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Niesteroidowe Leki Przeciwzapalne

— dawniej i dzis

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) nalezg do
najwiekszej i najbardziej popularnej grupy lekow o dziataniu
przeciwbdlowym, przeciwgoraczkowym i przeciwzapal-
nym [1]. Termin ten (niesteroidowe leki przeciwzapalne)
pierwszy raz zostat uzyty przez Withehausa w 1960 roku,
podczas Miedzynarodowego Kongresu Endokrynologii
w Kopenhadze [2]. Jednakze naturalne preparaty o dziataniu
kojacym byty stosowane od bardzo dawna. Juz ponad 2500
lat temu leczono pacjentdw roslinami zawierajgcymi w swo-
im skfadzie naturalne zrddto salicylandw. Hipokrates zalecat
stosowanie ekstraktu z kory wierzby w celu ztagodzenia bélu
porodu i obnizenia goraczki. Jako Srodek przeciwbdlowy
i przeciwgoraczkowy stosowano réwniez wywar z suszo-
nych lisci mitru czy wyciag z topoli. Ere syntetycznych
niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych zapoczatkowato
otrzymanie przez Kolbe kwasu salicylowego w 1859 roku
[3, 4]. Masowa produkcja tego leku rozpoczeta sie w 1860
roku. Jednak ze wzgledu na toksycznos¢ (draznigce btone
$luzowg zotadka) oraz niedobry smak nie stosowanego go
zbyt chetnie. Zsyntezowanie pochodnej kwasu salicylowego
(kwas acetylosalicylowy) przez Feliksa Hofmana w 1897
roku zapoczatkowato poszukiwanie lekdw o silniejszym
dziafaniu i mniejszej toksycznosci [5, 6]. Prawdziwy przetom
nastapit w latach dziewiecdziesigtych XX wieku, kiedy to

John Vane odkryt mechanizm dziafania NLPZ, wydarzenie
to zbiegto sie z odkryciem dwaéch izoform cyklooksygenazy
(COX-1, COX-2) przez Simmondsa [4].

Zgodnie z zaleceniami Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO) dotyczacej terapii bolowej, niesteroidowe leki prze-
ciwzapalne s podstawowymi lekami zalecanymi w terapii
bolu umiarkowanego i tagodnego. W przypadku béléw
przewlektych NLPZ znajdujg sie na pierwszym miejscu tzw.
,drabiny analgetycznej” tj. schematu podawania lekow
w celu zmniejszenia bélu [3]. Ostatnie doniesienia wska-
zujg, ze NLPZ mogg zapobiega¢ powstawaniu raka jelita
grubego, zmniejszajg takze ryzyko wystgpienia choroby
Alzheimera [7, 8].

Niesteroidowe leki przeciwzapalne nalezg do najczesciej
przepisywanych medykamentow na $wiecie, codziennie
stosuje je ponad 30 milionéw ludzi [9, 10]. Dowodem ich
popularnosci sa podawane w bilionach liczby sprzeda-
wanych i przepisywanych tabletek. Kazdego roku w USA
sprzedaje sie ok. 30 miliardow tabletek niesteroidowych
lekdw przeciwzapalnych oraz ok. 70 miliondw recept przepi-
sywanych przez lekarzy [11]. Obecnie szacuje sig, ze rocznie
wykorzystuije sie 45 tysiecy ton kwasu acetylosalicylowego.
Dochody ze sprzedazy NLPZ na Swiecie siegajg 14 bilionow
dolaréw rocznie [4]. Ogromna popularno$¢ tych lekdw
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Rys. 1. Charakterystyka popularnych medykamentéw [13]

moze $wiadczy¢ o ich skutecznosci [11] oraz zréznicowanej
aktywnosci przeciwbdlowej, przeciwgorgczkowej i przeciw-
zapalnej [12]. Do najbardziej popularnych NLPZ zaliczamy
m.in. diklofenak, ketoprofen, kwas acetylosalicylowy, ibu-
profen, naproxen [10]. Charakterystyke niektdrych z nich
przedstawia rys. 1.

Bardzo szerokie rozpowszechnienie i ogdlnodostep-
nos¢ niektdrych preparatéw bez recepty wigze sie z duzg
czestotliwoscig objawdw niepozgdanych [14]. Popularne
dziatania niepozadane przedstawia rysunek 2. Jak wskazujg
obserwacje kliniczne, NLPZ s odpowiedzialne za przeszto
ok. 20% wszystkich rejestrowanych corocznie na $wiecie
dziatan niepozadanych i znajdujg sie w pierwszej pigtce
przyczyn hospitalizacji w wyniku ciezkich powikfan poleko-
wych [15]. W USA corocznie jest 100 tysiecy hospitalizacji
spowodowanych wystepowaniem powiktan na skutek
stosowania niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych.
W wiekszosci sg to krwawienia z przewodu pokarmowego
i objawy pogorszenia funkcji nerek. Dotyczy to gtéwnie osdb
po 65 roku zycia [16].

Skutki uboczne stosowania niesteroidowych lekdw
przeciwzapalnych wynikajg z mechanizmu ich dziatania [9],
ktory polega na hamowaniu aktywnosci enzymdw biorgcych
udziat w przemianie kwasu arachidonowego. Nalezg do
nich cyklooksygenaza-1 (COX 1), cyklooksygenaza-2 (COX-
2) oraz w mniejszym stopniu lipooksygenazy [11]. Forma
indukowana COX-2 powstaje gtéwnie w odpowiedzi na
bodziec zapalny, natomiast konstytutywna COX-1 odpo-
wiedzialna jest za tworzenie prostaglandyn (PG) w warun-
kach fizjologicznych m.in. w celu zapewnienia dziatania
ochronnego PG na btone $luzowa zotadka [3]. Hamowanie
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Rys. 2. Dziatania niepozqdane NLPZ [15]

aktywnosci obu form cyklooksygenaz powoduje zmniej-
szenie wytwarzania prostaglandyn nasilajacych proces
zapalny, jak réwniez prostaglandyn o dziataniu ochronnym
[12]. Mechanizmy wptywu NLPZ na COX-1 i COX-2 sg réz-
ne i zalezg od budowy chemicznej poszczegolnych lekdw
[17]. Obecnie znane sg preparaty dziatajgce wybidrczo
i selektywnie wzgledem obu form cyklooksygenazy (tabela
1) [18]. Zsyntezowanie wybidrczych inhibitoréw COX-2,
pozwolito na zmniejszenie powiktan ze strony uktadu po-
karmowego o 50% [16].
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Tabela 1. Podziat NLPZ wzgledem selektywnosci dziatania na COX-1i COX-2 [18]

Preparaty nieselektywne e
e Preparaty selektywne Preparaty wybiorcze (koksyby)
Sita dziatania na Sita dziatania na Sita dziatania na
COX-1 1 COX-2 podobna | COX-2 wigksza niz na COX-1 COX-2>>COX-1
— ibuprofen — nimesulid — rofekoksyb
— indometacyna — meloksykam — celekoksyb
— ketoprofen — diklofenak
— naproksen

Wzrost swiadomosci oraz wiedzy na temat toksycz-
nosci NLPZ doprowadzity do zmniejszenia zuzycia tych
lekéw na swiecie. Obserwuje sie wzmozone badania
farmakologiczne nad otrzymaniem bardziej skutecznych
i bezpiecznych preparatdw [19]. Obiecujgce wyniki daja
badania wtasciwosci kompleksotworczych NLPZ z meta-
lami. Jak sie okazuje kompleksy metali z niesteroidowymi
lekami przeciwzapalnymi wykazujg nizszg toksycznosé
i wyzszg aktywno$¢ w poréwnaniu do wolnego leku [20,
21]. W ostatnim czasie badania potaczen koordynacyjnych
metali z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi jest
bardzo popularne. W dostepne;j literaturze najczesciej
badane byty kompleksy z metalami: miedzia, manganem,
cynkiem i srebrem. Sharma wraz z wspotpracownikami
zbadali wtasciwosci fizykochemiczne i biologiczne kom-
pleksu cynku z naproksenem. Okazuje sie, ze otrzymany
zwigzek charakteryzuje sie wyzszg aktywnoscig i wiekszg
rozpuszczalnoscig w poréwnaniu do leku macierzystego.
Ponadto jony cynku cechuja wtasciwosci przeciwwrzodowe
i przeciwzapalne. W konsekwencji otrzymany kompleks
wykazywat znacznie mniejszg tendencje do dziatan nie-
pozadanych [21]. W 2014 roku Feng i wspotpracownicy
opracowali metode syntezy szeregu komplekséw kwasu
mefenamowego z manganem i zbadali ich efekt farma-
ceutyczny. Po wykonaniu testow okazato sie, ze wszystkie
otrzymane zwigzki wykazujg wyzszg aktywnos¢ hamujaca
wzgledem lipooksygenazy (LOX-1), w poréwnaniu do
wolnego liganda. Ponadto kompleksy te wykazujg wyzsza
aktywnos¢ przeciwutleniajaca. Prace te stanowig dowdd
doswiadczalny, ze kompleksy metali z NLPZ mogg wchodzi¢
w interakcje z enzymami w sposob bardziej specyficzny
i bardziej efektywny niz wolny lek [22].

W ramach badan eksperymentatorskich wykonanych
podczas realizacji pracy inzynierskiej opracowatem metody
syntezy i otrzymatem w postaci statej potaczenia koordy-
nacyjne cynku z ketoprofenem (nazwa handlowa ketonal)

nieopisane dotychczas w literaturze naukowej. Wtasciwosci
koordynacyjne otrzymanych potaczen zbadatem metodami
spektroskopowymi w podczerwieni, ktdre w sposéb jedno-
znaczny potwierdzity tworzenie wigzania koordynacyjnego
miedzy atomem centralnym, a ligandem. Wykonane bada-
nia derywatograficzne metodg TG/DTG pozwolity okreslic
wptyw kompleksowania na wtasciwosci termiczne.

Majac na uwadze fakt ze, niesteroidowe leki przeciw-
zapalne wykazuja wiasciwosci kompleksujace jony metali,
a otrzymane potgczenia charakteryzujg sie lepszym dziata-
niem farmakologicznym oraz mniejsza toksycznoscig. Moz-
na sgdzi¢, ze w najblizszym czasie chemia koordynacyjna
stanie sie nowa $ciezkg na drodze rozwoju niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych.
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Czy warto stosowac biopolimeryiich modyfikacje?

Duzym zainteresowaniem obecnie cieszg sie materiaty
pozyskane z odnawialnych Zrédet energii, co jest zgodne
z jedng z zasad ,zielonej chemii” okreslonej przez m.in.
Paula T. Anastas [1-2]. Méwi ona o redukcji lub eliminacji
zaréwno uzywania jak i wytwarzania niebezpiecznych sub-
stancji. Idee ,zielonej chemii” jak najbardziej proklamuja
wykorzystanie biomasy pochodzacej z odnawialnych Zrédet
energii (Rys. 1). Dodatkowo, zatozenia te moéwig réwniez
o0 poszukiwaniu i projektowaniu alternatywnych rozwigzan,
ktdre beda zapobiegaty tworzeniu sie nowych, czasami
i szkodliwych odpaddw, ograniczajgc przy tym stosowanie
surowcow pochodzacych z nieodnawialnych zrédet energii.

Obecnie szeroko prowadzone s3 wielokierunkowe
badania opierajgce sie na zastosowaniach biomasy czyli
biodegradowalnej frakcji produktéw lub pozostatosci po
produkcji rolniczej. Pod pojeciem biomasy najczesciej rozu-
mie sie biopolimery pochodzenia zwierzecego lub roslinne-
go. Nalezg do nich; keratyny, kolageny, chityna i chitozan,

skrobie, celulozy, ligniny czy chociazby soja. Czesto, aby je
dalej przetwarza¢, modyfikuje sie w rézny sposdb w celu ich
aplikacji catkowitej lub jako dodatkéw do innych komponen-
téw. Niezwykle istotnym tutaj aspektem jest dobdr metod
ich modyfikacji zgodnie z pdiniejszym przeznaczeniem juz
gotowego wyrobu.

Bardzo czesto stosuje sie metody opierajace sie na che-
micznych modyfikacjach. Wykonuje sie wiec na przyktad:
estryfikacje, hydrolizy, pirolizy lub reakcje odwrotne czyli
polimeryzacje, polikondensacje itd. Estry sg to zwigzki za-
wierajace funkcjonalng grupe estrowg — COO —, ktéra jest
zwigzana z dwoch stron z grupa organiczng (R-COO-R ),
powstate w wyniku reakcji estryfikacji najczesciej kwasu
karboksylowego i alkoholu przy uzyciu katalizatora np.
kwasu siarkowego (Rys. 2). Na drodze reakcji estryfikacji
otrzymuje sie czesto modyfikowang celuloze, ktdrg dalej
wykorzystuje sie jako surperabsorber w aplikacjach kosme-
tycznych, pieluchach etc.

Rys. 1. Alternatywne Zrodta energii (elektrownie wiatrowe, solarne, wodne), biomasa [3]
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