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- " Yeni birSiklooksij enaz Izoformu:

Siklooksijenaz-2
~ Ahmet ULUGOL', Dikmen DOKMECI , Hakan KARADAG' Ismet DOKMECH

OZET

 Yakm zamanda, siklooksijenaz'n iki izoformu oldugu belirlenmigtir: konstititif siklooksijenaz (siklooksijenaz-1
SO-1) ve indtklenebilir siklooksijenaz (siklooksijenaz-2, SO-2). Konstitatif siklooksijenaz hiicrelerde fizvolojik
kogullarda bulunur; indiiklenebilir siklooksijenaz ise inflamasvon gibi patolojik durumiarda bazi sitokinler, mitojenler
ve endotoksin tarafindan indiklenir. SO-1 ve SO-2'nin aktiviteleri fizevine nonsteroid antiinflamaruar ilaglarn rolatif
inhibitdr etkinlikleri de farklidir. Bu farklhiik, nonsteroid antiinflamatuar ilaglarnn van etkilerinin SO-1'i inhibe etme
yeteneklerine, antiinflamatuar etkilerinin ise SO-2'yi inhibe etme yetencklerine bagh oldugu hipotezini desteklemektedir
Yeni bulunan NS-398 ve benzeri selektif SO-2 inhibitorii ilaglarnin tedavive girmesiyle aspirin gibi istenmeven etkileri
Jazla olan NSAll'lann inflamasyon tedavisindeki onemleri azalacak ve inflamasyon tedavisinde onemli ilerlemeler

saglanacaknr

Anahtar Kelimeler: Siklooksijenaz, siklooksijenaz-2, inflamasyon, NS-398

SUMMARY

A NOVEL CYCLOOXYGENASE [SOFORAM: CYCLOOXYGENASE-2

Recently, two isoforms of cyclooxygenase have been ideniified: constitutive cvclooxygenase (cveclooxvgenase-1,
COX-1) and inducible cvclooxygenase (cyclooxygenase-2, COX-2). Constitutive cvclooxvgenase is present in cells
under physiological conditions, whereas inducible cyclooxygenase is induced by some cviokines, mitogens, and
endotoxin presumably ia pathological conditions, such as nflammation. The relative inhibitorv effects of some
nonsteroidal antiinflammatory drugs on the activities of COX-1 and COX-2 are also different. which supports the
hypothesis that the side effects of nonsteroidal antiinflammatory drugs correlate with their abilitny 1o inhibit CON-1,
while the antiinflammatory effects of these agents are due to their ability to inhibit COXN-2. The identification of
selective inhibitors of COX-2, such as NS-398, will lead to advances in the therapy of inflammation.

- Key Words: Cyclooxygenase, cyclooxygenase-2, inflammation, NS-398

Membran lipidieri, inflamasyonda ve fizyolojik
olaylarda rol- oynayan c¢ok sayida bilesifin
sentezlendi@i dnemli bir kaynaktir. Buradan tureyen
cikozanoidler (prostanoidier) 20 karbon atomlu bir
siklopentan halkast ve ona bagh doymamis yag
asitlerinin oksijenlenmis irinidirler. Eikoza-
noidler viicutta tim doku ve sivilarda yaygin bir
sekilde bulunan, kisa 8mirli, lokal mediyatdrierdir.
Hormonal, alenik, inflamatuar, 1mmunolojtk,
kimyasal ve mekanik nitelikteki gegithi uyaraniaria
yapimlan artar ve olduk¢a genis spektrumlu giiclii
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~ biyolojtk ctkiler olustururlar. Bir cikozatetracnoik

asid olan arasidonik asid, membran lipidicrinden
fosfolipaz A, aracihfivla aynlir ve daha sonra
siklooksiyenaz, lipokstenaz vc sitokrom P 450
olmak tzerc baglica u¢ tcmel oksidatif yolak
aracilifn ile dokulara bagh olarak spesifik son
iriinlere doniisir;, bunlara arasidonik asid tirevicri
adh venrilir (1).

Arastdonik asid tiirevlerinden prostaglandinler.
prostasikhinler ve tromboksanlar, arasidonik asid ya
da diger prekarsor vag asidlen zerine
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siklooksijenaz (SO) enziminin etkimesi sonucu
olustuklanndan, siklooksijenaz Gninlent diye
adlandinhirlar. Siklooksijenaz enzimi bu iiriinlenn
sentezinin hiz kisitlayici basamagidir (2). Bu
enzimin aktivitesini artirabilen ya da i1nhibe
edebilen ilaglar ya da maddeler viicutta ¢ok dnemii
biyolojik degisikliklere neden olabilmektedirier.

Yakin zamanda siklooksijenazan yeni bir
izoformunun oldugunun belirlenmesi prostaglandin
sentezinin regilasyonu ile ilgili yeni sorulan
gindeme getimgtir. Yem bulunan bu siklo-
oksijenaz izoformuna indiiklenebilir siklooksijenaz
va da siklookstjenaz-1 (SO-1), digenne ise
konstititif siklooksijenaz ya da siklooksijenaz-2
(SO-2) adi verilmektedir (3, 4, 5).

SO-1 itk olarak koyun seminal vezkiillennden
purifiye edilmig, daha sonra koyun, findik faresi ve
insandan 2.8 kilobazlik (kb) ¢cDNA klonlan elde
edilmistir (6, 7). In vitro olarak, glukokortikoidler
siklooksijenaz aktivitesini hizli bir sekilde inhibe
ederler (8). Baz1 arasurmacilann glukokortikoid
tedavisi ile 2.8-kb siklooksijcnaz  mRNA
diizeylerninin azaldigim belirtmesine karsin, genelde
bu tedavi ile siklooksijenaz enziminin aktivitesinin
ve 2.8-kb mRNA diizeylennin degismedigi kabul
ediimektedir (4, 8). Yakin zamanda farkli arastir-
macilar, daha Once klonlanan siklooksijenazdan
(2.8-kb) farkh olarak yeni bir 4.1-kb cDNA
kionlamislardir (3, 4, 5, 9). Bu ¢calismalar ilk olarak
tavuk embriyo fibroblastlannda, 3T3 hiicrelerinde
ve insan umbilikal veni endotelyal hicrelennde

vapilmustir (3, 4, 5, 10, 11). Aynca her 1ki siklo-

oksijenaz i1zoformunun degistk canalilarda amino
asid ardisimlan da saptanmistir (12). Siganlarda
SO-1'in 602, SO-2'nin 604 amino asid igerdigi
gosterilmigtir.  Farelerde 1ise, SO-1 ve SO-2
proteinierinin amino asid ardigimlan %60'dan daha
viikksek bir oranda aynidir, ancak, SO-2'nin
karboksil-termtnal bdlgesinde oldugu saptanan 18-
amino asid'lik bir ardisim SO-1'de bulunamamistir
(12).

SO-2'nin bulunmasiyla steroid hormonian ve
biyiime  faktorlen  tarafindan  prostaglandin
bivosentezinin regilasyonu 1ile 1lgili ¢ok sayida
bilinmeven nokta agiklipa kavusturulabilir. Ilk
olarak kabul edilen ki tane siklooksijenaz
he*uzunun bulundugu gergegidir: konstitiitif havuz
ve indiklenebilir havuz. 1ki siklooksijeuaz
izoformunun doku dagilimi ve subsehiler yerlegimi
1le 1lgili de farklihiklar gézlenmektedir (3, 4, §).

4.1-kb siklooksijenaz mRNA diizeylennin fare
fibroblastlannda serum ve insan monositlerinde

interlékin 1 tarafindan hizla artinldify;
glukokortikoidler  tarafindan  ise  azaluldify
saptanmit§ ve bunu sonucunda SO-2'nin inflamatuar

258

yanita araciltk eden Snemli bir mediyatdr oldugu
diisiniilmeye baglanmigtir (8). Daha sonralan, sican
alveolar makrofajlannda lipopolisakkand
tarafindan  indiiklenen artnug  siklooksijenaz
aktivitesine selektif SO-2 ekspresyonunun neden
oldufu; buna karsthk dinlenme fazindaki

uyartimamis makrofajlarda ise sadece SO-1'in

bulundufu gosterilmis ve bu sonucglara dayamlarak
SO-2'nin makrofajlarda immun ve/veya inflamatuar
yanitlar  sirasinda  prostaglandinienn  huzla
olusumunda major bir rol oynadifi belirtiimistir

(13). Yakin zamanda ise, sican mezengiyal
hiicrelerinde ve vaskiller diz kas hiicrelerinde
interlékin-1p'nin selektif olarak SO-2
ekspresyonunu  artirdifr;  aynca  sistemik

lipopolisakkarid uygulaniminin in vivo olarak
akciger ve bobreklerde SO-2 ekspresyonuna neden
oldufu saptanmi§ ve bdylece sicanlarda inflamatuar
uyartya yamt olarak SO-2'nin selcktif bir gekilde
indiiklendigi belirlenmigtir (14, 15). |

Crofford L.J. ve ark., bazal kiiltiir sartlan
altinda romatoid sinovyal dokularda hem SO-1 hem
de SO-2'nin ekspresyona ugradifini, ancak
interlékin-1P ya da forbol esterlen tarafindan daha
belirgin olarak uyanlmasi ve kortikosteroidler
tarafindan suprese edilmesi nedeniyle SO-2'nin
major izoform oldufunu gostererek romatoid
sinovyal dokularda SO-2'nin modillasyonunun
romatoid artrittek: inflamasyonu diizenleyen 6neml
bir mekanizma olabilecegim belirttiler (16).

Mitchell M.D.ve ark., insan amnion hiicresi
PGE,; olusumunun interlékin-1f  tarafindan
artinilmasina SO-2'nin aracilik ettigini gosterdiler
(17). Slater D. ve ark. ise, dogumun baglangicinda
ve dogum sirasinda SO-2 mRNA'mn  SO-1
mRNA'dan yaklagik olarak 100 kez daha fazla
miktarda oldufunu saptadilar (18). Bu bulgular
dogum olayinda da SO-2'nin Onemine dikkat
¢ckmektedir ve SO-2'nin ekspresyonunu kontrol
eden faktérlerin daha detayh olarak anlagilmasi
dofgumun mekanizmalanmn da aydinlatilabilmesini
saglayacaktir.

Son zamanlarda vyapilan c¢alismalar, diger
dokularda ve fizyolojik olaylarda da SO-2
diizeylerinin ve dneminin belirlenmesinin yanisira,
non-steroid antiinflamatuar ilaglann (NSAll) farkh
dokularda hangi siklooksijenaz iizerine daha etkin
oldugunu arasgtirmaya ve bu izoformlann selektif
inhibitdrlertni bulmaya yoneliktir (19, 20, 21).

SO-1'in  aktivasyonu sonucu ortaya ¢ikan
ctkilerden  binisi, endotelden  salindifinda
antitrombojenik, gastrikk mukozadan salindiinda
sitoprotektif etk glsteren prostasiklinun
olusumudur., Buna karsihk, SO-2, sitokinler,
mitojenler ve endotoksin gibi proinflamatuar
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ajanlara maruz kalan hiicrelerde indiiklenir (5, 8,
13). NSAlf'lar siklooksijenaz enziminin aktivitesini
inhibe ederler; bu 4zellik hem terapétik etkilerinin
hem de yan etkilerinin bir nedenidir. Sonug olarak,
NSAil'Mann SO-2yi inhibe etme yetenckleri
antiinflamatuar  bir  ila¢g  olarak  terapétik
tzelliklerinin, SO-1'i inhibe etme yetenekleri ise
mide ve blibrek zedelenmesi gibi istenmeyen yan
etkilerinin gOstergesi olarak diistiniilebilir,

Mitchell J A. ve ark, yaptuklan caligmalarda
farkh dokularda SO-1 (sifir aort endotelyal
hiicrelerinde) ve SO-2'nin (endotoksin ile aktive
edilen J774.2 makrofajlarda) aktiviteleri idzerine
bazz NSAll'lann inhibitér etkilerini karsilastirdilar
(20). SO-1 inhibisyonunun SO-2 inhibisyonuna
orany dikkate ahnarak vapilan deperlendirmelerde
indometazinin SO-11 SO-2'ye gore yaklasik 50 kez
daha giichi bir sekilde inhibe ettigi, aspirinin de bu
degerlere yakin derecelerde inhibisyon yapug
gbzlendi. Indometazinin siklooksijenaz aktivitesi
iizerine biraz daha gtlicli bir inhibisyon yapmasi, bu
tlacin aspirinden biraz daha iilserojenik bir ilag
olmasinin ve biraz daha giclii bir antiinflamatuar
bir ilac olmasiun nedeni olabilir. Ibuprofen de.
aspirin ve indometazin gibi, SO-1't SO-2'ye gore
cok daha gii¢li bir sekilde inhibe etmektedir, ancak,
intakt hiicrelerde SO-2'vi inhibe etme potanstyell
aspirine gore 5 kez daha fazla olmasina kargin, SO-
1'i yaklasik aym1 oranda inhibe ederler. Bu durum,
esit antiinflamatuar dozlarda ibuprofenin aspinne
gdre daha az ilserojenik yan etkileninin olmasini

actklayabilir. SO-1 inhibisyonun SO-2 inhibis-
yonuna orani yaklasik olarak 1 olan diklofenak ve
naproksenin de, aspirin ve indometazinden daha az
Ulserojenik etki gOstermesi beklenen sonugtur.
Asetaminofen'in aspinn, indometazin ve ibuprofene
gore ¢ok daha diigiik oraniarda SO-1 ve SO-2'yi
inhibe etmest ise bu ilacin iilserojenik etkilerinin
olmamasimin ve zayif antiinflamatuar etkilen
olmasinin nedeni olabilir (20).

SO-2'nin bulunmasindan sonra elde edilen
biitiin veriler arasurmacilan selektif bir SO-2
inhibitériiniin bulunmasina dogru yéneltmig ve
yvakin zamanda in vitro olarak SO-2 aktivitesini
selektif bir gekilde inhibe eden yeni bir antiinfla-
matuar ajan, NS-398, bulunmugtur (21). Futaks N.
ve ark., yaptiklian ¢ahigmalarda dnce NS-398'in gok
vilkksek dozlarda oral uygulammindan sonra bile
gastrointestinal lezyon olugturmadan antunfla-
matuar ve analjezik etki gosterdifini saptamislardir
(22). Daha sonra ise, bu ilacin tamamen SO-2'ye
spesifik oldufunu gostermigler ve bu durumun da
NS-398'in minimal toksisite 1le birlikte antitnflama-
tuar ve analjezik etki gostermesini agiklayabilece-
gini belintmiglerdir (21). Cok yakin zamanda
bulunan bir diger selektif SO-2 inhibitoérii 1se DuP
697'dir (23, 24). NS-398, DuP 697 ve benzen
selektif SO-2 inhibitérii.  ilaglann  tedaviye
girmesiyle inflamasyona kars;t etkin bir Onlem
alinabilecek ve aspirin gibi istenmeyen etkileri fazla
olan NSAli'lann inflamasyon tedavisindeki
énemlen minimuma indirtlebilecektir.
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