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Perifert verkande smärtstil-
lande medel anses ha effekt ge-
nom blockad av enzymet cyk-
looxygenas, vilket leder till att
biosyntesen av både prostaglan-
diner och tromboxaner häm-
mas. Nyligen upptäcktes att det
finns två enzymer som kan bilda
prostaglandiner: cyklooxygenas
(COX)-1 och COX-2. Medan
COX-1 är ständigt uttryckt i
många vävnader kan COX-2 in-
duceras vid inflammation. Nya
rön med s k knockout-möss har
lett till att den didaktiska indel-
ningen i »goda» (COX-1) och
»onda» (COX-2) cyklooxygena-
ser redan kan vara inaktuell.

NSAID-preparat med selekti-
vitet för COX-2 kan visa sig bli
potenta, smärtstillande och anti-
inflammatoriska läkemedel
utan besvärande biverkningar,
men tillräckliga kliniska data
saknas fortfarande.

Våra vanliga smärtstillande medel
betecknas ofta med akronymen NSAID
(non-steroidal anti-inflammatory
drugs). Omvandlingen av arakidonsyra
till prostaglandiner katalyseras av enzy-
met cyklooxygenas (COX). Detta finns
i två former, COX-1 och COX-2. Vikti-
ga läkemedel i denna grupp är bl a ace-
tylsalicylsyra, ibuprofen, naproxen och
diklofenak. Paracetamol tycks ha en an-
nan verkningsmekanism, saknar antiin-
flammatorisk effekt och tillhör inte
gruppen. 

Nya kunskaper om smärtstillande
medel och prostaglandiner
NSAID har givit viktig kunskap om

prostaglandinsystemet. Omvänt har
kunskapen om prostaglandinerna lett
till nya indikationer för NSAID. Prosta-
glandiner påverkar såväl feber, smärta
och inflammation som apoptos och mi-
togenes [1-3]. Prostaglandiner module-
rar effekten av hormoner och transmit-
torsubstanser dels på renalt blodflöde,
dels på salt- och vattenbalansen i njurar-
na.

NSAID används idag inte bara mot
många av vardagens triviala sjukdomar
med feber, smärta och inflammation.
Det äldsta av medlen, acetylsalicylsyra,
används som sekundärproflylax mot
inte bara hjärtinfarkt och cerebral insult
utan även instabil angina pectoris. Epi-
demiologiska studier visar dessutom att
långvarig medicinering med acetylsali-
cylsyra halverar risken för koloncancer.
Andra NSAID-substanser är verksam-
ma mot akut njurstensanfall, gallstens-
anfall, dysmenorré, postoperativ smärta
och familjär kolonpolypos.

En lång rad NSAID-preparat regi-
strerades under 1970- och 1980-talen.
Många gånger var förhoppningen att
finna effektiva läkemedel med färre bi-
verkningar, men tyvärr var typiska
prostaglandinhämningsrelaterade bi-
verkningar svåra att undvika. Det är
välkänt att NSAID hos vissa patienter
kan ge upphov till både gastrointestina-
la blödningar och försämrad njurfunk-
tion. En rad upptäckter under 1990-talet
ger dock hopp om att finna bättre läke-
medel.

Cyklooxygenas-1
Omvandlingen av arakidonsyra

(20:4) till prostaglandiner och tromb-
oxan kartlades för 20–30 år sedan, inte
minst tack vare banbrytande svenska in-
satser. Biosyntesen av prostaglandin
och tromboxan framgår av Figur 1. Det
hastighetsreglerande steget i prosta-
glandinbildningen i många celler är inte
tillgången på cyklooxygenas utan fri-
sättningen av arakidonsyra från fosfoli-
pider. Arakidonsyra frisätts av fosfoli-
paser vid cellskada eller vid stimulering
av vissa cellreceptorer.

Vane föreslog 1971 att NSAID ver-
kar genom att hämma prostaglandin-
bildning. Därmed blev prostaglandiner
av medicinskt intresse, och de tre
främsta forskarna inom området –
Bergström, Samuelsson och Vane – be-
lönades 1982 med Nobelpriset.

COX-1 är ett hemoprotein (ca 72
kDa) som förekommer i det endoplas-
matiska retiklet. COX-1 finns i mag-
säckens slemhinna, i njurens märg och
bark, i blodplättar, livmoder, sädesblå-
sor, ja i snart sagt alla celler. Enzymet
transkriberas av 2,8 kb mRNA. Det har

klonats och består av 576 aminosyror
efter avspjälkning av en signalpeptid.
Röntgenkristallografi visar att COX-1
består av två likadana peptidkedjor.
Varje polypeptid innehåller en hydro-
fob kanal som tycks vara enzymets ak-
tiva centrum. Här binds arakidonsyra
eller NSAID.

Arakidonsyra binds så att kol-13
kommer nära en viktig aminosyra (tyro-
sin), belägen inte långt ifrån enzymets
hemgrupp. Denna Tyr 385 anses initie-
ra det första steget i den komplexa bild-
ningen av prostaglandiner, nämligen
abstraktion av en väteatom från kol-13.
Läkemedel kan hämma prostaglandin-
bildning på olika sätt. Acetylsalicylsyra
reagerar kemiskt med Ser530 i substrat-
kanalen. Aminosyran acetyleras och
därvid hindras arakidonsyra att nå en-
zymets aktiva centrum. Hämningen är
irreversibel. Andra NSAID-preparat
binder sig reversibelt och kompetitivt
(ibuprofen, naproxen, 6-MNA [aktiv
metabolit till nabumeton]) eller irrever-
sibelt och kompetitivt (diklofenak, in-
dometacin) till kanalen och blockerar
den för arakidonsyra.

Cyklooxygenas-2
Flera forskargrupper upptäckte yt-

terligare ett prostaglandinbildande en-
zym, COX-2, under de första åren av
1990-talet [1]. En grupp studerade hur
behandling av celler med forbolestrar
leder till aktivering av olika gener. En
av dessa gener visades koda för ett
cyklooxygenasliknande enzym. Samti-
digt upptäcktes ett nytt mRNA för cyk-
looxygenas i råttovarier. Det nya enzy-
met transkriberades av 4,0–4,5 kb
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mRNA. Slutligen fann Needleman och
medarbetare att cyklooxygenasaktivitet
induceras i fibroblaster av inflammato-
riska stimuli, och att dexametason
oväntat hämmade induktionen.

Inom läkemedelsindustrin utvärde-

rades samtidigt nya substanser med
antiinflammatorisk verkan och med få
gastrointestinala biverkningar. En del
av dessa substanser skulle senare visa
sig ha selektivitet för COX-2. Härifrån
har utvecklingen gått snabbt; världs-
marknaden för läkemedel som selektivt
hämmar COX-2 uppskattas till 30 mil-
jarder kronor [4].

Det nya enzymet, COX-2, har klo-
nats och dess tredimensionella struktur
(Figur 2) har nyligen bestämts av tre oli-
ka läkemedelsföretag [4]. COX-2 har
många likheter med COX-1. Röntgen-
kristallografi visar att COX-1 och
COX-2 är likstora. De två enzymernas
peptidkedjor sammanfaller nästan ex-
akt i rymden, trots att COX-1 och COX-
2 bara har ca 60 procents aminosyra-
identitet. Den tredimensionella struktu-
ren är alltså välbevarad och de båda en-
zymerna tycks därför ha ett gemensamt
ursprung. Den katalytiskt viktiga ami-
nosyran Tyr385 i COX-1 är konserve-
rad i COX-2 (Figur 2), liksom de ami-
nosyror som är viktiga för hämning med
acetylsalicylsyra (Ser530) och för bind-
ning av andra NSAID till substratkana-
len (Arg120). Enzymerna har också lik-
artade kinetiska egenskaper, men det

tycks som om aktivt centrum hos COX-
2 är mer flexibelt än hos COX-1.

Skillnader
Det finns trots allt flera viktiga skill-

nader mellan COX-1 och COX-2. Far-
makologiskt intressant är att aktivt cent-
rum hos COX-1 och COX-2 inte är ex-
akt lika, utan innehåller en del olika
aminosyror. Röntgenkristallografisk
kartläggning av dessa skillnader bör un-
derlätta för läkemedelskemisterna att
finna selektiva hämmare. En annan
skillnad är att COX-2 omsätts snabbt i
celler och är mer instabilt än COX-1.
COX-2 aktiveras av lägre koncentration
av hydroperoxider än COX-1. COX-2
vägleds av en annan signalpeptid än
COX-1 och har en unik aminosyrakas-
sett nära C-terminalen.

Regleringen av de två generna är oli-
ka, även om organisationen i exoner och
introner visar stora likheter. Genen för
COX-1 (22 kbp) finns på människans
nionde kromosom, och dess promotor-
region visar att den är en typisk »house-
keeping»-gen. Genen för COX-2 är be-
tydligt mindre (8 kbp) och finns på kro-
mosom 1. Promotorregionen till genen
för COX-2 innehåller bl a en TATA-box
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Figur 1. Schema över bildning av
prostaglandin och tromboxan från
arakidonsyra och prostanoidreceptorer. I
första steget omvandlas arakidonsyra av
cyklooxygenas (COX) till PGG2, som i sin
tur reduceras enzymatiskt till PGH2 av
hydroperoxidas. De två enzym-
aktiviteterna, cyklooxygenas och
hydroperoxidas, finns i ett protein och
kallas gemensamt för PGH-syntas
(PGHS).
COX-1 (och PGHS-1) är det konstitutiva
enzymet, medan COX-2 (och PGHS-2)
är det inducerbara, inflammatoriska
enzymet. PGH2 kan omvandlas antingen
till prostaglandin D2 (PGD2), E2 (PGE2)
eller F2α (PGF2α), av prostacyklinsyntas
(CYP8) till prostacyklin (PGI2) eller av
tromboxansyntas (CYP5) till tromboxan
A2 (TXA2).
Benämningen på prostanoidreceptorer
(P) för de olika föreningarna framgår av
figuren (PGD2 verkar på DP-receptorn
etc) liksom effekt av receptorstimulering
på viktiga intracellulära budbärare
(adenylylcyklas och cAMP eller på
frisättning av inositoltrifosfat
(IP3)/diacylglycerol (DAG)/Ca2+).

Arakidonsyra



och flera andra regulatoriska element
som saknas hos promotorregionen hos
COX-1. COX-2 finns normalt bara ut-
tryckt i ett fåtal vävnader (bl a i centra-
la nervsystemet, macula densa, testis),
men kan induceras i många olika celler
av proinflammatoriska cytokiner, t ex
interleukin 1β (Il-1β), tumörnekrosfak-
tor, lipopolysackarider eller forbolest-
rar. Induktionen av COX-2 kan hämmas
av glukokortikosteroider och vissa anti-
inflammatoriska cytokiner (Il-10, Il-4).

Man skulle, förenklat, kunna säga att
COX-1 är det goda enzymet, involverat
i olika organfunktioner, medan COX-2
är det onda enzymet som induceras vid
inflammation.

COX-2 och smärta,
feber, inflammation
Vid akut cellskada frisätts arakidon-

syra, och prostaglandiner bildas av
COX-1 som finns konstitutivt i cellerna.
Cellskadan leder till att COX-2 induce-
ras, och efter ett par timmar finner man
COX-2 i den inflammerade vävnaden.
Experiment med selektiva hämmare av
COX-2 i olika inflammatoriska model-
ler visar god smärtlindrande och antiin-
flammatorisk effekt hos försöksdjur
[5].

En selektiv COX-2 hämmare (cele-
coxib) i fas II-studier rapporterades ny-
ligen både minska symtom vid smärt-
tillstånd (osteoartrit, reumatoid artrit)
och vara febernedsättande [6]. Av stort
intresse är att COX-2 finns såväl i rygg-
märgens bakhorn som i andra delar av
CNS samt att prostanoidreceptorer har
påvisats. Frågan om NSAID-prepara-
ten också kan påverka smärttransmis-
sionen i ryggmärg och CNS har åter bli-
vit aktuell. 

COX-2 och reumatoid artrit
Patienter med reumatoid artrit har

immunreaktivt cyklooxygenas i syno-
vian. Synovian innehåller både COX-1
och COX-2 [7]. Il-1β stimulerar bild-
ning av COX-2, medan behandling med

dexametason blockerar biosyntesen av
enzymet. Ännu är det dock för tidigt att
kunna särskilja hur viktiga de två cyk-
looxygenaserna är för symtom vid reu-
matoid artrit. Många av dagens
NSAID-preparat hämmar sannolikt
båda enzymerna fullständigt vid klinisk
dosering.

COX-2 och koloncancer
Epidemiologiska data visar att ett

tjugoårigt och nästan dagligt bruk av
acetylsalicylsyra kan minska risken för
att utveckla koloncancer med 50 pro-
cent. Mekanismen är okänd. Man har
funnit att COX-2 saknas i normal tarm-
vävnad, men uttrycks i 90 procent av
maligna kolontumörer. Det är okänt om
detta är en följd av tumöromvandlingen
eller en bidragande orsak till den. COX-
2 finns i membranet runt cellkärnan och
antas därför kunna påverka cellkärnans
funktion.

Intestinala celler genomgår normalt
programmerad celldöd (apoptos) efter
tre till fyra dygn.

Experimentella studier av DuBois
och medarbetare visar att om COX-2 ut-
trycks i celler från tarmslemhinnan blir
dessa refraktära mot apoptos [8]. Intres-
sant är att denna effekt motverkas av

sulindak (som hämmar både COX-1
och COX-2). Resultaten tyder på att
COX-2 kan påverka differentiering av
tarmceller in vitro. Hypotesen är att
acetylsalicylsyra och sulindak verkar
genom att bibehålla tarmepitelets för-
måga att undergå apoptos.

Selektiva
och oselektiva hämmare
Den för oss viktigaste skillnaden

mellan COX-1 och COX-2 är de farma-
kologiska olikheterna. De flesta
NSAID-preparat antingen hämmar
COX-1 i lägre koncentrationer än COX-
2 eller är ekvipotenta (Tabell I). För-
modligen bör det föreligga en ganska
stor skillnad mellan hämning av COX-
1 och COX-2 för att man skall kunna
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Figur 2. Modell av aktiva centra för
cyklooxygenas-1 och cyklooxygenas-2.
Röntgenkristallografi visar att de
katalytiskt och farmakologiskt viktiga
aminosyrorna Tyr285 (initierar det första
steget i prostaglandinbildning), Ser530
(acetyleras av acetylsalicylsyra) och Arg-
120 (binder många NSAID) är bevarade i
båda enzymerna. En viktig skillnad i
enzymernas aktiva centra är att Ile523
hos COX-1 (bilden till vänster) motsvaras
av Val523 hos COX-2 (bilden till höger).
Bilderna har ställts till förfogande av
Kjell-Åke Nilsson, Boehringer Ingelheim.

Tabell I. Hämning av COX-1 och COX-2 med NSAID och selektiva cyklooxygenashämmare in
vitro [13]. Resultaten kan påverkas av val av försöksbetingelser (t ex den tid läkemedlen prein-
kuberas med enzymerna,  koncentrationen av arakidonsyra, tidsförlopp, enzymernas stabilitet,
proteinkoncentration, val av analysmetoder etc). 6-MNA är den aktiva metaboliten av nabume-
ton. Nimesulid och NS-398 är selektiva hämmare av COX-2 under utveckling, medan valeryl-
salicylsyra är mer selektiv för COX-1 än acetylsalicylsyra.

IC50 eller Ki (µmol/l)

Hämmare COX-1 (sädesblåsa) COX-2 (kotyledonplacenta)

Acetylsalicylsyra 750 1 250
Diklofenak 0,06 0,22
Ibuprofen 9 9
Indometacin 0,1 6
6-MNA 21 19
Nimesulid 22 0,03
NS-398 220 0,15
Valerylsalicylsyra 800 15 000



tala om selektivitet av praktisk klinisk
betydelse för t ex biverkningar.

Litteraturen innehåller redan många
studier av effekten av olika NSAID på
COX-1 och COX-2. Data har erhållits
under mycket varierande experimentel-
la betingelser, bl a i studier av prepara-
tens effekt på renade eller rekombinan-
ta enzymer, försök med COX-1 och
COX-2 i cellkulturer eller i blodceller
ex vivo [9]. Det är därför inte förvånan-
de att undersökningarna visar stora va-
riationer även för samma läkemedel.
Kliniska studier krävs för att få farma-
kologiskt relevanta data över såväl
hämning av COX-1/COX-2 som effek-
ter och biverkningar vid olika sjuk-
domstillstånd.

I Tabell I visas resultaten av en stu-
die av några vanliga NSAID- och forsk-
ningssubstanser på renat COX-1 från
sädesblåsa från får och renat COX-2
från kotyledonplacenta. Acetylsalicyl-
syra var en mer potent hämmare av
COX-1 än COX-2 på dessa fårenzymer
in vitro. Hos människa är hämningen av
COX-1 och COX-2 av acetylsalicylsyra
dosberoende. I lågdos vid sekundärpro-
fylax mot kardiovaskulär sjukdom är
acetylsalicylsyra en selektiv hämmare
av COX-1 i blodplättar.

I början av 1990-talet beskrevs lo-
vande läkemedelssubstanser som gav
en låg frekvens gastrointestinala bi-
verkningar hos försöksdjur. Hit hör
DuP 697, NS-398 samt två läkemedel
som är registrerade i Sverige, nämligen
nabumeton och meloxikam. 

Olika undersökningar av nabumeton
och meloxikam på COX-1 och COX-2
har inte oväntat också givit varierande
resultat. Det bör därför understrykas att
kliniska studier och erfarenheter av
verkningar och biverkningar av nabu-
meton och meloxikam bör väga betyd-
ligt tyngre än rapporter om selektiva ef-
fekter på COX-2 i olika testsystem.

En rad substanser med 300–1 000
gångers selektivitet för COX-2 är under
utveckling (Figur 3). Kliniska pröv-
ningar med dessa medel kommer för-
modligen att klart visa om selektiva
COX-2-hämmare kommer att uppfylla
förhoppningarna om terapeutisk effekt
med färre biverkningar även på männi-
ska. Strukturellt är flera medel avpassa-
de för substratfickan för COX-2. Många
selektiva hämmare har en tricyklisk
struktur (t ex SC 58,125 och DuP 697 i
Figur 3) och alla har den funktionella
gruppen

som förmodligen binder hämmaren i
enzymets aktiva centrum.

Biverkningar av NSAID
En viktig fråga är om selektiva COX-

2-hämmare verkligen kommer att ge
färre biverkningar. Mycket talar för att

så blir fallet, men helt utan vissa, för
NSAID typiska biverkningar blir de
förmodligen inte. COX-2 finns i CNS,
induceras i ovarier vid ovulation samt i
uterus vid graviditetens slutskede. Vi
kan förvänta oss att selektiva COX-2-
hämmare, precis som oselektiva cyk-
looxygenashämmare, måste användas
med försiktighet i tredje trimestern.

Epidemiologiska data visar att ett re-
gelbundet intag av NSAID i vissa ål-
dersgrupper är förenat med en ökad risk
för gastrointestinala blödningar och be-
svär. Hos friska försökspersoner kan
NSAID i enstaka doser ge upphov till
ökad frekvens av gastrointestinal blöd-
ning, ofta utan klinisk betydelse. Expe-
rimentella data på råtta visade tidigt att
prostaglandiner har en skyddande ef-
fekt på magslemhinnan. Kombination
av NSAID med en prostaglandinana-
log, misoprostol, kan leda till lägre fre-
kvens av gastrointestinala besvär. När
selektiva hämmare av COX-2 under-
söks på försöksdjur och människa visar
de en lägre frekvens gastrointestinala
lesioner än vissa NSAID.

NSAID kan leda till en kraftigt för-
sämrad njurfunktion hos patienter med
hypovolemi, hjärtinkompensation eller
njursjukdomar. PGE2 bildas av COX-1 i
njurmärgen. Dessutom bildas PGE2 och
PGI2 i njurkärlens väggar. Njurens
prostaglandiner tycks motverka den re-
nala vasokonstriktion som framkallas
vid aktivering av renin–angiotensinsys-
temet. COX-2 har påvisats i macula
densa, men dess funktion är ännu
okänd. Enligt tillgängliga uppgifter
tycks det som om selektiva COX-2-
hämmare kan förväntas ge färre renala
biverkningar, men tillräcklig klinisk er-
farenhet saknas.

»Knockout»-möss
Gendisruption, s k knockout, visar

ofta påtagligt vilken betydelse en gen
har för utveckling och organfunktion.
Med genteknik har man nyligen fram-
ställt knockout-möss, som saknar
COX-1 eller COX-2 [10-12]. Dessa stu-
dier visar att den inflammatoriska reak-
tionen på forbolester inte påverkas, var-
ken vid knockout av genen för COX-1
eller COX-2. Homozygota möss som
saknar COX-1 utvecklas normalt. De
saknar i stort sett prostaglandiner i
magslemhinnan, men får trots detta var-
ken spontana magsår eller fler gastroin-
testinala biverkningar av indometacin
än normala möss. Knockout av COX-2
leder till infertilitet och letala utveck-
lingsrubbningar i njurar och hjärta samt
ökad risk för peritonit. Knockout-mös-
sen utvecklade betydligt mindre lever-
toxicitet av endotoxiner än kontroller-
na.

Dessa studier visar alltså att avsak-
nad av det konstitutiva COX-1 inte leder
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Figur 3. Substanser under utveckling
med selektiv hämning av cyklooxygenas-
2. Många av substanserna visar lovande
egenskaper vid djurförsök, men uppgifter
om studier på människa i fas 2 är ännu
mycket knapphändiga. CGP 28238
utvecklas av Ciba-Geigy, SC 58,125 av
Searle, L-745,337 av Merck-Frosst, NS-
398 av Taisho, DuP 697 av Dupont och
T-614 av Toyama. Endast T-614 och en
analog till SC 58,125 (SC 58,635 eller
celecoxib) uppges ha nått fas 2 [6, 14]..
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till speciellt dramatiska organeffekter
hos vuxna homozygota möss, medan
avsaknad av det »inducerbara» COX-2
leder till infertilitet och utvecklings-
rubbningar.

Prostaglandiner används sedan
länge som läkemedel inom gynekolo-
gin för att inducera uteruskontraktion,
abort eller cervixmognad, och introdu-
cerades nyligen inom oftalmiatriken
mot glaukom (latanoprost). Prostaglan-
diner, TXA2 och PGI2 verkar på recep-
torer i cellmembranen. Dessa recepto-
rer har blivit klonade och karakterisera-
de under 1990-talet. PGE2 verkar på
minst tre olika prostanoidreceptorer
(EP1, EP2 och EP3), medan PGD2,
PGF2α, PGI2 och TXA2 verkar på var sin
receptor (DP, FP, IP och TP). Recepto-
rerna och deras intracellulära signalsy-
stem framgår av Figur 1.

Nyligen rapporterade Narumiya och
medarbetare från Kyoto, Japan, att de
lyckats generera knockout-möss för var
och en av prostanoidreceptorerna. Re-
sultaten följs med stort intresse. De kan
visa betydelsen av vissa prostaglandin-
receptorer för immunmodulering,
smärta och inflammation och möjligen
leda till utveckling av receptorselektiva
prostaglandinanaloger.

Sammanfattning
Framtida studier av genmanipulera-

de möss som saknar COX-1, COX-2 el-
ler vissa prostanoidreceptorer kommer
säkert att ytterligare revidera vår upp-
fattning om prostaglandinernas fysiolo-
giska betydelse. Vår uppfattning om
verkningar och biverkningar av NSAID
kan också komma att ändras, men den
kanske viktigaste följden av upptäckten
av COX-2 är att forskningen kring
NSAID drivs intensivt inom flera stora
läkemedelsföretag och universitet. Vad
denna satsning kommer att leda till vet
vi inte ännu, men möjligen kan selekti-
va hämmare av COX-2 bli ett värdefullt
tillskott till behandlingen av feber,
smärta och inflammation.
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Summary
Selective cyclo-oxygenase-2 inhibitors;
new anti-inflammatory
and analgesic agents
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Peripherally active analgesics are considered to
exert their effect by blocking the enzyme, cy-
clo-oxygenase (COX), thus inhibiting the bio-
synthesis both of prostaglandins and of throm-
boxanes. It was recently found that there are two
enzymes which can form prostaglandins: COX-
1 and COX-2. Whereas COX-1 is normally ex-
pressed in many tissues, expression of COX-2
can be induced in response to inflammation.
New experimental findings in ’knockout’ mice
have suggested that subgrouping of cyclo-oxy-
genases as ’good’ (COC-1) and ’bad’ (COX-2)
may be inappropriate.

COX-2-specific NSAIDs (non-steroidal
anti-inflammatory drugs) may be potent anti-
inflammatory and analgesic agents with no se-
rious side-effects, though this has yet to be con-
firmed in clinical trials.
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