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Abst rac t

In the course of Alzheimer’s disease (AD), chronic
inflammation is initiated by amyloid β (Aβ) peptide
aggregates that extensively participate in neurodegeneration.
Epidemiological studies have shown that long-term use of
non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) reduces
the risk of developing AD. NSAIDs are inhibitors of
cyclooxygenases (COXs), enzymes involved in synthesis 
of eicosanoids, a major component of the inflammatory
process. Recent studies have brought two new findings: 
1) the toxic form of Aβ is its intra- and extracellular
oligomers, rather than aggregates; 2) COX-2 activation is an
early event in AD, preceding plaque formation and microglia
activation. This finding suggests that COX might participate
in Aβ toxicity in neurons in the early stage of AD
independently of its role in the inflammatory reaction in glial
cells in the advanced stage of AD. However, further studies
on the role of COXs in the pathogenesis/pathomechanism of
AD are needed.

Key words: Alzheimer’s disease, cyclooxygenase, inflam-
mation, amyloid β.

St reszczenie  

Przewlek³e procesy zapalne odgrywaj¹ istotn¹ rolê w prze-
biegu choroby Alzheimera (ChA). Dotychczas uwa¿ano, ¿e
rozwijaj¹ siê one w odpowiedzi na zewn¹trzkomórkowe
agregaty peptydów amyloidu β (Aβ) odk³adaj¹ce siê w mózgu
chorych na ChA. Badania epidemiologiczne wykaza³y, ¿e
d³ugotrwa³e stosowanie niesteroidowych leków przeciwza-
palnych (NLPZ) zmniejsza ryzyko zachorowania na ChA.
Leki te s¹ inhibitorami cyklooksygenaz (COX), enzymów
syntetyzuj¹cych eikozanoidy, g³ówny sk³adnik odpowiedzi
zapalnej w organizmie. Najnowsze badania przynios³y dwa
zaskakuj¹ce odkrycia: 1) toksyczn¹ form¹ Aβ nie s¹ agrega-
ty, lecz raczej oligomery Aβ, wystêpuj¹ce zarówno we-
wn¹trzkomórkowo, jak i zewn¹trzkomórkowo; 2) aktywacja
COX-2 zachodzi na wczesnych etapach rozwoju ChA
i poprzedza powstawanie blaszek starczych oraz aktywacjê
mikrogleju. Odkrycia te wskazuj¹ na mo¿liwy udzia³ COX
w toksycznoœci peptydów Aβ w komórkach nerwowych
w I fazie ChA, a nie tylko w rozwoju odpowiedzi zapalnej
w komórkach glejowych w zaawansowanym stadium choroby.
Uzyskane wyniki wskazuj¹ na koniecznoœæ dalszych badañ
nad rol¹ COX w patogenezie/patomechanizmie ChA.

S³owa kluczowe: choroba Alzheimera, cyklooksygenaza,
zapalenie, amyloid β.
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Cha rak te ry sty ka cho ro by 
Al zhe ime ra

Cho ro ba Al zhe ime ra (ChA) to po stê pu j¹ ce, nie od -
wra cal ne zwy rod nie nie oœrod ko we go uk³a du ner wo we -
go, z na ra sta j¹ cym ze spo ³em otê pien nym, ze spo ³em 
za bu rzeñ po znaw czych, pa miê ci, os¹ du, po dej mo wa nia
de cy zji, orien ta cji i mo wy [1]. Cho ro ba Al zhe ime ra 
od po wia da za ok. 50% wszyst kich przy pad ków otê pie -
nia. Jej przy czy na nie jest do k³ad nie po zna na. Za ob ser -
-wo wa no, ¿e w nie któ rych ro dzi nach za cho ro wa nia 
wy stê pu j¹ znacz nie czê œciej ni¿ prze ciêt nie. 
Na tej pod sta wie okre œlo no dwie po sta cie tej cho ro by:
spo ra dycz n¹ (o nie usta lo nej etio lo gii) oraz ro dzin n¹,
uwa run ko wa n¹ ge ne tycz nie (fa mi lial Al zhe imer’s Di -
se ase – FAD). Po pu la cyj ne ba da nia ge ne tycz ne wy ka -
za ³y, ¿e 5–10% wszyst kich przy pad ków cho ro by sta no -
wi¹ za cho ro wa nia o pod ³o ¿u ro dzin nym [2].

Etio pa to ge ne za cho ro by Al zhe ime ra

Obec nie etio lo gia ChA na dal po zo sta je nie ja sna.
Uwa ¿a siê, ¿e na roz wój cho ro by mo ¿e wp³y waæ wie le
czyn ni ków, a – jak wspo mnia no – tyl ko w nie licz nych
przy pad kach s¹ za to od po wie dzial ne czyn ni ki ge ne -
tycz ne. W mó zgu cho rych na ChA wy stê pu j¹ cha rak -
te ry stycz ne zmia ny mor fo lo gicz ne. Do zmian tych za -
li cza siê przede wszyst kim blasz ki star cze i in ne for my
z³o gów pep ty dów amy lo idu β (Aβ) oraz zwy rod nie nia
w³ó kien ko we (neu ro fi bril la ry tan gles – NFT), za wie ra -
j¹ ce hi per fos fo ry lo wa ne bia³ ka tau [3]. Od kil ku lat do -
mi nu je po gl¹d, ¿e klu czo w¹ ro lê w pa to ge ne zie ChA
od gry wa Aβ [4], a pro ce sy od po wie dzial ne za je go na -
gro ma dza nie i ka ska da zda rzeñ pro wa dz¹ ca do uwal -
nia nia i oli go me ry za cji Aβ i do uszko dze nia za koñ czeñ
sy nap tycz nych oraz ob umie ra nia neu ro nów mo g¹ byæ
punk tem uchwy tu dla sku tecz ne go le cze nia tej cho ro -
by (ryc. 1.). Na le ¿y za zna czyæ, ¿e po za hi po te z¹ amy -
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Ryc. 1. Znaczenie peptydów Aβ w patogenezie choroby Alzheimera z zaznaczonymi miejscami uchwytu dla leków wg Hardy i Selkoe [4]
Fig. 1. The role of amyloid beta in the pathogenesis of Alzheimer’s disease with the points for therapeutical intervention according to Hardy and Selkoe [4]
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lo ido w¹ ChA ist nie j¹ in ne, przede wszyst kim hi po te za
zwi¹ za na z nad mier n¹ fos fo ry la cj¹ bia³ ka tau. Ko lej ne
hi po te zy s¹ zwi¹ za ne z za bu rze niem ho me osta zy jo nów
wap nia oraz z za bu rze niem funk cji ki naz cy klu ko mór -
ko we go. Zwo len ni cy hi po te zy pa to ge ne zy ChA za le¿ nej
od nad mier nej fos fo ry la cji bia³ ka tau w dal szym ci¹ gu
uwa ¿a j¹, ¿e jest to zja wi sko fun da men tal ne i za po cz¹t -
ko wu j¹ ce zmia ny w mó zgu. Mo¿ na rów nie¿ przy j¹æ, ¿e
te dwa pro ce sy pa to bio che micz ne to cz¹ siê przez d³u¿ -
szy czas nie za le¿ nie od sie bie.

Pep ty dy Aβ wy stê pu j¹ rów nie¿ w zdro wym mó zgu
[5] i s¹ uwal nia ne w wy ni ku pro te oli zy bia³ ka pre kur -
so ro we go amy lo idu β (β-amy lo id pre cur sor pro te in
– APP). Gen ko du j¹ cy APP jest zlo ka li zo wa ny na
d³u¿ szym ra mie niu chro mo so mu 21. Bia³ ko pre kur so -
ro we amy lo idu β to bia³ ko b³o no we, obec ne w licz nych
ko mór kach, rów nie¿ w nie neu ro nal nych, choæ w neu-
ro nach je go za war toœæ jest sto sun ko wo du ¿a. W mó zgu
wy stê pu j¹ 3 izo for my bia³ ka APP o d³u go œci 695, 751
oraz 770 ami no kwa sów, a g³ów n¹ izo for m¹ neu ro nal n¹
jest 695APP. 

W po rów na niu z nor mal nie sta rze j¹ cym siê mó z-
giem, w mó zgu osób cho rych na ChA ob ser wu je siê
wiêk sze stê ¿e nie roz pusz czal ne go i nie roz pusz czal ne go
Aβ o d³u go œci 42 ami no kwa sów. Stwier dzo no, ¿e zdol -
noœæ do agre ga cji za le ¿y od d³u go œci uwal nia ne go pep -
ty du. Pep ty dy 1–42 s¹ sil niej hy dro fo bo we i ³a twiej agre -
gu j¹, st¹d ich wiêk sza neu ro tok sycz noœæ [6]. Amy lo id β
przyj mu je struk tu rê β har mo nij ki. Ta ka kon for ma cja
po wo du je je go nie roz pusz czal noœæ i od por noœæ na
dzia ³a nie pro te az. 

Nie roz pusz czal ne w³ók na amy lo ido we sta no wi¹ cen -
tra bla szek star czych, któ re za wie ra j¹ tak ¿e dys tro ficz -
ne neu ry ty i ak ty wo wa ny mi kro glej oraz s¹ oto czo ne
przez re ak tyw ne astro cy ty [7]. W blasz kach star czych
wy kry to tak ¿e in ne bia³ ka, m.in. apo li po pro te iny E i J,
bia³ ko tau, α1-an ty chy mo tryp sy nê, α2-ma kro glo bu li nê,
ubi kwi ty nê, α-sy nu kle inê, bia³ ka kom ple men tu, wi tro -
nek ty ny, gel so li ny i cy sta ty ny oraz wie lo cu kry.

Naj now sze ba da nia wska zu j¹, ¿e g³ów n¹ neu ro to-
k sycz n¹ for m¹ Aβ nie s¹ ze wn¹ trz ko mór ko we, nie roz -
pusz czal ne blasz ki amy lo ido we, lecz ra czej roz pusz -
czal ne oli go me ry Aβ zwa ne pro fi bry la mi, gro ma dz¹ ce
siê we wn¹trz ko mór ko wo oraz ze wn¹ trz ko mór ko wo.
Stwier dzo no, ¿e oli go me ry Aβ po wo du j¹ za bu rze nia 
pa miê ci po prze dza j¹ ce wy st¹ pie nie zmian mor fo lo gicz -
nych [8–11], a stê ¿e nie roz pusz czal ne go Aβ ko re lu je
ze stop niem za bu rzeñ po znaw czych u cho rych na ChA
[12]. U zwie rz¹t trans ge nicz nych na si lo ne two rze nie
bla szek amy lo ido wych z jed no cze snym zmniej sze niem

ilo œci oli go me rów wi¹ ¿e siê ze zmniej sze niem za bu rzeñ
be ha wio ral nych [13]. To w³a œnie oli go me ry, a nie mo -
no me ry lub agre ga ty Aβ za bu rza j¹ pla stycz noœæ sy nap -
tycz n¹ mó zgu [14] i po wo du j¹ upo œle dze nie pa miê ci
[10] oraz uby tek sy naps [15], przy czym naj wiêk sz¹
tok sycz noœæ przy pi su je siê tri me rom Aβ [11]. 

Neu ro tok sycz ne dzia ³a nie Aβ mo ¿e obej mo waæ wie -
le me cha ni zmów, ta kich jak wy twa rza nie wol nych rod -
ni ków, za bu rze nia ho me osta zy wap nia, ak ty wa cja pew -
nych szla ków sy gna ³o wych oraz roz wój od po wie dzi
za pal nej.

Udzia³ pro ce sów za pal nych 
w pa to ge ne zie cho ro by Al zhe ime ra

D³u go uwa ¿a no, ¿e mózg jest na rz¹ dem „im mu no -
lo gicz nie uprzy wi le jo wa nym”, w któ rym nie roz wi ja siê
pro ces za pal ny. Obec nie wia do mo, ¿e w mó zgu osób
cho rych na ChA i in ne cho ro by neu ro de ge ne ra cyj ne 
wy stê pu je re ak cja za pal na o cha rak te rze prze wle k³ym
[16]. Wy da je siê, ¿e pa to lo gicz ne, nie roz pusz czal ne 
z³o gi Aβ roz po zna wa ne s¹ ja ko ob cy ma te ria³ i po wo du -
j¹ ak ty wa cjê ko mó rek od po wie dzi za pal nej [17].
W prze bieg za pa le nia w oœrod ko wym uk³a dzie ner wo -
wym za an ga ¿o wa ne s¹ g³ów nie ko mór ki mi kro gle ju
i astro cy ty, któ rych na gro ma dza nie stwier dza siê w oko -
li cach z³o gów Aβ [18]. 

Licz ne ba da nia wska zu j¹ na istot n¹ ro lê za pa le nia
w roz wo ju ChA. Stwier dzo no, ¿e oso by, w mó zgu któ -
rych nie wy kry to cech za pa le nia, nie wy ka zu j¹ tak ¿e 
ob ja wów kli nicz nych cho ro by, mi mo obec no œci pa to lo -
gicz nych z³o gów Aβ [19]. Ba da nia ge ne tycz ne wska -
zu j¹, ¿e po li mor fizm nie któ rych ge nów pro za pal nych
mo ¿e zwiêk szaæ ry zy ko wy st¹ pie nia ChA. W ba da niach
in vi tro po twier dzo no, ¿e Aβ mo ¿e ak ty wo waæ mi kro -
glej i astro cy ty [20,21]. Po da wa nie my szom in hi bi to ra
syn te zy cy to kin (MW01 -5-188WH) za po bie ga ³o
uszko dze niu sy naps w hi po kam pie i zno si ³o za bu rze nia
be ha wio ral ne wy wo ³a ne wle wem Aβ (1-42), ale nie mia ³o
wp³y wu na licz bê bla szek amy lo ido wych [22]. Ob ser -
wo wa na neu ro pro tek cja by ³a wiêc zwi¹ za na wy ³¹cz nie
z ha mo wa niem ak ty wa cji od po wie dzi za pal nej gle ju.
Naj now sze ba da nia pro wa dzo ne na my szach trans ge -
nicz nych ze zmu to wa nym ge nem ludz kie go bia³ ka tau
wy ka za ³y, ¿e ak ty wa cja mi kro gle ju i utra ta po ³¹ czeñ sy -
nap tycz nych wy stê pu je ju¿ u 3-mie siêcz nych zwie rz¹t,
pod czas gdy pa to lo gicz ne w³ók na tau ob ser wu je siê 
do pie ro w 6. mie si¹ cu ¿y cia [23].
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Zna cze nie cy klo ok sy ge naz 
w pa to ge ne zie cho ro by Al zhe ime ra 
i w pro ce sach za pal nych w mó zgu 

Ro lê za pa le nia w pa to ge ne zie ChA po twier dza fakt,
¿e d³u go trwa ³e sto so wa nie nie ste ro ido wych le ków prze -
ciw za pal nych (NLPZ) istot nie zmniej sza ry zy ko za cho -
ro wa nia na tê cho ro bê [24–26]. Nie ste ro ido we le ki
prze ciw za pal ne to gru pa le ków, któ rych me cha nizm
dzia ³a nia po le ga na ha mo wa niu ak tyw no œci cy klo ok sy -
ge naz (COX), en zy mów ka ta li zu j¹ cych pierw szy etap
syn te zy eiko za no idów z kwa su ara chi do no we go. 
Eiko za no idy to bar dzo licz na gru pa zwi¹z ków 
o ró¿ no rod nym dzia ³a niu, przy czym jed n¹ z ich klu -
czo wych funk cji jest re gu la cja prze bie gu od po wie dzi 
za pal nej.

Cha rak te ry sty ka cy klo ok sy ge naz

Cy klo ok sy ge na zy wy ka zu j¹ po dwój n¹ ak tyw noœæ 
ka ta li tycz n¹: diok sy ge na zy (cy klo ok sy ge na zy), któ ra 
od po wia da za syn te zê pro sta glan dy ny G2 (PGG2)
z kwa su ara chi do no we go, oraz pe rok sy da zy, któ ra od -
po wia da za re duk cjê PGG2 do pro sta glan dy ny H2
(PGH2) (ryc. 2.). Pro sta glan dy na H2 jest na stêp nie
prze kszta³ ca na przez swo iste dla okre œlo nych tka nek
syn ta zy lub izo me ra zy do ko lej nych pro sta glan dyn
(PGD2, PGE2, PGF2α), pro sta cy klin (PGI2) oraz
trom bok sa nów (TxA2). Wszyst kie te pro duk ty (pro-
sta no idy) wy ka zu j¹ sil ne dzia ³a nie au to kryn ne i pa ra -
kryn ne po przez sty mu la cjê swo istych re cep to rów: EP1,
EP2, EP3 i EP4 [27]. Pro duk ty COX wy wie ra j¹ 
ró¿ no rod ne, czê sto prze ciw staw ne dzia ³a nia, swo iste dla
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Ryc. 2. Cyklooksygenazy (COXs) w metabolizmie kwasu arachidonowego
Fig. 2. Cyclooxygenases (COXs) in arachidonic acid metabolism
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po szcze gól nych tka nek i na rz¹ dów. Jak wspo mnia no 
po wy ¿ej, s¹ one sil ny mi me dia to ra mi za pa le nia [28],
jed nak mo g¹ dzia ³aæ za rów no pro za pal nie, jak i prze -
ciw za pal nie, w za le¿ no œci od ro dza ju czyn ni ka wy wo ³u -
j¹ ce go za pa le nie oraz ro dza ju syn te ty zo wa ne go pro sta -
no idu, a tak ¿e pro fi lu re cep to rów pro sta no ido wych
w da nym ty pie ko mó rek [28].

Zna ne s¹ 3 izo for my COX: COX -1, COX -2
i COX -3. W pa to ge ne zie ChA mo¿ li wy jest udzia³ 
za rów no COX -1, jak i COX -2, jed nak COX -2 wy da je
siê od gry waæ wa¿ niej sz¹ ro lê [29].

COX -1 cha rak te ry zu je siê kon sty tu tyw n¹ eks pre sj¹
w tkan kach i od po wia da za syn te zê pro sta glan dyn za -
an ga ¿o wa nych w utrzy ma nie ho me osta zy ko mór ko wej
[30]. COX-2 jest izo for m¹ in du ko wa n¹, któ rej pod sta -
wo wa eks pre sja w ludz kich tkan kach jest ma ³a, na to -
miast ule ga in duk cji w prze bie gu od po wie dzi im mu no -
lo gicz nej, w re ak cji na bodŸ ce ze wn¹ trz ko mór ko we
i we wn¹trz ko mór ko we [31]. Wzrost eks pre sji ge nu
COX -2 po wo du j¹ m.in. cy to ki ny pro za pal ne, mi to ge ny
i czyn ni ki wzro stu. Z ko lei gli ko kor ty ko idy i nie któ re cy -
to ki ny ha mu j¹ eks pre sjê ge nu COX -2 (tab. 1.) [32–34].
Po nad to, su ge ru je siê, ¿e pro sta glan dy ny uwal nia ne
w prze bie gu za pa le nia ak ty wu j¹ eks pre sjê ge nu 
COX -2 w dro dze po zy tyw ne go sprzê ¿e nia zwrot ne go.
Wska zu je na to m.in. ob ni ¿e nie po zio mu aktywnoœci te -
go en zy mu przez in do me ta cy nê (nie se lek tyw ny in hi bi -
tor COX), jak rów nie¿ na si la nie eks pre sji ge nu COX -2
przez PGE2 w wie lu ty pach ko mó rek [33]. 

COX -3 to nie daw no od kry ta izo for ma COX, po -
wsta ³a z ge nu COX -1 w wy ni ku al ter na tyw ne go sk³a da -
nia. Zna cze nie COX -3 nie jest do t¹d po zna ne, nie pew -
ne jest tak ¿e, czy jest to en zym w pe³ ni funk cjo nal ny
[35].

Wy stê po wa nie i zna cze nie cy klo ok sy ge na zy w mó zgu

W nie któ rych tkan kach i na rz¹ dach COX -2 ule ga
kon sty tu tyw nej eks pre sji. Na le ¿y do nich tkan ka ner -
wo wa [31,36]. Eks pre sja ge nu COX -2 w mó zgu lu dzi
i gry zo ni za cho dzi przede wszyst kim w neu ro nach, na -
to miast COX -1 syn te ty zo wa na jest g³ów nie w ko mór -
kach mi kro gle ju, ale tak ¿e przez swo iste po pu la cje neu -
ro nów [37].

W mó zgu szczu ra COX -2 wy stê pu je w neu ro nach
hi po kam pa i ko ry mó zgo wej, na to miast COX -1
w mniej szej ilo œci w hi po kam pie i ko rze mó zgo wej,
a prze wa ¿a nad COX-2 w po zo sta ³ych re gio nach 
mó zgu, ta kich jak œród mó zgo wie, most i rdzeñ prze d³u -
¿o ny. Neu ro nal na eks pre sja COX-2 od gry wa 

wa¿ n¹ ro lê w fi zjo lo gicz nej funk cji neu ro nów, mo ¿e rów -
nie¿ braæ udzia³ w pro ce sach neu ro tok sycz no œci. 

W hi po kam pie cz³o wie ka g³ów n¹ izo for m¹ jest
COX -2 [37]. Wy stê pu je ona tak ¿e w za koñ cze niach
den dry tycz nych neu ro nów ko ro wych, st¹d wnio sek, ¿e
en zym ten bie rze udzia³ w sy gna li za cji sy nap tycz nej. 
Po nad to, pro duk ty COX – pro sta glan dy ny, zlo ka li zo -
wa ne s¹ w pê che rzy kach sy nap tycz nych [38] i mo g¹ byæ
uwal nia ne do prze strze ni miê dzy sy nap tycz nej [39]. 
Po stu lu je siê ro lê te go en zy mu w pro ce sach pla stycz no -
œci, pa miê ci i ucze nia [40]. Su ge ru je siê tak ¿e, ¿e PGE2
wy twa rza na przez COX wp³y wa na pla stycz noœæ sy nap -
tycz n¹ po przez mo du la cjê prze kaŸ nic twa ad re ner gicz -
ne go, no ra dre ner gicz ne go i glu ta mi ner gicz ne go i/lub
re mo de lo wa nie ak ty ny cy tosz kie le tu oraz zmia ny po bu -
dli wo œci b³o ny [30]. Stwier dzo no, ¿e COX -2 jest zaan -
ga ¿o wa na w ini cja cjê d³u go trwa ³e go wzmoc nie nia sy -
nap tycz ne go (long -term po ten tia tion – LTP), uwa ¿a ne go
za pod sta wê pro ce su ucze nia siê i pa miê ci na po zio mie
ko mór ko wym [41]. Pod wy¿ szo na ak tyw noœæ sy nap tycz -
na, zwi¹ za na z LTP, na si la eks pre sjê COX -2 [42].
W trak cie in duk cji LTP, pro sta glan dy ny (PGE2,
PGF2α i PGD2) mo du lu j¹ ak tyw noœæ sy nap tycz n¹, wy -
wie ra j¹c dzia ³a nie pa ra kryn ne po przez re cep to ry pre sy -
nap tycz ne i post sy nap tycz ne oraz dzia ³a nie au to kryn ne
ja ko neu ro nal ne i gle jo we prze kaŸ ni ki dru go rzê do we
[42]. Po twier dze niem udzia ³u COX-2 w pro ce sach pa -
miê ci jest za ob ser wo wa ne ha mu j¹ ce dzia ³a nie in hi bi to -
rów COX -2 na LTP w ko mór kach ziar ni stych za krê tu
zê ba te go hi po kam pa. Do da nie PGE2 skut ko wa ³o od -
wró ce niem te go efek tu [43]. In hi bi to ry COX -2 po wo -
do wa ³y tak ¿e zmniej sze nie po bu dli wo œci b³on w neu ro -
nach pi ra mi do wych war stwy CA1 hi po kam pa, cze mu

Czynniki aktywuj¹ce Czynniki hamuj¹ce

czynniki prozapalne (IL-1β, IL-6, cytokiny: IL-4, IL-13, IL-10
TNF-α, LPS, PAF)

czynniki mitogenne (surowica, glikokortykosteroidy:
estry forbolu, transformacja wirusowa) deksametazon

czynniki wzrostu (EGF, TGF- β, 
bFGF, PDGF)

hormony (FSH, LH)

interferon γ

aktywacja receptora NMDA 
glutaminianergicznego typu 
N-metylo-D-asparaginianowego

Tabela 1. Czynniki wp³ywaj¹ce na poziom ekspresji genu COX-2
Table 1. Factors influencing the expression of the COX-2 gene
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tak ¿e prze ciw dzia ³a ³o po da nie PGE2. Zwiêk sza nie po -
bu dli wo œci b³on przez PGE2 by ³o zwi¹ za ne 
z za ha mo wa niem pr¹ du jo nów K+, co z ko lei zwiêk sza -
³o na p³yw Ca2+. Za ha mo wa nie kinazy bia³kowej A 
i kinazy bia³kowej C (PKA i PKC) blo ko wa ³o wp³yw
PGE2 na po bu dli woœæ b³on [44]. 

Cy klo ok sy ge na za mo ¿e tak ¿e wp³y waæ na trans -
kryp cjê ge nów. Stwier dzo no, ¿e w trak cie sty mu la cji 
ko mó rek ner wo wych, COX -2 ule ga trans lo ka cji
do otocz ki j¹ dro wej [45]. Po wsta ³a PGE2 od dzia ³u je
z j¹ dro wy mi re cep to ra mi EP1, a przez to wp³y wa na mo -
bi li za cjê wap nia i trans kryp cjê ge nów [46]. 

Ko mór ki mi kro gle ju za wie ra j¹ g³ów nie COX -1, ale
pod wp³y wem ró¿ no rod nych czyn ni ków, ta kich jak
toksyna bakterii Gram-ujemnych, lipopolisacharyd
(LPS), mo g¹ syn te zo waæ tak ¿e COX-2 [35]. Ak tyw -
noœæ COX mo ¿e mieæ zna cze nie dla pro ce su ak ty wa cji
ko mó rek mi kro gle ju; wy ka za no, ¿e in do me ta cy na
zmniej sza ak ty wa cjê mi kro gle ju po do mó zgo wym wle -
wie Aβ u szczu rów [47], a oso by le czo ne za po mo c¹
NLPZ wy ka zu j¹ zmniej szo ny od se tek ak ty wo wa ne go
mi kro gle ju w mó zgu [48].

W pi œmien nic twie ist nie j¹ roz bie¿ ne da ne do ty cz¹ ce
eks pre sji COX w astro cy tach. We d³ug Ho oze man sa i wsp.
[49] astro cy ty nie syn te zu j¹ COX -1 ani COX-2 za rów no
w mó zgu kon tro l nym, jak i u cho rych na ChA. In ni ba -
da cze ob ser wo wa li jed nak eks pre sjê COX -2 w astro cy -
tach mó zgu lu dzi zmar ³ych na sku tek nie do krwie nia [50],
a tak ¿e w mó zgu szczu ra, przy czym ob ser wo wa no je go
in duk cjê pod wp³y wem ka inia nu [51]. W ba da niach in vi -
tro wy ka za no po bu dze nie eks pre sji COX -2 w astro cy tach
pod wp³y wem LPS, TNF-α es trów for bo lu i bFGF
[50,52], a tak ¿e pod wp³y wem pep ty dów Aβ [53]. Stwier -
dzo no tak ¿e, ¿e PGE2 mo ¿e po œred ni czyæ w uwal nia niu
glu ta mi nia nu z astro cy tów pod czas sty mu la cji re cep to rów
AM PA i ka inia no wych po przez wp³yw na stê ¿e nie we -
wn¹trz ko mór ko we go Ca2+ [54].

Ba da nia pro wa dzo ne na my szach zno kau to wa nych
(knock -out – KO), po zba wio nych ge nu dla COX -2 
wy ka za ³y, ¿e my szy te s¹ mniej wra¿ li we na uszko dze -
nia mó zgu wy wo ³a ne np. za mkniê ciem têt ni cy œrod ko -
wej mó zgu. Jest to praw do po dob nie zwi¹ za ne ze zmniej -
szo nym tok sycz nym dzia ³a niem glu ta mi nia nu u tych
zwie rz¹t [55]. W prze ci wieñ stwie do COX-2 KO, 
my szy po zba wio ne ge nu dla COX -1 s¹ bar dziej 
wra¿ li we na nie do krwie nie, co jest zwi¹ za ne ze zmniej -
szo nym prze p³y wem krwi w ob sza rach ob jê tych nie do -
krwie niem u zwie rz¹t po zba wio nych COX -1 [56].

Pro sta glan dy ny od gry wa j¹ istot n¹ ro lê w re gu la cji
kr¹ ¿e nia mó zgo we go krwi. PGD2 i PGI2 dzia ³a j¹ roz -

kur cza j¹ co na na czy nia, pod czas gdy PGF2α i TXA2
po wo du j¹ skurcz na czyñ, przy czym efekt ten za le ¿y
od po bu dze nia od po wied nich re cep to rów. Wia do mo, ¿e
ist nie je wie le ty pów re cep to rów dla pro sta glan dyn, któ -
re ma j¹ ró¿ ne szla ki prze ka zy wa nia sy gna ³u i mo g¹ ule -
gaæ ko ek spre sji [57]. 

Cy klo ok sy ge na zy, szcze gól nie COX -2, od gry wa j¹
tak ¿e klu czo w¹ ro lê w pro ce sie trans mi sji bó lu w mó z-
gu i rdze niu krê go wym [58] oraz w pro ce sie in duk cji
go r¹cz ki [59].

Ro la cy klo ok sy ge na zy 2 w pa to ge ne zie 
cho ro by Al zhe ime ra

Uwa ¿a siê, ¿e neu ro nal na COX -2 bie rze udzia³
w roz wo ju pro ce sów neu ro de ge ne ra cyj nych w ChA. 
Za ob ser wo wa no m.in., ¿e my szy z na de kspre sj¹ COX-2
wy ka zu j¹ za bu rze nia pa miê ci zwi¹ za ne z wie kiem,
a w ich mó zgu ob ser wu je siê apop to zê neu ro nów i ak ty -
wa cjê astro cy tów [60]. Po nad to, po nad 20 ba dañ epi -
de mio lo gicz nych wska zu je na sku tecz noœæ NLPZ 
w za po bie ga niu ChA [61,62]. W mó zgu osób cho rych
na ChA ob ser wo wa no zwiêk sze nie eks pre sji COX-2
w neu ro nach, g³ów nie w hi po kam pie oraz w ko rze czo -
³o wej [50,63,64]. Do tych czas uwa ¿a no, ¿e in duk cja
COX -2 w mó zgu cho rych na ChA jest zja wi skiem wtór -
nym, zwi¹ za nym z roz wo jem za pa le nia wy wo ³a ne go
przez z³o gi pep ty dów Aβ i na stê pu je pod wp³y wem
uwal nia nych przez mi kro glej cy to kin, m.in. in ter leu ki -
ny (IL) 1β. In duk cjê COX -2 i zwiêk sze nie syn te zy
PGE2 pod wp³y wem IL -1β za ob ser wo wa no in vi tro
w ko mór kach neu ro bla sto ma i neu ro glio ma [50]. 
Stwier dzo no udzia³ p38 MAPK w prze ka zy wa niu te go
sy gna ³u [65].

Naj now sze ba da nia wska zu j¹ jed nak, ¿e eks pre sja
COX-2 w prze bie gu ChA mo ¿e byæ in du ko wa na tak -
¿e bez po œred nio pod wp³y wem pep ty dów Aβ. Zja wi -
ska pro wa dz¹ ce do eks pre sji COX -2 ob ra zu je ryc. 3.
Ba da nia in vi tro pro wa dzo ne na ko mór kach PC12 wy -
ka za ³y, ¿e Aβ mo ¿e in du ko waæ eks pre sjê COX -2
przy udzia le p38 MAPK lub ER K1/2 oraz NF-κB
[66]. Ak ty wa cja szla ku p38 MAPK i ER K1/2 jest
praw do po dob nie od po wie dzi¹ na stres oksy da cyj ny
spo wo do wa ny dzia ³a niem Aβ. Naj now sze ba da nia su -
ge ru j¹, ¿e wzrost po zio mu ekspresji genu COX -2
w mó zgu na stê pu je w po cz¹t ko wych sta diach cho ro by,
na to miast licz ba neu ro nów wy ka zu j¹ cych eks pre sjê
COX -2 ma le je wraz z jej po stê pem [67,68].

Ob ni ¿e nie eks pre sji ge nu COX -2 ko re lu je z ak ty -
wa cj¹ mi kro gle ju i astro cy tów, co wska zu je, ¿e in duk cja
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COX -2 nie jest na stêp stwem re ak cji za pal nej, lecz ra czej
j¹ po prze dza [69]. Po dob nie, stê ¿e nie PGE2 w p³y nie
mó zgo wo -rdze nio wym jest zwiêk szo ne u pa cjen tów z ³a -
god ny mi za bu rze nia mi pa miê ci i zmniej sza siê wraz z na -
ra sta niem otê pie nia [70]. Stwier dzo no, ¿e PGD2 i PGE2
syn te ty zo wa ne przez COX pod wp³y wem Aβ (1-42) po -
wo du j¹ zmia ny w neu ro nach, któ re pro wa dz¹ do ak ty -
wa cji mi kro gle ju i nisz cze nia neu ro nów w ko kul tu rach
[71]. Wy ka za no po nad to, ¿e my szy po zba wio ne re cep -
to ra EP2 dla PGE2 s¹ mniej po dat ne na uszko dze nia
mó zgu zwi¹ za ne z ak ty wa cj¹ od po wie dzi im mu no lo gicz -
nej, a mi kro glej EP2 (–/–) pod wp³y wem Aβ (1-42) nie na -

by wa w³a œci wo œci neu ro tok sycz nych, na to miast zwiêk sza
siê je go zdol noœæ do fa go cy to zy pep ty dów Aβ [72]. 

Po za wtór n¹ ak ty wa cj¹ COX-2 w prze bie gu od po -
wie dzi za pal nej po stu lu je siê za tem bez po œred ni¹ ro lê
neu ro nal nej COX -2 w neu ro tok sycz no œci pep ty dów Aβ
oraz udzia³ w ak ty wa cji tej ¿e od po wie dzi. Mo g³o by to
mieæ zna cze nie we wcze snych sta diach cho ro by, jesz cze
przed po wsta niem ze wn¹ trz ko mór ko wych z³o gów Aβ
i ak ty wa cj¹ mi kro gle ju. Zja wi ska te mo g¹ t³u ma czyæ,
dla cze go le ki prze ciw za pal ne zmniej sza j¹ ry zy ko wy st¹ -
pie nia ChA, na to miast sto so wa ne w póŸ niej szych eta -
pach cho ro by s¹ mniej lub ca³ ko wi cie nie sku tecz ne. 

β-amyloid

aktywacja mikrogleju

wydzielanie cytokin prozapalnych

IL-6

NF-IL-6

ekspresja COX-2

NF-κB

aktywacja p38 MAPK
i/lub ERK1/2

wolne rodniki stres oksydacyjny

IL-1β

Ryc. 3. Regulacja ekspresji genu COX-2 w chorobie Alzheimera
Fig. 3. Regulation of the COX-2 gene expression in Alzheimer’s disease 

Znaczenie COX w neurotoksycznoœci peptydów amyloidu β w chorobie Alzheimera
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Me cha nizm uczest nic twa COX -2 w œmier ci neu ro -
nów w prze bie gu ChA t³u ma czy kil ka hi po tez. Za ob ser -
wo wa no, ¿e COX-2 mo ¿e na si laæ uwal nia nie pep ty dów
Aβ po przez wp³yw na stê¿enie bia³ ka APP lub ak tyw noœæ
γ-se kre ta zy. Bez po œred ni wp³yw COX -2 na eks pre sjê ge -
nu APP wy ka za no w ba da niach na ko mór kach hy bry do -
wych neu ro bla sto ma -glio ma, trans fe ko wa nych ge nem ludz -
kiej COX -2 (hCOX -2), wy twa rza j¹ cych zwiê kszo n¹ iloœæ
PGE2. Ko mór ki hCOX-2 syn te zo wa ³y dwa ra zy wiê cej
APP w po rów na niu z ko mór ka mi nie trans fe ko wa ny mi,
cze mu to wa rzy szy ³o zwiêk szo ne stê ¿e nie Aβ i wy dziel ni -
czej for my APP (sAPP). In do me ta cy na i se lek tyw ny in -
hi bi tor COX-2 (JTE -522) ob ni ¿a ³y eks pre sjê ge nu APP
i w kon se kwen cji uwal nia nie Aβ i sAPP [73].

Ko lej ne ba da nia pro wa dzo ne na ludz kich ko mór kach
neu ro glio ma wy ka za ³y, ¿e na de kspre sja ge nu hCOX -2
po wo du je zwiêk sze nie syn te zy pep ty dów Aβ, przy czym
jest to spo wo do wa ne wp³y wem PGE2 na ak tyw noœæ 
γ-se kre ta zy. Ibu pro fen (nie se lek tyw ny in hi bi tor COX)

za po bie ga³ nad pro duk cji Aβ w tym mo de lu [74]. Ba -
da nia in vi vo na my sim mo de lu ChA po twier dzi ³y, ¿e
neu ro nal na na de kspre sja ge nu dla hCOX -2 mo ¿e zwiê -
kszaæ uwal nia nie pep ty dów Aβ oraz od k³a da nie bla szek
star czych, bez jed no cze snej na de kspre sji APP [75]. Da -
ne te wska zu j¹ na wp³yw ak tyw no œci COX -2 na me ta -
bo lizm APP i uwal nia nie Aβ z bia³ ka pre kur so ro we go.
Na le ¿y jed nak za uwa ¿yæ, ¿e za le¿ noœæ po miê dzy ak tyw -
no œci¹ COX a aku mu la cj¹ pep ty dów Aβ i po wsta wa -
niem bla szek star czych nie zo sta ³a osta tecz nie udo wod -
nio na. Ba da nia prze pro wa dzo ne na my sim mo de lu ChA
nie wy ka za ³y wp³y wu na de kspre sji ge nu COX -2 na aku -
mu la cjê pep ty dów Aβ, na to miast wy ka za ³y zwi¹ zek miê -
dzy ak tyw no œci¹ COX a za bu rze niem zdol no œci po -
znaw czych tych zwie rz¹t [76]. 

Oprócz su ge ro wa ne go wp³y wu COX -2 na iloœæ
uwal nia ne go Aβ po stu lu je siê, ¿e en zym ten mo ¿e mieæ
udzia³ w tok sycz no œci za rów no ze wn¹ trz ko mór ko wych,
jak i we wn¹trz ko mór ko wych z³o gów Aβ (ryc. 4.). 

Ryc. 4. Znaczenie COX-2 w stresie oksydacyjnym, neurodegeneracji i œmierci neuronów w chorobie Alzheimera wg Hoozemans i wsp. [69]
Fig. 4. The role of COX-2 in oxidative stress, neurodegeneration and neuronal death in Alzheimer’s disease according to Hoozemans et al. [69]
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Hi po te za ta znaj du je po twier dze nie w wie lu da nych do -
œwiad czal nych, jed nak me cha nizm wp³y wu COX -2
na neu ro tok sycz noœæ pep ty dów Aβ nie zo sta³ wy ja œnio ny.

Amy lo id β wy twa rza ny w zwiêk szo nej ilo œci na sku -
tek na de kspre sji APP ule ga oli go me ry za cji, a na stêp -
nie dal szej agre ga cji pro wa dz¹ cej do po wsta nia de po -
zy tów i ze wn¹ trz ko mór ko wych z³o gów Aβ. Z³o gi Aβ
ak ty wu j¹ mi kro glej i po wo du j¹ roz wój za pa le nia, w tym
ak ty wa cjê COX -2. We wn¹trz ko mór ko we for my Aβ mo -
g¹ rów nie¿ bez po œred nio po wo do waæ zwiêk sze nie eks -
pre sji COX -2 w neu ro nach oraz wzrost po zio mu bia -
³ek cy klu ko mór ko we go. Ak ty wa cja tych bia ³ek, jak
rów nie¿ od po wiedŸ za pal na, pro wa dz¹ do neu ro de ge -
ne ra cji i utra ty neu ro nów. Za rów no Aβ, jak i ko mór ki
od po wie dzi za pal nej, w tym mi kro glej oraz ak ty wo wa -
ny COX -2, mo g¹ byæ Ÿró d³em wol nych rod ni ków, któ -
re mo g¹ na si laæ nie ko rzyst ne pro ce sy. COX -2 mo ¿e po -
nad to zwiêk szaæ eks pre sjê ge nu dla APP.

W ba da niach in vi tro prze pro wa dzo nych na my sich
neu ro nach trans fe ko wa nych ge nem hCOX-2 wy ka za no,
¿e na de kspre sja ge nu COX -2 zwiêk sza wra¿ li woœæ tych
ko mó rek na tok sycz ne dzia ³a nie pep ty dów Aβ (1-42)
[77]. Z ko lei dzia ³a nie na ko mór ki PC12 neu ro tok sycz -
nym frag men tem Aβ 25–35 po wo do wa ³o zwiêk sze nie
eks pre sji COX-2 i zwiêk sze nie syn te zy PGE2 oraz ak -
ty wa cjê œmier ci na dro dze apop to zy. Se lek tyw ne za ha -
mo wa nie COX -2 za po bie ga ³o œmier ci ko mó rek w tych
wa run kach do œwiad czal nych. Stwier dzo no rów nie¿, ¿e
PGE2 na si la cy to tok sycz ne dzia ³a nie pep ty dów Aβ
na ko mór ki PC12 [67]. Ba da nia wy ka za ³y rów nie¿
ochron ne dzia ³a nie in do me ta cy ny w ko mór kach neu ro -
bla sto ma na za bu rze nia wy wo ³a ne przez pep ty dy Aβ,
kwas ara chi do no wy (sub strat dla COX) oraz oba zwi¹z -
ki ra zem. Se lek tyw ne za ha mo wa nie COX -2 (NS -398)
za po bie ga ³o œmier ci ko mó rek trak to wa nych kwa sem ara -
chi do no wym oraz kom bi na cj¹ kwa su ara chi do no we go
i Aβ. Œwiad czy to o udzia le kwa su ara chi do no we go oraz
je go me ta bo li tów w tok sycz no œci Aβ. W ba da niach in
vi vo na my sim mo de lu ChA po twier dzo no, ¿e na d-
e kspre sja ge nu dla COX-2 zwiêk sza neu ro tok sycz noœæ
Aβ, cze mu za po bie ga za ha mo wa nie COX -2.

Nie jest ja sne, w ja ki spo sób COX -2 zwiêk sza tok sycz -
noœæ pep ty dów Aβ. Jed na z hi po tez za k³a da, ¿e zwiêk szo -
ne wy twa rza nie re ak tyw nych form tle nu przez COX -2
(a tak ¿e LOX) mo ¿e pro wa dziæ do utle nia nia li pi dów,
bia ³ek i DNA, a w efek cie ob umie ra nia ko mó rek ner -
wo wych [79,80]. 

Cy klo ok sy ge na za 2 mo ¿e tak ¿e na si laæ tok sycz noœæ
oli go me rów Aβ. Stwier dzo no, ¿e ak tyw noœæ pe rok sy da -
zo wa COX -2 mo ¿e przy czy niaæ siê do two rze nia he te -

ro oli go me rów β-amy lo idu i COX -2 [81]. Po nad to, wia -
do mo, ¿e w œro do wi sku wod nym mo¿ li wa jest kon wer -
sja PGH2 do le wu glan dyn E2 i D2. Zwi¹z ki te s¹ ke to -
al de hy da mi o du ¿ej ak tyw no œci che micz nej i przy ³¹ cza j¹
siê do grup ami no wych bia ³ek. W ten spo sób mo ¿e do -
cho dziæ m.in. do mo dy fi ka cji struk tu ry Aβ i two rze nia
je go neu ro tok sycz nych oli go me rów [82]. Le wu glan -
dy ny mo g¹ re ago waæ tak ¿e z in ny mi bia³ ka mi. Licz ba
zmo dy fi ko wa nych bia ³ek w hi po kam pie ko re lu je ze stop -
niem za awan so wa nia cho ro by [83]. Naj now sze da ne
wska zu j¹, ¿e wzrost po zio mu COX -2 w neu ro nach mo -
¿e pro wa dziæ do zmian eks pre sji bia ³ek cy klu ko mór -
ko we go. Neu ro ny, ja ko ko mór ki w pe³ ni doj rza ³e, nie
mo g¹ ak ty wo waæ pro ce sów mi to tycz nych. Uwa ¿a siê,
¿e w przy pad ku w pe³ ni zró¿ ni co wa nych ko mó rek eks -
pre sja ge nów dla bia ³ek cy klu po wo du je prze kro cze nie
punk tów kon tro l nych cy klu i pro wa dzi do apop to zy
[84].

W ba da niach in vi vo za ob ser wo wa no za bu rze nia po -
zio mu bia ³ek cy klu ko mór ko we go w mó zgu, m.in.
zmniej szo ne stê ¿e nie bia³ ka p18 (in hi bi tor cy klu ko mór -
ko we go) [78]. Stwier dzo no, ¿e za bu rze niom po zio mu
te go bia³ ka za po bie ga za ha mo wa nie COX-2 [85]. Nie -
pra wi d³o wo œci w po zio mie bia ³ek kon tro lu j¹ cych prze -
bieg cy klu ob ser wu je siê tak ¿e w mó zgu osób cho rych
na ChA [86]. W ob sza rach mó zgu uszko dzo nych
w prze bie gu cho ro by wy ka za no m.in. pod wy¿ szo ny po -
ziom stê ¿enia bia ³ek cy klu ko mór ko we go: cy klin B,
D, E oraz ki naz cy kli no za le¿ nych (CDK -4, CDK -5, 
CDK -2) [87]. Za bu rze nia te ko re lu j¹ ze zmia na mi po -
zio mu ekspresji COX-2 [68,86,87]. Wy ni ki ba dañ in
vi tro wska zu j¹, ¿e wzrost po zio mu bia ³ek cy klu ko mór -
ko we go to wa rzy szy apop to zie neu ro nów z na de kspre -
sj¹ COX-2, spo wo do wa nej dzia ³a niem pep ty dów Aβ (1-42)
[78]. Mak sy mal ne zmia ny w eks pre sji COX-2 i w po -
zio mie bia³ ka cy klu ko mór ko we go pRb w neu ro nach
stwier dzo no we wczes -nych sta diach ChA [54,88], st¹d
przy pusz cze nie, ¿e COX -2 i bia³ ka cy klu ko mór ko we go
s¹ za an ga ¿o wa ne w od po wiedŸ na we wn¹trz neu ro nal ny
Aβ, za nim po wsta n¹ z³o gi ze wn¹ trz ko mór ko we (ryc. 5.).

In hi bi to ry cy klo ok sy ge na zy w cho ro bie Al zhe ime ra 

Obec nie, na pod sta wie wy ni ków prze pro wa dzo nych
ba dañ epi de mio lo gicz nych, uwa ¿a siê, ¿e NLPZ, któ -
rych g³ów ny me cha nizm dzia ³a nia po le ga na ha mo wa -
niu COX, zmniej sza j¹ ry zy ko za cho ro wa nia na ChA
[62,88–93]. W ba da niach tych po rów ny wa no czê stoœæ
wy stê po wa nia ChA w ca ³ej po pu la cji oraz w po pu la cji
osób przyj mu j¹ cych prze wle kle NLPZ (np. z po wo du

Znaczenie COX w neurotoksycznoœci peptydów amyloidu β w chorobie Alzheimera
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reu ma to idal ne go za pa le nia sta wów). W ba da niu Rot ter -
dam otrzy ma no od se tek 1,4% cho rych na ChA w gru -
pie pa cjen tów sto su j¹ cych NLPZ w po rów na niu z 2,5%
w ca ³ej ba da nej po pu la cji [94]. Me ta ana li za wy ni ków 17
ba dañ z ró¿ nych oœrod ków po twier dzi ³a sku tecz noœæ
NLPZ w zmniej sza niu ry zy ka za cho ro wa nia na ChA
[62,63]. Ba da nia post mor tem wy ka za ³y, ¿e NLPZ
zmniej sza j¹ na si le nie pro ce sów za pal nych w mó zgu cho -
rych na ChA [95].

Me cha nizm ochron ne go dzia ³a nia NLPZ nie zo sta³
w pe³ ni wy ja œnio ny. Pod sta w¹ sto so wa nia tych le ków
w wie lu scho rze niach jest ha mo wa nie ak tyw no œci COX.
Nie mo¿ na jed nak wy klu czyæ in ne go me cha ni zmu od -
po wie dzial ne go za sku tecz noœæ nie któ rych NLPZ
w zmniej sza niu ry zy ka za cho ro wa nia na ChA. Do tych -
czas stwier dzo no, ¿e nie któ re le ki z tej gru py mo g¹ bez -
po œred nio wp³y waæ na wy twa rza nie Aβ. Dla przy k³a du,
ibu pro fen, flur bi pro fen, in do me ta cy na i su lin dak ob ni -
¿a ³y stê¿enie Aβ w ho dow lach ko mór ko wych, a tak ¿e
w mó zgu zwie rz¹t trans ge nicz nych na wet o 80%.
W przy pad ku na prok se nu, ce le kok sy bu i kwa su ace ty -
lo sa li cy lo we go nie ob ser wo wa no ta kie go dzia ³a nia
[96,97]. Me cha nizm te go zja wi ska mo ¿e byæ zwi¹ za ny
z ha mo wa niem γ-se kre ta zy [98] lub β-se kre ta zy [99].
Stwier dzo no tak ¿e, ¿e NLPZ mo g¹ wp³y waæ na pro ces
for mo wa nia w³ó kien amy lo ido wych [100]. Wia do mo
rów nie¿, ¿e mo g¹ one ak ty wo waæ re cep to ry PPAR. Jest
to gru pa re cep to rów j¹ dro wych – czyn ni ków trans kryp -

cyj nych, któ re ha mu j¹ trans kryp cjê ge nów pro za pal nych
[101]. Stwier dzo no, ¿e ago ni œci tych re cep to rów ha mu -
j¹ eks pre sjê IL -6 i TNF-α oraz COX -2 w ho dow lach ko -
mór ko wych [102]. 

Wy ni ki ba dañ ma j¹ cych po twier dziæ sku tecz noœæ
NLPZ u pa cjen tów z ju¿ roz po zna n¹ ChA nie s¹ jed no -
znacz ne. W ba da niu Bal ti mo re po rów na no 32 pa cjen -
tów sto su j¹ cych NLPZ ze 177 nie sto su j¹ cy mi tych le -
ków. Po ro ku trwa nia ba da nia stwier dzo no wol niej szy
roz wój cho ro by u osób le czo nych za po mo c¹ NLPZ
[103]. Ba da nia kli nicz ne ma j¹ ce po twier dziæ ko rzyst ny
wp³yw kon kret nych le ków wy ka za ³y, ¿e ró¿ ni¹ siê one
miê dzy so b¹ sku tecz no œci¹. Ko rzyst ne efek ty uda ³o siê
udo wod niæ w przy pad ku po da wa nia in do me ta cy ny. Ba -
da nia prze pro wa dzo ne na 28 cho rych na ChA wy ka za -
³y, ¿e sto so wa nie in do me ta cy ny ha mu je po stêp cho ro by
(ba da nie trwa j¹ ce 6 mie siê cy, pro wa dzo ne me to d¹ po -
dwój nie œle pej pró by z gru p¹ kon tro l n¹ otrzy mu j¹ c¹ pla -
ce bo) [104]. W in nych ba da niach do wie dzio no, ¿e tak -
¿e di klo fe nak spo wal nia roz wój cho ro by [105].
Naj now sze ba da nia dru giej fa zy R -flur bi pro fe nu po -
twier dzi ³y sku tecz noœæ te go zwi¹z ku w le cze niu ³a god -
nej ChA, lecz nie wy ka za ³y po pra wy u pa cjen tów ze œred -
nio za awan so wa n¹ cho ro b¹ [106]. W pró bach
kli nicz nych nie spraw dzi ³y siê na to miast: ro fe kok syb, na -
prok sen [107], ce le kok syb [108], a tak ¿e pred ni zon,
ma j¹ cy in ny me cha nizm dzia ³a nia prze ciw za pal ne go
[109].

ekspresja neuronalna COX-2 i bia³ek cyklu komórkowego

Stadium choroby Alzheimera

blaszki amyloidowe z aktywowanym mikroglejem 
zmiany neurofibrylarne i utrata neuronów

O I-II III-IV V-VI

Ryc. 5. Zmiany w mózgu w przebiegu stadiów choroby Alzheimera wg Hoozemans i wsp. [69]
Fig. 5. Alterations in the brain during stages of Alzheimer’s disease according to Hoozemans et al. [69]
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Po wo dem nie sku tecz no œci wy mie nio nych le ków
w ba da niach kli nicz nych wg au to rów jest fakt, ¿e uszko -
dze nia w mó zgu osób wy ka zu j¹ cych ob ja wy kli nicz ne
cho ro by mo g¹ byæ zbyt za awan so wa ne, aby te ra pia ta -
ka mo g³a byæ sku tecz na. Pod czas gdy da ne epi de mio -
lo gicz ne do ty cz¹ po pu la cji osób przyj mu j¹ cych NLPZ
przed po ja wie niem siê pierw szych ob ja wów kli nicz nych
cho ro by, ba da nia le ko we pro wa dzo ne s¹ na cho rych z jej
za awan so wa n¹ po sta ci¹. Wy da je siê, ¿e te ra pia prze ciw -
za pal na mo g³a by byæ sku tecz na w przy pad ku pro fi lak -
tycz ne go jej za sto so wa nia u osób z du ¿ym ry zy kiem
roz wo ju ChA. Do tych czas nie prze pro wa dzo no ba dañ,
któ re po twier dzi ³y by tê hi po te zê, po nie wa¿ stwier dzo -
no, ¿e NLPZ ce chu j¹ siê du ¿¹ kar dio tok sycz no œci¹.
Nie mniej jed nak obec nie trwa in ten syw na de ba ta
nad mo¿ li wo œci¹ ich sto so wa nia w tym ce lu [110,111].
Naj now sze me ta ana li zy ba dañ kli nicz nych z u¿y ciem
ce le kok sy bu [112–114] lub nie se lek tyw nych NLPZ
[115] nie po twier dzi ³y zwiêk szo ne go ry zy ka wy st¹ pie -
nia uszko dze nia ser ca lub in cy den tów na czy nio wo -
-mó zgo wych na sku tek za ¿y wa nia tych le ków w po rów -
na niu z pla ce bo. 

Naj now sze ba da nia po twier dza j¹ ko niecz noœæ sto so -
wa nia le ków z gru py NLPZ we wcze snych eta pach cho -
ro by, po nie wa¿ wska zu j¹ one na udzia³ COX -2 we 
wcze snych fa zach roz wo ju ChA, za nim w mó zgu po ja -
wi¹ siê ze wn¹ trz ko mór ko we z³o gi Aβ, a tak ¿e przed
wy st¹ pie niem od po wie dzi za pal nej [68–70]. Istot n¹ 
ro lê mo g¹ tu od gry waæ oli go me ry Aβ na gro ma dza j¹ ce
siê we wn¹trz - i ze wn¹ trz ko mór ko wo [8–11].

Ko lej nym aspek tem, któ ry trze ba wzi¹æ pod uwa gê
w ana li zie wy ni ków ba dañ epi de mio lo gicz nych, jest fakt,
¿e by ³y one pro wa dzo ne u cho rych z prze wle k³y mi cho -
ro ba mi za pal ny mi, ta ki mi jak za pa le nie ko œci i sta wów,
reu ma to idal ne za pa le nie sta wów czy ze sztyw nia j¹ ce za -
pa le nie sta wów krê go s³u pa. Mo¿ li we jest, ¿e wy st¹ pie -
nie tych cho rób jest ne ga tyw nie sko re lo wa ne z ry zy kiem
roz wo ju ChA. Od nie daw na zwra ca siê uwa gê na wp³yw
pro ce sów za pal nych prze bie ga j¹ cych po za uk³a dem ner -
wo wym na mózg. Su ge ru je siê, ¿e za ka ¿e nia uk³a do we
mo g¹ zmie niaæ pro fil cy to kin w mó zgu i na si laæ od po -
wiedŸ im mu no lo gicz n¹, a przez to wp³y waæ na po stêp
cho ro by [116–118]. Dla te go te¿ ko rzyst ne dzia ³a nie le -
ków prze ciw za pal nych mo ¿e byæ zwi¹ za ne ze zmia n¹
pro fi lu cy to kin w mó zgu i za po bie ga niem ak ty wa cji od -
po wie dzi za pal nej przez Aβ. 

Po mi mo licz nych nie ja sno œci na dal wi¹ ¿e siê du ¿e na -
dzie je z te ra pi¹ prze ciw za pal n¹ w ChA. Obec nie po szu -
ku je siê no wych sub stan cji, któ re dzia ³a ³y by se lek tyw nie
na COX -2, a przy tym by ³y by le piej to le ro wa ne od obec -

nie do stêp nych pre pa ra tów. Trwa j¹ ce ba da nia kon cen tru -
j¹ siê na ro li PGE2 i jej spe cy ficz nym dzia ³a niu przez ak -
ty wa cjê re cep to rów EP1, EP2 i EP4 [120–122]. Po szu -
ku je siê tak ¿e in nych punk tów uchwy tu dla tych le ków,
ta kich jak PLA2, re cep to ry PPAR, NF-κB i li po ok sy -
ge na zy (peroxisome proliferator-activated receptor). 

Nie w¹t pli wie do tych cza so wy stan wie dzy jest nie wy -
star cza j¹ cy i wy ma ga dal szych ba dañ do ty cz¹ cych ro li
COX i ró¿ nych eiko za no idów, w tym przede wszyst kim
PGE2, w wa run kach fi zjo lo gicz nych i pa to lo gicz nych,
zna cze nia od po wie dzi za pal nej w pa to ge ne zie ChA, jak
i szcze gó ³o wych me cha ni zmów dzia ³a nia NLPZ oraz syn -
te zy bez piecz niej szych i le piej to le ro wa nych le ków prze -
ciw za pal nych. Ist nie j¹ da ne do œwiad czal ne wska zu j¹ ce
na ko rzyst ne i praw do po dob nie bez piecz ne dzia ³a nie spe -
cy ficz nych in hi bi to rów dla re cep to rów dla PGE2.

Oœwiad cze nie

Ba da nia fi nan so wa ne z dzia ³al no œci sta tu to wej 
IM DiK PAN. Au to rki zg³a sza j¹ brak kon flik tu in te re sów.
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