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I. Einleitung 
 

Die Einleitung gibt zuerst einen kurzen Überblick über die Geschichte der Prostaglandin-

Forschung, den Arachidonsäurestoffwechsel mit den Schlüsselenzymen, den 

Cyclooxygenasen, ihre physiologische Rolle im Nervensystem sowie Beteiligung an 

Erkrankungen, schließlich wird auf die klassischen und atypischen nichtsteroidalen 

Antirheumatika (NSAR) mit besonderem Augenmerk auf den Wirkungsmechanismus 

eingegangen, der auch einen Teil der Fragestellung dieser Arbeit darstellt.  

Eine detaillierte Beschreibung der Fragestellung findet sich im Anschluss an die Einleitung.  

 

 

I.1. Warum Prostaglandinstudien? 
 

Prostaglandine sind seit über 40 Jahren bekannt, die sie synthetisierenden Enzyme, 

Cyclooxygenasen oder kurz COX genannt, seit knapp 15 Jahren; COX-Isoformen sind 

Gegenstand aktueller Forschung. Prostaglandine wurden zuerst in der Samenflüssigkeit als 

Modulatoren der Kontraktilität glatter Muskulatur in der Prostata (englisch: prostate gland) 

gefunden 451. Lange unterschätzte man ihre Lebensnotwendigkeit und degradierte sie zu 

Entzündungsmediatoren. Ihre Rolle ist jedoch mannigfaltig und äußerst komplex. Zahlreiche 

Funktionen sind auch heute noch unbekannt, ohne Prostaglandine kann jedoch kein 

Organismus funktionieren und es gibt kein Organ, das keine Prostaglandine enthält.  

Seit über 100 Jahren sind Hemmer der Cyclooxygenasen die mit am häufigsten gebrauchten, 

zum Teil frei verkäuflichen Medikamente, mit allerdings durchaus schwerwiegenden 

gastrointestinalen und renalen Nebenwirkungen bei fehlenden drastischen Effekten auf das 

ZNS. Anfangs als Schmerzmittel und Antiphlogistika verabreicht, finden sie heute immer 

mehr Einsatzgebiete, wie z.B. zur Infarktprophylaxe mit ASS. Daneben gibt es atypische 

NSAR, die bei gleicher analgetischer und antipyretischer Potenz weder antiphlogistische 

Wirkungen noch typische Nebenwirkungen der klassischen COX-Hemmer zeigen und 

aufgereinigte Cyclooxygenasen kaum zu hemmen vermögen.  
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I.2.1. Was sind Prostaglandine? 

 

Prostaglandine (PG) sind Bestandteil der Eicosanoid-Familie, zu der auch Prostacycline, 

Thromboxane (Tx), Leukotriene (LT) sowie Hydroperoxy- und Hydroxyfettsäuren gehören. 

Bei allen Substanzen handelt es sich um Mediatoren, d.h. lokal wirksamen, hormonähnlichen 

Faktoren, die von zahlreichen Zellen des Organismus gebildet werden, auto- sowie parakrin 

wirken und im Gegensatz zu den Hormonen die Zielzellen per diffusionem erreichen.  

Mehrfach ungesättigte C20-Fettsäuren wie Arachidonsäure (AA), Linolensäure und                     

α-Linolensäure sind das Substrat der Eicosanoid-Biosynthese. Über drei verschiedene 

enzymatische Stoffwechselwege (Cyclooxygenase, Lipoxygenase, Cytochrom P-450) 

entstehen verschiedene Prostaglandine (PG), Thromboxane (Tx), Leukotriene (LT) und 

Hydroxyfettsäuren, die je nach Ursprungssubstrat in drei Gruppen eingeteilt werden können, 

wobei jede dieser Gruppen noch weitere Untergruppen enthält.  

Tx verfügen über einen heterozyklischen Sechsring, PG über einen azyklischen Fünfring. Je 

nach der Substitution im Fünfring mit Oxo- und Hydroxygruppen erfolgt eine Einteilung in 

Gruppen A bis F. Durch zusätzliche, tief gestellte Ziffern wird die Zahl der 

Doppelbindungen in der Seitenketten angegeben.  

 

 

I.2.2. Cyclooxygenasen und Prostaglandine im Zentralen Nervensystem 

 

Das Vorhandensein von Prostaglandinen (PG) im Gehirn wurde erstmals 1964 durch 

Samuelsson beschrieben 588. Seitdem haben zahlreiche Studien gezeigt, dass Prostaglandine in 

verschiedenen Regionen des ZNS transiente Level aufweisen 1-3 und als Antwort auf 

mannigfaltige Stimuli ausgeschüttet werden. Die basalen Konzentrationen sind in                

Nager-Gehirnen recht niedrig 4 und steigen nach Stimulation sehr rasch an 4-5.                            

In Gehirnhomogenaten von Nagern finden sich messbare PGD2-, PGE2- und PGF2α-Spiegel 

6, 7, 17. Im Rückenmark konnte eine PG-Ausschüttung, v.a. PGE2, nach Stimulation gezeigt 

werden 8-9, wobei als Stimuli sowohl periphere Verletzungen und Entzündungen 10 als auch 

intrathekale Neurotransmitter-Injektionen 11  fungierten.  

Prostaglandine werden von verschiedenen Zellen synthetisiert. Sowohl nicht-neuronale 

Zellen, wie Astrozyten und Mikroglia als auch Nager-Neurone und schließlich periphere 

Neurone des vegetativen Nervensystems vermögen in Kultur Prostaglandine zu 
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synthetisieren 13-16. In-situ-Hybridisierungs- und immunhistochemische Untersuchungen 

zeigen eine exklusiv neuronale Lokalisation in vivo 12.  

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass das Nervensystem eine ausgeprägte Fähigkeit 

zur Synthese von Prostaglandinen besitzt, was auf ihre wichtige physiologische und 

pathophysiologische Rolle hindeutet 12.  

 

 

I.2.3. Struktur und Funktion der Cyclooxygenase 

 

Die Cyclooxygenase, ein Häm- und Glykoprotein, ist ein Homodimer und besteht aus 

insgesamt vier Untereinheiten. Sie verfügt als membranassoziiertes Protein über eine 

Membranbindungsdomäne aus Tandemsequenzen amphipathischer Helices, die eine 

hydrophobe Oberfläche schaffen und so die die innere Schicht der Membran penetrieren 502, 

504. Wie der Name Prostaglandin-Endoperoxid-Synthetase schon andeutet, verfügt die COX 

über zwei differente Katalyse-Aktivitäten. 

Carboxyterminal der Membranbindungsdomäne befindet sich die globuläre katalytische 

Domäne, welche nahezu 80% des gesamten Proteins ausmacht und über zwei different 

enzymatisch aktive Zentren verfügt. Diese liegen auf zwei miteinander verflochtenen 

Untereinheiten, deren Nahtstelle den Eingang zum flachen Peroxidase-Zentrum auf der 

luminären Oberseite des Enzyms bildet, wo auch das Häm-Protein gebunden wird.                  

Der Zustand des Häm wird durch eine Eisen-Histidin-Verbindung in Position 388 

koordiniert 502-504. Das Häm ragt in das aktive Peroxidase-Zentrum hinein und interagiert mit 

PGG2 sowie anderen Lipidperoxiden.  

Das Cyclooxygenase-Zentrum ist ein hydrophober, langer, schmaler und blind endender 

Kanal, deren Eingang durch vier amphipathische Helices, die zur Membranbindungsdomäne 

gehören, gebildet wird. Im aktiven Zentrum bildet Arginin120 ein über 

Wasserstoffbindungsbrücken verbundenes Geflecht mit Glutamat254 und Tyrosin355, wobei 

Arginin und Glutamat zusätzlich je ein Eisenion binden. Arginin ist essentiell für die Bindung 

von Substrat und carboxylathaltigen NSAR in COX-1, jedoch nicht in COX-2 505. Im oberen 

Anteil des Kanals wird durch ein Tyrosinradikal in Position 385 die Arachidonsäure durch 

Abspaltung eines Wasserstoffatoms aktiviert, im Anschluss oxidiert und zyklisiert. Durch 

weitere Aminosäuren im aktiven Zentrum, Serin530 und Valin349, wird durch Oxygenierung 

von Arachidonsäure (AA) am Kohlenstoff 15 das kurzlebige PGG2 generiert 
506.  
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Der Hauptunterschied zwischen den aktiven Zentren der beiden COX-Isoenzyme ist eine 

Substitution von Isoleucin in Position 523 in COX-1 gegen Valin in COX-2, das zu einer 

anderen Konformation des Grundes der hydrophoben Pore führt, wo NSAR binden. Es 

resultiert ein weiter gestellter Eingangsbereich sowie eine sekundäre interne Tasche. Dieser 

Unterschied eröffnete die Möglichkeit, selektive COX-2 Hemmer zu entwickeln. Andere 

Unterschiede in der Quartärstruktur betreffen nicht das aktive Zentrum 507-508.  

 

 

I.2.4. Cyclooxygenase und -Isoformen 

 

Es existieren mindestens zwei Cyclooxygenase-Isoformen 237-239:  

COX-1 wurde bereits 1976 aus der Samenblase des Rindes isoliert 461. COX-1 mRNA und 

Protein werden in den meisten Geweben verhältnismäßig stabil exprimiert und sind für die 

zelluläre Homöostase unerlässlich. Das Schwanken der Prostaglandin-Konzentrationen wird 

auf das Vorhandensein einer induzierbaren COX-2 zurückgeführt. COX-2 wurde zwischen 

1988 und 1991 entdeckt 23, 24-26, 64, 180, geklont 181, ist auch als Prostaglandin-Hydroperoxid-

Synthase-2 (PGS-2) oder Tetradecanoylphorbol-13-acetat induzierbare Substanz (TIS-10) 

bekannt und wird in nur wenigen Geweben physiologisch konstitutiv exprimiert. Eine 

Ausnahme zu der niedrigen basalen COX-2 Expression bietet das Gehirn 27. 

Dass es sich bei den beiden Cyclooxygenasen um zwei verschiedene Enzyme handelt, belegt 

u.a. die Tatsche, dass sie durch unterschiedliche Gene auf verschiedenen Chromosomen 

kodiert werden: das COX-1 Gen ist auf Chromosom 9q32-q33.3 lokalisiert, zählt 22,5 kpb 

und besteht aus 11 Exons und 10 Introns, das COX-2 Gen liegt auf Chromosom 1, zählt nur 

8,3 kpb und besteht aus 9 Exons sowie, verglichen mit COX-1, 10 wesentlich kleineren 

Introns. Die Transkription führt zur mRNA von 2,7 kbp bei COX-1 und 4,5 kbp bei              

COX-2. Beim COX-2 kodierenden Gen handelt es sich um ein sog. „immediate-early Gen“, 

die mRNA hat nur eine sehr begrenzte Lebenszeit von ~ drei Stunden verglichen mit der 

COX-1 mRNA von zwölf Stunden (menschliche Großhirnrinde). Obwohl beide Gene sehr 

unterschiedlich sind, sind die Proteine auf Aminosäureebene zu 60 % homolog, haben ein 

ähnliches Molekulargewicht sowie Proteinlänge: das COX-1 Protein mit 65 kDa besteht aus 

599, das COX-2 Protein mit 70 kDa aus 604 Aminosäuren 24-26, 181. Ein wesentlicher 

Unterschied zwischen beiden COX-Genen ist die größere Promotorregion am 5’-Ende des 



I. Einleitung                                                                                                            Seite 5 - 

  

COX-2 Gens. Sie enthält wichtige Kontrollelemente, die an Transkriptionsfaktoren binden 

und die Transkription anderer Gene steuern können.  

Beide Isoenzyme zeigen differente Präferenzen für PG-Synthasen und –Isomerasen 477.  

COX-3, entdeckt im Hunde-Gehirn, ist das Produkt des COX-1 Gens auf Chromosom 9, 

das beim alternativen Splicen durch Retention des Introns 1 entsteht 170, 182-183. Bei den 

Säugetieren beruht der Unterschied zwischen COX-1 und COX-3 auf der Proteinebene auf 

einer Insertion von 30 bis 34 Aminosäuren im hydrophoben Signalpeptid, das, im Gegensatz 

zur COX-1, nach der Translation nicht abgespalten wird. Den größten Expressionsanteil 

findet man beim Hund im Gehirn und im Herzen mit ~5 % der COX-1 

Gesamtkonzentration 170. Beim Menschen konnte bis heute jedoch kein funktionelles COX-3 

Protein nachgewiesen werden 484. Die Retention des Introns 1 im humanen COX-1 

Transkript, das sich vom caninen durch ein fehlendes Nukleotid unterscheidet, führt zur 

Verschiebung des Leserasters (Frameshift) und Bildung eines komplett anderen Proteins 

ohne COX-Aktivität 495. Gleiches gilt für Maus- und Ratten-COX-3 580. Kürzlich wurde über 

das Vorhandensein von drei Intron 1 enthaltender Splicingvarianten der COX-1                  

(genannt COX-1b1, COX-1b2 und COX-1b3) in diversen humanen Geweben berichtet 581. 

COX-1b1 enthält durch den Frameshift ein vorzeitiges Stopp-Codon und ist funktionslos; 

COX-1b2 und -1b3 enthalten zwei zusätzliche Nukleotid-Deletionen, sodass funktionsfähige 

COX-Proteine entstehen 581.  

Die Funktion weiterer, kleinerer Splicingvarianten des COX-1 Gens PCOX-1a und               

PCOX-1b, die das Intron 1 nicht enthalten,  ist noch unbekannt 170, 184. 

 

 

I.2.5. Biosynthese und Inaktvierung der Prostaglandine 

 

Säuger-Phospolipide bestehen meistens aus mehrfach ungesättigten Fettsäuren, die an                

C2-Position des Glycerols verestert sind. AA und DHA werden durch die Phospholipase A2 

(PLA2) aus Phospholipiden, die in der Plasmamembran von Zellen reichlich enthalten sind, 

freigesetzt 496-498. Diese bilden den Hauptteil der bei Ischämie, Verletzung, 

neurodegenerativen Erkrankungen, Entzündung oder einem anderen Typus des Traumas 

freigesetzten freien Fettsäuren. Die Biosynthese der Prostanoide (Cyclooxygenase-Pathway) 

konkurriert um das Substrat mit der Biosynthese von Leukotrienen (Lipooxygenase-

Pathway). Limitierender Schritt der Prostanoid-Biosynthese durch beide COX-Isoenzyme ist 
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die Freisetzung der Substrate, v.a. der AA, aus der Zellmembran durch die PLA2. Durch 

Oxidation, Zyklisierung und Oxygenierung der AA durch die COX entsteht das kurzlebige 

PGG2. Dieses wird, nachdem es vom COX-Katalyse-Zentrum zum Peroxidase-Zentrum des 

gleichen oder eines benachbarten Enzyms gelangt ist, anschließend durch die Peroxidase-

Aktivität zum Zwischenprodukt PGH2 reduziert, das durch spezifische 

Prostaglandinsynthasen oder spontan zu den Endprodukten PGD2, PGE2, PGI2 

(Prostacyclin), PGF2α sowie TxA2 umgesetzt wird. PGJ2 ist ein Metabolit von PGD2.  

Da Prostanoide große, hydrophile Moleküle sind, die Lipidmembranen nur schwer passieren, 

werden sie aktiv mit einem Transporter aus der „ATP-binding cassette“-Familie                    

(englisch: multidrug resistance protein 4, kurz MRP-4) über die Zellmembran geschleust 450. 

Prostaglandine sind sehr kurzlebig: in den meisten Geweben werden sie durch die 

Hydroxyprostaglandin-15-Dehydrogenase inaktiviert. Blockiert man dieses Enzym mit 

Sulfasalazin oder Indometacin, ist die Halbwertszeit der Prostaglandine im Körper länger. 

Der weitere Abbau erfolgt durch eine Prostaglandin-13-Reduktase und β- oder ω-Oxidation. 

Cyclooxygenasen können außer Arachidonsäure auch 2-Acyl-Glycerol zu Anandamid 

umsetzen 185-186. Selektiv COX-2 oxygeniert N-arachidonoylglycin zu Aminoeicosanoiden 187. 

Diese Substrate sind Liganden an Cannabinoid-Rezeptoren und können nach enzymatischer 

Umsetzung zu Amino-Eicosanoiden an der Schmerzverarbeitung teilhaben. Die genaue 

Funktion dieser Stoffgruppe ist noch nicht bekannt. 
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I.2.6. Modulation der Cyclooxygenase- und Peroxidase-Aktivität  

 

Regulation der enzymatischen Aktivität der COX beinhaltet Änderungen von Vmax oder Km 

der Arachidonsäure-Oxidation, der Substratspezifität oder des Substrattransportes zwischen 

den beiden katalytischen COX-Anteilen bzw. der COX und den nachgeschalteten 

Isomerasen und Oxidoreduktasen.  

Stickstoffmonoxid (NO) aktiviert die naive COX-1 als endogener Oxidant, indem es zur 

Ausbildung des Tyrosin-Radikals im aktiven Zentrum führt 368, bei COX-2 führt es jedoch 

durch Nitrierung von Tyrosin385 zur Aktivitätsminderung 529. Die NO-Synthase wird oft mit 

COX-2 co-reguliert 528. Die COX moduliert wiederum die NO-Aktivität in der Umgebung 

u.a. durch Verbrauch von NO als reduzierendes Co-Substrat 530.  

Abhängig von der Zellart und / oder dem Stimulations-Status der Zelle sind mannigfaltige 

Kopplungen der COX an Phospholipasen oder Isomerasen inklusive intrazellulärer 

Translokation von Isomerasen und / oder COX-Isoenzyme beschrieben worden, die zur 

bevorzugten Bildung spezifischer Eicosanoid-Isomere führen 531-532. 

Weitere (alosterische) Regulationsmöglichkeiten sind durch COX-bindende Proteine wie z.B. 

Nucleobindin (Nuc) gegeben 502.  

Die COX selbst verfügt über einen Autoinaktivierungsmechanismus 502. 

 

 

I.2.7. Regulation der COX-Expression und -Prostaglandinsynthese 

 

Lange herrschte die Lehrmeinung, dass COX-1 für die Prostaglandin-Synthese unter 

physiologischen Bedingungen zuständig, während COX-2, bei Bedarf mit gewisser Latenz 

induziert, an Orten der Erkrankung / Entzündung für die pathologisch erhöhte 

Prostaglandin-Synthese verantwortlich ist 193.  

Transkription und Translation beider Enzyme sind streng reguliert 23. Da bei COX-1 von 

einer konstitutiven Expression ausgegangen wird, ist ihre Induzierbarkeit schlecht untersucht 
193. In vitro findet sich eine Induktion durch NGF während neuronaler Ausdifferenzierung 

und bleibt in ausdifferenzierten Zellen konstant bestehen 254. In vivo ist im Gehirn eine 

Induktion nach reversibler Ischämie beschrieben worden 65. Die Prostaglandin-Synthese 

durch COX-1 wird hauptsächlich durch das Substrat-Angebot reguliert 12.  
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In Neuronen erfolgt in vivo rasch eine kontrollierte Induktion der COX-2 mRNA sowie 

deren Translation durch inflammatorische Zytokine (IL-1β, IL-2, TNFα, IFN-γ) 27, 

exzitatorische Neurotransmitter, v.a. Glutamat 82-84, 251, 265, Wachstumsfaktoren (TGF-α und               

-β, PDGF, EGF), Gewebshormone (PAF, Endothelin), Hormone (Progesteron, FSH, LH, 

HCG), Tumorpromotoren (Phorbolester, Forskolin), Serum, Viren, bakterielle Bestandteile, 

v.a LPS, sowie viele weitere Mediatoren 76, neuronal-synaptische Aktivität 27, 

Langzeitpotenzierung 85, generalisierte Depolarisation 71, zellulären, psychischen und 

physiologischen Stress 27, Sauerstoffmangel und Ischämie 69-70, 140, beim epileptischen Anfall 27, 

38, 72-73, Fieber 51-53 sowie nach Verletzungen 215-216, 222 28-30. Die Prostaglandin-Synthese wird 

über Expressionskontrolle genau reguliert 23 und steigt parallel zur Induktion an 462.  

In vitro vermögen IL-1β und IL-6 in kultivierten peripheren Neuronen COX-2 zu 

induzieren 47, 150-152, 239. In kortikalen Neuronen findet eine PLA2-Induktion und eine erhöhte 

Arachidonsäure-Freisetzung nach Inkubation mit HIV-1 gp120 162 statt, welches auch eine 

übermäßige Glutamatausschüttung bewirkt 162. In neuronalen Zellen werden COX-2 Level 

außerdem über den Ubiquitin- / Proteasom Signalweg moduliert 572. 

In vitro und unter bestimmten Bedingungen verfügen auch nicht neuronale Zellen über 

COX-Aktivität, so wird z.B. in kultivierten murinen Astrozyten dosisabhängig durch             

IL-1β COX-2 induziert 47, kultivierte Ratten-Mikroglia produzieren Eicosanoide 48 und 

exprimieren COX-2 nach Stimulation mit Adenosin-A2a-Rezeptor Agonisten 49, isolierte 

Oligodendrozyten aus dem Schweinegehirn zeigen COX-Aktivität 50. Gehirn-Endothel-

Zellen zeigen physiologisch minime COX-2 Aktivität 229, bei Fieber und Entzündung kommt 

es zur massiven COX-2 Induktion 51-53, 331-335.   

In Entzündungszellen, v.a. Makrophagen, wird Tranksription und Translation der COX-2 

Zeit- und Dosis-abhängig durch IL-1β, LPS, IFNγ, Endothelin-1 und zahlreiche andere 

Stimuli induziert 173-174. 

Die Wirkung der induzierbaren COX-2 charakterisiert sich v.a. durch eine mindestens dreißig 

minütige Latenz bis zur Proteininduktion sowie eine sehr kurze Expressionsphase. Diese 

wird bedingt durch ein langes, nicht translatiertes 3’-Ende der COX-2 mRNA, das zahlreiche 

Poly-A- und AUUUA-Sequenzen enthält, die instabil sind und zur schnellen Degeneration 

des Transkriptes führen 41, 50. 

Reguliert wird die COX-2 Expression durch Promotor-kontrollierte Transkription, 

unterschiedlich lange Stabilität der mRNA aufgrund von alternativem Splicing und 
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Modifikation sowie regulierten Transport der mRNA vom Zellkern zum rauen 

Endoplasmatischen Retikulum mittels CRM1 502.  

COX-Transkription wird in vivo und in vitro durch Glukokortikoide auf Protein- und Gen-

Ebene 25, 31, 74, 240-242 sowie durch selektive PLA2-Hemmung 
251 inhibiert: im ZNS ist eine 

Runterregulation der COX-2 Level 27 sowie eine Hemmung der COX-2 mRNA Induktion im 

Neokortex, jedoch nicht im Hippocampus feststellbar. Allerdings sind die 

Glukokortikoiddosen, die für die Inhibition benötigt werden, größer als therapeutisch 

angewendet 243. IL-10 hemmt die COX-2 Induktion. Actinomycin D inhibiert die COX-2 

Transkription, die Translation wird durch Cycloheximid gehemmt 243. Beide COX-Isoformen 

sind durch klassische NSAR und durch höhere Dosen selektiver COX-2 Hemmer 

inhibierbar 28-29, 32-35.  

Allgemein gesagt, ist die COX-1 für die schnelle Prostanoid-Bildung verantwortlich, während 

die COX-2 bei Bedarf große Prostanoid-Spitzen zur Verfügung stellen kann.  

 

 

I.2.8. Lokalisation der COX-Expression im ZNS 

 

Seit der Entdeckung der beiden COX-Isoformen und deren Nachweis im Gehirn 27, 149, 190-191, 

196, 425 wurden zahlreiche Versuche unternommen, ihre Lokalisation im ZNS zu spezifizieren 
27, 36-37. Im Gegensatz zu den meisten peripheren Geweben ist im Gehirn von Nagern und 

Menschen COX-2 die herkömmlichere der beiden COX-Isoformen 27, 45-46, 52.  

Allgemeine Aussagen bezüglich Lokalisation sind problematisch, da die Cyclooxygenase 

rassenspezifische Verteilungen zeigt und verschiedene Organismen untersucht worden sind 
36-37. Eine weitere Schwierigkeit besteht darin, dass, während der COX-2 C-Terminus eine 

einheitliche Sequenz aufweist, gegen welche Antikörper einfach hergestellt werden können, 

Vergleichbares bei der COX-1 fehlt 38-39. COX-2 mRNA ist sehr instabil, der post mortem 

Examinationszeitpunkt ist hier entscheidend für den COX-2 Nachweis 425. 

Beide Isoenzyme werden im Gehirn konstitutiv exprimiert, wobei eine hohe konstitutive 

COX-2 Expression exklusiv den Neuronen zugeschrieben wird, aktivierte Mikroglia 

exprimieren hauptsächlich COX-1 197. 

COX-1 wird, mit großen Rassenunterschieden 193, neuronal in cholinergen Vorderhirn-

neuronen, im Hippocampus, Neocortex, den Amyglada, Hypothalamus und in hohen Leveln 

in subkortikalen Kerngebieten exprimiert 27, 36, 246-250. 
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25 bis 50 % aller zentralen Neurone exprimieren COX-2. Reichlich COX-2 findet sich in den 

Vorderhirnneuronen 27, 37, Hypothalamus, Neocortex, Hippocampus, Amygdala und 

Limbischen System 52, 149, ferner sind geringere Konzentrationen in Kerngebieten um den III. 

Ventrikel und diskrete Mengen im Hirnstamm 36  nachweisbar. Kortikale COX-2 Level sind 

deutlich höher als subkortikale.  

Im Rückenmark werden beide Isoenzyme konstitutiv exprimiert, bei Nagern ist COX-1 die 

dominierende Isoform 279. COX-2 Expression steigt bei peripherer Entzündung rasch an              
279-283. 

Intrazellulär ist die COX nicht diffus verteilt, sondern bestimmten Kompartimenten 

zugeordnet. Innerhalb der Neurone ist COX-2 im Soma, postsynaptisch in den Dornen 

proximaler und distaler Dendriten hauptsächlich exzitatorischer, glutamaterger Zellen zu 

finden 12, 38, 191, 196 sowie steht, assoziiert an die innere Membran des Endoplasmatischen 

Retikulums 39, in direkter Verbindung zum Zellkern 478.  

Mikroglia verfügen über eine konstitutive COX-1 Expression in vivo und in vitro, COX-2 ist 

in vitro induzierbar, in vivo jedoch nur perivaskulär anzutreffen 197, 251, 300-310. COX-1 eignet 

sich wegen der stabilen Expression hervorragend als Mikrogliamarker 197. 

In Astrozyten wird COX-1 in vivo nicht, in Kultur niedrig exprimiert 311, 313 und ist kaum 

induzierbar 311, 314. COX-2 Expression ist in vitro schnell induzierbar 149, 311-314. In vivo wird 

COX-2 bei neugeborenen Tieren konstitutiv exprimiert 245 und ist durch Trauma, Ischämie 

und Entzündungen induzierbar 245, 308, 315-317, jedoch herrscht Uneinigkeit in der Literatur 193. 

In ausgewählten nicht-neuronalen Geweben, u.a. der Macula densa der Niere, dem Hoden 

und den weiblichen Geschlechtsorganen konnte ebenfalls eine konstitutive COX-2 

Expression nachgewiesen werden. 

 

 

I.2.9. Intrazelluläre Signalwege der Prostanoide 

 
Prostaglandine (PG) entfalten ihre Wirkung über spezifische PG-Rezeptoren 54-59, die zur 

Familie der 7-Transmembran-Domänen-Rezeptoren gehören und je nach Rezeptor an Gs-, 

Gq- oder Gi-Proteine gekoppelt sind 
60-61. Die G-Protein-Kopplung ist durch die 

Konzentration des Liganden und Rezeptor-Multimerisierung modifizierbar 474-475. In der 

Peripherie ist eine direkte Bindung der Prostaglandine an Transkriptionsfaktoren beschrieben 

worden 98, 476. Diverse PG binden an nukleäre Faktoren in vitro 479-481.  
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G-Protein Second messenger Rezeptor Prostaglandin 

Gs cAMP↑ 

- EP2 
- EP4 
- Isoform des EP3 
- DP 
- IP 

 

Gq Ca2+ 

- EP1 
- Isoform des EP3 
- FP 
- TP 

 

Gi cAMP↓ 
- Isoform des EP3 
- TP 
- CRTH2 

 

 

 

 

I.3. Bedeutung von ungesättigten Fettsäuren und Cyclooxygenasen im 

Nervensystem 

 

Arachidonsäure (AA), ihre Metaboliten und PAF sind Mediatoren bei mannigfaltigen 

physiologischen Reaktionen. Reize für die Freisetzung können Nervenimpulse, biogene 

Amine wie Histamin, Serotonin oder Hormone wie Gastrin sein.  

Auf die funktionelle Bedeutung der Prostaglandine im ZNS kann v.a. anhand von in vitro 

Untersuchungen, der Wirkung von nicht steroidalen Antirheumatika (NSAR) und 

letztendlich durch Untersuchungen an Cyclooxygenase- (COX-) und PG-Rezeptor-

Knockout-Mäusen geschlossen werden.  

In den 70er Jahren wurden Prostaglandine (PG) fälschlicherweise als Hauptmediatoren von 

Entzündungsreaktionen, Schmerz und Fieber angesehen. Heute weiß man, dass viele andere 

Mediatoren wie Zytokine, Chemokine etc. an diesen Prozessen eine nicht minder wichtige 

Rolle spielen und dass PG zahlreiche weitere unentbehrliche Funktionen im gesamten 

Organismus ausüben.  

COX-Inhibitoren verursachen keine zentralnervösen Störungen, COX-Knockout-Mäuse 

zeigen ebenfalls keine Neuropathologie. Trotzdem sind Cyclooxygenasen und ihre Produkte 

an zahlreichen physiologischen und pathologischen Vorgängen im ZNS und PNS beteiligt. 

Inwieweit es im ZNS Funktionen gibt, die nur einer COX-Isoform zugeschrieben sind, ist 

schwierig zu sagen. Sehr wahrscheinlich kann das Fehlen einer Isoform durch die 

vorhandene kompensiert werden 256. 

       PGE2 
 

DP 
IP 
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PGF2 
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 PGE2 
 

TxA2 
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COX-2, v.a. PGE2, spielt eine wichtige Rolle bei synaptischer Plastizität, Schmerzempfinden, 

Neurodegeneration, neuronaler Apoptose, Epilepsie und nach einem Apoplex (hier 

besonders bei Reperfusionsschäden) 18.  

PGE2 wird ubiquitär von COX-1 und –2 synthetisiert . Im Rückenmark ist es das häufigste 

Prostaglandin und wichtig v.a. bei der Schmerzprozessierung. 

 

 

I.3.1. Physiologische Prozesse 

 

I.3.1.1. Zellulär 

 

Arachidonsäure und ihre Metaboliten modulieren neuronale Genexpression 295-296, 

Zellmembranstruktur und transmembranösen Ionentransport, Rezeptorfunktionen und 

somit synaptische Transmission, Proteinexpression und Ausschüttung von 

Neurotransmittern 90-91 sowie Hormonen 289-294, 297-299.  

Unter gewissen Umständen triggern Prostaglandine Signaltransduktionswege, die neuronale 

Vulnerabilität erhöhen 392: durch gesteigerte toxische sowohl neuronale als auch astrozytäre 

Glutamatausschüttung 330, veränderte Genexpression 14, Bildung freier Radikale, Superoxide, 

DNA-Addukte sowie Proteinmodifikationen direkt durch COX-Aktivität v.a. im Bereich der 

Dendriten 193, 393-398. COX-Inhibitoren begrenzen diese Zellschädigung signifikant 399-400.  

Neuroprotektion durch PGI2 und PGE2 bei glutmatinduzierter Exzitotoxizität ist allerdings 

auch beschrieben 401-402. 

Induktion durch IEG (englisch: „immediate-early gen“) und EGF (englisch: „epidermal 

growth factor“) vermittelten Wachstums kann durch Inhibition der Leukotrien- und 

Prostaglandin-Synthese verhindert werden 99, 100-102.  

In sich teilenden Fibroblasten fördern PG und LT die Um- und Neubildung des Zytoskeletts 

(Aktin) 103. In Neuronen wird durch NGF (englisch: „nerve growth factor“) COX-Aktivität 

stimuliert und Neuritenwachstum induziert, welches durch PLA2- und COX-Inhibition 

gehemmt werden kann104. 

Arachidonsäure und –Metaboliten „lockern“ Tight Junctions zwischen Astrozyten und somit 

die Blut-Hirn-Schranke 193, 331. 
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I.3.1.2. Embryonalentwicklung 

 

Während der Embryonalentwicklung sind beide COX aktiv.  

In neugeborenen Schweinen findet sich COX-2 in beträchtlichen Mengen im Kortex und 

perikapillär, die Level sinken während der Reifung der Tiere langsam ab 46. Im Rindergehirn 

wird COX-1 während der späten Embryonalentwicklung in verschiedenen Bereichen des 

Gehirnes, u.a. im Atemzentrum, exprimiert 37. Im Nagergehirn konnte COX-1 mRNA 

unmittelbar nach der Geburt mit steigenden Leveln während der Reifung 62, COX-2 mRNA 

erst ab Tag 7. postnatal mit einem Peak zwischen dem 21. und 35. Lebenstag detektiert 

werden, was mit verstärkter Synapsenbildung korreliert 27, 63. Danach sinken die Level auf 

Erwachsenenniveau ab. Am dem 7. Lebenstag finden sich messbare COX-2 Level zuerst im 

Hippocampus und Limbischen System, gefolgt vom Kortex am 12. Tag, wo ein 

histogenetischer Gradient erkennbar wird 64. Die beschriebene postsynaptische COX-2 

Verteilung in die Dornen der distalen Dendriten erfolgt erst nach Abschluss des späten 

dendritischen Wachstums, initial findet sich COX-2 im Zellkörper und ist in der Adoleszenz 

proximal dendritisch lokalisiert 38, 63, eine distal dendritische Verteilung markiert den 

Abschluss dendritischen Wachstums 63.   

Beim Rett Syndrom, charakterisiert durch mentale Retardierung und abnorme dendritische 

Entwicklung, findet sich eine ungeordnete COX-2 Verteilung im Bereich des Kortex 63.  

Trotz der markanten Rolle bei der Entwicklung von synaptischen Netzwerken findet sich 

keine Pathologie bei COX-1 oder COX-2 Knockout-Mäusen 193, wobei die jeweils 

vorhandene die fehlende Isoform wahrscheinlich kompensieren kann 256. 

 

 

I.3.1.3.    Neuronale Plastizität und Lernen 

 

Arachidonsäure (AA) und ihre Metaboliten spielen eine wichtige Rolle bei synaptischer 

Plastizität, die mit Lernen und Gedächtnis assoziiert ist 78-81. COX-Inhibition verhindert 

Lernvorgänge bei Kücken 92. Beim Menschen hat die Einnahme von nicht selektiven                

COX-Hemmern keine offensichtlichen Effekte auf die Langzeitpotenzierung 27, das Denken 

oder Gedächtnis 12. Die Erfahrungen mit COX-2 Knockout-Mäusen sind aufgrund der 

schweren progredienten renalen Dysfunktion nur schwer verwertbar 93. 
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AA und PG (besonders PGF2α) sind an der Kopplung der aktivierten NMDA-Rezeptoren an 

die Induktion der IEGs im Zellkern, zu denen auch die COX gehört, beteiligt 27, 68, 41, 44, 94-95. 

V.a. in den dendritischen Dornen steigt durch Aktivierung der NMDA-Rezeptoren die 

intrazelluläre Ca2+ Konzentration, die zur PLA2-Aktivierung und AA-Freisetzung führt 
96, 

was in gesteigerter COX-2 Aktivität mündet 97.  

Die Stärke des COX-2 Signals variiert innerhalb einer Neuronenpopulation gleichsinnig mit 

der anderer IEGs 41-43 und verschwindet nach Deafferenzierung des Neocortex 44. Bei 

zunehmender synaptischer Aktivität, v.a. nach Aktivierung des NMDA-Rezeptors und 

Hochfrequenzstimulation, kommt es im Rahmen der initialen Antwort zu Steigerung der 

Expressionslevel der IEGs, u.a. COX-2 27, 41, 68, somit zu Langzeitpotenzierung, Verstärkung 

der Synapsen und bleibenden Veränderungen in der neuronalen Vernetzung, dem Phänotyp 
66-67 sowie Bildung von neuronalen Netzwerken, Lernen, Gedächtnis und zur Reparatur und 

Regeneration von neuronalen Verbindungen nach Verletzungen. Eine Vorbehandlung mit 

exzitatorischen Substanzen, wie Glutamat, NMDA sowie in geringerem Ausmaß auch 

Kainat, verstärken die COX-2 Induktion zusätzlich 75, 255, NMDA- und AMPA-Inhibitoren, 

Lamotrigin, das die Glutamatausschüttung hemmt, sowie Glukokortikoide und PAF (platelet 

activating factor) unterdrücken sie 76-77, 252.  

 

 

I.3.1.4. Schlaf 

 

PGD2-Sekretion unterliegt zirkadianer Rhythmik parallel zum Schlaf-Wach-Rhythmus. 

Intraventrikuläre PGD2 Injektionen in die Nähe der präoptischen Area lassen die 

Versuchstiere normal einschlafen 359. PGE2 Injektionen in die Region des hinteren Thalamus 

verstärken dagegen den Wachheitszustand über einen Mechanismus, der von der Regulation 

der Körpertemperatur unabhängig ist 360. Es ist weder bekannt, welche COX-Isoform bei der 

Schlafregulation maßgeblich beteiligt ist, noch wie die zirkadinae PGD2-Sekretion gesteuert 

wird 359, 361. 
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I.3.1.5. Zerebraler Blutfluss 

 

Prostaglandine und Stickstoffmonoxid (NO) modulieren den Gefäßtonus 110-113, 367 und 

koordinieren den Blutfluss 367-369. Prostacyclin (PGI2) und PGE2 führen zur Vasodilatation, 

Tromboxan (TxA2), PGF2α und Leukotriene zur Vasokonstriktion 
114-120, 193. NSAR und 

selektive COX-2 Hemmer bewirken schon bei gesunden Tieren eine cerebrale 

Vasokonstriktion und verhindern eine Vasodilatation auch durch stärkste Stimuli wie CO2 
370-

373. 

 

 

I.3.2. Pathologische Prozesse 

 

I.3.2.1. Schmerz 

 

Prostaglandine beeinflussen das Schmerzgeschehen auf drei Ebenen 257-258:  

1. Sie senken in der Peripherie die Reizschwelle von C-Fasern und haben Anteil an der 

Induktion und Aufrechterhaltung von  Hyperalgesie 17. 

2. Sie führen im Rückenmark zur lokalen Sensibilisierung 260-261, 276. 

3. Sie sind an der supraspinalen Schmerzprozessierung im Mittelhirn beteiligt 234, 262.  

Das Auftreten von Hyperalgesie und Allodynie nach intrathekaler Prostaglandingabe 18-19, 264 

und gute analgetische Wirkung intrathekal verabreichter NSAR 107 beweisen zusätzlich ihre 

Rolle bei der Schmerzübermittlung in Rückenmark und höher gelegenen Zentren. Welcher 

der COX-Isoenzyme für das Schmerzempfinden von größerer Bedeutung ist, kann noch 

nicht gesagt werden 287-288.  

Nach Formalininjektion in die Hinterpfote kommt es spinal zu einer biphasischen 

Prostaglandin-Ausschüttung korrelierend mit dem sofortigen Akutschmerz und zur mit 

Latenz folgender Allodynie. COX-1 wird hauptsächlich für den Primärschmerz und die 

folgende, kurz dauernde Hyperalgesie verantwortlich gemacht 515. Daher haben intrathekale 

NSAR-, selektive COX-2-Inhibitoren- oder NMDA-Antagonisten Administrationen in 

hundertfach niedrigerer Dosierung, als für den gleichen Effekt systemisch notwendig, keinen 

Einfluss auf den Akutschmerz, vermindern jedoch signifikant die nachfolgende prolongierte 

Schmerzphase 107, 284-285, 288, die mit spinaler COX-2 Induktion korreliert 107, 263. Systemisch 
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gegebene nichtselektive NSAR schwächen den Akutschmerz ab, nicht jedoch selektive       

COX-2 Inhibitoren 286. Der viszerale Schmerz wird der der zentralen COX-1 zugeschrieben. 

COX-Inhibitoren haben keinen Einfluss auf das Empfinden akuter thermischer oder 

mechanischer Noxen 107,257. 

Prostaglandine, v.a. PGE2, 
271 stimulieren im Rückenmark die Freisetzung von 

Schmerzmediatoren 260 wie Substanz P 269-270, CGRP (calcitonin gene related peptide) 269-270, 

Glutamat 267, 271, Aspartat 267 und NO 272 aber auch der Entzündungsmediatoren Histamin und 

Bradykinin 509, was durch NSAR 107, 266, 268 und NMDA-Rezeptor-Anatgonisten 264 inhibierbar 

ist. Zwischen der Ausschüttung von Glutamat und Prostaglandinen besteht eine positive 

Korrelation, wobei es jeweils zur gegenseitigen Verstärkung der Freisetzung kommt. Dieser 

Effekt könnte an der Entstehung von Hyperalgesie mitbeteiligt sein 193. 

Prostaglandine wirken im Rückenmark als retrograde Messenger 276. Sie erhöhen die 

Aktionspotentialfrequenz aktivierter Rückenmarks- und Spinalganglien-Neurone, NSAR 

senken sie 273, 274 ohne Beeinflussung der basalen Aktivitäten 193.  

In primären sensorischen Afferenzen führen PGE2 und PGI2 zur Sensibilisierung, indem sie 

die cAMP-Bildung erhöhen. Das führt zur Aktivierung von Proteinkinase A und 

Phospholipase C und mündet in Verminderung der Membranleitfähigkeit für Kalium mit 

nachfolgender Depolarisation 275 und konsekutiv veränderter Ausschüttung von 

Neurotransmittern 519-520.  

PGE2 und Prostacyclin sind die hauptsächlich an der Ausbildung der Hyperalgesie beteiligten 

Prostaglandine 513-514: PGE2 senkt das Aktivierungspotential der Tetrodotoxin-resistenten 

Na+-Kanäle sensibler Nervenendigungen 510. PGI2 ist ein noch potenterer Schmerzmediator 

als PGE2 und wird hauptsächlich für die kurz dauernde Hyperalgesie nach stark 

schmerzhaftem Reiz, wie z.B. einer ip-Administration von verdünnter Essigsäure 511-512, 

verantwortlich gemacht. Der IP-Rezeptor ist zahlreich auf sensiblen Nervenendigungen, den 

DRG sowie spinalen Hinterhörnen vertreten 516-518. 

Auch Gliazellen sezenieren Prostaglandine 277-278.  

 

 

I.3.2.2. Fieber 

 

Die am besten untersuchte Funktion der Prostaglandine im ZNS ist die Induktion von 

Fieber in Pyrogen-induzierten-Hyperthermie-Modellen durch endogene PGE2-Ausschüttung 
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21-22, 105. Peripher sezenierte Prostaglandine führen zur Temperaturerhöhung über Vagus-

Stimulation 340. Eine Erhöhung der Körperkerntemperatur ist an Sekretion und Wirkung von 

PGE2 
352 in der preoptischen Area des Hypothalamus und im Organum vasculosum laminae 

terminalis (OVLT)  175-176, 352-355 gekoppelt und wird durch den EP3-Rezeptor übermittelt 
176, 309, 

349. Da sowohl NSAR 350-351 als auch selektive COX-2 Inhibitoren 177-179, 345 effektive 

antipyretische Wirkungen ohne Auswirkungen auf basale Körperkerntemperatur aufweisen 

342-344, muss folglich (die endotheliale wahrscheinlich mehr als die neuronale 346-348) COX-2 

Induktion eine Schlüsselrolle bei der Fiebergenese spielen 332, 341, 522. Beweisend ist, dass LPS 

Fieber in COX-1, nicht jedoch in COX-2 Knockout-Mäusen auslösen kann 309. Als Ursache 

wird eine massive COX-2 Induktion nach Pyrogenexposition in Gehirnendothelzellen 

diskutiert 332-335. COX-1 ist im Anfangsstadium der Fieberantwort von Bedeutung 523. 

Intraventrikuläre Administration von PGD2 senkt die Körperkerntemperatur 
524. 

Prostaglandine und COX-2 vermitteln ebenfalls pyrogeninduzierte Verhaltensänderungen 

wie Schläfrigkeit und Appetitmangel 356-358. 

 

 

I.3.2.3. Blut-Hirn-Schranke 

 

Parallel zum Fieberanstieg kommt es nach LPS- Exposition in Gehirn-Endothelzellen zur 

massiven Induktion von COX-2 51-53, 229, 331-335 mit PGE2-Hypersekretion, die am 

Zusammenbruch der Blut-Hirn-Schranke durch Lockerung der Tight Junctions zwischen 

den Astrozyten maßgeblich beteiligt ist 193, 362-364. Eine Behandlung mit NSAR wirkt protektiv 
365-366.  

 

 

I.3.2.4. Migräne 

 

Eine pathologische COX-2 Überexpression in zerebralen Endothelzellen mit konsekutiver 

Prostaglandin-Hypersekretion ist eine mögliche Ursache der Beschwerden 193, 229, 332-339. 

Gute analgetischen Effekte von NSAR bei Migräne-Behandlung beruhen vermutlich auf 

Hemmung der vasodilatativen Wirkung der Prostaglandine 153-154. Neurologische Defizite bei 

komplexer Migräne konnten durch Verminderung der depolarisationsbedingten COX-2 

Induktion gemindert werden 71, 155-157.  
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I.3.2.5. Zerebrovaskuläre Erkrankungen 

 

Die Behandlung mit Acetylsalicylsäure ist eine etablierte Myokardinfarkt- und Apoplex-

Prophylaxe durch Hemmung der Thrombozytenaggregation infolge irreversibler Inhibition 

der thrombozytären COX-1 108. 

Zerebrovaskuläre Prostaglandin-Synthese kann hauptsächlich auf COX-2 zurückgeführt 

werden 46, welche durch Hypoxie und Gewebeuntergang mit nachfolgender Entzündung u.a. 

in Gehirnendothelzellen mit nachfolgender Prostaglandin-Hypersekretion und daraus 

resultierenden Zirkulationsstörungen 193, 229, 332-339 noch zusätzlich induziert wird 109.  

Nach erfolgtem Apoplex findet sich hauptsächlich in Neuronen, aber auch in Gliazellen und 

Makrophagen in direkter Nachbarschaft zum Ischämiegebiet eine starke, im Infarktzentrum 

und kontralateral eine subtile COX-2 Induktion 27, 70,140, 374-379, die v.a. neuronal mehrere Tage 

bis Wochen anhält 317, 252, 375. Durch generelle Depolaristion im Ischämiezentrum wird 

Glutamat unphysiologisch hoch ausgeschüttet, die dadurch induzierte und verstärkte COX-2 

Expression wirkt neurotoxisch 75, 138-140, 251-252, 330. In der akuten Phase ist der Zelltod im 

Infarktzentrum mit Energiemangel und Bildung von freien Radikalen assoziiert 129-130, an 

deren Generation die COX mitbeteiligt ist 131-133. Nicht selektive COX-Inhibitoren 137, 142, 147 

und selektive COX-2 Inhibitoren 70, 141 reduzieren die Infarktgröße und das Ausmaß der 

Zellschädigung 134 erheblich.  

PGE2, PGD2, Leukotriene und Thromboxane 
70, 128, 377 sind an der Entstehung des vasogenes 

Ödems nach Zusammenbruch der Bluthirnschranke beteiligt 48, 123-126. Das postischämische 

Verabreichen von COX- / PLA2-Antagonisten, Prostacyclinanaloga oder Rezeptor-

Antagonisten der konstriktiven PG zusammen mit thrombolytischer und 

Revaskularisationstherapie zeigt positive Effekte auf die prolongierte Zellzerstörung 127, 380-384. 

Nach Revaskularisation kommt es durch die vor Ort gestörte Funktion der Bluthirnschranke 

sowie mangelhafte Regulation des Gefäßtonus zur Hyperperfusion mit Gewebeschädigung. 

NSAR vermindern die Hyperperfusion und Durchlässigkeit der Blut-Hirn-Schranke 127 und 

wirken zusätzlich fiebersenkend, was die Prognose deutlich verbessert 385-390. 

In der Peripherie des Apoplex (Penumbra) sterben Neurone verzögert ab 129. Hier finden sich 

reichlich inflammatorische Zellen, Entzündungsmediatoren, Prostaglandine und freie 

Radikale 135-136. Eine Inhibition der induzierten COX-2 reduziert das Zellsterben in der 

Penumbra 137. 

Die COX-1 Expression wird durch Gehirnischämie nicht erhöht 70, 376. 
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Arachidonsäure-Metaboliten spielen ebenfalls eine kritische Rolle bei der Ausbildung des 

gefährlichen Vasospasmus nach Subarachnoidalblutung 121-122.  

 

 

I.3.2.6. Epilepsie 

 

Beim epileptischen Anfall steigt aufgrund gesteigerter neuronaler Aktivität und verstärkter 

Aktivierung glutamaterger Rezeptoren die Prostaglandin-Ausschüttung dramatisch an 5, 7, 72, 86-

88. Eine COX-2 Induktion erfolgt hauptsächlich bei Frontallappenepilepsie und 

generalisierten Anfällen 403.  

Pro- 193, 407 oder antikonvulsive und neuroprotektive 89, 139, 404-406 Wirkungen von COX-2 und 

Prostaglandinen sind noch nicht hinreichend geklärt.  

 

 

I.3.2.7. Mit Neurodegeneration assoziierte Erkrankungen 

 

COX-2 spielt eine wichtige Rolle bei neuronalem Zelltod 193.  

Morbus Alzheimer ist eine häufige dementielle Erkrankung, die hauptsächlich ältere 

Menschen betrifft und sich durch neuronalen Untergang, reaktive Gliose und Plaquebildung 

im Neokortex und Hippocampus auszeichnet 143.  Neuronal findet sich eine vermehrte    

PLA2- 
148 und COX-2 Aktivität 188-192, 196, 466 bei konstanter COX-1 Expression 197.                 

Alzheimer-Plaques sind assoziiert mit Aβ-Protein, inflammatorischen Mediatoren, 

aktivierten, COX-2 positiven Astrozyten sowie verstärkt COX-1 expremierenden Mikroglia 

159, 189, 193, 198-200, 415-416. Periphere Entzündungszellen finden sich nicht 193. Aβ-Protein aktiviert 

Gliazellen und stimuliert astrozytäre Prostaglandin- sowie mikrogliale Zytokinsekretion 417-422. 

Zytokine sind wiederum potente Induktoren der COX-2 311. PGE2 stimuliert die Expression 

des Amyloid-precursor-proteins 423. COX-2 scheint das Verbindungsglied im Circulus 

vitiosus aus Immunaktivierung und neuronaler Toxizität zu sein.  

NSAR haben einen neuroprotektiven und antidementiellen Effekt 144-146, 199-202, 455-456, wobei 

Indometacin und COX-2 preferrierende Inhibitoren die besten Resultate zeigten 12, 319. 

Paracetamol hatte keinen positiven Effekt 12. Zahlreiche Studien belegen, dass regelmäßige 

NSAR-Einnahme das Risiko, an Morbus Alzheimer zu erkranken, unabhängig von 
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genetischer Prädisposition, signifikant senkt 145, 408-412, 424; bei bereits erkrankten Patienten 

konnte das Fortschreiten der Demenz verlangsamt werden 413-414. 

Bei Morbus Parkinson sind PGE2 
205 und von der COX produzierten freien Radikale am 

neuronalen Untergang in der Substantia nigra beteiligt 12, ebenso finden sich aktivierte 

Mikroglia 203-204. In vitro kann Dopamin durch die Hydroxyperoxidaseaktivität der COX zu 

reaktionsfreudigen Dopaminradikalen metabolisiert werden, die kovalent an Proteine und 

DNA binden 205-206. Indometacin blockierte diesen Vorgang vollständig 163-164.  

Oxidativer Stress mit erhöhter COX-Expression wurde ferner beim Down Syndrom 165, 

Muskeldystrophie vom Fukuyama-Typ 194-195 und amyotropher Lateralsklerose (ALS) 465 

beschrieben.  

 

 

I.3.2.8. Mit Neuroinflammation assoziierte Erkrankungen 

 

Prostaglandine spielen eine wichtige Rolle bei der Modulation von Entzündungsreaktionen 

im ZNS, COX-Produkte sind sowohl pro- als auch antiinflammtorisch wirksam324.  

Im gesamten ZNS ist PGE2 ein wichtiger Modulator mit pro- und antiinflammatorischen 

Effekten und wird durch bakterielle Bestandteile, besonders LPS, induziert 325, 326. Initial führt 

PGE2 zur Aktivierung von Gliazellen 
315, 320-321, 323, im Sekundärstadium der Entzündung 

führen hohe PGE2-Spiegel zu einer Feedbackhemmung aktivierter Gliazellen, v.a. Astrozyten 
328 und fördern die Bildung antiinflammatorischer Zytokine 199-200, 327. Dieser Effekt beruht 

wahrscheinlich auf Expression verschiedener EP-Rezeptoren im Verlauf einer 

Entzündungsreaktion 329. Gliale Prostaglandin-Synthese moduliert den chemotaktischen 

Gradienten 193, 322. 

Überexpression von COX-2 unter Entzündungsbedingungen führt zur Bildung von freien 

Radikalen (ROS), die neurotoxisch sind 12, NSAR wirken neuroprotektiv 318-319.                     

COX-Beteiligung ist bei neuroinflammatorischen Erkrankungen wie Borna-Virus-Infektion 
212 und AIDS-Enzephalopathie beobachtet worden 159-160.  

HIV-Protein gp120 induziert in vivo und in vitro neuronale COX-2 Aktivität und führt zur 

Apoptose, was durch Indometacin verhindert wird 208-211. Erhöhte Eicosanoidspiegel, v.a. 

PGE2, im Zerebrospinalfluid an AIDS erkrankter Patienten korrelierten positiv mit der 

Schwere der Demenz 161, 161. HIV-infizierte Makrophagen und Mikroglia sind aktiviert und 

überexprimieren COX-1 207.  



I. Einleitung                                                                                                            Seite 22 - 

  

I.3.2.9. Mit Demyelinisation assoziierte Erkrankungen 

 

COX-Produkte weisen bei demyelinisierenden Erkrankungen sowohl pro- als auch 

antiinflammatorische Effekte auf.  

Erhöhte COX-2 Expressionsprofile finden sich bei Multipler Sklerose 158, wobei 

Prostaglandine, speziell PGE2, in vitro die T-Zell-Proliferation hemmen 
227, Indometacin hebt 

diesen Effekt wieder auf 226.  

In Experimenteller Allergischer Enzephalomyelitis (EAE) bei Ratten hatten PGE2-Analoga 

und Co-Administration von Indometacin protektive Effekte und verhinderten den Ausbruch 

der Erkrankung 228. Das Vorhandensein von Makrophagen / Mikroglia mit verstärkter  

COX-1 Expression und ein Anstieg der COX-2 Expression im Endothel korrelierte direkt 

positiv mit der Progression der Erkrankung 229.  

 

 

I.3.2.10. Tumoren des ZNS 

 

Erhöhte COX-2 Level sind in zahlreichen neuronalen und nicht-neuronalen Tumoren 

gezeigt worden 230. Prostaglandine beschleunigen das Wachstum nicht-neuronaler Tumoren 

durch Förderung der Angiogenese und Proliferation sowie Reduktion der Apoptose.  

Die Rolle der Prostaglandine bei primären neuronalen Tumoren ist noch unklar 193. Es ist 

durchaus wahrscheinlich, dass von Glia- und Endothelzellen synthetisierte Prostaglandine 

das Tumorwachstum fördern, wie bereits für Wachstumsfaktoren beschrieben 233. In 

Meningeomen und Gliomen sind Arachidonsäure- und PGE2-Spiegel signifikant erhöht 
231. 

Innerhalb des Tumorparenchyms finden sich aktivierte Makrophagen und Mikroglia mit 

verstärkter COX-1 Expression, direkt benachbart an die Nekroseareale dagegen zahlreiche 

COX-2 positive Zellen 229, 232.  

 

 

I.3.2.11. Verletzungen des ZNS 

 

Prostanoide beeinflussen das Ausmaß neuronaler Verletzungen 213-214. Nach Rückenmarks- 

und Gehirnverletzungen finden sich initial erhöhte Prostaglandin-Spiegel 215, 222. Zuerst 

besteht eine verstärkte TxB2-Expression, die auf COX-1 Aktivität zurückgeführt werden 
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kann, gefolgt von erhöhten 6-keto PGF1α-Spiegeln, die von induzierter COX-2 synthetisiert 

werden 216. Beide Prostanoide wirken vasokonstriktiv. Prostacyclin und Tx-Rezeptor-

Antagonisten verbessern das Outcome der Patienten 217-218 nach Rückenmarksverletzungen. 

COX-Inhibition mit NSAR, speziell Indometacin, reduziert Störungen der Bluthirnschranke, 

vermindert das Ödem und verhindert Störungen der neuronalen Informationsübertragung in 

Nachbarschaft der Verletzung nach Rückenmarks- 213, 219-220 sowie senkt zusätzlich den 

intrakraniellen Druck nach Gehirn-Verletzungen 223-225. Äquivalente Ergebnisse zeigen 

selektive COX-2 Hemmer 221.  

 

 

 

I.4. Pharmakologie 

 

Prostanoide spielen bei zahlreichen zentralnervösen und peripheren pathologischen 

Prozessen eine wichtige Rolle. Bemühungen, die Cyclooxygenaseisoform und die beteiligten 

COX-Produkte zu definieren, sind Gegenstand hochaktueller Forschung. Umso wichtiger 

erscheint es, den Mechanismus der COX-Hemmung durch die chemisch heterogene Gruppe 

der NSAR besser zu verstehen und zu differenzieren, um u.a. oben beschriebene 

Erkrankungen bestmöglich zu therapieren.  

NSAR lassen sich aufgrund der pharmakologischen Eigenschaften grob in zwei Gruppen 

unterteilen: klassische NSAR mit nachgewiesener peripherer COX-Hemmung und 

antiphlogistischen Effekten sowie atypische COX-Hemmer ohne antiphlogistische 

Wirkungen und mit fehlender peripherer bei vermuteter zentraler COX-Hemmung in 

therapeutischer Dosierung. Letztgenannte Medikamente weisen eine deutlich niedrigere 

Nebenwirkungsrate als die klassischen NSAR auf. Seit 1999 ist mit der Markteinführung der 

Coxibe, die selektiv die COX-2 inhibieren, eine dritte Gruppe hinzugekommen. Alle NSAR 

fungieren als Inhibitoren des aktiven Zentrums der Cyclooxygenase.  

 

 

I.4.1. Klassische NSAR 

 

Vor 3500 Jahren wurden im antiken Ägypten Myrte-Extrakte bei abdominellen und 

rheumatischen Beschwerden erfolgreich angewendet. Hippokrates beschrieb die gute 
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antiinflammatorische und fiebersenkende Wirksamkeit von Weide-Extrakten. Alle diese 

Heilpflanzen enthalten Salizylate. Salizylsäure wurde erstmalig 1860 in Deutschland 

synthetisiert und angewendet, und war das erste Pharmakon in der Gruppe der nicht-

steroidalen Antirheumatika, welche von den Steroiden abzugrenzen sind. Acetylsalicylsäure 

folgte knapp vierzig Jahre später, gefolgt von zahlreichen anderen NSAR. Klassische 

nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) wie Indometacin oder ASS wirken analgetisch und 

antipyretisch in Mensch und Tier durch periphere sowie zentrale Hemmung der 

Prostaglandin-Bildung 105, 171, 499-500. Der Effekt wurde auch in einer klinischen Studie an 

Freiwilligen demonstriert 169. Klassische NSAR entfalten ihre Wirkung nicht nur über 

nichtselektive COX-Inhibition 32-34 und Erniedrigung der PG-Spiegel 234, sondern auch, als 

Konsequenz der COX-Hemmung, durch steigende Level von freier Arachidonsäure und 

weiteren PLA2-Metaboliten 
262 sowie durch Kanal- 235, Rezeptor- 198, NFκB-Hemmung 236, 443 

und verstärkte Adenosin-Ausschüttung 444. Klassische NSAR inhibieren einerseits beide 

COX-Isoformen über Bindung an das aktive Zentrum und Verdrängung der Arachidonsäure 
441-442, 452 sowie Hemmung der FAAH 440 andererseits und sind somit indirekte 

Cannabimimetika. ASS acetyliert eine Seringruppe in der Substratbindungsstelle und blockiert 

damit vollständig und irreversibel die COX-1 Aktivität, bei COX-2 wird nur die 

Peroxidaseaktivität gehemmt 464.  

Reduktion des PGE2-Level durch monoklonale Antikörper hat bei Hyperalgesie 
17 den 

gleichen analgetischen Effekt wie eine NSAR-Behandlung 106.  

Nach Entdeckung der induzierbaren COX-2 hoffte man, das Schlüsselenzym für die 

analgetische und antiphlogistische Wirkung der NSAR gefunden zu haben, die COX-1 

Hemmung wurde für die v.a. gastrointestinalen und renalen Nebenwirkungen verantwortlich 

gemacht 449, 500-501. Die meisten selektiven COX-2 Inhibitoren mussten nach nur kurzer Zeit 

aufgrund unter der Einnahme gehäuft auftretender kardiovaskulärer Ereignisse 

(Myokardinfarkt, Apoplex) bei gleicher Rate an GIT-Nebenwirkungen vom Markt 

genommen werden.  

Bereits vor Rücknahme der selektiven COX-2 Inhibitoren wurde ein zentraler analgetischer 

Effekt der NSAR postuliert 257, 496-497, der u.a. durch Regulation der COX-2 Aktivität im 

Rückenmark vermittelt wird 498-499.  

COX-Hemmung und Verminderung der PG-Synthese durch NSAR gelingt ebenfalls im 

zellfreien Assay 167-168. Andere, weitaus potentere Entzündungshemmer wie Glukokortikoide, 

Gold oder Penicillinamin haben keinerlei Wirkung auf das gereinigte Enzym, die                       
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PG-Synthese bleibt unberührt. Durch Inhibition der PLA2 hemmen diese Pharmaka die 

Freisetzung der Arachidonsäure aus der Zellmembran, welche in vivo das Substrat der COX 

darstellt 166. Somit kommt es indirekt zu einer massiven Einschränkung der PG-Synthese. In 

vitro wird Arachidonsäure von extern zugeben und hat nicht mehr die limitierende Wirkung 

auf die PG-Bildung. 

Untersuchungen an NSAR-Enantiomeren und -Metaboliten zeigten, dass manche 

Substanzen ohne nachweisbare COX-Hemmung die PG-Synthese vermindern 445-447, 

proapoptotisch und antikanzerogen wirken 448, die COX-Expression sowie den aktiven 

Transport der Prostanoide und anderer Medikamente über die Zellmembran mittels MRP-4 

Inhibition 450, 453 sowie Neutrophilen-Adhäsion über Erk (englisch: „extracellular response-

protein“) hemmen 450, nukleäre Rezeptoren aktivieren und schließlich Neuroprotektion über 

direkte Blockade des NMDA-Rezeptors vermitteln 449. Allerdings sind Studien an isolierten 

Enzymen und fraktionierten Zellen nur schwer zu interpretieren, weil auch 

Transportersysteme mit beeinflusst werden und somit die Wirkung in vivo durchaus eine 

andere sein kann 454.  

In vivo wirken NSAR im millimolaren Bereich 453. 

 

 

I.4.1.1. Indometacin 

 

Chemische Bezeichnung: 1-(4 Chlorbenzoyl)-5-methoxy- 

                                           2-methyl-3-indolessigsäure 

Summenformel:                C19H16CINO4 

Molekulargewicht:            357,8 

 

Indometacin, ein bekannter Vertreter der klassischen, nicht selektiven NSAR, ist, chemisch 

gesehen, ein Phenylpropionsäurederivat. Es kann intravenös, per os sowie lokal verabreicht 

werden, nach bereits dreißig Minuten sind therapeutische Plasmaspiegel erreicht. Die 

Eliminationshalbwärtszeit beträgt ca. zwei Stunden gefolgt von einer terminalen Phase mit     

vier bis elf Stunden, die Elimination erfolgt renal und billiär. Die Tageshöchstdosis liegt bei 

Erwachsenen bei 150 mg Indometacin und kann kurzfristig auf 200 mg gesteigert werden. 

Kinder unter sechs Jahren sollten kein Indometacin einnehmen, danach beträgt die 

Dosierung max. 3 x 3 mg Indometacin / kg Körpergewicht / Tag. Als häufigste 
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Nebenwirkung treten gastrointestinale Beschwerden bis hin zu Ulzerationen sowie 

zentralnervöse Störungen wie Kopfschmerzen, Benommenheit und Schwindel auf, selten 

und besonders bei prädisponierten, älteren Patienten sind Verwirrtheitszustände, periphere 

Neuropathien und vorübergehende Bewusstseinsverluste beschrieben worden. Verstärkung 

der Symptome bei Epilepsie, Morbus Parkinson und psychiatrischen Erkrankungen sowie 

allergische Reaktionen sind möglich. Sehr seltene unerwünschte Wirkungen sind 

Nierenschädigungen, Blutbildungsstörungen, Ödembildung, Herz- und Augenbeschwerden 

sowie Verschlechterung eines Diabetes mellitus oder einer Infektion. Es gibt keine Hinweise 

für eine akute Toxizität, chronische Einnahme führt zu Magen-Darm-Ulzera, erhöhter 

Blutungsneigung sowie hepatischen und renalen Läsionen. Mutagene Wirkung ist nicht 

bekannt 457-458. 

Indometacin inhibiert die COX unselektiv und Zeit-abhängig. Es bindet erst nach Sekunden 

bis Minuten an das aktive Zentrum, die Auswaschrate nach der Bindung ist auch nach 

Entfernen des Medikaments aus der Umgebung sehr gering und kann bis zum Freigeben des 

aktiven Zentrums u.U. Stunden betragen. Es kommt hierbei zu einer starken Wasserstoff-

Brücken-Bindung des Indometacins innerhalb der COX-Pore mit Arginin 120, Tyrosin 355 

und Glutamat 524 sowie hydrophoben und ionischen Wechselwirkungen 525-527, die den 

geschwindigkeitsbestimmenden Schritt der Inhibition darstellen 502. Aus diesem Grund ist die 

Kompetition zwischen Indometacin und AA gering ausgeprägt.  

 

 

I.4.2. atypische NSAR 

 

Formell zu den NSAR gezählt, sind diese Medikamente in therapeutischer Dosierung potente 

Analgetika und Antipyretika ohne signifikante antiphlogistische Effekte und rufen nicht die 

typischen NSAR-Nebenwirkungen hervor 442. Der Wirkungsmechanismus der beiden 

bekanntesten Vertreter Paracetamol und Metamizol ist in der Literatur bisher jedoch nicht 

suffizient geklärt.  

Beide Medikamente passieren gut die Blut-Hirn-Schranke. 
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I.4.2.1. Paracetamol 

 

Englisch:                             Acetaminophen 

Chemische Bezeichnung:   4'-Hydroxyacetanilid 

Summenformel:                  C8H9NO2 

Molekulargewicht:              151,2 

 

Paracetamol, ein altes und bewährtes Analgetikum und Antipyretikum, gehört zu den 

Aniliden und ist ein p-Aminophenol-Derivat, das als Produkt der „Veredelung durch 

Acetylierung“ am Ende des 19. Jahrhunderts entdeckt worden ist.  

Paracetamol kann oral, rektal und intravenös appliziert werden. Nach oraler Gabe erfolgt 

eine schnelle und vollständige Resorption und gleichmäßige Verteilung in alle Gewebe. Die 

Inaktivierung erfolgt in der Leber durch schnell sättigbare Konjugation an Glucuron- oder 

Schwefelsäure. Ein geringerer Teil wird über das Cytochrom P-450 zum giftigen                  

N-Acetyl-p-benzochinonimin metabolisiert, das über Glutathion entgiftet und an Cystein 

gebunden ausgeschieden wird. Bei Überdosierung steht nicht genügend Cystein zur 

Verfügung. Die Elimination erfolgt mit einer HWZ von ca. zwei Stunden hauptsächlich 

renal. Paracetamol besitzt bei physiologischer Dosierung (6 g/d bei Erwachsenen,                 

140 mg/d bei Kindern) keine nennenswerten Nebenwirkungen. Bei akuter Überdosierung 

kommt es mit einer Latenz von ca. 48 Stunden zu Leberzellnekrosen, hepatozellulärer 

Insuffizienz, metabolischer Azidose, Enzephalopathie, Koma und Tod nach vier bis sechs 

Tagen. Bei subakuter Intoxikation kann es zu akutem Nierenversagen mit Tubulusnekrosen 

kommen. Bei Langzeitanwendung treten selten reversible Hepatitiden auf. Tumorgene 

Effekte liegen nicht vor. Die akute Toxizität von Paracetamol kann auf seinen Metaboliten 

Chinonimin zurückgeführt werden. 

Ein zentraler Wirkungsmechanismus der COX-Hemmung wurde schon 1972 vorgeschlagen 
168. Paracetamol reduziert die Prostaglandin-Bildung im ZNS 486, jedoch werden gereinigte 

Cyclooxygenasen in vitro kaum gehemmt. Peripher läst sich keine Hemmung der 

Prostaglandin-Synthese durch Paracetamol nachweisen (495, eigene Daten). 

Die Reduktion der nervalen PG-Synthese durch Paracetamol wird nicht auf Transkriptions- 

sondern auf Proteinebene reguliert 495.  

Das Paracetamol-Problem wurde weder durch die COX-2 429 noch durch die Entdeckung der 

auf Gehirn und Herz beschränkten COX-3 170 suffizient gelöst, wobei sich das COX-3 
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Expressionsmuster mit den schon 1972 publizierten Entdeckungen deckt, dass Paracetamol 

die Prostaglandin-Synthese im Gehirn stärker hemmt als in der Milz 171. Die beim Menschen 

gefundenen, Intron 1 enthaltenden Splicingvarianten der COX-1 zeigen keine differentielle 

Sensitivität gegenüber den verschiedenen NSAR, durch Paracetamol werden sie genauso 

schlecht gehemmt wie COX-1 und -2 581. Obwohl die Aktivität der caninen COX-3 

vollständig durch Paracetamol inhibierbar ist, trifft diese Erklärung für die 

pharmakologischen Wirkungen des Paracetamols beim Menschen nicht zu 426, 495, 581.  

Bei niedriger Peroxidkonzentration ist die COX-Hemmpotenz des Paracetamols deutlich 

größer. Hohe Peroxidkonzentration antagonisieren die reduzierende Funktion des 

Paracetamols und überführen gleichzeitig die COX in einen höheren Oxidationszustand 495. 

Auf dem Boden der pH-Abhängigkeit wurde ebenfalls suggeriert, dass Paracetamol keine 

Affinität zum aktiven Zentrum der COX habe, sondern die COX durch Reduktion der 

aktiven oxidierten Form in die inaktive Form überführe 495. Da das Nervensystem über einen 

niedrigen Oxidationsstatus verfügt, sahen viele Forscher hier drin die Lösung für die 

Nervensystem-Exklusivität. Dieser Zusammenhang schien auch eine elegante Erklärung für 

die schwache antiinflammatorische und antiaggregatorische Wirkung zu bieten 533-535. 

Aufgrund des pharmakologischen Verhaltens, das different ist von den typischer NSAR, 

wurden ebenfalls COX-unabhängige Wirkungsmechanismen, die u.a. Beeinflussung des 

serotoninergen oder Endocannabinoid-Systems, in Erwägung gezogen 537-541.                                

N-Arachidonoylphenolamin (AM404), ein Ligand am CB1- und TRPV1-Rezeptor und 

potenter Inhibitor der COX, unterscheidet sich von desacetyliertem Paracetamol durch ein 

addiertes Arachidonsäuremolekül. Fettsäureamid-Hydrolase (FAAH), eine speziell im ZNS 

über ausreichende Aktivität verfügende Hydrolase, katalysiert physiologischerweise die 

Hydrolyse von AM404 zu p-Aminophenol und Arachidonsäure 542, 544, könnte jedoch bei 

Verschiebung des Gleichgewichtes zugunsten der Substrate auch die Additionsreaktion der 

Arachidonsäure an den Paracetamol-Metaboliten p-Aminophenol katalysieren. AM404 

gehört zu der Gruppe der bioaktiven N-Acylamine, die in Tierversuchen eine gute 

analgetische Aktivität gezeigt haben sowie, ähnlich wie Capsaicin und Endocannabinoide, die 

Körpertemperatur zu senken vermögen 543.  
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I.4.2.2. Metamizol 

 

Chemische Bezeichnung: Phenyl-1-dimethyl-2,3-pyrazolon-5- 

                             (N-methyl)-aminomethan-sulfonat-                                                                     

                             4- natrium 

Synonym:                         Dipyron, Noramidopyrin, Novaminsulfon 

Summenformel:               C13H16O4N3NaS 

Molekulargewicht:            351,4 

 

Metamizol gehört zu den Pyrazolon-Derivaten und somit zu den ältesten synthetischen 

Arzneimitteln 467. Es handelt sich um ein häufig gebrauchtes, verschreibungspflichtiges, 

potentes spasmolytisches Analgetikum und Antipyretikum 468-469. Ein antiphlogistischer 

Effekt tritt erst bei höheren Dosierungen auf 470. Die Pyrazolone sind jedoch wegen 

Verursachung von allergischen und toxischen Knochenmarksschädigungen mit konsekutiver 

Agranulozytose in Verruf geraten, ebenfalls sind schwere allergische Reaktionen mit 

Blutdruckabfall und Kreislaufschock beschrieben worden. Bei intravenöser Gabe kann auch 

bei fehlender Allergie der Blutdruck gefährlich absinken. Die Inzidenz dieser unerwünschten 

Effekte ist dennoch seltener als bei anderen NSAR 558-559. Somit ist Metamizol ein sicheres 

Medikament, dessen analgetische Potenz mit Opiaten vergleichbar ist. 

Metamizol kann oral, intravenös und intramuskulär appliziert werden.  Nach oraler Gabe 

erfolgt eine schnelle und vollständige Resorption aus dem GIT. Wie Paracetamol ist 

Metamizol ein Prodrug. In wässriger Lösung, noch mehr im sauren Milieu des Magens und 

im Blut, wird die Sulfonsäuregruppe sofort nichtenzymatisch abgespalten, es entsteht                                         

4-Methylaminoantipyrin (MAAP) 483-484, der pharmakologisch wichtigste Metabolit 483-486. Die 

weitere Metabolisierung führt über das aktive 4-Aminoantipyrin (AAP) zum                                   

4-Acetylaminoantipyrin (AAAP). Durch unvollständige Oxidation von MAAP entsteht                   

4-Formylaminoantipyrin (FAAP). Ca. 70 % der applizierten Dosis lassen sich über die 

erwähnten Metaboliten nachweisen 473. Schon in wässriger Lösung bei Zimmertemperatur 

und in Anwesenheit von Sauerstoff entstehen zahlreiche Metaboliten 483-485.  

Alle Metamizol-Metaboliten sind, chemisch gesehen, schwach basische Amine.  

Therapeutische MAAP-Plasmakonzentrationen werden nach ~ 60 min erreicht und betragen 

4 – 6,5 µg/ml (~ 10 – 18 µM), ab 20 µg/ml (~57 µM) treten Vergiftungserscheinungen auf. 

MAAP und weitere Metaboliten werden zu ~ 50 % an Plasmaproteine gebunden, sind 
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hydrophil und verteilen sich gleichmäßig in allen wässrigen Kompartimenten. Die 

Ausscheidung ist dosisabhängig unterschiedlich und erfolgt für niedrige Dosierungen zu                    

90 % renal mit dem Hauptmetaboliten AAAP, 10 % werden billiär ausgeschieden. Die 

Halbwertszeit beträgt ca. sechs Stunden und erhöht sich im Alter 455, 468.  

Die physiologische Dosierung beträgt für alle Altersstufen mit Ausnahme der Säuglinge vier 

mal täglich 8-16 mg Metamizol / kg Körpergewicht. 

 

 
 
 
Abbildung 2: Metabolisierung von Metamizol  
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Die wesentlichen Nebenwirkungen beruhen auf nichtallergischem kritischen Blutdruckabfall 

und seltenen Überempfindlichkeitsreaktionen wie asthmatischen Beschwerden, Schock und 

der befürchteten Agranulozytose, welche insbesondere nach länger als eine Woche dauernder 

Anwendung auftreten kann. Als sehr seltene, schwerwiegende Nebenwirkungen sind das 

Lyell-Syndrom, eine toxische epidermale Nekrose und interstitielle Nephritiden mit 

Nierenfunktionsstörungen bis hin zur Anurie zu nennen. Bei akuter Überdosierung kommt 

es zu GIT- und ZNS-Beschwerden mit epileptischen Anfällen und Koma, Blutdruckabfall 

mit Herzrhythmusstörungen und Schock. Metamizol ist bei chronischer Einnahme (mehr als 

sechs Monate) leber- und nierentoxisch und führt zur hämolytischer Anämie. Zur 

Mutagenität von Metamizol liegen gegensätzliche Ergebnisse vor, bei Mäusen wurde nach 

Langzeiteinnahme hoher Dosen ein gehäuftes Auftreten von Leberzelladenomen beobachtet. 

Teratogene Wirkungen konnten nicht nachgewiesen werden 455.  

Der bisher in der Literatur beschriebene Wirkungsmechanismus von Metamizol sollte 

hauptsächlich auf einer Hemmung der peripheren Prostaglandin-Synthese durch Blockierung 

der Cyclooxygenase beruhen, da Metamizol durch Carrageenan, PGE2, Isoprenalin oder Ca
2+ 

induzierte Hyperalgesie reduziert 477. Dabei wurde hauptsächlich PGE2 die Hauptrolle 

zugeschrieben, welches sowohl zentral, als auch peripher an der Schmerzempfindung 

beteiligt ist.  

Metamizol inhibiert isolierte COX-1 und –2 mit einem IC50 von ~150 µl/ml 
482. Solche 

Konzentrationen liegen über der Toxizitätsgrenze von 20 µg/ml Plasma 473. 

Inhibitionsversuche an intakten Zellen ergaben einen IC50 zwischen 450 und 1900 µg/ml für 

beide COX sowie 10 bis 24 µg/ml an LPS-aktivierten Makrophagen, die näher an möglichen 

Plasmakonzentrationen liegen. Inhibition des Lipoxygenase-Pathways durch Metamizol-

Metaboliten in Makrophagen scheint ausgeschlossen 556. Molekulare Modelle der                     

COX-MAAP-Komplexe lassen eine gleich wahrscheinliche Bindung an beide Isoenzyme 

vermuten 482.  

Die Hypothese der caninen COX-3, die ein zentralnervös exklusives Target für die 

atypischen NSAR darstellen sollte, wurde 2005 weitgehend entkräftet 581. 

Neben vermuteter peripherer Prostaglandinsynthese-Hemung werden analgetische und 

antipyretische Wirkungen auf Hemmung von Prostaglandinen an verschiedenen Orten des 

zentralen Nervensystems (z.B. Hypothalamus) zurückgeführt 441, 467-468, 471-472, 487-489, 491-494, eine 

Bindung an Opioid-Rezeptoren ist dagegen eher unwahrscheinlich 489-490. Der Synergismus 

mit Opiaten wird auf erhöhte Opiat-Sensitivität des periaquäduktalen Graus bei 
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supprimierter COX-Aktivität 566 und Metamizol bedingter Suppression der Fos Induktion im 

Rückenmark-Hinterhorn zurückgeführt 473. Der zentrale Wirkungsmechanismus, der 

erstmalig bereits 1955 vermutet wurde, wird immer noch kontrovers diskutiert 489-490, 560.  

Andere Autoren beschrieben COX-unabhängige Metamizol-Effekte wie Wirkung an 

glutamatergen oder Neurokinin 1 Rezeptoren, Modulation der NO-Synthase oder 

Beeinflussung des Proteinkinase C Signalweges 563. 
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II. Ziele dieser Arbeit 

 

Die Cyclooxygenasen (COX) sind an zahlreichen Prozessen im Organismus maßgeblich 

beteiligt. Die chemisch-pharmakologisch heterogene Gruppe der nichtsteroidalen 

Antirheumatika (NSAR) stellt die am häufigsten gebrauchten Analgetika und Antipyretika 

dar. Klassische NSAR sind potente, unselektive Inhibitoren peripherer und zentraler 

Cyclooxygenasen, Coxibe hemmen selektiv die COX-2, jeweils mit teilweise gravierenden 

Nebenwirkungen. Atypische NSAR entbehren klassischer NSAR-Nebenwirkungen, wirken 

jedoch über einen noch ungeklärten Mechanismus, zu dem es zahlreiche Hypothesen gibt.  

In dieser Dissertation wird Indometacin als Vertreter klassisches NSAR den atypischen 

NSAR Paracetamol und Metamizol gegenüber gestellt. Das primäre Bestreben ist es, einen 

Beitrag zur Aufklärung der COX-inhibierenden Eigenschaften und somit des 

Wirkungsmechanismus atypischer NSAR Paracetamol und vor allem Metamizol zu leisten, 

um hauptsächlich zentralnervöse analgetische und antipyretische Eigenschaften dieser 

Medikamente besser zu verstehen zu können.  

Um dieses Ziel zu erreichen, wurden als Grundlage zur Bestimmung der                             

COX-hemmenden Potenz oben genannter Pharmaka basale COX-Aktivitäten in 

Rückenmark- und Gehirn-Homogenat von Wildtyp- sowie COX-defizienten Mäusen 

untersucht. Zur Quantifizierung der Prostaglandin-Synthese-Reduktion durch typische- 

und atypische NSAR wurden in vitro gereinigte Enzyme, ZNS-Gewebehomogenate,  

primäre Spinalganglienkulturen und Vollblut herangezogen, wobei mehrfach beide                         

COX-Isoenzyme, u.a. durch Verwendung von Knockout-Tieren, separat betrachtet 

wurden. Analog wurden COX-Aktivitätshemmungs-Studien durch synthetisierte, 

hypothetische Metamizol-Derivate durchgeführt, außerdem der Versuch unternommen, die 

in vivo Bildung gleicher Stoffe im ZNS von mit Metamizol behandelten Mäusen ex vivo 

massenspektrometrisch nachzuweisen. Post mortem Prostanoidbestimmung im ZNS von 

Wildtyp- und Fettsäureamid-Hydrolase-defizienten Mäusen nach Applikation atypischer 

NSAR diente zur Abschätzung intravitaler Effekte dieser Medikamente auf die                    

COX-Aktivität.  
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III.1. Material 
 
 
Tiere 
BL6 Neugeborene, Tag 0. bis 2. postnatal eigene Zucht 
BL6 Männchen,  8 Wochen alt eigene Zucht 
COX 1-/-, Männchen, 8 Wochen alt eigene Zucht 
COX 1+/-, Männchen, 8 Wochen alt eigene Zucht 
COX 2 -/-, Männchen, 8 Wochen alt eigene Zucht 
COX 2 +/-, Männchen, 8 Wochen alt eigene Zucht 

FAAH -/-, Männchen, 8 Wochen alt 
AG Prof. Lutz, Physiologische Chemie, 
Universität Mainz 

 
 
 
(Bio-) Chemikalien 
Acetonitril Merck, Darmstadt 
Albumine bovine (BSA) > 98 %  Sigma - Aldrich, Deisenhofen 
Ameisensäure, 100 %  p.a. Merck, Darmstadt 

Aqua bidest, (ddH2O) 

MQ-Anlage Ultraclear 
SG Waters Wasseraufbereitung- und 
Regenerationsanlagen GmbH 
Merck, Darmstadt 

Arachidonsäure 33 M Fluka, Buchs (Schweiz) 
Argon >99 % Messer Griesheim, Herborn 
BC Assay Reagent A 
BC Assay Reagent B 

interchim / Uptima, Mannheim 
interchim / Uptima, Mannheim 

BSTFA  Macherey and Nagel, Düren 
Collagenase A  Sigma, Deisenhofen 
Cyclooxygenase 1 und 2, gereinigt Caymann Chemicals, Ann Arbor, USA 
Diisopropylether Merck, Darmstadt 
Dispase Sigma, Deisenhofen 
DMEM/F12                                                        
(Dulbecco´s Modified Eagle Medium) 

Gibco Invitrogen, Eggenstein 

DNA-Leiter 100 Basenpaare Gibco Invitrogen, Eggenstein 
dNTPs Sigma, Deisenhofen 
Essigsäure 100 % Aldrich, Taufkirchen 
Ethidiumbromid Sigma, Deisenhofen 
Ethylacetat Promochem, Wesel 
FCS 100 % Greiner, Frickenhausen 

Gentamycin 10 mg/ml 
PAA Laboratories GmbH, Linz 
(Österreich) 

Glucose 10 % Carl Roth GmbH, Karlsruhe 
HBSS, Ca/Mg-frei Gibco Invitrogen, Eggenstein 
Helium >99 % Messer Griesheim, Herborn 
HEPES 1 M Carl Roth GmbH, Karlsruhe 
Isopropanol Riedel-de-Haen, Seelze 
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L-Glutamin 0,2 M 
PAA Laboratories GmbH, Linz 
(Österreich) 

LPS ( Salmonella minnesota) Sigma - Aldrich, Deisenhofen 
Methan >99 % Messer Griesheim, Herborn 
Neural stem cell basal medium murine Cell Systems, St. Katharinen 
Neural stem cell proliferation supplement Cell Systems, St. Katharinen 
NGF 7 S Gibco Invitrogen, Eggenstein  
n-Hexan Carl Roth GmbH, Karlsruhe 
n-Hexan Riedel-de-Haen, Seelze 
N,N-diisopropylethylamin Pierce, Oud Beijerland (Niederlande) 
O-methylhydroxylamin-hydrochlorid Lancaster, Karlsruhe 
PBS Gibco Invitrogen, Eggenstein  
Pentafluorobenzylbromid Lancaster, Karlsruhe 
PGE2 - ELISA Kit Amersham, Braun, Melsungenschweig 
Phenol Sigma, Deisenhofen Ultra >99,5 %  GC Sigma - Aldrich, Deisenhofen 
Primer für PCR Gibco Invitrogen, Eggenstein 

Prostaglandin-Standards, (deuteriert) 
Upjohn, Kalamazoo (USA) 
Dr. Margarete-Fischer-Bosch-Institut für 
Klinische Pharmakologie, Stuttgart 

Protease Inhibitor Coctail Set I 100 x, 100 µl  Calbiochem, San Diego (USA) 
Pyridin Merck, Darmstadt 
Rotipuran  Ethanol 99,8 % Carl Roth GmbH & Co., Karlsruhe  
Schwefelsäure 1 M Merck, Darmstadt 
Sodium acetat Riedel-de-Haen, Seelze 
Sodium bicarbonate Merck, Darmstadt 
Stickstoff flüssig  Messer Griesheim, Herborn 
Stickstoff, gasförmig  Messer Griesheim, Herborn 
Taq DNA Polymerase Sigma, Deisenhofen 
TLC (Kieselgel)- Platten LK6D, 5 x 20cm Whatman, Maidstone (England) 
Tris Pufferan® 99,5 % p.a. Carl Roth GmbH, Karlsruhe  

Trypsin-EDTA 2,5 mg/ml 
PAA Laboratories GmbH, Linz 
(Österreich) 

 
 
 
Medikamente 
4-Benzyloxyphenyl-n-butylcarbamat Calbiochem, San Diego (USA) 
Diazepam: Valium 10 Roche Injektionslösung,             
2 ml Ampullen 

Hoffmann - La Roche AG,                    
Grenzach-Wyhlen 

Indometacin, 5 g >99 % Sigma - Aldrich, Deisenhofen & Co. 
Isofluran: Forene, 250 ml Abbott GmbH & Co KG, Wiesbaden 
Ketamin, 2 ml Ampullen Curamed Pharma GmbH, Karlsruhe 
Metamizol-Metaboliten AG Imming, Pharmazie, Universität Halle 
Metamizol: Novaminsulfon, 2 ml Ampullen ratiopharm GmbH, Ulm 
NaCl, 0,9 %, 10 ml Ampullen Fresenius Kabi, Bad Homburg v.d.H. 
Paracetamol: 4-Acetaminophen >99 %, 100g Sigma - Aldrich, Deisenhofen 

Paracetamol: Benuron-Saft Novartis Consumer Health GmbH, Basel  
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Paracetamol: Perfalgan  
Bristol-Myers-Squibb GmbH & Co. 
KGaA, München  

SC 236, >95 % Calbiochem, San Diego (USA) 
SC 560, >99,8 % Calbiochem, San Diego (USA) 
 
 
 

 

Verbrauchsmaterialien 
24 Well Platten Nunclon Surface Nalge Nunc Int., Neerijse (Belgien) 
96 - Well - Platte Greiner, Frickenhausen 
Bechergläser Schott, Mainz 
Blut-Monovetten, heparinbeschichtet Braun, Melsungen 
Eppendorf, Hamburg - Cups, 1,5 ml Eppendorf, Hamburg 
Eppendorf, Hamburg - Cups, 2 ml Eppendorf, Hamburg 
Eppendorf, Hamburg - Cups, 500µl, lang Eppendorf, Hamburg 

Falcon - Tube, 14 ml, 352059 
Falcon  Becton Dickinson and Company 
Labware, Heidelberg 

Falcon - Tube, 5 ml 
Falcon  Becton Dickinson and Company 
Labware, Heidelberg 

Finntip Filter Pipettenspitzen, 10 µl, steril 
Thermo Electron Corporation / 
Labsystems, Karlsruhe 

Finntip Filter Pipettenspitzen, 1000 µl, steril 
Thermo Electron Corporation / 
Labsystems, Karlsruhe 

Finntip Filter Pipettenspitzen, 200 µl, steril 
Thermo Electron Corporation / 
Labsystems, Karlsruhe 

Glas - Pasteurpipette, sterilisiert Hirschmann Laborgeräte, Eberstadt 
Glasflaschen Schott, Mainz 
Injektionsnadeln gelb Braun, Melsungen 
Injektionsnadeln violett Braun, Melsungen 
Insulinspritzen Braun, Melsungen 
J&W DB-1 (Gaschromatographie-Kapillaren) Carlo Erba, Hofheim 
Multipipetieraufsätze: Combitips plus 5ml long, 
steril 

Eppendorf, Hamburg 

Parafilm Pechiney Plastic Packaging, Batavia (Israel) 
Petrischälchen 35/10 mm bio-one Cellstar Greiner, Frickenhausen  
Petrischälchen mittel bio-one Cellstar Greiner, Frickenhausen 
Pipetten, 10 ml Greiner, Frickenhausen 
Pipetten, 1ml Greiner, Frickenhausen 
Pipetten, 25ml Greiner, Frickenhausen 
Pipetten, 2m Greiner, Frickenhausen 
Pipetten, 5 ml Greiner, Frickenhausen 
Spritzen 1ml  Braun, Melsungen 
tip one Pipettenspitzen, 10 µl, sterilisiert Starlab GmbH, Ahrensburg 
tip one Pipettenspitzen, 1000 µl, sterilisiert Starlab GmbH, Ahrensburg 
tip one Pipettenspitzen, 200 µl, sterilisiert Starlab GmbH, Ahrensburg 
Tubes 15 ml Cellstar Greiner bio - one, Frickenhausen  
Tubes 50 ml Cellstar Greiner bio - one, Frickenhausen  
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Laborgeräte 
Agfa Crurix 160 (Entwicklungsautomat) Agfa, Köln 
Autoklav Systec, Wettenberg 
API 3000 Appied Biosystems, Thornhill (Canada) 
Biofuge 13 (Zentrifuge) Heraus Instruments, Hanau 
Biofuge fresco (Zentrifuge) Heraus Instruments, Hanau 

Brutschrank mit CO2-Begasung 
Heraus Kendro Laboratory Products, 
Hanau 

CTC A200S Autosampler Finnigan MAT, Bremen 
CTC HTS PAL Autosampler CTC Analytics, Zingen (Schweiz) 
DRI - Block DB -  αD (Heizblock)  Techne, Burkhardtsdorf 
Eismaschine Ziegra Eismaschinen, Isernhagen 
Federschere, gerade Aesculap, Tuttlingen 
Finnigan MAT TSQ700 Tandem 
Massenspektrometer 

Finnigan MAT, Bremen 

Gelbild Dokumentationseinrichtung LTF Labortechnik, Wasserburg 
Gelelektrophorese-Einheit Mighty Small TM II Hoefer, San Francisco (USA) 
Glaspotter Kobe, Marburg 

Hera freeze ( - 80° C ) 
Heraus Kendro Laboratory Products, 
Osterode 

Horizontal-Gel-Elektrophorese-Kammern und                   
-Kämme 

LTF Labortechnik, Wasserburg 

Laborkühlschrank ( + 4°C ) Liebherr, Ochsenhausen 
Molecular Devices Vmax kinetic microplate reader Bio-Tek Instruments Inc., Vermont (USA) 
MS2 Minishaker (Vortexter )  IKA, Staufen 
Multipipette 8 - Kanal  5 - 50 µl Eppendorf, Hamburg 
Multipipette 8 - Kanal  50 bis 300 µl Eppendorf, Hamburg 
Öko super ( - 20°C  Kühltruhe) Liebherr, Ochsenhausen 
Optra (Drucker) Lexmark, Dietzenbach 
PCR-Automat (Perkin Elmer) Applied Biosystems, Foster City (USA) 
Pelleus - Ball Carl Roth GmbH, Karlsruhe 
Pinzette, anatomisch Aesculap, Tuttlingen 
Pinzette, anatomisch klein gebogen Aesculap, Tuttlingen 
Pinzette, anatomisch klein gerade Aesculap, Tuttlingen 
Pinzette, chirurgisch Aesculap, Tuttlingen 
Pipetus (Pipetierhilfe) Hirschmann Laborgeräte & Co., Eberstadt 
pipetman ( Pipetierhilfe ) ABIMED, Langenfeld 
Pipette 0,2 - 1µl Gilson, Middleton (USA) 
Pipette 2 - 10 µl Gilson, Middleton (USA) 
Pipette 20 - 100 µl Gilson, Middleton (USA) 
Pipette 20 - 200 µl Gilson, Middleton (USA) 
Pipette 20 µl Gilson, Middleton (USA) 
Pipette 200 - 1000 µl Gilson, Middleton (USA) 
Pipette 50 - 500 µl Gilson, Middleton (USA) 
Polytron PT 1200 (Miniturax) Kinematica AG, Littau-Luzern (Schweiz) 
Power Macintosh 8100 / 110 Apple, Cupertino (USA) 
Präparationsmikroskop Leica, Wetzlar 
Präparierschere, gebogen Aesculap, Tuttlingen 
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Präparierschere, gerade Aesculap, Tuttlingen 
Pumpen, Series 200 Perkin Elmer,  Wellesley (USA) 

Reinstwasseranlage Typ M 
(Endfilter 0,2µM, Modul Typ M-Pack) 

MQ-Anlage Ultraclear  
SG Waters Wasseraufbereitung- und 
Regenerationsanlagen GmbH 

Sterilbench Heraus Instruments, Hanau 
Sterilbench Hera Safe H2 Bench Heraus Instruments, Hanau 
Stickstoff - Behälter Kobe Laborbedarf Marburg 
Stromversorgungsgerät Bio-Rad, München 
Thermomixer Eppendorf, Hamburg 
Timer Huger Modell No WB 388 Huger, Neu-Isenburg 
Titramax 100 ( Schüttler )  Heidolph, Schwabech 
Varian 3400 Gaschromatograph  Finnigan MAT, Bremen 
Wasserbad RM 20, beheizbar B Lauda, Golden Valley (USA) 
 
 
 
sonstige Materialien 
Schraubverschluss-Glas, 500 ml für Inhalationsnarkose 
Styroporkiste als Eisbehälter 
Styroporplatte zur Befestigung der Tiere 
 
 
 
Software 
Word 2000 für Windows Microsoft, Unterschleißheim 
Graph Pad Prism 4th edition                                    
(graphische Auswertung) 

GraphPad Software, San Diego, California 
USA 

Biochem Sketch                                                        
(Darstellung chemischer Formeln) 

Advanced Chemistry Development Inc.,  
Toronto Canada 

Analyst 1.2                                                                     
(Steuerungs- & Auswertesoftware LC-MS-MS) 

MSD SCIEX, Concord, Canada 

ISIS 8.2                                                                 
(Steuerungs- & Auswertesoftware GC-MS-MS) 

Thermo Electron Corp., Madison (USA) 

Exel für Macintosh Microsoft, Unterschleißheim 
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III.2.1.  Genotypisierung transgener Mäuse 

 

In dieser Arbeit wurden BL6, COX-1-/- und COX-1+/-, COX-2-/- sowie COX-2+/- Mäuse 

verwendet.  

Wildtyp Mäuse (BL6) verfügen über beide COX-Isoenzyme, hier können allgemeine 

Aussagen über die Hemmbarkeit der COX-Aktivität im Rückenmark und Gehirn getroffen 

werden. Um genauere Aussagen darüber machen zu können, die Hemmung welches der 

COX-Isoenzyme im besonderen Maße zur beobachteten Suppression der Prostanoid-

Bildung (hier exemplarisch PGE2) führt, bedient man sich sog. „Knockout-Mäuse“, denen 

entweder homozygot ein COX-Enzym fehlt (-/- Mäuse) oder heterozygot COX-defizienter 

Mäuse (+/- Mäuse), bei denen das betroffene COX-Gen nur als haploider Satz vorhanden 

ist und somit eine signifikant niedrigere Aktivität aufweist. Unter der Annahme, es 

existieren nur zwei unterschiedliche COX-Gene, liefern besonders Untersuchungen an den 

COX-/- Tieren zuverlässige Ergebnisse über die Hemmbarkeit der noch vorhandenen 

Isoform und erlauben genauere Aussagen zur Selektivität der untersuchten Pharmaka. Die 

heterozygot COX-defizienten Mäuse repräsentieren den Zustand einer pharmakologischen 

COX-Hemmung durch selektive COX-Inhibitoren: die Aktivität der jeweiligen 

Cyclooxygenase wird supprimiert, jedoch nicht vollständig gehemmt. 

Da homozygot COX defiziente Mütter infertil sind, wurde die Zucht mit homozygot 

defizienten Männchen und heterozygot defizienten Weibchen geführt. Um den genetischen 

Status der neugeboren Mäusen zu definieren, wurden diese zwischen postnatalem Tag 14. 

und 21. mit fortlaufend nummerierten Ohrmarken gekennzeichnet, gleichzeitig erfolgte eine 

Schwanz-Biopsie-Entnahme (ca. 5 mm) und nachfolgend eine Genotypisierung.  

 

 

III.2.1.1. DNA-Präparation 

 

Durch vier Stunden Inkubation in 1,5 ml Lysepuffer bei 55°C unter Schütteln wurde das 

Gewebe bis auf die DNA aufgelöst, Gewebsreste anschließend durch 10 minütige 

Zentrifugation bei Raumtemperatur und 13 000 rpm abgetrennt. Die DNA-Extraktion 

erfolgte durch Auswaschen mit 500 µl Isopropanol. Das DNA-Pellet wurde durch kurze 

Zentrifugation bei 12 000 rpm sedimentiert, der Überstand verworfen. Anschließend wurde 

die gewonnene DNA mit 500 µl 70 %-igen Ethanols gewaschen und durch 5 minütige 
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Zentrifugation bei 4°C und 13 000 rpm erneut sedimentiert, der Überstand verworfen und 

das Pellet an der Luft getrocknet sowie für weitere Analysen in 250 µl TE-Puffer gelöst. 

 

 

Schwanz-Lyse-Puffer 

100 mM   Tris-HCl pH 8,5                          1,576  g 

5 mM   EDTA     0,1461  g     

0,2 %   SDS     0,2  g 

200 mM  NaCl     1,1688  g 

ddH2O     ad 100  ml 

10 mg/ml Proteinase K    5 µl / Ansatz 

 

 

 

III.2.1.2. Qualitative Polymerase-Kettenreaktion (PCR) 

 

Durch die PCR ist es möglich, gezielt DNA-Abschnitte, die von zwei bekannten                      

DNA-Sequenzen eingerahmt werden, zu amplifizieren. Die Doppelstränge der DNA werden 

durch Erhitzen in Einzelstränge denaturiert. Bei nachfolgender Abkühlung erfolgt das 

Annealing, die Anlagerung der Primer als die Zielsequenz; von diesen ausgehend synthetisiert 

die DNA-Polymerase aus dNTPs die komplementären DNA-Stränge. Dieser Zyklus wird               

20 bis 40 mal wiederholt, es resultiert eine exponentielle Vermehrung der Produkte.  

 

PCR-Ansatz 

Mausschwanz-DNA     2    µl 

Mastermix: 

10 x   Taq-Puffer   2,5 µl 

2 mM    dNTPs      2    µl 

10 pmol/µl   F-Primer                             1    µl 

10 pmol/µl   R-Primer                              1    µl 

10 pmol/µl   NEO-Primer                         1    µl 

DEPC-H2O   9,5 µl  

Sigma-Taq-Polymerase            1    µl 
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PCR-Programm 

Denaturierung                             95°C                      30 sec 

Anlagerung der Primer        56°C                      30 sec 

Verlängerung der Primer     72°C                      30 sec                      32 Zyklen 

 

 

Primer für die PCR 

COX-1  vorwärts   5´ - CAG CCC TTC AAT GAT TAC CG - 3´          

              rückwärts  5´ - CCC ATC ATC CTG ACT GGG AT - 3´ 

COX-2  vorwärts   5´ - AAT GAG TAC CGC AAA CGC TT - 3´ 

 rückwärts  5´ - TAT CAT CTA GTC CGG AGC GG - 3´ 

 

Die Proben wurden je mit 3 µl 6-fach Probenpuffer versetzt, je 10 µl davon auf ein 1,5 %iges 

Agarosegel aufgetragen und elektrophoretisch 30 Minuten bei 150 V, 150 mA und 30 Watt in 

1x TAE-Puffer aufgetrennt. Als Längenstandard diente eine 100 Basenpaare-Leiter. Das Gel 

wurde anschließend im Ethidiumbromidbad für 10 Minuten gefärbt, 20 Minuten gewässert, 

unter UV-Licht sichtbar gemacht und fotografisch dokumentiert.  

 

6x Probenpuffer 

Bromphenolblau    0,25 % 

Xylencyanol    0,25 % 

Ficoll 400    15   % 

ddH2O 

 

 

50x TAE-Puffer 

2 M   Tris    242 g 

0,5 M   EDTA pH 8    100 ml 

100 %  Eisessig    57,1 ml 

ddH2O     ad 1000 ml 

 

 

1x TAE 

50 x   TAE    20 ml 

   ddH2O    ad 1000 ml 
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Agarosegel 1,5% 

Agarose    1,2 g 

1x   TAE     ad 80 ml    

 

 

Ethidiumbromid-Bad 

Ethidiumbromid   50 µl  

dH2O    ad 500 ml 

 

 

Die Auswertung erfolgte anhand der Fragmentgröße und der Bandenzahl. Heterozygote 

Tiere zeigen zwei Banden unterschiedlicher Länge entsprechend zwei Allelen. Homozygote 

Tiere verfügen über nur ein Allel, es resultiert eine Bande.   

 

Fragmentgröße der Amplifikate 

COX-1    601 bp   Wildtyp 

                646 bp   Knockout    

COX-2    760 bp   Wildtyp 

                905 bp   Knockout         

 

 

 

III.2.2.  Primäre Zellkultur aus Maus-Spinalganglien 

 

Die Spinalganglien stehen an der Grenze zwischen der Peripherie und dem ZNS und 

repräsentieren die letzten Neurone des peripheren Nervensystems vor der Verschaltung auf 

das erste zentrale Neuron im Rückenmark. Da sowohl die klassischen als auch die atypischen 

NSAR peripher und zentral unterschiedliche Wirkungen aufweisen, ist die „Grenzaktivität“ 

der COX besonders interessant. 

 

Die verwendete Methode wurde modifiziert nach der Vorschrift für die Herstellung einer 

primären Zellkultur aus Ratten-DRGs von Prof. Allgaier / Universität Leipzig und                      

Dr. Schäfer / Universität Marburg, Institut für Anatomie.  
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III.2.2.1. Tierpräparation 

 

Es wurden neugeborene BL6-Mäuse im Alter zwischen 0. und 2. Tag postnatal verwendet. 

Alle Präparationsschritte wurden unter sterilen Bedingungen durchgeführt.  

Die Tiere wurden mit einer sterilen Schere dekapitiert, ausgeblutet, mit 70 % Isopropanol 

desinfiziert, auf Eis gekühlt, da sich bei sinkender Körpertemperatur die Hypoxiezeit der 

Nervenzellen verlängert, und anschließend in Bauchlage auf steriler Unterlage mit Kanülen 

an den Extremitäten fixiert. Der Hautschnitt wurde median vom Schwanzansatz bis zum 

Nacken gesetzt; Entlastungsschnitte auf die Pfoten zu erlaubten die Haut beidseitig nach 

lateral zu klappen. Danach wurden die Faszien, die Nackenmuskulatur und Schulterblätter 

entfernt und die Wirbelsäule freigelegt. Durch bilaterale paramediane Schnitte von kaudal 

nach kranial konnte die gesamte Wirbelsäule von kaudal her angehoben und vom 

Retroperitoneum abgelöst und entnommen werden, der restliche Körper wurde verworfen. 

Die Wirbelsäule wurde von ventral her auf der Unterlage fixiert, median mit einer 

Federschere gespalten, das Rückenmark dargestellt und in situ belassen. Unter 

Präpariermikroskop (achtfache Vergrößerung) wurde das Rückenmark mit einer feinen, 

gebogenen anatomischen Pinzette vorschichtig zur Seite geschoben. Spinalganglien in den 

Foramina intervertebralia kamen so zum Vorschein, konnten entnommen und in eiskaltem 

CMF gesammelt werden.  

 

CMF 

10x  HBSS   10   ml 

  Sodium bicarbonat 470 µl 

  ddH2O   ad 100 ml 

 

 

 

III.2.2.2. Dissoziation des Gewebes 

 

Bei zwölffacher Vergrößerung wurden die sich in einer Perischale mit eiskaltem CMF 

befindenden Spinalganglien vom langen Nerven, den Meningen und nicht neuronalem 

Gewebe gesäubert, ohne gequetscht zu werden. Saubere Spinalganglions wurden in 4 ml 

Falcon-Tubes mit ebenfalls eiskaltem CMF überführt, wobei pro Tube maximal 
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Präparationen aus 4 Tieren gesammelt werden durften. Durch 5 bis 10 Minuten 

Zentrifugation bei 1000 rpm und 4°C konnte das Sammelmedium bis auf ca. 500 µl 

abgetrennt werden. Durch Zugabe von 1 ml 0,15 % Collagenase und 1 ml 0,3 % Dispase und 

nachfolgende 20 Minuten Inkubation bei 37°C im Wasserbad erreichte man das Auflösen der 

Organstruktur, durch Zugabe von 0,25 % Trypsin und erneut 15 Minuten Inkubation bei 

37°C ein Lösen der einzelnen Zellen voneinander bis zur Einzelzellsuspension. Die 

aggressiven Proteasen wurden mit Medium I + 10 % FCS- neutralisiert, damit die Zellen 

keinen Schaden nehmen. Der enzymhaltige Überstand wurde abgenommen und eine 

Waschung mit Medium I + 10 % FCS mindestens drei mal durchgeführt, sodass die Enzyme 

mit Sicherheit neutralisiert waren. Mit einer an der Öffnung rund geschmolzenen Glas-

Pasteur-Pipette wurden die Ganglien zehn mal trituiert, was das Lösen der Einzelzellen 

voneinander zusätzlich verbesserte. Die Zellzahl wurde in der Neubauer-Zählkammer 

bestimmt.  

 

0,15 % Collagenase: 

Collagenase A   1,5 mg 

HBSS    1    ml  

 

 

0,3 % Dispase 

 Dispase    3 mg 

 HBSS    1 ml 

 

 

 

III.2.2.3. Preplating 

 

Spinalganglien bestehen aus neuronalen und mesenchymalen Zellen; Fibroblasten setzen sich 

bei 37°C in hoch serumhaltigen Medium ( Medium I + 10 Vol% FCS) schneller ab als 

neuronale Zellen. Da hauptsächlich neuronale Zellen für die Fragestellung wichtig waren, 

konnte durch dieses Verfahren die Zahl der unerwünschten Fibroblasten dezimiert werden.  

Bei einer Gesamtzellzahl größer 500 000 Zellen wurden ca. 200 000 Zellen pro steriles 

Petrischälchen ausgesät und nach ca. 15 Minuten und Sichtkontrolle der Überstand mitsamt 

den Neuronen abgenommen.  
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Medium I 

 10%   Glucose   3 000 µl 

 0,2 M   L-Glutamin  1 250 µl 

 10 mg/ml  Gentamycin         500 µl 

 1000 mM  HEPES   1 540 µl 

DMEM / F12            ad 100 ml 

 

 

 

III.2.2.4. Aussaat 

 

In einer 24 Well Platte wurden 1000 Zellen pro Well ausgesät. Nach 1,5 bis 2 Stunden waren 

die Zellen adhärent und das hoch serumhaltige Medium wurde durch das Wunschmedium 

ersetzt. Neurone sollten nicht hoch serumhaltig gezüchtet werden, da hierdurch 

überproportional das Fibroblastenwachstum gefördert wird.  

 

 

III.2.2.5. Zellkultur 

 

Die Zellen wurden im Brutschrank bei 37°C und 5 % CO2 in verschiedenen Medien 

kultiviert. Am Folgetag der Aussaat wurde ein Mediumwechsel durchgeführt, und, falls 

gewünscht, NGF (2 µg/ml) zugegeben, das neuronale Reifung und Neuritenwachstum 

fördert. Weitere Mediumwechsel erfolgten jeden zweiten Tag, ebenso NGF-Zugaben.  
 

Medium-Bezeichnug* Medium-Inhalt: 

1 Medium I + 0,1 Vol% FCS 

2 Medium I + 0,5 Vol% FCS 

3 Medium I + 1 Vol% FCS 

4 Medium I + 2,5 Vol% FCS 

5 Medium I + 5 Vol% FCS 

6 Neurocult + Supplement 

7 Neurocult + Supplement + 0,1 Vol% FCS + Gentamycin 

8 Neurocult + Supplement + 0,5 Vol% FCS + Gentamycin 

9 Neurocult + Supplement + 1 Vol% FCS + Gentamycin 

10 Neurocult + Supplement + 2,5 Vol% FCS + Gentamycin 

11 Neurocult + Supplement + 5 Vol% FCS + Gentamycin 

* Zusatz a = NGF-haltig, Zusatz b = kein NGF wurde zugesetzt 
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III.2.3.  Herstellung COX-haltiger Zell-Extrakte 

 

III.2.3.1. Tierpräparation 

 

In dieser Arbeit wurden die Aktivität der COX in Gehirn, Rückenmark und Vollblut 

untersucht. Gehirn und Rückenmark repräsentieren das ZNS, das Blut die Peripherie. Von 

den klassichen NSAR ist bekannt, dass sie in der Peripherie wirken, ihre zentrale Wirkung ist 

umstritten. Paracetamol und Metamizol, atypische NSAR, sollen dagegen nur zentral wirken. 

Diese Hypothese sollte überprüft werden.  

Isofluran wurde im verschlossenen Gefäß verdampft und die Maus darin betäubt. Damit kein 

Atemstillstand einsetzt, wurde die Maus sofort, nachdem die Spontanbewegungen 

nachgelassen haben, herausgenommen, und eine intraperitoneale Injektion von 0,6 ml des 

Narkotikums durchgeführt. Da die Hypoxiezeit des Gehirnes nur 5 Minuten beträgt, muss 

zügig gearbeitet werden. Danach werden Proteine, u.a. die COX, degradiert.  

 

Maus-Narkotikum 

Valium      1 ml 

Ketamin     1 ml 

NaCl 0,9%    ad 10 ml 

 

Alle folgenden Arbeitsschritte wurden unter sterilen Bedingungen durchgeführt: 

Als keine Schmerzreflexe beim Druck auf die Hinterpfote ausgelöst werden konnten (Maus 

zuckte nicht mehr zusammen.), wurde die Maus auf den Rücken auf eine mit Alufolie 

bespannten Styropor- oder Korkplatte gelegt, an den Extremitäten mit Kanülen fixiert und 

mit 70 % Ethanol desinfiziert, wobei kein Ethanol in die Atemwege aufgrund Atemstillstand-

Gefahr gelangen durfte. Bauchhaut und Peritoneum wurden median mit einer Schere bis 

zum Zwerchfell aufgeschnitten, das Zwerchfell von der Thoraxwand vorsichtig abgetrennt, 

die Thoraxwand bilateral durchgeschnitten, nach oben geklappt und mit einer Kanüle an der 

Platte fixiert. Möglichst viel Blut wurde durch Herzpunktion gewonnen (ca. 1 ml) und in 

Heparin-Röhrchen auf Eis gesammelt. Im Anschluss an die Präparation wurden die 

korpuskulären Bestandteile 20 Minuten bei 3800 rpm und 4°C abzentrifugiert, das Plasma in 

ein neues Eppendorfgefäß überführt und anschließend bei –80°C gelagert. Die Maus wurde 

nach der Herzpunktion auf den Bauch gedreht, erneut mit dem Kopf nach oben fixiert und 
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desinfiziert. Die Rückenhaut wurde am Schwanzansatz aufgeschnitten und nach oben hin bis 

zur Schnauze in einem Zug durchgeschnitten, die Kopfhaut am Ohransatz mit Kanülen an 

der Platte fixiert und die Muskulatur und das Fett am Nacken bis auf den Knochen 

abpräpariert. Die Halswirbelsäule wurde mit einem Scheren-Schnitt am Übergang Schädel / 

Wirbelsäule durchtrennt, der Schädel mit einer feinen Schere vom Foramen magnum aus 

nach rostral hin gespalten, die Schädelknochen mit 2 chirurgischen Pinzetten nach lateral 

auseinander gebogen, das Gehirn in toto entnommen und im 4 ml Falcon-Tube sofort im 

flüssigen Stickstoff schockgefroren. Die Maus wurde um 180° gedreht (Bauchlage mit Kopf 

nach unten zum Präparator hin), der Wirbelkanal mit feiner Federschere median von oben 

nach unten eröffnet, das Rückenmark in toto mit einer feinen, gebogenen anatomischen 

Pinzette herausgeschält und sofort im 2 ml Eppendorfcup im flüssigen Stickstoff 

schockgefroren. Längerfristige Lagerung des Gewebes erfolgte bei –80°C. 

 

 

III.2.3.2. Gewebehomogenisation 

 

Um die COX-Aktivität messen zu können, mussten andere störende Zellfraktionen, u.a. die 

Kerne, abgetrennt werden. Da die COX Zellemembran-assoziiert vorkommt, wurde die 

Membranfraktion isoliert. Durch durchgehendes, zügiges Arbeiten auf Eis unter Zugabe von 

Protease-Inhibitor wurde die Schonung der Proteine sichergestellt.  

Das Gewebe wurde aus dem –80°C Gefrierschrank entnommen, gewogen und auf Eis 

aufgetaut. In dieser Zeit wurde der Gewebepuffer frisch angesetzt. Doppeltes Gewicht der 

Probe (in µl) frisch angesetzten Gewebepuffers wurde zugegeben und das Gewebe mit Mini-

Turax auf Eis zerkleinert, bis keine größeren Bröckchen zu sehen waren. Zwischen den 

einzelnen Proben wurde der Turax jeweils mit 70 % Ethanol ausgespült. Es wurde noch mal 

eine dem doppelten Gewicht der Probe (in µl) entsprechende Menge des Gewebepuffers 

zugegeben. Der Glas-Potter wurde mit 70 % Ethanol ausgespült, die Gewebesuspension mit 

einer sterilen Pasteurpipette in den Potter überführt, 10 mal gepottert und mit der gleichen 

Pasteurpipette zurück ins sterile Eppendorfcup übertragen. Die Proben wurden anschließend 

~30 sec / Probe bei 4°C hochfrequent beschallt und 15 min bei 6000 rpm und 4°C 

zentrifugiert. Der Überstand wurde abgenommen und in ein neues steriles Eppendorfcup 

überführt, der Bodensatz verworfen. Anschließend konnten die Proben längerfristig bei                 

–80°C gelagert werden. 
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Gewebepuffer 

1M   Tris      500 µl 

100 mM   Phenol      100 µl    

100 x   Protease-Inhibitor Cocktail     100 µl              

ddH2O      ad 10 ml      

 

 

III.2.3.3. Proteinbestimmung 

 

Die Proteinbestimmung erfolgte nach Smith et al. (1985) mit dem                                       

BCA (bicinchoninic acid) Reagenz. Diese Methode erlaubt eine photometrische 

Quantifizierung von Proteinen in wässriger Lösung in einer Mikrotiterplatte (96 Wells) und 

kombiniert die Biuret-Reaktion, bei der in alkalischer Lösung Proteine 

konzentrationsabhängig Cu2+ zu Cu+ reduzieren, mit dem wasserlöslichen Natriumsalz der 

Bicinchoninsäure, einem sehr spezifischen Nachweisreagenz für Cu+. Durch die 

Interaktion von zwei BCA-Molekülen mit einem Cu+-Ion entsteht ein wasserlösliches, 

violettes Reaktionsprodukt mit einem Absorptionsmaximum bei 562 nm. Absolute 

Proteinkonzentrationsbestimmung wurde durch einen Vergleich zu definierten 

Albuminstandards (BSA) möglich.  

Kommerziell erhältliche Reagenzien waren mit A und B bezeichnet. Die Reagenzien A 

(BCA, Na2CO3�2H2O, Na-tartrat, NaOH und NaHCO3 in ddH2O, pH 11.25) und                         

B (CuSO4�5H2O in ddH2O) wurden unmittelbar vor Beginn des Assays im Verhältnis 50:1                                          

im 50 ml Falcon-Tube gemischt, die Proben und der verwendete Gewebepuffer                        

im Verhältnis 1:10 (5 µl Probe + 45 µl PBS) verdünnt. Je 10 µl der Standards / Well wurden 

als Doppelbestimmung in die 96-Well-Platte pipettiert, 2 Wells mit Wasser dienten als Blank. 

Die Proben wurden jeweils nach dem unten abgebildeten Schema pipettiert. Mit Zugabe von 

200 µl der Reagenzlösung wurde die Reaktion gestartet, die Platte abgedeckt 30 min bei 37°C 

im Brutschrank inkubiert und anschließend als Endpunktbestimmung bei 560 nm abgelesen. 

Die Auswertung erfolgte mit Hilfe einer speziell angefertigten Exel-Tabelle. 
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Albuminstandards 

   2 mg/ml Albuminlösung                  ddH2O  

• 200   µg/ml    100 µl    900 µl 

• 400   µg/ml    200 µl    800 µl 

• 600   µg/ml    300 µl    700 µl 

• 800   µg/ml    400 µl    600 µl 

• 1000 µg/ml    500 µl    500 µl 

 

Pipetierschema Proteinbestimmung 

H2O H2O 
Gewebepuffer 

10 µl 
Gewebepuffer 

10 µl 
Probe 3 

5 µl 
Probe 3 

5 µl 
Probe 6 

2 µl 
Probe 6 

2 µl 
Probe 8 
10 µl 

Probe 8 
10 µl 

Probe 11 
5 µl 

Probe 11 
5 µl 

200 µg 200 µg 
Probe 1 

2 µl 
Probe 1 

2 µl 
Probe 3 
10 µl 

Probe 3 
10 µl 

Probe 6 
5 µl 

Probe 6 
5 µl 

Probe 9 
2 µl 

Probe 9 
2 µl 

Probe 11 
10 µl 

Probe 11 
10 µl 

400 µg 400 µg 
Probe 1 

5 µl 
Probe 1 

5 µl 
Probe 4 

2 µl 
Probe 4 

2 µl 
Probe 6 
10 µl 

Probe 6 
10 µl 

Probe 9 
5 µl 

Probe 9 
5 µl 

Probe 12 
2 µl 

Probe 12 
2 µl 

600 µg 600 µg 
Probe 1 
10 µl 

Probe 1 
10 µl 

Probe 4 
5 µl 

Probe 4 
5 µl 

Probe 7 
2 µl 

Probe 7 
2 µl 

Probe 9 
10 µl 

Probe 9 
10 µl 

Probe 12 
5 µl 

Probe 12 
5 µl 

800 µg 800 µg 
Probe 2 

2 µl 
Probe 2 

2 µl 
Probe 4 
10 µl 

Probe 4 
10 µl 

Probe 7 
5 µl 

Probe 7 
5 µl 

Probe 10 
2 µl 

Probe 10 
2 µl 

Probe 12 
10 µl 

Probe 12 
10 µl 

1000 µg 1000 µg 
Probe 2 

5 µl 
Probe 2 

2 µl 
Probe 5 

2 µl 
Probe 5 

2 µl 
Probe 7 
10 µl 

Probe 7 
10 µl 

Probe 10 
5 µl 

Probe 10 
5 µl 

Probe 13 
2 µl 

Probe 13 
2 µl 

Gewebepuffer 
2 µl 

Gewebepuffer 
2 µl 

Probe 2 
10 µl 

Probe 2 
10 µl 

Probe 5 
5 µl 

Probe 5 
5 µl 

Probe 8 
2 µl 

Probe 8 
2 µl 

Probe 10 
10 µl 

Probe 10 
10 µl 

Probe 13 
5 µl 

Probe 13 
5 µl 

Gewebepuffer 
5 µl 

Gewebepuffer 
5 µl 

Probe 3 
2 µl 

Probe 3 
2 µl 

Probe 5 
10 µl 

Probe 5 
10 µl 

Probe 8 
5 µl 

Probe 8 
5 µl 

Probe 11 
2 µl 

Probe 11 
2 µl 

Probe 13 
10 µl 

Probe 13 
10 µl 

 

 

 

III.2.4.  In vitro COX-Aktivität 

 

III.2.4.1. Gesamtblut 

 

COX-1 und COX-2 Aktivitäten im Gesamtblut wurden nach der Methode von Patrignani et 

al. bestimmt 589. 

 

COX-1 

Durch Herzpunktion (siehe Tierpräparation) wurde ca. 1 ml Blut gewonnen, im 

Eppendorfcup gesammelt und mit physiologischer NaCl-Lösung oder Paracetamol für                  

30 Minuten versetzt. In dieser Zeit gerann das Blut bei Raumtemperatur. Serum wurde durch 

Zentrifugation bei 3800 rpm, 4°C und 10 Minuten gewonnen und in Eppendorfcups bis zur 

Messung der Thromboxan-Konzentrationen bei –80°C gelagert. 
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COX-2 

Durch Herzpunktion (siehe Tierpräparation) wurde ca. 1 ml Blut gewonnen und in Heparin-

beschichteten Röhrchen auf Eis gesammelt. Nach Zugabe von 5 µl LPS pro 1 ml Blut und 

NaCl oder Paracetamol erfolgte eine 24 stündige Inkubation bei 37°C im Brutschrank zur 

COX-2 Induktion. Anschließend wurde das Plasma durch Zentrifugation bei 3800 rpm, 4°C 

und 10 Minuten abgetrennt sowie in Eppendorfcups bei –80°C bis zur PGE2-Messung 

aufbewahrt.  

 

Paracetamol-Konzentrationsreihe 

11  mM    1 g  ad 100 ml NaCl  

1,1  mM    0,1  g ad 100 ml NaCl    

0,11  mM    0,01  g ad 100 ml NaCl  

0,011  mM    0,001  g ad 100 ml NaCl  

0,0011  mM   0,0001  g ad 100 ml NaCl  

 

 

 

III.2.4.2. ZNS 

 

Gewebeproben wurden auf Eis mit eiskaltem PBS auf 200 µg Protein / 100 µl 

Gesamtvolumen verdünnt. Ein vierfacher Inkubations-Ansatz (100 µl) wurde mit l00 µl               

zehnfach konzentrierten Medikamentes versetzt und 30 Minuten auf Eis vorinkubiert.                 

200 µl des frisch angesetzten Inkubationspuffers wurden unmittelbar vor der Inkubation im 

Heizblock eine Minute auf 37°C gebracht und die Reaktion durch Zugabe von 50 µl Gewebe 

– Medikament - Mischung gestartet. Nach genau fünf Minuten erfolgte das Abstoppen der 

Reaktion durch Zugabe von 50 µl 1 % Ameisensäure. Die Proben wurden kurzfristig im 

Kühlschrank bei 4°C gelagert oder langfristig bei –80°C eingefroren, bis die                          

PGE2-Flüssigextraktion durchgeführt werden konnte. 

 

Inkubationspuffer / ursprüngliches Protokoll 

1 M   Tris-HCl    2000 µl 

2,5 mM  Hematin    400   µl 

100 mM   Phenol    200   µl 

5 mM   DETC    400   µl 

ddH2O    ad 40 ml 
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Inkubationspuffer / PBS 

50 µM Arachidonsäure 

Arachidonsäure    0,2 µl 

PBS     ad 1000 µl 

 

 

Inhibitoren 

   Stocklösungen    Konzentrationen im Assay: 

- 10 mM   Indometacin     10   µM 

100  %  Indometacin 3, 78  mg 

  100  %  Ethanol  1  ml 

- 10 mM   SC 236      10   µM 

100  %  SC 236  4,018  mg  

100  %  Ethanol  1  ml 

- 10 mM   SC 560      10   µM 

100  %  SC 560  3, 527  mg 

  100  %  Ethanol  1  ml 

- 100 mM   Paracetamol     10   mM 

100  %  Paracetamol 15,12  mg  

100 %  Ethanol  1  ml 

- 1,5 M   Metamizol     30   mM 

- 100 mM   Hydrolaseinhibitor    100 mM 

 

 

Konzentrationsreihen 

 

Paracetamol 

Verdünnungsschritte 1 : 5 

 10 mM 

    ⇓ 

             1 pM 

 

 

 

 

 

 

Metamizol 

Verdünnungsschritte 1 : 5 

 150 mM 

      ⇓ 

 200 nM 

Metamizol + 100 mM Hydrolaseinhibitor 

Verdünnungsschritte 1 : 5 

 150 mM 

      ⇓ 

 200 nM 
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III.2.4.3. gereinigte Cyclooxygenasen 

 

Die Aktivitätsbestimmung wurde analog zur COX-Aktivitätsbestimmung im                         

ZNS-Homogenat durchgeführt, wobei die Reaktion durch Zugabe gereinigter 

Cyclooxygenasen gestartet wurde.  

 

 

 

III.2.5.  In vivo COX-Aktivitätsbestimmung 

 

III.2.5.1. basale COX-Aktivität ohne Inhibitoren 

 

Unbehandelte Mäuse wurden für Gewebeentnahme, wie bereits beschrieben, präpariert, die 

Gewebehomogenisation erfolgte bis zur Hochfrequenz-Beschallung. Das Gewebehomogenat 

wurde bis zur GC-MS bei –80°C gelagert.  

 

 

III.2.5.2. COX-Aktivität nach Behandlung mit Inhibitoren intraperitoneal 

 

Für die Behandlung wurden die Mäuse in Gruppen à vier Tiere eingeteilt. Die Betäubung der 

Tiere wurde in Isofluran, wie bereits beschrieben, durchgeführt und der das Medikament 

intraperitoneal injiziert. Nach exakt zwei bzw. fünf Stunden wurden die Tiere getötet, Blut, 

Rückenmark und Gehirn wie beschrieben entnommen und homogenisiert. Die 

Prostaglandinmenge wurde mit Hilfe der GC-MS-MS bestimmt. 

SC 236 

Verdünnungsschritte 1 : 2 

 10 µM 

    ⇓ 

              100 nM 

SC 560 

Verdünnungsschritte 1 : 2 

 10 µM 

    ⇓ 

               100 nM 
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III.2.5.3. COX-Aktivität nach Behandlung mit Inhibitoren per os 

 

Jeweils vier Mäusen wurden über das Trinksystem atypische NSAR verabreicht (Paracetamol, 

Metamizol in 1 ml Flüssigkeit / Tag). Die Tiere wurden nun nach zwei respektive fünf 

Tagen, wie oben beschrieben, präpariert, das Gewebe homogenisiert und die Prostaglandine 

mit GC-MS-MS gemessen. 

 

Behandlungsart Paracetamol Metamizol Kontrolle:  

intraperitoneal 

12 mg ~ 350 µl                

Benuron-Saft 

- 2 Stunden 

- 5 Stunden 

130 mg ~ 380 µl 

Novaminsulfon 

- 2 Stunden 

- 5 Stunden 

350 µl PBS  

                                   

- 2 Stunden 

- 5 Stunden 

per os 

12 mg ~ 350 µl              

Benuron-Saft 

           + 650µl Wasser / d 

- 2 Tage 

- 5 Tage 

130 mg ~ 380 µl 

Novaminsulfon 

             + 620 µl Wasser / d 

- 2 Tage 

- 5 Tage 

Wasser-Tränke 

 

 

- 2 Tage 

- 5 Tage 

 

Die Dosierungen der Medikamente wurden an maximale Tagesdosen für Erwachsene 

angepasst, für eine Maus muss die so ermittelte Dosis aufgrund des höheren Stoffwechsel-

Turnovers mit Faktor 10 multipliziert werden. (maximale Tagesdosen für Erwachsene und 

Kinder: siehe Einleitung). 

 

 

 

III.2.6. Quantifizierung der Konzentration von Prostanoid- und NSAR-

Metaboliten im ZNS 

 

III.2.6.1. ELISA  

 

ELISA basiert auf Immunfixation der gesuchten Substanz an mit spezifischem, 

monoklonalen Antikörper gegen diese Substanz beschichteter Oberfläche einer 

Kunststoffplatte. Nicht fixierte Substanzen werden abgewaschen. Ein Enzym-markierter 

Sekundärantikörper wird in einem Sandwichverfahren an das gebundene Substrat gebunden. 
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Das markierende Enzym ist in der Lage, zugegebenes Substrat unter Farbumschwung 

umzusetzen. Die Intensität des Farbumschlages kann photometrisch bestimmt werden und 

korreliert mit der Konzentration der zu bestimmenden Substanz.  

 

 

III.2.6.1.1. PGE2-Flüssigextraktion 

 

Im sauren Milieu (pH 2,5; ggf. einstellen mit 1 % Ameisensäure) erfolgt die Extraktion der 

Prostaglandine mit 1 ml Ethylacetat / n-Hexan (7:3). Die Probe wird anschließend gut 

gevortext und 5 Minuten bei 4°C und 13 000 rpm zentrifugiert. 1 ml des Überstandes wird 

entnommen, die untere Phase verworfen, das Extrakt unter Stickstoffbegasung getrocknet 

und bei –80°C aufbewahrt. 

 

 

III.2.6.1.2. Messung 

 

Es wurde ein kommerziell erhältliches Fertigkit verwendet. 

Die Messplatte wurde gebrauchsfertig geliefert. Proben- und Waschpuffer wurden als 

Trockensubstanz geliefert und mussten nach Herstellervorgabe in ddH2O gelöst werden. 

Konjugat und Antikörper wurden ebenfalls nach Herstellervorgabe im Probenpuffer gelöst. 

Eine Verdünnungsreihe des Standards von 320 bis 2,5 wurde nach Herstellervorgabe mit 

dem Probenpuffer angesetzt. Die 96-Well-Platte wurde nach Plan mit Nullwert, 50 µl des 

Standards und 50 µl Probe / Well als Einfachbestimmung befüllt, die Proben ggf. vorher 

nach Bedarf mit Probenpuffer verdünnt. Nach Zugabe von 50 µl Antikörper und 50 µl 

Konjugat / Well wurde die Platte zugedeckt eine Stunde bei Raumtemperatur auf dem 

Schüttler inkubiert. Anschließend wurde die Flüssigkeit abgekippt, die Platte vier mal mit 

Waschpuffer gewaschen, getrocknet, mit 150 µl des Substrates / Well befüllt und zugedeckt 

bei Raumtemperatur auf dem Schüttler inkubiert. Nach 30 Minuten wurde die Reaktion 

durch Zugabe von 100 µl 1 M Schwefelsäure gestoppt, wobei ein Farbumschlag von blau 

nach gelb erfolgte. Die Platte wurde unverzüglich als Endpoint-Messung bei 450 nm 

abgelesen. Die Berechnung der endgültigen Konzentrationen erfolgte mit Hilfe spezieller 

Exel-Tabelle. 
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Pipetierschema 

BLANK BLANK 80 80 Probe Probe Probe Probe Probe Probe Probe Probe 
NSB NSB 160 160 Probe Probe Probe Probe Probe Probe Probe Probe 
0 0 320 320 Probe Probe Probe Probe Probe Probe Probe Probe 
2,5 2,5 Probe Probe Probe Probe Probe Probe Probe Probe Probe Probe 
5 5 Probe Probe Probe Probe Probe Probe Probe Probe Probe Probe 
10 10 Probe Probe Probe Probe Probe Probe Probe Probe Probe Probe 
20 20 Probe Probe Probe Probe Probe Probe Probe Probe Probe Probe 
40 40 Probe Probe Probe Probe Probe Probe Probe Probe Probe Probe 

 

 

 

III.2.6.2. Gas-Chromatographie - Dreistufige negativ chemische Ionisation-

Massenspektrometrie (GC-NICI-MS-MS) * 

 

Die Abkürzung bezieht sich auf die englische Bezeichnung „gas chromatography – negative 

ion chemical ionization triple stage quadrupole mass spectrometry“. Die Proben werden nach 

zwei Derivatisierungsschritten zuerst dünnschichtchromatographisch in drei 

Polaritätsgruppen aufgeteilt, nochmals derivatisiert, im Gaschromatographen verdampft, dort 

weiter chromatographisch aufgetrennt, ionisiert und massenspektrometrisch nach Kollision 

mit Argon identifiziert und quantifiziert. Ist als Vergleich ein (deuterierter) Standard 

bekannter Konzentration vorhanden, kann die gesuchte Substanz in kleinsten Mengen exakt 

aus einem Gemisch quantifiziert werden. Zudem ist die GC-MS-MS mit Nachweisgrenze im 

fg-/pg-Bereich wesentlich sensitiver als eine Messung mittels ELISA (Nachweisgrenze im 

ng-Bereich), leider jedoch auch kostenintensiver.  

 

 

III.2.6.3 Flüssig-Chromatographie - Dreistufige Elektrospray-Ionisierung 

Massenspektrometrie (ESI-LC-MS-MS) * 

 

Die Abkürzung bezieht sich auf die englische Bezeichnung „high-performance liquid 

chromatography (HPLC) with electrospray ionization tandem mass spectrometry". Der 

massenspektrometrische Teil dieser modernen analytischen Methode arbeitet analog der 

Arbeitsweise eines GC-MS-MS. Der gravierende Unterschied ist die Möglichkeit statt 

Gaschromatographie-Trägergase flüssige Eluenten zu verwenden.  

 

* Die nachfolgenden GC-MS-Messungen wurden freundlicherweise vom Herrn Bernhard Watzer / Eicoosanoidlabor                       

der Universitätskinderklinik Marburg durchgeführt. 
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Die aus der Flüssigchromatographie austretenden Eluent-/Analytlösungen werden zunächst 

versprüht, hierbei  mittels Hochspannung ionisiert (Elektrospray), um dann die gebildeten 

Molekülionen mittels eines optimierten Einlass-/ Vorpumpensystems von der hohen 

Eluentendampflast zu befreien, und die Ionen möglichst verlustfrei in das Hochvakuum des 

Massenspektrometers zu führen. 

Bei der Gaschromatographie muss ein Analyt zur Bestimmung durch Verdampfen in die 

Gasphase gebracht werden. Dies bedeutet u.U. eine erhebliche thermische Belastung für die 

zu bestimmenden Substanzen. Thermisch labile und polare Substanzen muss man daher für 

die GC durch entsprechend aufwendige Derivatisierungsreationen in thermisch stabile, 

verdampfbare Derivate umwandeln, was aber nicht bei jedem Analyten gelingt. Ein 

wesentlicher Vorteil der LC-MS-Analytik besteht nun darin, dass Analyte lediglich in den 

verwendeten Eluenten löslich sein müssen. Ein Versprühen in der Ionisierungsquelle ist 

quasi schon bei Raumtemperatur möglich. Viele thermisch labile Substanzen lassen sich so 

mittels LC-MS schonend und ohne aufwendige Derivatisieungen sehr einfach 

massenspektrometrisch charakterisieren oder quantifizieren.  

Da es von den atypischen NSAR bekannt ist, dass es sich um Prodrugs handelt und den im 

ZNS entstehenden Metaboliten die Hauptwirkung zugeschrieben wird, erlauben diese 

entsprechend optimierten, sensitiven massenspektrometrischen Methoden in einer 

Gewebeprobe nicht nur mehrere Prostaglandine und deren Metaboliten (GC-MS) sondern 

auch verabreichte Medikamente samt Metaboliten (LC-MS) quantitativ zu bestimmen. 

 

 

III.2.6.3.1       Gewebehomogenisation 

 

Das Gewebe wurde ähnlich der beschriebenen Vorgehensweise homogenisiert. Anstatt 

Gewebepuffer wurde jedoch auf ddH2O zurückgegriffen, um spätere Interferenzen durch 

zusätzliche Stoffe und Ionen während der GC-MS zu vermeiden. Bei der 

Gewebehomogenisation konnte auf eine Hochfrequenzbeschallung verzichtet werden. Die 

Proben wurden bis zur Messung bei –80°C gelagert.  

 



III. Methoden                                                                                                       - Seite 57 - 

  

III.2.6.3.2. Probenaufbereitung und Chromatographie zur Prostanoid-

bestimmung * 

 

Mit deuterierten Standards versetzte Proben wurden mit 5 % Ameisensäure auf pH 3,2 

angesäuert und 0,1 g des in 1 ml Acetatpuffer (1,5 M; pH 5) gelösten O-methylhydroxylamin-

hydrochlorids zugesetzt, um eine Methoximbildung zu erreichen. Nach erneuter Ansäuerung 

mit 50 % Ameisensäure auf pH 2,5 wurden die Prostanoid-Derivate zwei mal mit je 1 ml 

Ethylacetat-Hexan Gemisch (7:3) extrahiert. Nach Evaporation des Lösungsmittels wurden 

pro Probe 80 µl Aceton, 6 µl Pentafluorobenzylbromid und 7 µl N,N-diisopropylethylamin 

zugesetzt und diese für 10 Minuten bei 40°C inkubiert. Die mit N2 getrockneten Proben 

wurden in Methanol gelöst und chromatographisch auf TLC-Kieselgelplatten, Laufmittel: 

Ethylacetat/Hexan (9:1), aufgetrennt. Drei separate Polaritätsfraktionen wurden von den 

TLC-Platten abgekratzt und mit 800 µl Ethylacetat-Hexan (9:1) mit 50 µl Wasser-Zusatz 

extrahiert. Nach 5 Minuten Zentrifugation bei 10 000 rpm wurde die Ethylacetat-Phase 

dekantiert, evaporiert und die Prostanoide mit je 10 µl BSTFA für 30 Minuten bei 60°C 

silanisiert. Die weitere Auftrennung der Prostanoide einer Zone erfolgte 

gaschromatographisch (Injektionsvolumen pro Zone: 1 µl).  

 

Standards 

[3,3,4,4- 2H4]-PGE2       

PGE-M         

[13,17,17,18,18,19,19-2H7]-PGE-M 

[3,3,4,4- 2H4]-6-keto-PGF1α      

[3,3,4,4- 2H4]-TxB2        

11-dehydro-TxB2            

[18,18,19,19-2H4]-11-Dehydro-TxB2 
 

 

 

TLC-Fraktionen 

• Zone 1:  RF 0,03 - 0,16 

6-keto-PGF1α 

• Zone 2: RF 0,17 - 0,39 

PGE2 

TxB2 

• Zone 3:  RF 0,40 – 0,80 

               11-dehydro-TxB2 (Metabolit von TxB2) 

PGE-M (Metabolit von PGE2) 
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III.2.6.3.3. GC-MS Prostanoid-Messung * 

 

Je 1 µl der Probe wurde unter 100 kPa Druck in den Gaschromatographen injiziert. Die 

Proben wurden durch initiales Erhitzen (300°C) vollständig verdampft und auf der 100°C 

heißen Chromatographiekapillare (DB-1; 20 m x 0,25 mm I.D.; 0,25 µm Filmdicke) wieder 

auskondensiert. Zur Auftrennung der Einzelbestandteile der Probe wurde die Temperatur für 

2 Minuten gehalten, gefolgt von einem Anstieg auf 280°C innerhalb von 10 Minuten und auf 

310°C in weiteren 5 Minuten. Die einzelnen Prostanoide wurden anschließend während des 

Massenspektrometerdurchgangs durch Intensitätsvergleich der Produkt-Ionen von 

deuteriertem Standard und endogenem Prostanoid quantifiziert.  

 

Standard-Tochterionen 

[P-2(CH3)SiOH]- (PGE2) 

[P-3(CH3)SiOH-CH3OH]- (6-keto-PGF1α) 

[P-3(CH3)SiOH-CH3OH-CO2]- (TxB2) 

[P-2(CH3)3SiOH-2CO2]- (11-dehydro-TxB2) 

[P-(CH3)SiOH-C6F5CH2OH]- (PGE-M) 

 
 

Massenspektrometer-Einstellungen     

Injector-Temperatur:                                                                   300°C     

Quellen-Temperatur:                                                                   150°C    

Methan-Druck:                                                                             50 kPa    

Elektronen-Energie:                                                                     70 eV    

Emmisionsstrom:                                                                         0,4 mA    

Konversionsdynode:                                                                    15 kV    

Elektron-Multiplier:                                                                      1600 V    

Druck in der Kollisionskammer:                                                   0,2 Pa 

Kollisionsenergie:                                                                         12 – 16 eV 

Messzeit: 

                   endogene Proben:                                                     0,4 s 

                   Standards:                                                                 0,05 s 

 

 

 

* Die LC-MS-Messungen zum NSAR-Metabolitennachweis wurden freundlicherweise vom Herrn Bernhard Watzer / 

Eicoosanoidlabor der Universitätskinderklinik Marburg durchgeführt. 
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III.2.6.4. NSAR-Metaboliten Nachweis * 

 

III.2.6.4.1 Probenaufbereitung und LC-MS-MS * 

 

Sowohl die trockenen Homogenisate als auch die entsprechenden Vergleichsstandards 

wurden dem gleichen Prozedere unterworfen: Mit je 1 ml Diisopropylether/Ethylacetat            

(v/v; 1:3) versetzt, für 1 Minute im Schüttler intensiv gemischt und zentrifugiert. 

Anschließend wurde der Überstand abgenommen und unter N2 bis zur Eintrocknung 

eingedampft. Nach Aufnahme in Acetonitril / Wasser (60:40) wurde ein Aliquot von 10 µl in 

das LC-MS-MS injiziert. 

 

NSAR-Metaboliten-Standards 

Je 10 ng pro Probe Vergleichsstandard: Metamizolhydrolysat-Arachidonat und sein Des-Methyl Metabolit; 

Arbeitsverdünnungen: 1 µg/ml Acetonitril 

 

 

III.2.6.4.2.      LC-MS NSAR-Metaboliten Messung * 

 

Je 10 µl der Probe wurden auf eine analytische HPLC-Säule (Polaris C18-A 3 µm; 50 x 2mm) 

injiziert. Die HPLC-Bedingungen waren: isokratischer Fluss von 0,2 ml/min mit einem 

Eluenten aus 60 % Acetonitril in Wasser und 0,2 % Essigsäure. Die Gesamtlaufzeit betrug  

25 Minuten. MMDD eluierte nach 16,5 Minuten und der Des-methyl Metabolit nach                  

13,2 Minuten. Die Detektion mittels Tandem-Massenspektrometer erfolgte via Selektion der 

entsprechenden Molekülionen und nach Stoßzellenfragmentierung durch Detektion der 

intensivsten Produkt-Ionen. Die Instrumentenbedingungen wurden hinsichtlich bester 

Sensitivität optimiert (Dwell time 400 ms, DP 50V, FP 160V, EP 9V). Im positiven 

Ionisierungsmodus erfolgte im ersten Quadrupol (Q1) die Selektion der protonierten 

Moleküle [M+H]+ mit m/z 504,6 für MMAA und m/z 490,4 für DM-MMAA. Nach 

kollisionsinduzierter Fragmentierung in Q2 (Kollisionsgas: N2, Kollisionsenergie: 30 eV) 

wurden die in Q3 entsprechend selektierten Produkt-Ionen m/z 218,2 (MMAA) und                  

m/z 472,4 (DM-MMAA) zum qualitativen Nachweis und zur semiquantitativen Bestimmung 

der postulierten Metaboliten herangezogen.  
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II.2.7.      Statistische Auswertung 

 

Für die durch ELISA oder GC-MS-MS ermittelten Prostanoidkonzentrationen wurden 

jeweils der Mittelwert, die Standardabweichung sowie der Standardfehler 

(Standardabweichung des Mittelwertes, SEM) berechnet.  

Die Visualisierung der Ergebnisse erfolgte, je nach Fragestellung, als Kurven oder 

Balkendiagramme mit Angabe des Mittelwertes und des Standardfehlers.  

Auswertung der statistischen Signifikanz erfolgte mit one-way ANOVA gefolgt von 

Bonferroni’s Post-Test, der alle Kolumnen miteinander vergleicht. Es wurden                            

vier Signifikanzstufen unterschieden: 

 

Bezeichnung p-Wert graphische Darstellung 

nicht signifikant > 0,05 ns 

signifikant < 0,05 * 

hoch signifikant < 0,01 ** 

sehr hoch signifikant < 0,001 *** 

 

Die in der Tabelle genannten Symbole finden sich jeweils in den Graphiken wieder.  
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IV.       Übersicht 

 

Diese Dissertation hat zum Ziel, den Wirkungsmechanismus klassischer und atypischer 

NSAR näher zu beleuchten; dabei soll ein besonderer Schwerpunkt auf die zentrale 

Wirkungsweise gelegt werden.  

 

In Vorversuchen wurden Methoden etabliert, die differenzierte und reproduzierbare 

Untersuchungen bestimmter Organe ermöglichen. Nach einer Übersicht über die              

COX-Aktivität im Rückenmark und Gehirn bei Wildtyp- und knock out-Mäusen folgt eine 

Untersuchung der COX-Hemmbarkeit durch Indometacin als klassisches NSAR in vitro 

sowie Paracetamol und Metamizol als atypische NSAR in vitro und vivo. Zuletzt wird 

genauer auf den Wirkungsmechanismus von Metamizol eingegangen und die Hypothese 

eines zentralnervösen Wirkungsmechanismus verifiziert.  

 

 

 

IV.1.      Primäre Zellkultur aus Spinalganglien neugeborener Mäuse 

 

Im Spinalganglion befinden sich die letzten Neurone des PNS vor der Verschaltung auf das 

erste ZNS-Neuron im Rückenmark. Sie stehen somit „an der Grenze“ zwischen Peripherie 

und zentralem Nervensystem. Da sowohl die klassischen als auch die atypischen NSAR 

peripher und zentral unterschiedliche Wirkungen aufweisen, ist die „Grenzaktivität“ der 

COX besonders interessant.  

Messungen der neuronalen COX-Aktivität im DRG-Gewebehomogenat erschienen 

aufgrund des hohen Bindegewebsanteils der Spinalganglien nicht aussagekräftig. Deshalb 

wurde versucht, in einer primären Zellkultur durch Neuronen-selektierende Bedingungen das 

Fibroblastenwachstum zu supprimieren, um nachher durch PGE2-Bestimmungen aus dem 

Zellkulturüberstand auf die COX-Aktivität schließen zu können.  

In den Vorversuchen wurden, ausgehend von typischer Morphologie, Neurone und 

Fibroblasten ausgezählt. 
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Abbildung 3:  Auszählung von Neuronen und Fibroblasten unter verschiedenen 

Kulturbedingungen-Konstellationen 

 

Die den Abkürzungen entsprechenden Zellkulturmedien-Konstellationen sind der Legende zu entnehmen. 

 

                   Legende: 

Medium-Bezeichnug* Medium-Inhalt: 

1 Medium I + 0,1 Vol% FCS 

2 Medium I + 0,5 Vol% FCS 

3 Medium I + 1 Vol% FCS 

4 Medium I + 2,5 Vol% FCS 

5 Medium I + 5 Vol% FCS 

6 Neurocult + Supplement 

7 Neurocult + Supplement + 0,1 Vol% FCS + Gentamycin 

8 Neurocult + Supplement + 0,5 Vol% FCS + Gentamycin 

9 Neurocult + Supplement + 1 Vol% FCS + Gentamycin 

10 Neurocult + Supplement + 2,5 Vol% FCS + Gentamycin 

11 Neurocult + Supplement + 5 Vol% FCS + Gentamycin 

                                    

* Zusatz a = NGF-haltig, Zusatz b = kein NGF wurde zugesetzt 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Abbildung 3a:  Zellwachstum der primären Zellkultur muriner Spinalganglien am Tag 3. in Kultur 

        In allen Ansätzen überwiegen Fibroblasten gegenüber Neuronen, ein Vorteil zeichnet sich bei den Konstellationen ab:  

- NGF, übliches Zellkulturmedium + FCS-Gehalt zwischen 2,5 und 5 %  

- NGF, Neurocult + niedriger FCS-Gehalt zwischen 0,1 bis 0,5 %  
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Abbildung 3b:  Zellwachstum der primären Zellkultur muriner Spinalganglien am Tag 4. in Kultur 

        In den meisten Ansätzen sind keine typischen Neurone mehr vorhanden. Lediglich in  

        Neurocult + 0,5 % FCS mit oder ohne NGF-Zusatz haben verhältnismäßig viele Neuronen überlebt.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 3c:  Zellwachstum der primären Zellkultur muriner Spinalganglien am Tag 5. in Kultur 

 Am 5. Tag sind nicht nur die Neuronen, sondern auch die meisten Fibroblasten abgestorben. Auch die viel        

versprechende Konstellation Neurocult + 0,5 % FCS und NGF bieten keinen echten Überlebensvorteil.  
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Abbildungen 3a bis c zeigen, dass keine der verwendeten Zellkulturmedien-Konstellationen 

eine Neuronen-fördernde und Fibroblasten-supprimierende Wirkung erzielen konnte. 

Neurocult, ein spezielles Neuronen-Kulturmedium, das serumfreie Zellkultivierung erlaubt, 

supprimierte zwar mesenchymale, führte auf die Dauer allerdings auch zu frühzeitigem 

Absterben neuronaler Zellen. Durch Zugabe des neuronalem Wachstumsfaktors NGF 

konnte ebenso keine suffiziente Anreicherung von Neuronen gegenüber Fibroblasten 

erreicht werden (Abb. 3a-b). Bereits am fünften Tag waren nahezu alle Neuronen und auch 

die meisten Fibroblasten abgestorben (Abb. 3c), sodass das Experiment abgebrochen worden 

ist.  

Da bei kultivierten Fibroblasten ebenfalls eine COX-2 Induktion stattfindet, wurde diese 

Methode zur Quantifizierung neuronaler COX-Aktivität als nicht aussagekräftig verlassen, da 

die Quelle des in Überstand sezenierten PGE2 nicht eruiert werden kann.  

 

 

 

IV.2.  In vitro COX-Aktivitätsmessung 

 

Die COX-Aktivitätsmessungen wurden im Vollblut (periphere COX-Aktivität) und im 

Rückenmarks- bzw. Gehirn-Homogenat durchgeführt. Das Protokoll für die Messungen 

im Vollblut konnte ohne Änderungen übernommen werden, für die Messungen im ZNS 

mussten Optimierungsschritte vorgenommen werden. 

 

 

IV.2.1.  COX-Hemmung peripher 

 

IV.2.1.1. Paracetamol 

 

Durch Zugabe von Paracetamol in steigender Konzentration zum Vollblut und 

anschließender Bestimmung der Prostanoide Tromboxan und Prostaglandin E2 lässt sich 

das Ausmaß der peripheren COX-1 und -2 Inhibition abschätzen.  

Thromboxan (TxB2) wird bei der Blutgerinnung durch die COX-1 der kernlosen 

Thrombozyten gebildet und ausgeschüttet, folglich ist die im Serum gemessene                  

TxB2-Menge ein direktes Korrelat der thrombozytären COX-1 Aktivität. PGE2 kann 
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sowohl von COX-1 als auch COX-2 gebildet werden. Nach Stimulation mit LPS wird 

allerdings hauptsächlich COX-2 induziert, welche anschließend für die gesteigerte               

PGE2-Bildung verantwortlich ist.  

In nachfolgendem Experiment wurden die TxB2- und PGE2-Synthese im Hinblick auf eine 

potentielle COX-Hemmung durch Paracetamol untersucht. Die Ergebnisse sind in 

Abbildung 4 dargestellt. 

Unabhängig von der Paracetamol-Konzentration im Assay ist keine COX-Hemmung zu 

verzeichnen: Thromboxan und Prostaglandin E2 zeigen nur zufällige Schwankungen um 

die Basalaktivität und haben keinerlei Beziehung zu der steigenden Paracetamol-

Konzentration. Von einer Hemmung der peripheren COX durch Paracetamol kann daher 

nicht ausgegangen werden.  

Diese Ergebnisse stützen die Theorie, dass Paracetamol als Prodrug ausschließlich im ZNS 

zur Wirksubstanz umgesetzt wird, welche für die COX-Suppression verantwortlich ist. 

Paracetamol selbst kann keine COX-inhibierende Potenz vorweisen.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 4:  Übersicht über Hemmung der COX-Aktivität im Vollblut von Wildtyp-Mäusen                                        

durch Paracetamol 

Auf der x-Achse ist die steigende Paracetamol-Konzentration in logarithmischem Maßstab,                    

auf der y-Achse sind die Konzentrationen von TxB2 und PGE2 als Maß für COX-Aktivität aufgetragen.  

Die PGE2-Bestimmung erfolgte nach Stimulation mit LPS und simultaner Blockade mit Paracetamol,  

die TxB2-Bestimmung nach alleiniger Inhibition mit Paracetamol. 

U = c (Prostanoid) / ng/ml  

n = 5, die Messungen wurden als Duplikate durchgeführt 

Die gemessenen Prostanoid-Konzentrationen entsprechen lediglich zufälligen Schwankungen, eine 

Abhängigkeit von der steigenden Paracetamol-Konzentration im Sinne einer Inhibition ist nicht ersichtlich.  
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IV.2.1.2. Metamizol 

 

Analog zur Aktivitätsbestimmung der peripheren COX im Vollblut nach Paracetamol-

Zugabe wurde die Suppression der COX-1 und COX-2 durch Metamizol untersucht. Als 

Aktivitätsmaß für COX-1 wurde Tromboxan B2 und für COX-2 Prostaglandin E2 

bestimmt.  

Abbildung 5 zeigt, dass Metamizol wie Paracetamol (Abb. 4) die peripheren 

Cyclooxygenasen nicht zu hemmen vermag, es besteht keine Beziehung zwischen der 

steigenden Metamizol-Konzentration und der gemessenen Prostanoidmenge im Assay.  

So kann auch für Metamizol von einem exklusiv zentralen Mechanismus ausgegangen 

werden, bei dem Metamizol als Prodrug eingenommen und ausschließlich im ZNS zur 

COX-hemmenden Wirksubstanz oder Wirksubstanzen umgesetzt wird.  
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Abbildung 5:  Übersicht über Hemmung der COX-Aktivität im Vollblut von Wildtyp-Mäusen                                        

durch Metamizol 

Auf der x-Achse ist die steigende Paracetamol-Konzentration in logarithmischem Maßstab,                    

auf der y-Achse sind die Konzentrationen von TxB2 und PGE2 als Maß für COX-Aktivität aufgetragen.  

Die PGE2-Bestimmung erfolgte nach Stimulation mit LPS und simultaner Blockade mit Metamizol,           

die TxB2-Bestimmung nach alleiniger Inhibition mit Metamizol. 

U = c (Prostanoid) / ng/ml  

n = 5, die Messungen wurden als Duplikate durchgeführt 

Die gemessenen Prostanoid-Konzentrationen schwanken, unabhängig von steigender Metamizol-

Konzentration, zufällig um den Basalwert; eine COX-Inhibition erscheint daher ausgeschlossen.  
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IV.2.2.  COX-Hemmung zentral 

 

 

IV.2.2.1. Optimierung der Messbedingungen 

 

Die Methode für die Messung der COX-Aktivität im Rückenmark und Gehirn basiert auf 

einem Protokoll zur COX-Aktivitätsmessung in der Niere. Die nachfolgend dargestellten 

Experimente dienten der Anpassung des Protokolls an die Anforderungen im ZNS sowie 

Ermittlung optimaler Messbedingungen mit reproduzierbaren Werten und größter 

möglicher Ausbeute des COX-Produktes PGE2, das exemplarisch für die COX-Aktivität 

bestimmt wurde.  

 

 

IV.2.2.1.1. Optimierung der Proteinmenge und der Inkubationsdauer * 

 

Wie aus Abbildung 6 ersichtlich, bieten Messungen bei niedrigerer Proteinkonzentration 

(100 µg/ml), wie erwartet, eine zur Inkubationszeit direkt proportional zunehmende  

PGE2-Ausbeute, während eine zu hohe Proteinkonzentration die COX-Aktivität zu 

behindern scheint, die PGE2-Konzentration nimmt ab! Obwohl bei einer 

Proteinkonzentration von 100 µg/ml ein linearer Anstieg der gebildeten PGE2-Menge über 

die Zeit zu verzeichnen ist, führt eine zu lange Messdauer möglicherweise zu Degradation 

des gebildeten PGE2, sodass es für eine Endpunktmessung nicht mehr zugänglich ist           

(Abb. 6). Deshalb wurden die nachfolgenden Ergebnisse bei niedriger                              

Protein-Konzentration und einer Inkubationsdauer von fünf Minuten durchgeführt.  

 

 

∗ Gezeigt werden nur die  Werte für das Maus-Gehirn-Homogenat. Für das Maus-Rückenmark-Homogenat ergaben sich äquivalente Konstellationen, auf deren 

Darstellung hier deshalb verzichtet wird. 

∗
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Abbildung 6:  COX-Aktivität in Abhängigkeit von der Inkubationszeit und der eingesetzten 

Proteinmenge 

Exemplarisch für die COX-Aktivität wurde die PGE2-Bildung gemessen (y-Achse),                                          

auf der x-Achse ist die Inkubationsdauer im Minuten aufgetragen.  

U = ng PGE2 / 1 ml, 50 µM AA 

n = 3 

Für die Aktivitätsmessungen wurden zwei unterschiedliche Ansätze gemacht: hoch dosierte Proteinmenge mit 

500 µg/ml und niedriger dosierte mit 100 µg/ml.  

Beide Ansätze wurden zum besseren Vergleich  im selben Graphen aufgetragen.  

Lediglich für den niedriger dosierten Ansatz ergibt sich ein linearer Anstieg der gebildeten PGE2 Menge über 

die Inkubationszeit. 

 

 

IV.2.2.1.2. Optimierung des Milieus 

 

Messungen im Inkubationspuffer (Tris-Puffer, Hematin, Phenol und DETC gelöst in 

bidestilliertem Wasser) lieferten stark schwankende Werte, sodass in weiteren 

Optimierungsversuchen eine Mischung aus PBS und Arachidonsäure im Vergleich zum 

Inkubationspuffer getestet wurde(Abb. 7).  

Abbildung 7 demonstriert ebenfalls einen konstant linearen Anstieg der PGE2-Bildungsrate 

bei einer Inkubationsdauer bis zu zehn Minuten in PBS mit 50 µM Arachidonsäure, bei 

längeren Inkubationszeiten wird das bereits gebildete PGE2 wieder degradiert.  

Somit ergibt sich ein deutlicher Vorteil der Messung im PBS- / 50 µM Arachidonsäure-

Milieu gegenüber dem im ursprünglichen Protokoll beschriebenen Inkubationspuffer 

(Details siehe Kapitel „Material und Methoden“, Abschnitt „In vitro COX-Aktivität – 

ZNS“, Seite 50). 
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5 Minuten Inkubation bei 37°C, in PBS mit 50 µM Arachidonsäure 

und 100 µg Protein / Ansatz. 

 

Abbildung 7:       COX-Aktivität in Abhängigkeit vom Inkubationsmilieu 

 Exemplarisch für die COX-Aktivität wurde die PGE2-Bildung gemessen (y-Achse),                                      

auf der x-Achse ist die Inkubationsdauer im Minuten aufgetragen.  

U = ng PGE2 / ml, 100 µg Protein, 50 µM AA 

n = 3 

Es wurden zwei unterschiedliche Ansätze gemacht: COX-Aktivitätsbestimmung im Inkubationspuffer nach 

ursprünglichem Protokoll und COX-Aktivitätsbestimmung in PBS, beide mit jeweils                                   

50 µM Arachidonsäure-Zugabe.  

Beide Ansätze sind zwecks besserer Vergleichbarkeit  im selben Graphen aufgetragen.  

Ein linearer Anstieg der gebildeten PGE2 Menge erfolgt nur in PBS mit Arachidonsäure                              

und bis höchstens zehn Minuten Inkubationsdauer.   

 

 

 

 

 

 

 

Die ermittelten optimalen Messbedingungen für die nachfolgenden Versuche lauten: 
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IV.2.2.1.3. Optimierung der Inhibitorendosis * 

 

Unter den nun ermittelten optimalen Messbedingungen wurden für alle verwendeten 

Inhibitoren Konzentrationsreihen erstellt. Für weitere Versuche wurden anschließend die 

Konzentrationen verwendet, bei denen eine maximale COX-Hemmung zu verzeichnen 

war. 

 

 

SC 236  

 

SC 236 ist ein selektiver, für therapeutische Zwecke nicht zugelassener COX-2 Inhibitor.  

Im Wildtyp-Gewebehomogenat wurde die für eine maximale COX-Hemmung benötigte              

SC 236-Menge ermittelt, der Assay im Gewebehomogenat der COX-2 defizienten Maus 

diente der Bestimmung des unspezifische Anteils an der Gesamt-COX-Hemmung.  

Es wurden SC 236 Konzentrationen von 0,1 bis 10 µM eingesetzt.  

Abbildung 8 zeigt, dass in diesem Bereich im Rückenmark und Gehirn eine zur steigenden 

SC-236 Konzentration proportionale COX-Hemmung beobachtet wurde, maximale 

Hemmung trat erst bei einer SC 236 Konzentration von 10 µM ein.  

Auffallend ist der verhältnismäßig große Anteil der unspezifischen Hemmung, die im 

Rückenmark stärker ausgeprägt ist als im Gehirn, und sogar das Ausmaß der                        

COX-Hemmung beim Wildtyp erreicht, sodass spinal nur zurückhaltend von einer 

selektiven COX-2 Inhibition gesprochen werden kann. Im Gehirn verläuft die 

Hemmungskurve, nach oben verschoben, annähernd parallel zur Wildtyp-Kurve, der 

Inhibitionseffekt von SC 236 ist „spezifischer“ als im Rückenmark (Abb. 8). 

 

 

 

 

 

 

 

∗ Eine Indometacin-Konzentrationsreihe wurde nicht erstellt, da bereits aus der Literatur ZNS-COX 

hemmende Konzentrationen bekannt sind. In weiteren Versuchen wurde mit 10 µM Indometacin 

gearbeitet. 
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Abbildung 8:  Konzentrationsreihe SC 236 

Linksseitige Graphik zeigt für das Rückenmark, rechtsseitige für das Gehirn ermittelte Werte. 

Auf der x-Achse ist in logarithmischer Skalierung die SC 236 Konzentration in µM,                                        

auf der y-Achse normalskaliert die COX-Aktivität in U abgebildet. 

U = ng PGE2 / ml und 5 min, 100 µg Protein, 50 µM AA 

n = 3 

In jeder Graphik sind jeweils die ermittelten Werte sowohl für Wildtyp- (BL6) als auch                                    

für COX-2 knock out-Mäuse (unspezifische Hemmung) gemeinsam aufgetragen (siehe Legende). 

Im Rückenmark ist der Anteil der unspezifischen an der Gesamthemmung höher als im Gehirn. 

 

 

 

SC 560 

 

SC 560 ist ein selektiver, für therapeutische Zwecke nicht zugelassener COX-1 Inhibitor.  

Die Ermittlung der für eine maximale COX-Hemmung benötigten Dosis erfolgte analog zu 

SC 236 (siehe oben), im Gewebehomogenat der COX-1-/- Maus wurde der unspezifische 

Anteil an der COX-Hemmung untersucht.  

SC 560 Konzentrationen zwischen 0,1 und 10 µM wurden eingesetzt. Wie aus Abbildung 9 

zu entnehmen und bereits für SC 236 (Abb. 8) gezeigt, tritt eine der ansteigenden SC 560 

Konzentration proportionale Suppression der COX-Aktivität ein, maximale                     

COX-Hemmung wurde bei der höchsten Konzentration von 10 µM gemessen. 

Bei SC 560 ist der Anteil unspezifischer COX-Hemmung (siehe Hemmungskurve                

COX-1-/- Abb. 9) ebenfalls verhältnismäßig hoch, zwischen Gehirn und Rückenmark 

besteht hierbei kein Unterschied. Die Hemmungskurven in Abbildung 9 verlaufen jeweils 

parallel verschoben. 
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Abbildung 9:  Konzentrationsreihe SC 560 

Linksseitige Graphik zeigt für das Rückenmark, rechtsseitige für das Gehirn ermittelte Werte. 

Auf der x-Achse ist in logarithmischer Skalierung die SC 560 Konzentration in µM,                                 

auf der y-Achse normalskaliert die COX-Aktivität in U abgebildet. 

U = ng PGE2 / ml und 5 min, 100 µg Protein, 50 µM AA 

n = 3 

In jeder Graphik sind jeweils die ermittelten Werte sowohl für Wildtyp- (BL6) als auch für COX-1 

knock out-Mäuse (unspezifischer Anteil der COX-Hemmung) gemeinsam aufgetragen (siehe Legende). 

Für beide ZNS Organe ergibt sich ein vergleichbares Bild mit einem, gemessen an COX-1 defizientem 

Gewebe, hohen Anteil an unspezifischer Hemmung. 

 

 

 

Paracetamol 

 

Paracetamol ist ein atypisches nichtsteroidales Antirheumatikum. Eine COX-hemmende 

Wirkung gilt zwar als nahezu sicher, wird jedoch immer noch kontrovers diskutiert, daher 

finden sich in der Literatur mannigfaltige Angaben zu COX-hemmenden Paracetamol-

Dosierungen.  

In den im Folgenden dargestellten Experimenten wurde versucht, den                             

COX-hemmenden Konzentrationsbereich einzugrenzen sowie die für eine maximale               

COX-Hemmung benötigte Dosis zu finden.  

Abbildung 10 demonstriert, dass geringe Dosen Paracetamol die PGE2-Syntheserate nicht 

signifikant zu senken vermögen und die COX-Aktivität hier nur zufällig um einen basalen 

Wert schwankt. Paracetamol-Konzentrationen von 10 µM führen sowohl im Rückenmark 

als auch im Gehirn zu einer sicheren Suppression der PGE2-Synthese, die durch den 



IV. Ergebnisse                                                                                                    - Seite 73 - 

 
 

linearen Abfall der gebildeten PGE2-Menge proportional zur steigenden Paracetamol-

Konzentration ausgedrückt wird. 

Eine maximale COX-Hemmung wird sowohl im Rückenmark- als auch im Gehirn-

Homogenat bei einer Paracetamol-Konzentration von 10 mM erreicht (Abb. 10). 

 

 

 

 

Abbildung 10:  Konzentrationsreihe Paracetamol im Wildtyp-Gewebehomogenat 

Auf der x-Achse ist in logarithmischer Skalierung die SC 560 Konzentration in µM,                                 

auf der y-Achse normalskaliert die COX-Aktivität in U abgebildet. 

U = ng PGE2 / ml und 5 min, 100 µg Protein, 50 µM AA 

n = 3 

Die Werte für Rückenmark und Gehirn sind in selber Graphik dargestellt (siehe Legende).  

Paracetamol zeigt sowohl cerebral als auch spinal erst in unphysiologisch hoher Dosierung eine Hemmung 

der PGE2-Bildung. 

 

 

Metamizol 

 

Ähnlich wie für Paracetamol sind für Metamizol bis dato nur wenig verlässliche Daten 

bezüglich zentralnervöse COX inhibierender Metamizol-Dosierungen publiziert. 

In Anlehnung an die für Paracetamol (siehe oben und Abb. 10) dargestellten Daten wurde in 

den folgenden Experimenten versucht, den COX-hemmenden Konzentrationsbereich für 
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Metamizol einzugrenzen sowie die für eine maximale COX-Hemmung benötigte Dosis zu 

finden.  

Wie aus Abbildung 11 ersichtlich, vermögen Metamizol-Konzentrationen kleiner als                

0,01 µM weder die spinale noch die cerebrale COX zu hemmen, es zeigen sich lediglich die 

üblichen Schwankungen um die Basalaktivität. Erst ab einer Konzentration von 0,01 µM 

erfolgt zuerst nur spinal, ab 0,1 µM dann auch cerebral eine Suppression der                       

COX-Aktivität, die proportional zur steigenden Metamizol-Konzentration linear zunimmt. 

Die Hemmungskurven von Rückenmark und Gehirn verlaufen parallel. Bei einer 

Metamizol-Konzentration von 30 mM tritt eine maximale Hemmung der COX-Aktivität 

ein, die bei steigenden Konzentrationen nicht mehr signifikant zunimmt (Abb. 11). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 11:  Konzentrationsreihe Metamizol im Wildtyp-Gewebehomogenat 

Auf der x-Achse ist in logarithmischer Skalierung die steigende Paracetamol-Konzentration in µM,                 

auf der y-Achse normalskaliert die COX-Aktivität in U aufgetragen.  

U = ng PGE2 / ml und 5 min, 100 µg Protein, 50 µM AA 

n = 3 

Die Werte für Rückenmark und Gehirn sind in selber Graphik dargestellt (siehe Legende). 

Beide ZNS Organe zeigen eine Hemmung der PGE2-Bildungsrate erst bei unphysiologischen               

Metamizol-Konzentrationen.  
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IV.2.2.2 basale COX-Aktivität im ZNS 

 

Um die Hemmpotenz ausgewählter COX-Inhibitoren zu bestimmen, musste zuerst das 

Ausmaß der COX-Aktivität ohne Inhibition bestimmt werden, um nachher zu den Werten 

nach Inhibition in Verhältnis gesetzt zu werden. 

Es wurden außer Wildtyp- auch COX-defiziente (COX-1-/- und COX-2-/-) und über eine 

verminderte COX-Aktivität verfügende (COX-1+/- und COX-2+/-) Mäuse untersucht.  

Erwartet wurden bei COX-1-/- und COX-2-/- Mäusen signifikant erniedrigte                      

COX-Aktivitäten, bei COX+/- Mäusen dagegen dem Wildtyp vergleichbare Werte, da eine 

haploide COX-Expression vorhanden ist.  

 

 

IV.2.2.2.1. Rückenmark 

 

Wie bereits beschrieben, hat das Rückenmark eine wichtige Funktion bei der 

Schmerzempfindung.  

Da sich diese Arbeit mit Pharmaka befasst, die ohne Zweifel eine analgetische Wirkung 

haben, ist eine Untersuchung der spinalen COX-Aktivität und ihrer Hemmbarkeit von sehr 

großer Bedeutung. 

Wie Abbildung 12 demonstriert, zeigen im Rückenmark sowohl COX-1 als auch COX-2 

defiziente Mäuse (COX-1-/- und COX-2-/-) höchst signifikant niedrigere Werte für die 

basale PGE2-Sekretion als Wildtyp-Mäuse (BL6). Zwischen COX-1
-/- und COX-2-/- 

Mäusen konnte kein signifikanter Unterschied in der basalen COX-Aktivität festgestellt 

werden. Überraschenderweise unterscheidet sich die COX-Aktivität bei den heterozygot                    

COX-defizienten Mäusen (COX-1+/- und COX-2+/-) nicht von der homozygot defizienter 

(COX-1-/- und COX-2-/-) Tiere (Abb. 12).  

Geringe Standardabweichung des Mittelwertes in Abbildung 12 weist auf geringe 

interindividuelle Schwankungen der spinalen COX-Basalaktivität zwischen den einzelnen 

Versuchstieren. 
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Abbildung 12:  Übersicht über die basale COX-Aktivität im Rückenmark-Homogenat 

verschiedener Mausstämme 

Der Beschriftung der x-Achse sind die den dargestellten Werten zugehörigen Maus-Stämme zu entnehmen, 

auf der y-Achse sind die jeweiligen PGE2-Bildungsraten als Maß für COX-Aktivität aufgezeichnet.  

U = ng PGE2 / ml und 5 min, 100 µg Protein, 50 µM AA 

n = 5, die Messungen wurden als Triplikate durchgeführt 

Die Messungen wurden unter den in Vorversuchen ermittelten Standardbedingungen durchgeführt. 

*** = höchst signifikant versus BL6, p < 0,001 

Die statistische Auswertung bezieht sich auf die basalen COX-Aktivitäten bei BL6-Mäusen.  

Sowohl homozygot als auch heterozygot COX-defiziente Mäuse zeigen eine gegenüber dem Wildtyp höchst 

signifikant verminderte PGE2-Bildungsrate, die sich allerdings zwischen den verschiedenen COX-

defizienten Stämmen nicht signifikant unterscheidet.  

 

 

 

IV.2.2.2.2. Gehirn 

 

Ein schmerzhafter Reiz wird erst im Gehirn bewusst wahrgenommen, ebenso wird Fieber im 

Gehirn, im Hypothalamus, generiert. Analgetika und Antipyretika müssen also eine cerebrale 

Wirkkomponente aufweisen, um einen Effekt hervorzurufen. 

Wie bei den oben gezeigten Ergebnissen für die basale Aktivität der spinalen 

Cyclooxygenasen, ist es auch für das Gehirn wichtig, basale COX-Aktivitäten zu definieren, 

um in den nachfolgenden Versuchen die COX-Hemmung quantifizieren zu können.  
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Wie im Rückenmark-Homogenat für die spinale COX beobachtet (Abb. 12), liegen die 

cerebralen COX-Aktivitäten der einzelnen Versuchstiere, wie in Abbildung 13 aufgetragen, 

nah beieinander, die Standardabweichung des Mittelwertes ist zwar größer als im 

Rückenmark, dennoch immer noch relativ gering.  

Analog dem Ergebnis für die basalen COX-Aktivitäten im Rückenmark ist die                  

COX-Aktivität im Gehirn der COX-1-/- und COX-2-/- Mäuse signifikant geringer als beim 

Wildtyp. Es zeigen sich jedoch auch Unterschiede zwischen den COX-defizienten Mäusen: 

bei COX-2-/- ist die PGE2-Bildung im Vergleich zu COX-1
-/- signifikant geringer. Kein 

Unterschied findet sich zwischen homo- und heterozygot-COX-defizienten Tieren, wie 

bereits im Rückenmark beobachtet (Abb. 13).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 13:  Übersicht über die basale COX-Aktivität im Gehirn-Homogenat                          

verschiedener Mausstämme 

Der Beschriftung der x-Achse sind die den dargestellten Werten zugehörigen Maus-Stämme zu entnehmen, 

auf der y-Achse sind die jeweiligen PGE2-Bildungsraten als Maß für COX-Aktivität aufgezeichnet.  

U = ng PGE2 / ml und 5 min, 100 µg Protein, 50 µM AA 

n = 5, die Messungen wurden als Triplikate durchgeführt 

Die Messungen wurden unter den in Vorversuchen ermittelten Standardbedingungen durchgeführt. 

*** = höchst signifikant versus BL6,  p < 0,001 

#  = signifikanter Unterschied zwischen den markierten Kolumnen,  p < 0,05 

Sowohl homozygot als auch heterozygot COX-defiziente Mäuse zeigen eine gegenüber den Wildtyp-Mäusen 

höchst signifikant verminderte PGE2-Bildungsrate, welche jedoch bei COX-1 defizienten Mäusen höher ist 

als bei COX-2 Knockout-Tieren.  
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IV.2.2.3. Hemmung beider Isoformen:  

BL6 Mäuse 

 

Die Hemmbarkeit der zentralen Cyclooxygenasen wurde anhand von Inhibition durch 

selektive COX-Inhibitoren, SC-560 und SC-236 und das klassische NSAR Indometacin 

quantifiziert und mit zwei atypischen NSAR Paracetamol und Metamizol verglichen. Mit 

Ausnahme von SC 236 und SC 560, die nicht als Arzneimittel zugelassen sind, handelt es 

sich um häufig verwendete NSAR.  

Die zentrale Komponente der atypischen NSAR wird für deren pharmakologische 

Eigenschaften verantwortlich gemacht. Aus diesem Grund wurde in zwei Ansätzen 

zusätzlich ein Inhibitor der Fettsäure-Amid-Hydrolase (FAAH) zugesetzt. FAAH ist 

selektiv im ZNS ausreichend aktiv, und soll an der Metabolisierung von Paracetamol- und 

Metamizol-Metaboliten beteiligt sein.  

Jeder normale Organismus verfügt über beide COX-Isoenzyme, die unten dargestellten 

Ergebnisse der COX-Hemmung im Rückenmark- und Gehirnhomogenat spiegeln den 

Zustand nach Einnahme der untersuchten Inhibitoren wider. COX-Hemmungs-

Experimente mit SC 236 und SC 560 dienen als Kontrolle für die Selektivität der übrigen 

verwendeten Pharmaka.  

Wie aus Abbildung 14 zu entnehmen, senken alle getesteten COX-Inhibitoren sowohl im 

Rückenmark als auch im Gehirn die COX-Aktivität im Verhältnis zum Basalwert 

signifikant. Der selektive COX-1 Inhibitor  SC 560 supprimiert die PGE2-Syntheserate im 

Rückenmark signifikant stärker als im Gehirn.  

Die atypischen NSAR, Paracetamol und Metamizol, inhibieren die COX-Aktivität 

wesentlich potenter als das typische NSAR Indometacin.  

Die Wirkung des Paracetamols wird bei Zugabe von einem FAAH-Inhibitor im 

Rückenmark und Gehirn vollständig aufgehoben, bei Metamizol wird lediglich eine leichte 

Reduktion der COX-Hemmung erreicht.  

Der Hydrolaseinhibitor alleine beeinflusst die PGE2-Synthese nicht (Abb. 14).  
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Abbildung 14:  Hemmung der COX-Aktivität im Rückenmark- und Gehirn-Homogenat von 

Wildtyp-Mäusen (BL6) 

 Das linke Diagrammpaar stellt die im Rückenmark-Homogenat ermittelten COX-Aktivitäten dar,                   

das rechte die entsprechenden Werte für das Gehirn-Homogenat.  

Um eine bessere Vergleichbarkeit zu erzielen, wurden die postinhibitorischen                                  

PGE2-Bildungsraten auf die durchschnittliche basale COX-Aktivität normiert                                       

(basale COX-Aktivität = 1). 

Die Ergebnisse  wurden unter Standard-Bedingungen (U = ng PGE2 / ml und 5 min, 100 µg Protein, 50 

µM AA) ermittelt. 

n = 5, die Messungen wurden als Triplikate durchgeführt 

* =  signifikant versus Basalaktivität,  p < 0,05 

***  =  höchst signifikant versus Basalaktivität,  p < 0,001 

### =  höchst signifikant versus Indometacin,  p < 0,001 

§§§ =  höchst signifikant versus Paracetamol,  p < 0,001 

Atypische NSAR sind sehr potente Inhibitoren der zentralnervösen COX.  

Zu beachten ist, dass BL6-Mäuse über zwei voll funktionsfähigen COX-Isoenzyme verfügen und die 

Diagramme somit die kumulierte Hemmung beider Enzyme darstellen.  

Über die Inhibition der einzelnen Cyclooxygenasen-Isoformen können erst in nachfolgenden Experimenten 

an ZNS-Homogenaten COX-1 oder COX-2 defizienter Mäuse Aussagen gemacht werden. 
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IV.2.2.4.a Hemmung der COX-1:  

COX-2-/- Mäuse 

 

COX-2-/- Mäuse exprimieren keine COX-2, einzige vorhandene COX-Isoform ist die 

COX-1, folglich kann an diesen Tieren nur die Hemmbarkeit der COX-1 untersucht 

werden.  

Das Experiment wurde analog zu der bereits gezeigten Untersuchung am Wildtyp 

durchgeführt. 

Abbildung 15 demonstriert die Ergebnisse:  

Alle Inhibitoren, ebenso der selektive COX-2 Inhibitor SC 236, senken die PGE2-Synthese 

durch die COX-1 signifikant gegenüber dem Basalwert, wobei es sich bei SC 236 um die 

nicht unbeträchtliche unspezifische Komponente der COX-Hemmung handelt.  

Die spinale COX reagiert sensitiver auf alle Inhibitoren, die COX-Aktivität nach der 

Hemmung ist hier, verglichen mit dem Gehirn, signifikant niedriger.  

Wie bereits bei Wildtyp beobachtet, sind auch bei COX-2-/- Mäusen die atypischen NSAR 

Paracetamol und Metamizol seht potente COX-Hemmer; sie vermögen die COX-1 

Aktivität stärker zu supprimieren als Indometacin und sind in ihrer Hemm-Potenz 

vergleichbar mit dem potenten selektiven COX-1 Inhibitor SC 560.  

Paracetamol und Metamizol unterscheiden sich nicht in der Stärke der zentralnervösen 

COX-Hemmung.  

Die untersuchten Medikamente variieren beträchtlich in der Streuungsbreite: nach SC 560 

Behandlung ist diese hoch, bei Metamizol ergeben alle Proben sehr nah beieinander 

liegende Werte (Abb. 15). 
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Abbildung 15:   Hemmung der COX-1 Aktivität im Rückenmark- und Gehirn-Homogenat von                         

COX-2-/- Mäusen 

 Das linke Diagrammpaar stellt die im Rückenmark-Homogenat ermittelten COX-Aktivitäten dar,                

das rechte die entsprechenden Werte für das Gehirn-Homogenat.  

Um eine bessere Vergleichbarkeit zu erzielen, wurden die postinhibitorischen                                  

PGE2-Bildungsraten auf die durchschnittliche basale COX-Aktivität normiert                                        

(basale COX-Aktivität = 1). 

Die Messungen  wurden unter Standard-Bedingungen (U = ng PGE2 / ml und 5 min, 100 µg Protein, 50 

µM AA) durchgeführt. 

n = 5, die Messungen wurden als Triplikate durchgeführt 

***  =  höchst signifikant versus Basalaktivität,  p < 0,001 

### =  höchst signifikant versus Indometacin,  p < 0,001 

 Die oben gezeigten Diagramme erlauben Rückschlüsse auf selektive Wirkung der untersuchten Inhibitoren 

auf die Aktivität der COX-1, da es sich um ZNS-Homogenate von vollständig COX-2 defizienten 

Mäusen handelt.  

 Alle Inhibitoren hemmen die COX-1, wenn auch in unterschiedlichem Ausmaß. Bemerkenswert ist ebenfalls 

die zwischen den einzelnen Inhibitoren stark variierende Streuungsbreite.  
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IV.2.2.4.b Hemmung der COX-1 bei verminderter COX-2 Aktivität:  

COX-2+/- Mäuse 

 

COX-2+/- Mäuse verfügen über eine haploide COX-2 Anlage, die gemessene basale           

COX-Aktivität ist deutlich vermindert (Abb. 12 und 13, Seite 76 und 77). Diese Mäuse 

spiegeln den Zustand nach Einnahme eines selektiven COX-2 Inhibitors wider, da es 

hierbei ebenfalls zu keiner vollständigen Suppression der COX-2 Aktivität kommt.  

Untersucht werden sollen die Auswirkungen anderer Inhibitoren auf die Gesamt-COX-

Aktivität bei unvollständig supprimierter COX-2, wobei theoretisch COX-Aktivitäten 

erwartet werden, die eher dem Wildtyp als dem homozygoten COX-2 Knockout-Tier 

zuzuordnen wären.  

Folgende, in Abbildung 16 gezeigte Daten wurden unter Standardbedingungen ermittelt.  

Es ergeben sich bezüglich der COX-1 Hemmung im Rückenmark- und Gehirn-

Homogenat von COX-2-/- Tieren (Abb. 15) vergleichbare Bilder: ausnahmslos alle 

Inhibitoren senken die PGE2-Synthese gegenüber dem Basalwert signifikant, wobei spinal 

die Hemmung bei gleicher Inhibitorkonzentration stärker ausfällt als cerebral.  

Indometacin-Behandlung inhibiert die spinale COX-Aktivität hoch signifikant auf Werte  

um ~20 % der basalen COX-Aktivität, im Gehirn lässt sich dagegen keine Reduktion der 

PGE2-Syntheserate nachweisen.  

Unterschiedlich zwischen Rückenmark und Gehirn ist auch die COX-Hemmung durch den 

selektiven COX-2 Inhibitor SC 236. Während die gering exprimierte COX-2 bei den 

heterozygot COX-2 defizienten Tieren kaum ins Gewicht fällt, zeigt sich im Rückenmark 

ein beträchtlicher Anteil an unspezifischer COX-1 Hemmung. Im Gehirn ist dieser Effekt 

schwächer ausgeprägt. 

Der selektive COX-1 Inhibitor SC 560 hemmt die COX-Aktivität im Rückenmark 

wesentlich stärker als im Gehirn.  

Paracetamol und Metamizol supprimieren die Aktivität cerebraler Cyclooxygenasen am 

potentesten. Im Rückenmark vermag nur noch SC 560 eine gleich starke Reduktion der 

PGE2-Synthese zu erzielen.  
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Abbildung 16:  Hemmung der COX-1 bei verminderter COX-2 Aktivität im Rückenmark- und 

Gehirn-Homogenat von COX-2+/- Mäusen 

 Das linke Diagrammpaar stellt die im Rückenmark-Homogenat ermittelten COX-Aktivitäten dar,                  

das rechte die entsprechenden Werte für das Gehirn-Homogenat.  

Um eine bessere Vergleichbarkeit zu erzielen, wurden die postinhibitorischen                                  

PGE2-Bildungsraten auf die durchschnittliche basale COX-Aktivität normiert                                        

(basale COX-Aktivität = 1). 

Die Werte  wurden unter Standard-Bedingungen (U = ng PGE2 / ml und 5 min, 100 µg Protein,                   

50 µM AA) ermittelt. 

n = 5, die Messungen wurden als Triplikate durchgeführt 

** =  hoch signifikant versus Basalaktivität p < 0,01 

***  =  höchst signifikant versus Basalaktivität,  p < 0,001 

### =  höchst signifikant versus Indometacin,  p < 0,001 

§ = signifikant versus SC 560  p < 0,05 

§§§ = höchst signifikant versus SC 560 p < 0,001 

 Auffällig ist die große Ähnlichkeit der ermittelten postinhibitorischen COX-Aktivitäten mit den für                     

COX-2-/- Mäuse gezeigten Werten. Diese Ähnlichkeit hat sich schon bei den Basalaktivitäten abgezeichnet.  
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IV.2.2.5.a Hemmung der COX-2:  

COX-1-/- Mäuse 

 

COX-1-/- Mäuse exprimieren keine COX-1, an diesen Tieren kann folglich nur die 

Hemmbarkeit der COX-2 untersucht werden.  

Das Experiment wurde analog zu der bereits gezeigten Untersuchung am Wildtyp 

durchgeführt. Die Ergebnisse sind in Abbildung 17 illustriert. 

Die zentralnervöse COX-2 wird von allen Inhibitoren in signifikantem Ausmaß gehemmt. 

Wie bereits für COX-1 Hemmung gezeigt, wird die PGE2-Syntheserate im Rückenmark 

durch gleiche Inhibitordosen wesentlich stärker gesenkt als im Gehirn.  

Erstaunlich hoch ist die unspezifische Komponente der COX-Hemmung durch den 

selektiven COX-1 Inhibitor SC 560, der die spinale COX-Aktivität, die in diesem Fall nur 

der COX-2 Aktivität entspricht, genauso potent inhibiert wie die atypischen NSAR. Die 

cerebrale COX-Aktivität wird durch SC 560 in geringerem Ausmaß als spinal verändert, die 

Reduktion der PGE2-Syntheserate entspricht der nach Indometacin-Behandlung. 

Paracetamol und Metamizol vermögen auch die COX-2 im gesamten ZNS sehr potent zu 

hemmen, wobei zwischen Rückenmark und Gehirn einige Unterschiede auffallen: während 

spinal kein Unterschied in der Senkung der PGE2-Synthese zwischen den beiden Pharmaka 

zu sehen ist, wird die cerebrale COX-2 Aktivität durch Metamizol beinahe vollständig und 

wesentlich stärker als durch Paracetamol inhibiert. Die COX-1 wurde dagegen in beiden 

ZNS-Anteilen durch die atypischen NSAR stets gleichermaßen gehemmt. 
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Abbildung 17:  Hemmung der COX-2 Aktivität im Rückenmark- und Gehirn-Homogenat von                      

COX-1-/- Mäusen 

 Das linke Diagrammpaar stellt die im Rückenmark-Homogenat ermittelten COX-Aktivitäten dar,              

das rechte die entsprechenden Werte für das Gehirn-Homogenat.  

Um eine bessere Vergleichbarkeit zu erzielen, wurden die postinhibitorischen                                  

PGE2-Bildungsraten auf die durchschnittliche basale COX-Aktivität normiert                                      

(basale COX-Aktivität = 1). 

Die Werte  wurden unter Standard-Bedingungen (U = ng PGE2 / ml und 5 min, 100 µg Protein,                     

50 µM AA) ermittelt. 

n = 5, die Messungen wurden als Triplikate durchgeführt 

** =  hoch signifikant versus Basalaktivität p < 0,01 

***  =  höchst signifikant versus Basalaktivität,  p < 0,001 

### =  höchst signifikant versus Indometacin,  p < 0,001 

§ = signifikant versus SC 560  p < 0,05 

§§§ = höchst signifikant versus SC 560 p < 0,001 

 Spinale und cerebrale COX reagieren unterschiedlich auf die Inhibitoren. Zu beachten ist v.a die nahezu 

vollständige Hemmung der cerebralen COX-2 Aktivität durch Metamizol, die im Rückenmark nicht in 

diesem Ausmaß detektiert werden kann.  

 Ebenfalls bemerkenswert ist der deutliche Unterschied in der unspezifischen Hemmpotenz von SC 560 

spinal und cerebral: Während die PGE2-Bildung im Rückenmark nahezu vollständig unterbunden wird, 

reagiert das Gehirn nur mit einer nur dezenten Senkung der Syntheserate im Vergleich zum Basalwert.  

 

 

 

 

 



IV. Ergebnisse                                                                                                    - Seite 86 - 

 
 

IV.2.2.5.b Hemmung der COX-2 bei verminderter COX-1 Aktivität:  

COX-1+/- Mäuse 

 

COX-1+/- Mäuse sind heterozygot COX-1 defizient: d.h. bei haploider Anlage für                   

COX-1 ist die Aktivität dieses Enzyms deutlich vermindert und vergleichbar mit einer 

potenten selektiv-pharmakologischen COX-1 Inhibition.  

Welchen Einfluss auf die gesamte restliche COX-Aktivität, die v.a. durch die COX-2 

getragen wird, eine zusätzliche Hemmung mit einem der untersuchten Pharmaka hat, 

wurde in den nachfolgenden Experimenten eruiert.  

Die basale COX-Aktivität in den ZNS-Homogenaten der COX-1+/- Mäuse war 

vergleichbar mit der COX-1 Knockout-Mäuse (Abb. 12 und 13, Seite 76 und 77).  

Alle Experimente wurden unter Standardbedingungen durchgeführt. Die Ergebnisse 

wurden in Abbildung 18 graphisch aufgetragen. 

Inhibitionsuntersuchungen an Gewebehomogenat heterozygot COX-1 defizienter Mäuse 

ergeben annähernd identische Resultate mit den homozygot COX-1 defizienter Tiere. 

Dieser Effekt konnte ebenfalls zwischen den Resultaten der Inhibitionsversuche              

COX-2-/- und COX-2+/- Mäuse beobachtet werden (Abb. 15 und 16, Seiten 81 und 86).  

Es erfolgte eine signifikante Hemmung der PGE2-Synthese durch alle COX-Inhibitoren, 

wobei Indometacin die cerebralen COX nur in einem sehr geringem Ausmaß inhibiert, die 

spinale COX-Aktivität kann dagegen deutlich reduziert werden.  

Die unspezifische Komponente der COX-Hemmung durch den selektiven COX-1 

Inhibitor SC 560 wird besonders bei den Untersuchungen am Rückenmark deutlich, wie 

bereits für COX-1-/- gezeigt.  

Es überrascht nicht, dass die atypischen NSAR Paracetamol und Metamizol die stärkste 

Hemmung sowohl im Rückenmark als auch im Gehirn aufweisen. Wie auch für                 

COX-1-/- gezeigt, inhibiert Metamizol die cerebrale COX nahezu vollständig und 

signifikant stärker als Paracetamol.  
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Abbildung 18:  Hemmung der COX-2 bei verminderter COX-1 Aktivität im Rückenmark- und 

Gehirn-Homogenat von COX-1+/- Mäusen 

 Das linke Diagrammpaar stellt die im Rückenmark-Homogenat ermittelten COX-Aktivitäten dar,             

das rechte die entsprechenden Werte für das Gehirn-Homogenat.  

Um eine bessere Vergleichbarkeit zu erzielen, wurden die postinhibitorischen                                  

PGE2-Bildungsraten auf die durchschnittliche basale COX-Aktivität normiert                                          

(basale COX-Aktivität = 1). 

Die Messungen  wurden unter Standard-Bedingungen (U = ng PGE2 / ml und 5 min, 100 µg Protein, 50 

µM AA) durchgeführt. 

n = 5, die Messungen wurden als Triplikate durchgeführt 

* =  hoch signifikant versus Basalaktivität p < 0,01 

***  =  höchst signifikant versus Basalaktivität,  p < 0,001 

### =  höchst signifikant versus Indometacin,  p < 0,001 

§§§ = höchst signifikant versus SC 560 p < 0,001 

 Wie erwartet, ergibt sich ein den COX-1-/- Mäusen vergleichbares Bild.  

 Desgleichen Metamizol und SC 560 zeigen das gleiche Verhalten wie in den bereits gezeigten Diagrammen 

für COX-1-/- Mäuse (Abb. 17, Seite 85). 
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IV.3.    In vivo COX-Aktivitätsmessung 

 

In In-vitro-Experimenten konnte gezeigt werden, dass Paracetamol und Metamizol im                       

ZNS-Gewebehomogenat die Aktivität von COX-1 und COX-2 höchst signifikant 

gegenüber der Basalaktivität senken, in der Peripherie war jeweils kein Effekt zu 

verzeichnen.  

Diese Ergebnisse wurden anschließend in vivo verifiziert, um einen unbekannten, 

ausschließlich in vitro vorhandenen Effekt als Ursache der COX-Aktivitätsminderung 

auszuschließen.  

 

 

 

IV.3.1.  Paracetamol 

 

Zwei Applikationsformen wurden verglichen:  

1. Einer Gruppe von Wildtyp-Mäusen wurde Paracetamol parenteral über einmalige 

intraperitoneale Injektion verabreicht, die Tiere wurden nach zwei bzw. fünf 

Stunden getötet und die Prostanoide in Rückenmark- und Gehirnhomogenaten             

ex vivo bestimmt. Als Kontrolle dienten mit 0,9 %-iger NaCl-Lösung behandelte 

Mäuse.  

2. Eine zweite Gruppe von Wildtyp-Mäusen erhielt Paracetamol peroral über zwei 

bzw. fünf Tage über das Trinksystem appliziert. Diese Tiere wurden am 

Versuchsende getötet und die Prostanoide ex vivo bestimmt. Als Kontrolle dienten 

Mäuse, die nur Wasser über die Trinkflasche erhielten. 

Als Maß für die COX-Hemmung wurden Konzentrationen von vier unterschiedlichen 

Prostanoiden mittels LC-MS bestimmt. 

Die ex vivo gemessenen Prostanoid-Konzentrationen wurden in Abbildung 19 aufgetragen. 

Die basalen Level der untersuchten Prostanoide unterscheiden sich nicht nur untereinander 

sondern auch signifikant zwischen Rückenmark und Gehirn, wobei spinal im Allgemeinen 

geringere Konzentrationen gemessen worden sind.  
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Abbildung 19: ex vivo COX-Basalaktivität im ZNS von unbehandelten Wildtyp-Mäusen 

 Das linke Diagrammpaar stellt ex vivo im Rückenmark gemessene Prostaglandin-Konzentrationen dar, 

das rechte die entsprechenden Werte für das Gehirn.  

 n = 4, die Messungen wurden als Duplikate durchgeführt. 

Im Rückenmark ist TxB2 das am höchsten konzentrierte Prostanoid, im Gehirn sind, mit Ausnahme von 

PGI2, alle anderen untersuchten Prostanoide gleich häufig vorhanden.  
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Abbildung 20:  Übersicht über in vivo COX-Aktivität Hemmung in Rückenmark- und Gehirn von 

Wildtyp-Mäusen nach intraperitonealer oder peroraler Applikation von                      

12 mg Paracetamol / 20 g Maus / d  

Das linke Diagrammpaar stellt ex vivo im Rückenmark gemessene Prostaglandin-Konzentrationen dar, 

das rechte die entsprechenden Werte für das Gehirn.  

Um eine bessere Vergleichbarkeit zu erzielen, wurden bei behandelten Tieren gemessene Prostaglandin-

Konzentrationen auf die durchschnittlichen Werte in den Kontrollgruppen, die Wasser per os bzw. 

isotonische NaCl-Lösung intraperitoneal erhielten ( ≡ Basalaktivität = 1 ), normiert. 

n = 4, die Messungen wurden als Duplikate durchgeführt 

 Nicht alle Prostanoidkonzentrationen sinken in gleichem Ausmaß nach der Paracetamolbehandlung. Das 

Rückenmark hat wesentlich sensitiver auf die parenterale Paracetamolbehandlung reagiert als das Gehirn, 

im Gehirn supprimieren sowohl die perorale als auch parenterale Applikation die Prostanoidsynthese 

gleichermaßen. Eine längere Behandlung (5 Tage) bzw. längerer Zeitraum nach einmaliger 

Paracetamolgabe (5 Stunden) lassen die gemessenen Prostanoidmengen gegenüber den früheren Zeitpunkten 

zusätzlich sinken.  
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Im Rückenmark weist Thromboxan B2 die mit Abstand höchste Konzentration auf, wobei 

die Schwankungsbreite zwischen verschiedenen Tieren klein ist. Im Gehirn wird 

Prostacyclin (PGI2) in wesentlich geringeren Mengen gebildet als die übrigen Prostanoide 

PGE2, TxB2 und PGD2, die in etwa gleichen Konzentrationen gemessen worden sind, auch 

hier ergab sich nur eine geringe interindividuelle Streuung.  

Im Allgemeinen war Paracetamol sowohl im Rückenmark als auch im Gehirn in der Lage, 

die gebildete Prostanoidmenge signifikant zu reduzieren. Spinal erwies sich die parenterale 

Applikationsform als wesentlich effizienter als die perorale, cerebral waren beide 

Applikationsvarianten äquipotent. 

Spinal supprimierte sowohl die perorale als auch intraperitoneale Gabe die COX-Aktivität 

signifikant, wobei die parenterale Gabe deutlich effizienter war als die perorale: hier wurde 

die TxB2-, PGD2- und PGI2-Synthese nahezu vollständig inhibiert, die PGE2-Bildung 

konnte gegenüber dem Ausgangswert immerhin um ca. 75% vermindert werden.  

Im Gehirn ist die Wirkung von Paracetamol geringer ausgeprägt als spinal, sowohl die 

perorale als auch die parenterale Verabreichung hemmen die COX-Aktivität äquipotent, 

wobei eine längere Medikamenteneinwirkzeit ( fünf Tage bei peroraler Gabe, fünf Stunden 

bei intraperitonealer Verabreichung) eine stärkere Suppression der Prostanoidbildung 

bewirkt. Am wenigsten beeinflusst von der Paracetamolbehandlung blieben die 

Syntheseraten von PGE2 und PGI2. TxB2 und PGD2 konnten sehr deutlich gemindert 

werden, wobei die interindividuellen Unterschiede wesentlich größer waren als spinal.  

 

 

 

IV.3.2.   Metamizol 

 

Ex vivo Prostaglandinbestimmung nach Applikation des anderen atypischen NSAR 

Paracetamol ergab eine gute PG-Synthese-Inhibition unabhängig von der Applikationsart, 

wobei jedoch die Suppression nach parenteraler Verabreichung effektiver war (Abb. 20). 

Deshalb wurde die ex vivo Prostaglandinbestimmung nach Metamizol-Gabe ausschließlich 

nach intraperitonealer Verabreichung durchgeführt: BL6-Mäuse erhielten Metamizol 

parenteral über einmalige intraperitoneale Injektion. Nach zwei bzw. fünf Stunden wurden 

die Tiere getötet und das Rückenmark sowie das Gehirn für die ex vivo 
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Prostanoidbestimmung entnommen. Als Kontrolle dienten auch hier mit 0,9 %-iger               

NaCl-Lösung i.p. behandelte Mäuse.  

Es wurden massenspektrometrisch Konzentrationen von vier unterschiedlichen 

Prostanoiden bestimmt, welche in Abbildung 21 gezeigt sind. 

Metamizol senkt nach intraperitonealer Metamizol-Verabreichung sowohl im Rückenmark 

als auch im Gehirn die Prostanoid-Bildung stark. Spinal wird die TxB2-, PGD2- und PGI2-

Synthese nahezu vollständig inhibiert, die restliche PGE2-Bildungsrate beträgt nur noch                          

0,8 ‰! Cerebral wird die Synthese aller Prostanoide gleichermaßen und äquipotent zum 

Rückenmark supprimiert. Der Abstand zwischen Medikamenten-Verabreichung und 

Organentnahme für die Prostanoidbestimmung (zwei versus fünf Stunden) hat keine 

Auswirkung auf die ex vivo bestimmte Prostanoidmenge sowohl bei behandelten Tieren als 

auch in den Kontrollgruppen. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 21:  Übersicht über in vivo COX-Aktivität Hemmung in Rückenmark- und Gehirn                  

von Wildtyp (BL6) -Mäusen nach intraperitonealer Applikation von                          

130 mg Metamizol/ 20 g Maus  

Das linke Diagrammpaar stellt ex vivo im Rückenmark gemessene Prostaglandin-Konzentrationen dar, 

das rechte die entsprechenden Werte für das Gehirn.  

Um eine bessere Vergleichbarkeit zu erzielen, wurden bei behandelten Tieren gemessene Prostaglandin-

Konzentrationen auf die durchschnittlichen Werte in den Kontrollgruppen, die isotonische NaCl-Lösung 

intraperitoneal  erhielten ( ≡ Basalaktivität = 1 ), normiert. 

n = 4, die Messungen wurden als Duplikate durchgeführt 

Metamizol supprimiert die zentralnervöse COX-Aktivität noch potenter als Paracetamol (Beachte die 

geteilte y-Achse!). Gehirn und Rückenmark reagieren gleich sensitiv auf die Hemmung. 
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Spinal ergaben sich minimale interindividuellen Unterschiede zwischen den Versuchstieren, 

cerebral zeigten sich lediglich fünf Stunden nach der Metamizol-Verabreichung stärkere 

Schwankungen bei PGE2 und TxB2, bei PGD2 fielen diese schon geringer aus, die 

Prostacyclin-Spiegel waren bei allen Tieren nahezu identisch.  

 

 

 

IV.4.  COX-Hemmung durch Metamizol-Derivate im ZNS-Gewebe-

Homogenat und am gereinigten Enzym 

 

Im Gewebehomogenat Wildtyp- und COX-defizienter Mäuse supprimiert Metamizol die 

PGE2-Synthese deutlich (Abb. 14 bis 18).  

Metamizol zerfällt im Körper spontan zu 4-Methylaminoantipyrin (MAAP). Dieser 

Metabolit reichert sich im ZNS an. Die Wirkung von Metamizol kann also entweder durch 

direkte Hemmung der Cyclooxygenase oder nachgeschalteter PGE2-Synthase durch MAAP 

einerseits oder über COX-Hemmung durch einen MAAP-Derivaten, der entweder 

systemisch oder nur im ZNS entsteht, und ein potenter Inhibitor der COX ist, andererseits 

erklärt werden. 

Um diese Fragestellung zu klären, wurden IC50-Werte für Metamizol-Derivate im 

Gewebehomogenat und an gereinigten Cyclooxygenasen bestimmt.  

Die folgenden Ergebnisse wurden unter Standardbedingungen ermittelt.  

 

 

 

IV.4.1.  Metamizol  

 

Metamizol hemmt die die COX-Aktivität in Rückenmark- und Gehirn-Gewebehomogenat 

mit folgenden IC50-Werten (Abb. 22).  

 

Organ MAAP 

Rückenmark  29,5 µM 

Gehirn 3,1 mM 
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Eine Unterscheidung zwischen den einzelnen COX-Isoenzymen ist hierbei nicht möglich, 

da die IC50-Werte an Wildtyp-Mäusen ermittelt worden sind. 

Spinale Cyclooxygenasen reagieren deutlich sensitiver auf die Hemmung durch Metamizol 

als cerebrale, die IC50-Werte liegen über den angegebenen Grenzen für den therapeutischen 

Bereich aber noch unter der Toxizitätsgrenze.  

Der IC50-Wert für die cerebralen COX liegen um Faktor 100 über dem spinalen IC50;               

es handelt sich um Konzentrationsbereiche, die, ohne gleichzeitig einen erheblichen 

Schaden anzurichten, im Organismus nicht erreicht werden können, da die 

Toxizitätsgrenze bereits bei 57 µM liegt. 

Der Metamizol-Wirkungsmechanismus im Rückenmark muss folglich ein differenter vom 

cerebralen sein! 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 22:  Suppression der COX-Aktivität durch Metamizol im ZNS-Gewebehomogenat 

Auf der x-Achse ist logarithmisch skaliert die steigende Metamizol-Konzentration in µM,                     

auf der y-Achse normalskaliert die COX-Aktivität in U aufgetragen.  

U = ng PGE2 / ml und 5 min, 100 µg Protein, 50 µM AA 

n = 3 

Die Werte für Rückenmark und Gehirn sind in der selben Graphik dargestellt (siehe Legende). 

Beide ZNS Organe zeigen eine Hemmung der PGE2-Bildungsrate erst bei (unphysiologisch) hohen 

Metamizol-Konzentrationen.  

Das Rückenmark ist reagiert deutlich sensitiver auf die Metamizol-Behandlung als das Gehirn                       

(siehe IC50-Werte). 
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An gereinigten Enzymen wurden in physiologischen Konzentrationen                                   

(die Toxizitätsgrenze beträgt 20 µg/ml, ≅ 57 µM im Plasma) sowohl COX-1 als auch                   

COX-2 durch Metamizol nicht beeinflusst (Abb. 23). Die Erklärung der zumindest spinalen                               

COX-Hemmung kann also nicht in einer direkten Inhibition der Cyclooxygenase durch 

Metamizol in unveränderter Form erklärt werden.  

Für COX-1 war eine dezente Suppression der COX-Aktivität bei sehr hohen Metamizol 

Konzentrationen zu verzeichnen, die ohne Schäden im Organismus, nicht erreicht werden 

können. 

Ein IC50-Wert für gereinigte Enzyme kann folglich weder für COX-1 noch für COX-2 

angegeben werden.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Abbildung 23:  Suppression der COX-Aktivität durch Metamizol am gereinigten Enzym 

Auf der x-Achse ist logarithmisch skaliert die steigende Metamizol-Konzentration in µM,                     

auf der y-Achse normalskaliert die COX-Aktivität in U aufgetragen.  

U = ng PGE2 / ml und 5 min, 50 µM AA 

n = 3 

Die Werte für beide COX-Isoenzyme sind in der selben Graphik dargestellt  (siehe Legende). 

Die Aktivität der COX-2 wird durch die steigende Metamizol-Konzentration nicht beeinflusst,                    

für COX-1 wird in unphysiologisch hohen Metamizol-Konzentrationsbereichen eine geringe Suppression 

beobachtet, was jedoch nicht als Erklärung für die physiologische Wirkung hingenommen werden kann.  
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IV.4.2.  4-Methylaminoantipyrin  

 

Dieser Metabolit entsteht aus Metamizol rasch durch nichtenzymatische Abspaltung               

der Sulfonsäuregruppe im Blut und GIT. Es handelt sich um den pharmakologisch 

wichtigsten im ZNS anflutenden Metamizol-Derivaten. Die physiologischen               

MAAP-Konzentrationen im Plasma liegen bei 4 – 6,5 µg/ml (≅ 10 – 18 µM),                               

ab 20 µg/ml (≅ 57 µM) treten Vergiftungserscheinungen auf.  

 

An gereinigten COX-Isoenzymen ergaben sich folgende IC50-Werte (Abb. 24): 

 

COX-Isoenzym MAAP 

COX-1  114,9 µM 

COX-2 307,3 µM 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 24:  Suppression der Aktivität von gereinigten Cyclooxygenase-Isoformen                                    

durch MAAP: PGE2-Bildung 

Auf der x-Achse ist logarithmisch skaliert die steigende Metamizol-Konzentration in µM,                     

auf der y-Achse normalskaliert die COX-Aktivität in U aufgetragen.  

U = ng PGE2 / ml und 5 min, 50 µM AA 

n = 3 

Beide COX sind erst durch hohe MAAP-Dosierungen hemmbar, diese IC50-Werte werden im 

Organismus allerdings nicht ohne toxische Nebenwirkungen erreicht. 
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Somit erscheint es unwahrscheinlich, dass MAAP das für die pharmakologische Wirkungen 

von Metamizol verantwortliche Metamizol-Derivat ist, da im physiologischen 

Konzentrationsbereich die COX-Aktivität nicht suffizient supprimiert wird. 

 

 

 

IV.4.3.  4-Methylaminoantipyrin-Arachidonat  

 

Metamizol und 4-Methylaminoantipyrin supprimieren beide COX-Isoformen im nicht 

toxischen Bereich ungenügend, um eine pharmakologische Wirkung erzielen zu können.  

Fettsäure-Amid-Hydrolase (FAAH) hydrolysiert die Spaltung von AM 404 in 

Ausgangssubstanzen, könnte möglicherweise jedoch bei Umkehrung des Gleichgewichtes 

auch Arachidonsäure an MAAP addieren und zu 4-Methylaminoantipyrin-Arachidonat 

(MAAP-AA) umsetzen. Dieses Enzym verfügt über ausreichende Aktivität im ZNS. Dieses 

hypothetische Metamizol-Derivat könnte ein potenter COX-Inhibitor sein. 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Abbildung 25: Suppression der COX-Aktivität im Wildtyp-Gehirn-Homogenat:                                                

PGE2- und PGI2-Bildung 

Auf der x-Achse ist logarithmisch skaliert die steigende Metamizol-Konzentration in µM,                     

auf der y-Achse normalskaliert die COX-Aktivität in U aufgetragen.  

U = ng PGE2 oder PGI2 / ml und 5 min, 100 µg Protein, 50 µM AA 

Bestimmt wurden zwei verschiedene Prostaglandine als Maß für die COX-Aktivität:                 

PGE2 und PGI2.  

n = 3 

Das Bild der COX-Hemmung für beide Prostaglandine entspricht einer klassischen 

Inhibitionskinetik 1. Ordnung.  
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Für MAAP-AA ergeben sich für das Wildtyp-Gehirnhomogenat IC50-Werte (Abb.25): 

 

Prostaglandin IC50 

PGE2 13,2 µM 

PGI2 5,2 µM 

 

Eine Differenzierung in einen COX-1 und COX-2 Anteil ist hierbei nicht möglich. 

 

MAAP-AA inhibiert sehr potent die Cyclooxygenasen-Aktivität im Gehirn-Homogenat 

bereits bei MAAP-Plasmakonzentrationen im therapeutischen Bereich (10-18 µM) im Sinne 

einer Kinetik 1. Ordnung.  

 

 

Um zwischen den beiden COX-Isoformen differenzieren zu können, wurden IC50-Werte 

für MAAP-AA an gereinigten Enzymen bestimmt.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 26:  Suppression der COX-Aktivität an gereinigten Cyclooxygenasen durch 

MAAP-AA: PGE2-Bildung 

Auf der x-Achse ist logarithmisch skaliert die steigende Metamizol-Konzentration in µM,                     

auf der y-Achse normalskaliert die COX-Aktivität in U aufgetragen.  

U = ng PGE2 / ml und 5 min, 50 µM AA 

n = 3 

Das Bild der COX-Hemmung entspricht einer klassischen Inhibitionskinetik                               

1. Ordnung und tritt bei bereits in vivo erreichbaren Konzentrationen ein. Beide                       

COX-Isoenzyme werden äquipotent inhibiert.  

COX-1     COX-2 
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Für gereinigte Enzyme konnten folgende IC50-Werte bestimmt werden (Abb. 26): 

 

COX-Isoenzym MAAP-AA 

COX-1  42,4 µM 

COX-2 68,9 µM 

 

Die ermittelten IC50-Werte deuten auf keine Präferenz der COX-Isoenzyme durch              

MAAP-AA. Die oben genannten Konzentrationen sind durchaus physiologisch erreichbar. 

 

 

Im Verlauf einer Entzündungsreaktion, wie sie z.B. nach Kontakt mit LPS stattfindet, 

kommt es zu einer zeitlich verzögerten Induktion von hauptsächlich COX-2, die 

überexprimiert wird und große Mengen an Prostaglandinen sezerniert. Diese tragen zu den 

typischen klinischen Entzündungszeichen Rötung, Schwellung, Überwärmung und 

Schmerz bei.  

Demgemäß wurde auch die Inhibitionspotenz des aktiven Metamizol-Derivaten                

MAAP-AA unter inflammatorischen Bedingungen, v.a. bezüglich der induzierten COX-2 

im Gehirn-Homogenat mit LPS behandelter (i.p. Injektion) COX-1 und COX-2 

Knockout-Mäuse untersucht, nachdem gezeigt worden ist, dass MAAP-AA sowohl die 

Aktivität konstitutiv exprimierter, naiver COX als auch gereinigter Isoenzyme potent zu 

supprimieren vermag.  

MAAP-AA zeigt eine hohe Affinität zu der induzierten COX-2 Isoform, sie wird im 

Konzentrationsbereich zwischen 0,1 und 10 µM potent inhibiert, die PGE2-Syntheserate 

sinkt auf Werte unterhalb der Nachweisgrenze. MAAP-AA Konzentrationsbereiche größer 

als 10 µM führen zu einer bevorzugten Degradation des Wirkstoffes und Aufheben der            

COX-Aktivitätssuppression. In COX-2 defizienten Mäusen kann keine Induktion der 

COX-2 stattfinden. Die Hemmung der COX-1 Aktivität ist signifikant schwächer 

ausgeprägt als der induzierten COX-2, unterliegt jedoch der gleichen 

Konzentrationsabhängigkeit.  

 

 

 

 



IV. Ergebnisse                                                                                                    - Seite 99 - 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 27: Suppression der COX-Aktivität durch MAAP-AA im Wildtyp-Gehirn-

Homogenat  nach in vivo LPS-Exposition: PGE2-Bildung 

Auf der x-Achse ist logarithmisch skaliert die steigende Metamizol-Konzentration in µM,                     

auf der y-Achse normalskaliert die COX-Aktivität in U aufgetragen.  

U = ng PGE2 / ml und 5 min, 100 µg Protein, 50 µM AA 

n = 3 

MAAP-AA inhibiert bei Inflammation die Aktivität der induzierten COX-2 signifikant 

potenter als der COX-1. Konzentrationen kleiner 0,1 µM sind nicht therapeutisch wirksam, 

bei Konzentrationen größer 10 µM wird MAAP-AA höchstwahrscheinlich degradiert.  

 

 

 

Die bisherigen Ergebnisse deuten darauf hin, dass die MAAP-AA-Bildung aus MAAP und 

AA durch die FAAH katalysiert wird; das gleiche Enzym katalysiert vermutlich die 

Degradation von MAAP-AA bei Umkehrung der Gleichgewichtslage. Bei Inhibition der 

FAAH durch 100 mM 4-Benzyloxyphenyl-n-butylcarbamat sollte der IC50-Wert für die 

COX-Aktivitätshemmung durch MAAP-AA sinken.  

Der IC50-Wert für die COX-Hemmung durch MAAP-AA unter inhibierter FAAH im 

Wildtyp-Maus-Gehirn-Homogenat beträgt nur 58 nM (Abb. 28). Verglichen mit den                     

IC50-Werten, die unter voller FAAH-Aktivität ermittelt wurden, handelt es sich um eine 

Steigerung um Faktor 1000!  

Die FAAH katalysiert somit beide Reaktionen; welche Reaktion überwiegt, hängt einzig 

von der Gleichgewichtslage ab. Dieses Experiment zeigt jedoch noch einmal deutlich die 

imposante COX-inhibitorische Potenz des MAAP-Arachidonsäureadduktes. 
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Abbildung 28:  Suppression der COX-Aktivität durch MAAP-AA am Gehirn-Homogenat unter 

FAAH-Blockade 

Auf der x-Achse ist logarithmisch skaliert die steigende Metamizol-Konzentration in µM,                     

auf der y-Achse normalskaliert die COX-Aktivität in U aufgetragen.  

U = ng PGE2 / ml und 5 min, 100 µg Protein, 50 µM AA 

n = 3 

FAAH Inhibition führt zu einer verminderten MAAP-AA Degradation und verbesserter                   

COX-Inhibition um Faktor 1000 verglichen mit aktiver FAAH. 

 

 

 

IV.4.4.  4-Aminoantipyrin-Arachidonat 

 

4-Methylaminoantipyrin-Arachidonat (MAAP-AA) wird im ZNS direkt zu                               

4-Aminoantipyrin-Arachidonat (4-AAP-AA) metabolisiert, welches ebenfalls ein 

potentieller COX-Hemmer sein kann. Denkbar ist ebenfalls eine durch die FAAH 

katalysierte AA-Adduktion an AAP. 

Folglich wurde auch die COX-inhibitorische Potenz von AAP-AA am Gehirn-Homogenat 

von Wildtyp-Mäusen analog zu MAAP und MAAP-AA untersucht. 

Wie aus Abbildung 29 ersichtlich, konnte für AAP-AA kein Effekt auf die COX-Aktivität 

im Wildtyp-Maus-Gehirn nachgewiesen werden. Diese Ergebnisse legen folglich nahe, dass 

es sich um ein reines Abbauprodukt ohne COX-inhibitorische Wirkungskomponente 

handelt. 
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Abbildung 29:  Suppression der COX-Aktivität im Wildtyp-Gehirn-Homogenat                   

durch AAP-AA: PGE2-Bildung 

Auf der x-Achse ist logarithmisch skaliert die steigende Metamizol-Konzentration in µM,                     

auf der y-Achse normalskaliert die COX-Aktivität in U aufgetragen.  

U = ng PGE2 / ml und 5 min, 100 µg Protein, 50 µM AA 

n = 3 

AAP-AA hat keine Auswirkung auf die COX-Aktivität, die PGE2-Schwankungen sind 

vielmehr nur zufälliger Natur. Die Bestimmung eines IC50-Wertes ist nicht möglich. 

 

 

 

 

IV.5.  Nachweis von Metamizol-Derivaten im ZNS behandelter Mäuse 

 

Im vorherigen Abschnitt konnte gezeigt werden, dass das im ZNS entstehende              

Metamizol-Derivat MAAP-AA die COX-Aktivität im Gehirn-Homogenat gegenüber dem 

Basalwert signifikant senkt (Abb. 25, Seite 96) sowie gereinigte Cyclooxygenasen in 

physiologisch erreichbaren Konzentrationen inhibiert (Abb. 26, Seite 97) . Der direkte 

MAAP-AA Metabolit AAP-AA, der sich durch das Fehlen einer Methylgruppe von 

MAAP-AA unterscheidet, konnte hingegen die COX-Aktivität nicht beeinflussen (Abb. 29, 

Seite 101). 4-Methylaminoantipyrin (MAAP) zeigt eine wesentlich schwächere                    

COX-Inhibition als das Arachidonsäure-Addukt (Abb. 22, Seite 93). 
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Der Nachweis der COX-Suppression durch MAAP-AA in vitro und                                          

der Prostanoid-Synthese-Hemmung durch Metamizol in vivo ergeben eine Einheit, wenn:  

- Die COX-hemmenden Derivate, v.a. MAAP-AA, nach Metamizol-Behandlung im 

ZNS nachgewiesen werden können. 

- Die MAAP-AA Bildung direkt vom Vorhandensein der Fettsäureamid-Hydrolase 

(FAAH) im ZNS abhängt. 

Der Nachweis wurde nach peroraler Gabe von Metamizol über das Trinksystem bzw. 

reinem Wasser als Kontrolle über fünf Tage und nachfolgender massenspektroskopischer 

ex vivo Bestimmung von MAAP-AA und des unmittelbaren Metaboliten AAP-AA im 

Rückenmark und Gehirn geführt.  

Die Darstellung der FAAH-Abhängigkeit wurde durch den direkten Vergleich von 

Wildtyp- (BL6) und FAAH Knockout-Mäusen möglich.  

 

 

 

 
 

Abbildung 30:  ex vivo Bestimmung von Metamizol-Derivaten im Gehirn von Wildtyp Mäusen 

Dargestellt sind auf der y-Achse die Intensitäten als Maß für die Konzentration der einzelnen                

Metamizol-Derivat-Produkt-Ionen sowie auf der x-Achse die Zeit. Es handelt sich um ein Bild,                    

wie es nach der GC-MS-Messung erhalten wird und anhand eines Intensitätsvergleichs der Produkt-Ionen mit 

deuteriertem Standard eine Quantifizierung erlaubt. 

MAAP-AA ist im Gehirn von Metamizol-behandelten Wildtyp-Mäusen das am häufigsten zu detektierende  

Produkt-Ion.  

MAAP-AA 
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MAAP-AA ist das herkömmlichste Metamizol-Derivat im Gehirn Metamizol-behandelter 

Mäuse und findet sich nicht bei der Kontrollgruppe (Abb. 30). 

 

 

Aus der graphischen Auftragung in Abbildung 31 folgt, dass die im Rückenmark 

gemessenen MAAP-AA Konzentrationen beim Wildtyp- und Knockout- (FAAH-/-) Tier 

nicht signifikant unterschiedlich sind. Eine höchst signifikant höhere Konzentration des 

direkten MAAP-AA Metaboliten AAP-AA beim Wildtyp- gegenüber FAAH Knockout-

Tier weist jedoch auf eine höhere MAAP-AA Bildungsrate im Wildtyp-Maus-Rückenmark 

im Vergleich zu FAAH-defizienten Mäusen (Abb. 31). 

 

 

Abbildung 31:  ex vivo Bestimmung von Metamizol-Derivaten im Rückenmark                                          

bei Wildtyp (BL6) und FAAH-/- Mäusen 

 Gezeigt sind die wichtigsten, nach peroraler Metamizol-Applikation ex vivo bestimmten                          

Metamizol-Derivaten 4-Methylaminoantipyrin-Arachidonat (MAAP-AA) und dessen Abbauprodukt 

4-Aminoantipyrin-Arachidonat (AAP-AA). Auf der bisegmentalen y-Achse sind die gemessenen, 

absoluten Konzentrationen der Metamizol-Derivaten in pg/ml aufgetragen. 

 *** = höchst signifikant versus AAP-AA BL6, p < 0,001 

 n = 3 

 Bei den Kontrolltieren (FAAH-/- Mäuse), verglichen mit den Wildtyp-Mäusen, konnten zwar nicht 

signifikant weniger MAAP-AA, jedoch wesentlich geringere Konzentrationen des direkten MAAP-AA 

Metaboliten AAP-AA nachgewiesen werden. 
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Im Gehirn deckt sich sowohl die MAAP-AA als auch die AAP-AA Konzentrations-

Verteilung mit der Vermutung, dass die Addition von Arachidonsäure an MAAP                           

von der FAAH katalysiert wird. Abbildung 32 zeigt, dass die bei FAAH Knockout-Mäusen 

gemessenen MAAP-AA Konzentrationen im Mittel um Faktor 50 niedriger sind als beim 

Wildtyp,  gleichsinnig verhält sich AAP-AA.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 32:  ex vivo Bestimmung von Metamizol-Derivaten im Gehirn                                                    

bei Wildtyp (BL6) und FAAH-/- Mäusen 

 Gezeigt sind die wichtigsten, nach peroraler Metamizol-Applikation ex vivo bestimmten                          

Metamizol-Derivaten 4-Methylaminoantipyrin-Arachidonat (MAAP-AA) und dessen Abbauprodukt 

4-Aminoantipyrin-Arachidonat (AAP-AA). Auf der bisegmentalen y-Achse sind die gemessenen, 

absoluten Konzentrationen der Metamizol-Derivaten in pg/ml aufgetragen. 

 *** = höchst signifikant versus BL6, p < 0,001 

 n = 3 

 Bei den Kontrolltieren (FAAH-/- Mäuse) sind sowohl die MAAP-AA als auch die AAP-AA 

Konzentrationen höchst signifikant niedriger als bei Wildtyp-Mäusen. Im Gehirn ist somit eine direkte 

Abhängigkeit der MAAP-AA Entstehung von der FAAH-Aktivität gesichert. 
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IV.5.1. Abhängigkeit der cerebralen MAAP-AA Konzentration von der 

Behandlungsdauer  

 

Um auszuschließen, dass es sich beim zuvor bestimmten MAAP-AA um eine Substanz 

handelt, die unabhängig von der Metamizol-Applikation im Cerebrum gebildet wird, wurde 

der Bezug der Konzentration dieses zentralen Metamizol-Derivaten zur Behandlungsdauer 

bestimmt. Bei direkter Abhängigkeit würde eine positive lineare Korrelation zur 

Behandlungsdauer erwartet werden. 

Wildtyp-Mäusen (BL6) wurde Metamizol kontinuierlich über zwei bzw. fünf Tage peroral 

über das Trinksystem appliziert und die Tiere nach Versuchsende getötet. Im Anschluss 

wurde ex vivo im Gehirn MAAP-AA massenspektrometrisch bestimmt. Als Kontrolle 

dienten mit Wasser behandelte Tiere. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 33:  cerebrale MAAP-AA Konzentrationen in Abhängigkeit von der                                  

Metamizol-Behandlungsdauer 

 Auf der x-Achse ist die Metamizol-Applikationsdauer in Tagen, auf der y-Achse die ex vivo ermittelte 

MAAP-AA Konzentration im Wildtyp-Gehirn in pg/ml dargestellt.  

 *** = höchst signifikant versus Wasser, p < 0,001 

 n = 3 

In unbehandelten Mäusen werden nur Spuren von MAAP-AA im Sinne eines Hintergrundrauschens 

gefunden. Bei behandelten Mäusen steigt die Konzentration des ZNS-aktiven Metamizol-Derivaten 

proportional zur Behandlungsdauer an. 

  Wasser    2 Tage       5 Tage 

 *** 

*** 
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Aus Abbildung 33 wird deutlich, dass die Höhe der ex vivo ermittelten MAAP-AA 

Konzentrationen im Wildtyp-Maus-Gehirn signifikant von der Dauer der                   

Metamizol-Applikation abhängt und sich direkt proportional zur Behandlungsdauer 

verhält.  

Es ist noch unbekannt, zu welchem Zeitpunkt ein Plateau erreicht wird und wie hoch die 

maximal im Gehirn erreichbaren MAAP-AA Konzentrationen liegen.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

V.   

 

Diskussion 



V. Diskussion                                                                                           - Seite 107 - 

 
 

V.  Diskussion 

 

Prostanoide sind bei zahlreichen zentralnervösen und peripheren Prozessen des 

gesunden und kranken Organismus unerlässlich, sowohl eine Über- als auch 

Unterexpression können zu pathologischen Zuständen führen oder bereits bestehende 

Krankheitsbilder aggravieren.  

Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR), die in therapeutischer Dosierung 

(millimolarer Bereich 453) ihre erwünschten und unerwünschten Effekte hauptsächlich 

über Reduktion der Prostanoid-Level entfalten 17, 106, sind weltweit die mit Abstand am 

häufigsten gebrauchten Medikamente, die v.a. als Analgetika, Antipyretika und 

Antiphlogistika Verwendung finden. In den letzten Jahren sind noch weitere 

Anwendungsbereiche, wie z.B. Reduktion der Koaguabilität und Verbesserung 

rheologischer Eigenschaften des Blutes oder Verzögerung der Progression eines 

Morbus Alzheimer, hinzugekommen.  

Anhand der erwünschten und unerwünschten pharmakologischen Effekte kann die 

große NSAR-Familie in drei Untergruppen eingeteilt werden: 

1.) Klassische NSAR wie Indometacin bewirken eine periphere und zentrale 

Hemmung der Prostaglandin-Synthese 105, 171, 499-500 und sind dadurch 

wirkungsvolle Analgetika, Antipyretika und Antiphlogistika 169. Allerdings 

verursachen sie typische renale und gastrointestinale Nebenwirkungen, wie 

Diurese-Reduktion und Affektion der GIT-Mukosa bis hin zu Ulzerationen 457-

458, für die hauptsächlich die Hemmung peripherer COX-1 verantwortlich 

gemacht wurde 449, 500-502. 

2.) Coxibe, seit 1999 auf dem Markt, sind selektive COX-2 Inhibitoren mit nur 

geringfügig reduziertem gastrorenalen Nebenwirkungsspektrum. Wegen 

gravierender unerwünschter kardiovaskulärer Effekte (Myokardinfarkt, 

Apoplex) wurden einige Vertreter dieser Gruppe, wie z.B. Rofecoxib, nach 

bereits kurzer Zeit wieder vom Markt genommen.  

3.) Atypische NSAR mit den beiden Vertretern Paracetamol und Metamizol sind 

in therapeutischer Dosierung potente Analgetika und Antipyretika ohne 

klinisch relevante antiphlogistische Effekte und einer deutlich niedrigeren 

Nebenwirkungsrate als bei den klassischen NSAR.  
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Den klassischen wie auch atypischen Mitgliedern der chemisch differenten und großen 

NSAR-Familie ist gemeinsam, dass sie die Prostanoid-Bildung durch mannigfaltige 

Inhibition der Cyclooxygenasen reduzieren 167-168, 499-500. 

Klassische NSAR supprimieren die PG-Synthese in der Peripherie durch 

kompetitive, nichtselektive COX-Inhibition mit Blockade des aktiven Zentrums und 

Verdrängung der Arachidonsäure (AA) 32-34, 236, 441-442, 452, 525-527. Eine Ausnahme bietet hier 

die Acetylsalicylsäure, die eine Seringruppe in der Substratbindungsstelle des                      

COX-Zentrums acetyliert und somit die  COX-1 Aktivität irreversibel blockiert 464. Ein 

zentraler analgetischer Effekt, u.a. durch die Regulation der COX-2 Aktivität im 

Rückenmark, wurde ebenfalls postuliert 257, 496-499.  

Zum Wirkungsmechanismus atypischer NSAR existieren einige Hypothesen. In älterer 

klinischer Literatur wurden Paracetamol und Metamizol noch zu den „peripheren 

sauren Analgetika“ gerechnet, um sie von den zentral wirksamen Opiaten abzugrenzen; 

heute ist diese Bezeichnung für alle NSAR obsolet. Bereits seit 1955 vermutet man 

hinter der ungeklärten Wirkung therapeutischer Dosen atypischer NSAR, die sich 

durch das Fehlen peripherer NSAR-Nebenwirkungen und eine geringere periphere 

antiphlogistische Potenz auszeichnet, eine hauptsächlich zentralnervöse Komponente 
168, 441, 467-468, 471-472, 487-490, 491-494, 560. Eine periphere analgetische und COX-supprimierende 

Wirkung ist weiterhin umstritten 477, 495. Diese „Organ-Hypothese“ deckt sich mit den 

Beobachtungen, dass Paracetamol die Prostaglandin-Synthese im ZNS stärker 

supprimiert als in der Peripherie 171, 486. Auch die Entdeckung der COX-3, deren 

Expression auf Gehirn und Herz beschränkt ist 170, und Formulierung der „COX-3 

Hypothese“, führte nicht zur suffizienten Aufklärung des Wirkungsmechanismus, 

obwohl sich das COX-3 Expressionsmuster mit der Organ-Präferenz der atypischen 

NSAR deckt. Die humanen, Intron 1 enthaltenden COX-1 Splicingvarianten enthalten, 

verglichen mit der caninen, Paracetamol- und Metamizol-sensitiven COX-3 170, zwei 

zusätzliche Deletionen und zeigen keine erhöhte Sensitivität gegenüber Paracetamol 581. 

Die Retention des Intron 1 resultiert bei Mensch und Nagern, im Gegensatz zum 

Hund, in einem Frameshift mit vorzeitiger Termination und Bildung eines inaktiven 

Proteins 426, 495, 580, 581.  

Basierend auf den Beobachtungen, dass Paracetamol die Prostaglandin-Synthese auf 

der Proteinebene reguliert 495 und die COX-inhibitorische Potenz atypischer NSAR 
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eine pH-Abhängigkeit zeigt, wurde die „Peroxid-„ oder „katalytische Hypothese“ 

formuliert. Sie geht davon aus, dass atypische NSAR und Salizylate das Eisen innerhalb 

der Eisen-Histidin-Verbindung, welche den Zustand des Häm im aktiven COX-

Zentrums koordiniert 502-504, von einer aktiven, oxidierten (FeIV+) in die inaktive, 

reduzierte Form (FeIII+) überführen, was durch hohe Peroxidkonzentrationen 

antagonisiert wird 495. Thrombozyten und entzündetes Gewebe verfügen über einen 

niedrigen pH-Wert, das Nervensystem dagegen bekanntlich über stabile                          

pH-Verhältnisse mit niedriger Oxidantien-Konzentration; so erschien die                  

„Peroxid-Hypothese“ eine plausible Erklärung sowohl für die Nervensystem-Präferenz 

als auch die fehlenden antiinflammatorischen und antiaggregatorischen Eigenschaften 

zu sein 533-535.  

Keine der oben genannten Hypothesen erklärt jedoch suffizient die mangelhafte 

Inhibition isolierter COX-1 und -2 durch Paracetamol und Metamizol in 

therapeutischen Konzentrationen 170, 473, 482.  

Von einer Isoenzym-Selektivität bezüglich der COX-Aktivitätshemmung durch 

atypische NSAR  ist nicht auszugehen 482.  

Aufgrund der von den klassischen NSAR differierenden pharmakologischen Effekte  

wurden ebenfalls COX-unabhängige Mechanismen postuliert, u.a. die Beeinflussung 

des Endocannabinoid-Systems 473, 489-490, 537-541, 563.  

In dieser Arbeit wurde insbesondere die „Inhibitor-Hypothese“ untersucht. Sie geht 

davon aus, dass atypische NSAR als Prodrugs eingenommen und erst im Organismus, 

speziell im ZNS, zu aktiven COX-Inhibitoren aktiviert werden. Eine Möglichkeit der 

Aktivierung bietet die Addition von ubiquitär in ZNS-Membranen vorhandener 

Arachidonsäure an Paracetamol- oder Metamizol-Metaboliten in Anlehnung an 

bioaktive N-Acylamine, die eine gute analgetische und antipyretische Aktivität 

aufweisen 543. N-Arachidonoylphenolamin (AM404), ein Ligand am CB1- und TRPV1-

Rezeptor und potenter Inhibitor der COX 428, 536, unterscheidet sich von 

desacetyliertem Paracetamol einzig durch ein addiertes Arachidonsäuremolekül. Als 

katalysierendes Enzym kommt die ZNS-aktive Fettsäureamid-Hydrolase (FAAH) in 

Frage, deren physiologische Aufgabe die Degradation der Endocannabinoide ist 542, 544. 

Bei Verschiebung der Gleichgewichtslage zugunsten der Substrate ist auch eine 
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Additionsreaktion von Arachidonsäure an Paracetamol- oder Metamizol-Metaboliten 

denkbar.  

Messungen der basalen COX-Aktivität als Grundlage zur nachfolgenden Bestimmung 

der COX-hemmenden Potenz typischer (Indometacin) und atypischer NSAR 

(Paracetamol und Metamizol) wurden in der Peripherie (Vollblut), an Spinalganglien 

sowie in beiden ZNS-Organen Rückenmark und Gehirn durchgeführt, um schließlich 

auf den Wirkungsmechanismus der atypischen NSAR am Beispiel des Metamizols 

einzugehen, welcher peripher und zentral unterschiedlich ist. 

 

 

V.1.  Primäre Zellkultur als vereinfachtes experimentelles System zur 

Untersuchung von Cyclooxygenase-Aktivität in murinen Spinalganglien 

 

Eine Spinalganglien-Zellkultur liefert ein vereinfachtes experimentelles System, um 

Cyclooxygenase-Aktivität und Prostanoidbiosynthese sowie deren Hemmbarkeit durch 

NSAR im letzten peripheren Neuron zu untersuchen. Neben Quantifizierung der 

Cyclooxygenase-Aktivität kann der Einfluss eines unterschiedlichen Cyclooxygenase-

Status, bedingt z.B. durch eine NSAR-Behandlung, auf die Physiologie und Biochemie 

der Spinalganglien-Neurone hinsichtlich Proliferation, Morphologie oder 

Neuritenausbildung und Apoptose erfasst werden.  

Eine primäre Zellkultur wird aus ex vivo entnommenen Zellen hergestellt und erlaubt, 

auch Zellkulturen aus Spinalganglien COX-defizienter Mäuse herzustellen, um 

Aussagen über einzelne COX-Isoenzyme machen zu können.  

Anders als ZNS-Neurone können Spinalganglien-Neurone von embryonalen, 

neugeborenen oder erwachsenen Tieren kultiviert werden, da sie über ein hohes 

Potential zur Regeneration in vivo und vitro verfügen und als einzige in Kultur 

myelinisiert werden können 485-488. Problematisch sind jedoch präparationsbedingt nicht 

vermeidbare Kontaminationen mit nicht neuronalen Schwann-Zellen und 

Fibroblasten, welche unkontrolliert proliferieren. Methoden zur Aufreinigung der 

DRG-Neurone beinhalten physikalische Methoden, wie das Preplating oder                  

Percoll-Dichtegradienten-Zentrifugation, bei denen die Zellen aufgrund ihrer Größe 

aufgetrennt werden. Diese Methoden sind schonend für die Zellen, haben indes einen 
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hohen Zellverlust zur Folge, hauptsächlich kleinere Neuronen gehen hierbei verloren. 

Satelliten-Zellen, v.a. die Schwannschen Zellen, die oft am Soma der Neuronen haften, 

werden dennoch nicht abgetrennt 489. Antimitotische Substanzen sind eine weitere, 

chemische Möglichkeit der Suppression nicht-neuronaler Zellen, schädigen jedoch 

ebenfalls die Neuronen 487, 490.  

DRG-Neurone haben, betrachtet unter einem Mikroskop mit zwanzigfacher 

Vergrößerung, eine typische Morphologie mit prominentem Nukleolus, großem, 

sphärischen Soma und extensivem Geflecht aus langen Neuriten 486, sodass sie von 

Fibroblasten auch ohne immunchemische Markierung mit GAP-43 differenziert 

werden können. 

Das Überleben der Neurone in situ und in Kultur ist abhängig von tropischen 

Faktoren. In der Embryonalphase sind es der Leukämie Inhbibitorfaktor BDNF, NGF 

sowie NT3 und NT4, postnatal ist vor allem NGF essentiell für das Überleben und die 

Differenzierung von Neuronen 484. Trotz Zugabe von NGF ist es nicht gelungen, 

postmitotische DGR-Neuronen über einen Zeitraum länger als vier Tage zu kultivieren 

(Abb. 3c, Seite 63) 485-488. 

Primäre Spinalganglien-Zellkulturen sind sehr gut immunhistochemischen 

Untersuchungen zugänglich. Für eine, möglichst selektive, Bestimmung der                 

COX-Aktivität anhand im Überstand ermittelter PGE2-Konzentration ist eine 

weitgehend von nicht-neuronalen Zellen freie Neuronenkultur notwendig.  

In den Vorversuchen ist es trotz mechanischer Aufreinigung nicht gelungen, die 

neuronalen Zellen auf mehr als fünfzig Prozent der Gesamtzellzahl anzureichern (Abb. 

3a, Seite 62). Zusätzlich haben sich die Nicht-Neurone wesentlich schneller vermehrt 

als die Neurone (Abb. 3b, Seite 63).  

Der am Schluss der experimentellen Phase publizierte Ansatz, durch Zugabe von 

einem pflanzlichen DNA Topoisomerase-Inhibitor Camptothecin  nicht-neuronale 

Zellen aus postmitotischen, primären, murinen DRG- Zellkulturen eliminieren zu 

können 485, wurde nicht mehr untersucht.  

Die Möglichkeit, Untersuchungen an Spinalganglien-Gewebehomogenaten analog den 

vorgestellten Untersuchungen an Rückenmark und Gehirn, wurde wegen des sehr 

hohen Bedarfs an Versuchstieren, um ausreichend Gewebe zu erhalten, nicht in 

Erwägung gezogen.  
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V.2.  Gewebehomogenat als vereinfachtes experimentelles System zur 

Untersuchung von Cyclooxygenase-Aktivität in murinem ZNS 

 

Um in vitro COX-Aktivität im ZNS messen zu können, muss diese in einem 

einfachen experimentellen Ansatz leicht zugänglich sein. Eine Zellkultur bietet diesen 

Vorteil, jedoch sind postmitotische ZNS-Neurone schlecht kultivierbar 485-488, wie 

auch eigene Ergebnisse belegen (siehe V.1., Seiten 61 und 110).   

Die Quantifizierung der basalen COX-Aktivität sowie der COX-Hemmung durch 

Medikamente wurde letztendlich in Rückenmark- und Gehirn-Gewebehomogenat 

durchgeführt, welche gegenüber unversehrtem Gewebe den Vorteil einer besseren 

Zugänglichkeit zur membranassoziierten COX, ein dem physiologischen Zustand 

angenähertes Milieu und das Vorhandensein der benötigten Enzyme für eine 

potentielle Aktivierung von atypischen NSAR zu potenten COX-Hemmern bietet 464, 

555. Korpuskuläre Bestandteile, Organellen, Zellkerne und Mitochondrien wurden 

physikalisch abgetrennt, auf störende Lösungsmittel und Puffer wurde verzichtet 

(Abb. 7, Seite 69).  

Um die Auswirkungen des Fehlens (COX-1-/- oder COX-2-/- Mäuse) oder geminderter 

Aktivität (COX-1+/- oder COX-2+/- Mäuse) eines COX-Isoenzymes auf die 

Prostaglandin-Bildung im ZNS zu untersuchen, eignet sich besonders das                       

ZNS-Gewebe COX-Knockout-Mäuse. Die Anwendung der selektiven                    

COX-Inhibitoren SC-560 und SC-236 bietet wegen des hohen Anteils der 

unspezifischen Hemmung, wie sie in den Vorversuchen zur Methodenetablierung 

gezeigt worden ist (Abb. 8 und 9, Seiten 71 und 72) nur limitierte 

Aussagemöglichkeiten.  

Die Aktivität der COX-3 kann vernachlässigt werden 170, 426. 

Die Syntheserate von PGE2, einem im ZNS häufig synthetisierten Prostaglandin, 

wurde als Maß für die COX-Aktivität bestimmt 501. 

Die ermittelten Versuchsbedingungen und Dosierungen der COX-Inhibitoren ergaben 

mit der aktuellen Literatur vergleichbare Werte (Abb. 6, 8 - 11, Seiten 68 ff) 464, 491-495.  
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V.3.  COX-Aktivität im ZNS von Wildtyp- und COX-defizienten Mäusen 

 

Im Rückenmark von Wildtyp-Mäusen ist COX-1 die dominierende Isoform, wie 

bereits für Ratten beschrieben worden ist 279, im Gehirn dagegen die COX-2 27, 45-46, 52 

(Abb. 14, Seite 79). 

Verglichen mit dem Wildtyp-ZNS-Gewebehomogenat findet sich bei                        

COX-defizienten Mäusen eine höchst signifikant verminderte PGE2-Bildungsrate 

(Abb. 12 und 13, Seiten 76 und 77). Spinal unterscheiden sich die COX-Aktivitäten 

weder bei COX-1 und COX-2 Knockout-Mäusen noch bei homo- und heterozygot 

COX-defizienten Tieren signifikant voneinander: Der Wildtyp- / knockout 

Unterschied fällt spinal allerdings stärker aus als cerebral (70 % geringere PGE2-

Syntheserate spinal (Abb. 12) versus 30 % cerebral (Abb. 13)).  

Im Gehirn ist die basale PGE2-Bildungsrate bei COX-1 defizienten Tieren 10 % höher 

als bei COX-2 knockout Mäusen (Abb. 13), was entweder auf eine per se höhere COX-

1 versus COX-2 Aktivität im Gehirn oder eine bessere cerebrale Kompensations-/ 

Induktionsmöglichkeit der COX-2 23, 27-30, 38, 51-53, 69-73, 76, 82-85, 140, 215-216, 222, 251, 265, 462 hinweist. 

Im Rückenmark COX-1 defizienter Mäuse wurde eine Kompensation durch 

Überexpression der COX-2 beschrieben, bei COX-2 defizienten Mäusen fehlte eine 

Kompensation durch COX-1 515, was einen anderen Kompensationsmechanismus der 

fehlenden COX-2 impliziert. Diese Aussage deckt sich mit den eigenen Ergebnissen, 

die eine gleich hohe basale Aktivität der spinalen COX bei COX-1-/- und COX-2-/- 

Mäusen zeigen (Abb. 12). In der Peripherie (Lunge) wurde sogar über eine bis achtfach 

gesteigerte PGE2-Syntheserate bei COX-1 oder COX-2 defizienten Zellen verglichen 

mit dem Wildtyp berichtet, bedingt durch eine kompensatorisch verstärkte Expression 

des verbliebenen COX-Isoenzymes sowie der cPLA2 
501. Im ZNS, wo beide COX-

Isoenzyme konstitutiv exprimiert werden 27, 45-46, 52, 149, 190-191, 196, 425, scheint das Ausmaß 

der Kompensationsmöglichkeiten geringer zu sein als in der Peripherie, da diese 

hauptsächlich über eine gesteigerte cPLA2-Expression im knockout ZNS gewährleistet 

werden muss.  

Meine Ergebnisse weisen darauf hin, dass die haploide Expression eines                  

COX-Isoenzymes nicht ausreichend ist, um die volle Aktivität des Enzyms zu 

gewährleisten (Abb. 12 und 13).  
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Limitierender Faktor der PGE2-Synthese durch COX-1 ist das endogene und exogene 

Substratangebot 12, 501, die COX-2 Aktivität ist dagegen zusätzlich von externen 

Faktoren abhängig 501. 

Ex vivo werden spinal geringere Prostaglandin-Basallevel gemessen als cerebral (Abb. 

19, Seite 89), wobei Thromboxan B2 die höchsten Konzentrationen mit geringen 

interindividuellen Schwankungen aufweist. Im Gehirn wird Prostacyclin in wesentlich 

geringeren Mengen gebildet als die übrigen, ähnlich konzentrierten und interindividuell 

kaum schwankenden Prostanoide PGE2, TxB2 und PGD2. Diese Beobachtungen 

stimmen mit Literaturangaben weitgehend überein 6, 7, 17, wobei spinal PGE2 als 

herkömmlichstes Prostaglandin beschrieben worden ist 8-9.  

Allgemein muss festgestellt werden, dass die meisten Zellen beide COX-Isoenzyme je 

nach vorherrschenden Bedingungen in verschiedenen Aktivitäten exprimieren, sodass 

exakte Aussagen über basale oder induzierte Aktivität der COX-Isoenzyme anhand der 

aktuellen Prostanoid-Biosynthese problematisch sind.  

 

 

V.4. COX-Aktivitätshemmung durch klassische und atypische NSAR 

 

Indometacin, ein klassisches saures Analgetikum, bewährtes Antiphlogistikum und 

Antipyretikum inhibiert potent und nicht selektiv beide COX-Isoenzyme. Es ist 

bekannt, dass Indometacin ein effizienter peripherer COX-Hemmer ist, wodurch 

nicht nur gute antiphlogistische und analgetische Wirkungen nach lokaler 

Applikation sondern auch die zahlreichen NSAR-typischen Nebenwirkungen wie 

z.B. die Ulzerogenität, Antiaggregation und Diurese-Reduktion erklärbar sind 502. 

Normiert auf die basale COX-Aktivität, wurde die PGE2-Syntheserate, wie erwartet, 

am stärksten im Wildtyp-ZNS supprimiert, welches beide COX-Isoenzyme 

exprimiert und wo folglich beide Isoformen gehemmt werden können                                 

(Abb. 14,  Seite 79).  

Bei den COX-defizienten Stämmen ist die Indometacin-bedingte Reduktion der                    

PGE2-Syntheserate geringer ausgebildet (Abb. 15 und 17, Seiten 81 und 85), wobei 

spinal die COX-2 deutlich stärker inhibiert wird als die COX-1 mit einer COX-1/-2 

Ratio von ~1,5. Im Gehirn reagiert die COX-2 weniger sensitiv auf die Hemmung 
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durch Indometacin als spinal, die COX-1/-2 Ratio beträgt ~1,3. Die                        

PGE2-Syntheserate und COX-1 / -2 Ratio nach Indometacin-Exposition weisen bei 

den homozygot COX-defizienten Stämmen keine signifikanten Unterschiede zu 

heterozygot COX-defizienten Mäusen auf (Abb. 15-18, Seiten 81 ff). In der Literatur 

wird die IC50-Ratio für COX-1 / COX-2 nach Indometacin-Behandlung an intakten 

peripheren Zellen und gereinigten Enzymen mit 20 angegeben 32, 446. Allerdings ist 

bekannt, dass höher dosiertes Indometacin auch andere Enzyme hemmt 32 sowie die 

NO-Synthase aktiviert 32. Diese Diskrepanz in der COX-Isoenzym-Präferenz 

impliziert zentral zusätzliche, COX-unabhängige Effekte oder einen vom peripheren 

differenten Wirkungs-Mechanismus im ZNS.  

Im Gegensatz zum Indometacin, das sowohl peripher als auch zentral eine                  

COX-hemmende Wirkung vorweisen kann, sind die atypischen NSAR Metamizol 

und Paracetamol in der Peripherie, zumindest in therapeutischer Dosierung, 

diesbezüglich weitgehend wirkungslos 477, 495, worauf auch meine Ergebnisse 

hinweisen. Das Ausmaß der Inhibition im Vollblut wurde für die COX-1 anhand der 

TxB2- und für die COX-2 anhand der PGE2-Syntheserate nach LPS-Stimulation 

quantifiziert. PGE2 kann von beiden COX-Isoenzymen gebildet werden, nach einer 

LPS-Exposition wird jedoch v.a. die COX-2 induziert, welche dann hauptsächlich für 

die ansteigende PGE2-Bildung verantwortlich ist. Unabhängig von der steigenden 

Paracetamol- oder Metamizol-Konzentration im Assay konnte keine                         

COX-Hemmung verzeichnet werden (Abb. 4 und 5, Seiten 65 und 66). Das ist 

dadurch erklärbar, dass Paracetamol vorwiegend in der Leber zu p-Aminophenol 

desacetyliert, welches nur im ZNS mit Arachidonsäure zum Wirkstoff                            

N-Arachidonoylphenolamin (AM404) umgesetzt wird 427, 536. P-Aminophenol kann in 

peripheren und zentralnervösen Organen dosisabhängig detektiert werden, höchste 

Konzentrationen wurden dabei in der Leber beschrieben 536. AM404 konnte bis dato 

in der Peripherie sowohl ex vivo als auch in vitro nicht detektiert werden 536. Obwohl 

die FAAH in der Leber exprimiert wird, konnte hier keine AM404-Bildung 

nachgewiesen werden 536, 547. Die Ursachen hierfür werden in der Literatur nicht 

genannt. Da AM404 in vitro die PGE2-Synthese sowohl im ZNS-Gewebehomogenat 

als auch an LPS-aktivierten Makrophagen reduziert 536, ist das Fehlen 
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pharmakologischer Effekte von Paracetamol in der Peripherie wahrscheinlich auf 

eine insuffiziente periphere Metabolisierung und Aktivierung zurückzuführen.  

Mangelnde periphere COX-Hemmung durch Metamizol (Abb. 5) ist analog zu 

Paracetamol (Abb.4) zu erklären. In der Literatur wird über IC50-Werte für intakte 

periphere Zellen zwischen 1,43 und 5,09 mM für beide Isoenzyme sowie 35,29 und 

426,46 µM für COX-2 in LPS-aktivierten Makrophagen berichtet 464. Gezeigte leichte 

Analgesie durch peripher appliziertes Metamizol wird bei geringer Dosierung eher 

durch COX-unabhängige Mechanismen bzw. durch ausreichend hohe systemische 

Spiegel bei beträchtlichen lokalen Dosen erklärt 539, 553-554. In der Literatur 

beschriebene periphere Effekte, wie z.B. milde Antiaggregation 556 oder Spasmolyse 
565, unterliegen wahrscheinlich einem von der COX-Hemmung differenten 

Mechanismus.  

Die vielfach bewährten analgetischen und antipyretischen Wirkungen der atypischen 

NSAR Paracetamol und Metamizol sind demzufolge eher einer zentralnervösen als 

peripheren COX-inhibierenden Komponente zuzuordnen 168, 441, 467-468, 471-472, 487-490, 491-

494, 560. Tatsächlich wird im Rückenmark- und Gehirnhomogenat die PGE2-Synthese 

durch beide Medikamente potent supprimiert.  

Die COX-Hemmung durch Paracetamol ist beim Wildtyp am stärksten ausgeprägt, 

ohne dass eine absolute Selektivität bei den COX-defizienten Tieren aufgewiesen 

wird (Abb. 14-18, Seiten 79 ff). Spinal hemmt Paracetamol die COX-1 in geringerem 

Ausmaß als die COX-2 mit einer COX-1/-2 Ratio von 5,0 , cerebral wird die COX-1 

signifikant stärker inhibiert als die COX-2 mit einer COX-1/-2 Ratio von 1,1                 

(Abb. 15 und 17, Seiten 81 und 85). In der Literatur wird anhand von 

Untersuchungen an gereinigten Cyclooxygenasen, je nach Publikation, entweder über 

keine oder eine Tendenz zur COX-1 Selektivität berichtet 535, 582. Generell reagieren 

die spinalen COX-Isoenzyme, verglichen mit den cerebralen, deutlich sensitiver auf 

die Hemmung durch Paracetamol, die spinale PGE2-Bildung sinkt signifikant stärker 

als die cerebrale (Abb. 14-18, Seiten 79 ff).  

Meine Daten widersprechen der „COX-3 Hypothese“, da Paracetamol und 

Metamizol auch in COX-1 defizienten Mäusen zu einer signifikanten Reduktion der 

PGE2-Synthese geführt haben (Abb. 17, Seite 85).  
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Paracetamol hemmt die PGE2-Synthese im Rückenmark um Faktor zwei, im Gehirn 

sogar um Faktor zehn stärker als Indometacin (Abb. 14, Seite 79). AM404 solle 

jedoch eine zum Indometacin äquipotente COX-Hemmung aufweisen 536. Die 

vermehrte Reduktion der PGE2-Bildung durch Paracetamol ist nicht allein durch 

Arachidonsäure-Konsumption bei AM404-Bildung zu erklären, da im 

Versuchsansatz Arachidonsäure von extern zugegeben worden ist und somit nicht 

den limitierenden Faktor darstellen konnte.  

COX-Aktivitätsmessungen in ZNS-Gewebehomogenaten wurden unter hohen 

Arachidonsäure-Konzentrationen durchgeführt, um das PG-Substrat nicht zum 

limitierenden Faktor werden zu lassen. Jedoch wurde für Paracetamol berichtet, dass 

hohe Konzentrationen des Hydroperoxids PGG2 zur Verminderung der             

COX-inhibitorischen Potenz von Paracetamol führen. Hohe PGG2 Level sind 

wiederum durch hohe Substratkonzentration, hohe COX-Aktivität oder hohe 

Enzymkonzentration im Ansatz bedingt 581. Paracetamol soll mit der Arachidonsäure 

als Reduktionsmittel direkt konkurrieren, wobei die Reduktion der AA zu                      

PG-Bildung, die des Paracetamols dagegen zur Inaktivierung der COX führt 581. 

Trotz der widrigen Umstände inhibiert Paracetamol potent die Aktivität beider 

Cyclooxygenasen. Die COX-1 Aktivität sinkt unter Behandlung auf jeweils 10 %, die 

der COX-2 spinal auf 5 %, cerebral auf 20 % des Ausgangswertes (Abb. 15 und 17). 

Die Peroxid-abhängigkeit scheint meinen Daten zufolge im ZNS keine 

entscheidende Rolle zu spielen. 

Experimente an gereinigten Cyclooxygenasen sind lediglich ein Hinweis für die                       

COX-hemmende Potenz, werden jedoch unter unphysiologischen Bedingungen 

durchgeführt. Erforschungen am Gewebehomogenat schließen eine 

rezeptorvermittelte Wirkung aus, nicht jedoch die Mitwirkung anderer Enzyme. In 

vivo Untersuchungen ermöglichen die Entfaltung voller Bandbreite der 

pharmakologischen Effekte einschließlich Rezeptorbindung. 

In vivo reduzierte eine systemische Paracetamolbehandlung die zentralnervös 

gebildete Prostanoidmenge signifikant (Abb. 20, Seite 89). Spinal erwies sich die 

parenterale Applikationsform gegenüber der peroralen als effizienter: die Bildung 

von TxB2, PGD2 und PGI2 wurde nahezu vollständig inhibiert, die PGE2-Synthese 

gegenüber dem Ausgangswert um ~75 % reduziert. Die cerebrale 
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Prostanoidsynthese wurde durch Paracetamol in geringerem Ausmaß inhibiert als die 

spinale, wobei hier beide Applikationsformen äquipotent waren (Abb. 20). Anders als 

im Rückenmark führte eine längere Medikamenteneinwirkzeit im Gehirn zur 

verstärkten Inhibition der Prostanoidsynthese, was mit der cerebralen AM404 

Synthese korreliert 536. Konstante AM404-Bildung nach Paracetamol-Medikation 

wurde im Rückenmark bisher nicht beschrieben 502. Die Bildung von TxB2 und 

PGD2 wurde durch Paracetamol im Allgemeinen deutlicher supprimiert als die von 

PGE2 und PGI2. Die interindividuellen Unterschiede waren cerebral stärker 

ausgeprägt als im Rückenmark.  

In vivo gewonnene Daten stützen die am Gehirnhomogenat ermittelten Ergebnisse, 

dass Paracetamol ein potenter Inhibitor der spinalen und cerebralen COX ist, wobei 

differente Wirkungsmechanismen in Rückenmark und Gehirn wahrscheinlich sind. 

Eine zusätzliche Wirkung über Cannabinoid- oder Vanniloid-Rezeptoren ist, wie 

verschiedentlich diskutiert 483, 536, möglich, scheint jedoch für die Reduktion der 

Prostaglandin-Synthese nicht ausschlaggebend zu sein.  

Meine Ergebnisse weisen darauf hin, dass Metamizol wie auch schon Paracetamol die 

Prostaglandin-Synthese in Rückenmark- und Gehirn-Homogenaten nahezu vollständig 

supprimiert (Abb. 14-18, Seiten 79 ff). Exklusiv im Gehirn wird die    COX-2 um 

Faktor zehn stärker inhibiert als die COX-1 (Abb. 15 und 17). Die spinalen COX 

werden mit einem IC50-Wert von 29,5 µM durch Metamizol effektiver inhibiert als die 

cerebralen (Abb. 22, Seite 93), der anhand meiner Daten ermittelte IC50-Wert für die 

Hemmung der cerebralen Cyclooxygenasen beträgt mit 3,1 mM das Hundertfache des 

spinalen IC50. Gereinigte Cyclooxygenasen konnten durch Metamizol nicht suffizient 

inhibiert werden (Abb. 23, Seite 94), in der Literatur werden für beide Isoenzyme              

IC50-Werte um 500 µM angegeben 
464, die physiologisch nicht zu erreichen sind. 

Wie für Paracetamol ist auch die Metamizol-Wirkung durch Hemmung einer 

potentiellen COX-3 nicht zu erklären, da Metamizol die PGE2-Synthese in COX-1 

defizienten Mäusen sehr potent inhibiert hat (Abb. 17).  

Nach intraperitonealer Verabreichung supprimierte Metamizol die zentralnervöse 

Prostanoidsynthese um den Faktor fünfzehn stärker als Paracetamol (Abb. 20 und 21, 

Seiten 89 und 91). Im Rückenmark wurden, mit geringen interindividuellen 

Schwankungen, TxB2, PGD2 und PGI2 nach Metamizol-Applikation nur in Spuren 
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gemessen, die PGE2-Bildung wurde am wenigsten, jedoch immer noch um Faktor 

zweihundert, reduziert (Abb. 21), im Gehirn wurde die Synthese aller Prostanoide 

gleichermaßen supprimiert. Wie nach Paracetamolbehandlung war die 

interindividuelle Schwankungsbreite, mit Ausnahme des PGI2, cerebral größer als 

spinal (Abb. 21).  

Meine Daten weisen darauf hin, dass Metamizol ein weitaus potenterer                  

COX-Inhibitor als Paracetamol ist sowie spinal und cerebral wahrscheinlich, wie 

Paracetamol, über zwei differente Mechanismen wirkt. Im Gehirn ist eine Tendenz zur 

COX-2 Selektivität erkennbar (Abb. 15 und 17). Rezeptorvermittelte Effekte können 

an der pharmakologischen Wirkung, wie bei Paracetamol, beteiligt sein, sind jedoch 

nicht ausschlaggebend.  

Die bisherigen Ergebnisse stützen die „Inhibitor-Hypothese“, dass atypische NSAR 

als Prodrugs appliziert und insbesondere im ZNS durch die Fettsäureamid-Hydrolase 

(FAAH) zu Arachidonat-Addukten umgesetzt werden, die potente, nicht selektive                      

COX-Inhibitoren sind. Die meisten Literaturangaben zur COX-Aktivitäts-

Suppression durch Paracetamol beziehen sich auf periphere Zelllinien 495, 534-535, 580.             

Die Autoren konnten nur an intakten, jedoch nicht an fraktionierten Zellen eine 

COX-Aktivitätssuppression beobachten. Lucas und Mitarbeiter postulierten als 

Ursache hierfür erhöhte Peroxidlevel im fraktionierten Gewebe 495. 

Einen anderen möglichen Grund für das Ausbleiben der Wirkung atypischer NSAR 

in der Peripherie könnte die fehlende Aktivität der Fettsäureamid-Hydrolase 

darstellen. Im Gewebehomogenat ist die FAAH wie die COX ebenfalls vorhanden. 

Ihre Aktivität kann durch einen Hydrolaseinhibitor gehemmt werden.                              

4-Benzyloxyphenyl-n-butylcarbamat ist ein potenter Hydrolaseinhibitor, diffundiert 

leicht durch Membranen und weist mit einen IC50 von 396 nM im Gehirn-

Homogenat eine hohe Affinität zur FAAH auf. Literaturangaben und eigene Daten 

weisen darauf hin, dass die PGE2-Syntheserate durch 4-Benzyloxyphenyl-n-

butylcarbamat nicht beeinträchtigt wird (Abb. 14, Seite 79) 545. 

Während Paracetamol die spinale und cerebrale PGE2-Synthese nahezu vollständig 

inhibiert, lässt sich im Rückenmark die COX-Hemmung durch Paracetamol bei 

Zugabe von 4-Benzyloxyphenyl-n-butylcarbamat fast komplett aufheben, im Gehirn 

fällt dieser Effekt geringer aus, ist jedoch immer noch höchst signifikant vorhanden 
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(Abb. 14). Das lässt darauf schließen, dass die FAAH-Aktivität für die Aktivierung 

von desacetyliertem Paracetamol zur Wirksubstanz AM404 im ZNS notwendig ist. 

Eine dosisabhängige AM404-Bildung bei für Nager physiologischen Paracetamol-

Dosierungen wurde bisher nur im Gehirn beschrieben 502. Die Beobachtung, dass im 

Rückenmark die COX-Hemmung durch Paracetamol nach Co-Inkubation mit dem 

FAAH-Inhibitor effektiver reduziert werden kann als im Gehirn, deckt sich nicht mit 

den Literaturangaben, dass die AM404-Bildung nach Paracetamolbehandlung in 

Rückenmark und Spinalganglien nur inkonstant und in geringeren Konzentrationen 

als cerebral nachzuweisen sei 536. Aufgrund der FAAH-Inaktivierung steigt auch die 

lokale AA- und somit Peroxidkonzentration an, was nach der „Peroxid-Hypothese“ 

ebenfalls zur Verminderung der Paracetamol-Wirkung beitragen sollte 495.  

Für Metamizol wurden Ergebnisse analog zu Paracetamol erwartet. Spinal wurde die 

nahezu vollständige Inhibition der PGE2-Synthese durch Metamizol nach 

Inaktivierung der FAAH durch 4-Benzyloxyphenyl-n-butylcarbamat um Faktor vier 

reduziert, cerebral hatte die Co-Inkubation mit 4-Benzyloxyphenyl-n-butylcarbamat 

wider Erwarten keine signifikante Wirkung auf die COX-Hemmung durch 

Metamizol (Abb. 14). Damit lässt sich für Metamizol die These der enzymatischen 

Umsetzung von 4-Methylaminoantipyrin mit Arachidonsäure durch die FAAH zu               

4-Methylaminoantipyrin-Arachidonat nicht direkt stützen, möglich ist jedoch eine 

Verdeckung des hydrolaseinhibierenden Effektes vom 4-Benzyloxyphenyl-n-

butylcarbamat durch eine unspezifische und FAAH unabhängige COX-Hemmung 

aufgrund hoher Metamizol-Konzentrationen im Versuchsansatz. 

 

 

V.5. COX-Aktivitätshemmung durch Metamizol-Derivate 

 

Meinen Ergebnissen zufolge wird eine deutliche Suppression der zentralen 

Prostaglandin-Bildung in vivo bereits nach Applikation von für Nager 

physiologischer Dosen Metamizol erreicht, in vitro sind dagegen bei Weitem höhere 

Konzentrationen um 30 mM notwendig (Abb. 11 und 21, Seiten 74 und 91).  

Metamizol wird als Prodrug im Organismus enzymatisch und nicht-enzymatisch 

schnell metabolisiert, es entstehen als wichtigste Metaboliten die basischen Amine              
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4-Methylaminoantipyrin (MAAP) und 4-Aminoantipyrin (AAP), welche sich im ZNS 

anreichern und mittels z.B. der FAAH u.a. mit Arachidonsäure zu Fettsäureamiden 

acetyliert werden können. 4-Acetylaminoantipyrin (AAAP) und                               

4-Formylaminoantipyrin (FAAP) sind der Literatur zufolge inaktive Abbauprodukte 473, 

483-486. Therapeutische MAAP-Plasmakonzentrationen sind nach ~60 min erreicht und 

betragen 4 – 6,5 µg/ml (~ 10 – 18 µM), ab 20 µg/ml (~57 µM) treten 

Vergiftungserscheinungen auf 455. 

Die pharmakologische Wirkung von Metamizol kann also entweder einerseits durch 

eine direkte Hemmung der COX oder einer nachgeschalteten PG-Synthase durch 

MAAP oder andererseits über die COX-Hemmung durch einen hauptsächlich im 

ZNS entstehenden Metamizol-Derivaten, der ein potenter COX-Inhibitor ist, erklärt 

werden. 

IC50-Werte für die COX-Hemmung durch MAAP ergaben im Rückenmark-

Homogenat 29,5 µM und im Gehirn-Homogenat 3100 µM (Abb. 22, Seite 93),                  

an gereinigten Enzymen 114,9 µM für die COX-1 und 307,3 µM für die COX-2 

(Abb. 24, Seite 95). Es handelt sich jeweils um Konzentrationsbereiche, die, ohne 

gleichzeitig einen beträchtlichen Schaden anzurichten, im Organismus nicht erreicht 

werden können 455. Der erhebliche Unterschied in der Sensitivität der spinalen und 

cerebralen Cyclooxygenasen suggeriert einen differenten Wirkungsmechanismus in 

Rückenmark und Gehirn.  

Aufgereinigte COX- 1 und -2 wurden in physiologischen Konzentrationen weder 

durch Metamizol noch durch MAAP in ihrer Aktivität beeinflusst (Abb. 23 und 24, 

Seiten 94 und 95), eine direkte Inhibition der COX durch Metamizol oder MAAP in 

unveränderter Form erscheint daher unwahrscheinlich.  

4-Methylaminoantipyrin-Arachidonat (MAAP-AA) könnte mit Hilfe der im ZNS 

aktiven Fettsäure-Amid-Hydrolase durch Addition von Arachidonsäure an MAAP 

entstehen. Anhand meiner Daten konnte für die Hemmung der cerebralen 

Cyclooxygenasen durch MAAP-AA ein IC50-Wert von 13,2 µM für PGE2 und sogar 

5,2 µM für Prostacyclin ermittelt werden (Abb. 25, Seite 96). An gereinigten Enzymen 

ergaben sich für die COX-1 ein IC50-Wert von 42,4 µM und für die COX-2 von            

68,9 µM (Abb. 26, Seite 97). Beide gereinigten COX-Isoenzyme wurden folglich bei 

vergleichbaren IC50-Werten äquipotent inhibiert, im Gehirn-Homogenat war nach 
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Metamizol-Zugabe indes eine signifikant stärkere COX-2 Suppression zu 

verzeichnen (Abb. 15 und 17, Seiten 81 und 85). Allerdings werden die gereinigten 

Enzyme werden unter unphysiologischen Bedingungen untersucht, unterliegen daher 

u.a. Konformationsänderungen und entbehren die physiologischen Kopplungen an 

vor- oder nachgeschaltete Enzyme oder andere, nur in intakten Zellen bzw. 

Zellhomogenaten vorhandene Faktoren, die möglicherweise die Wirkung der NSAR 

supplementieren. Schon diese Effekte können zu veränderter Hemmbarkeit durch 

Pharmaka führen, was auch für andere NSAR beobachtet worden ist 32, 464. 

Verlässlichere Aussagen über Enzym-Affinitäten können an Gewebe-Homogenaten 

und am besten natürlich anhand von in vivo Untersuchungen gemacht werden. 

Nach LPS-Exposition kommt es zu einer starken Induktion der COX-2, die sehr 

potent im Gehirn-Homogenat durch MAAP-AA supprimiert wird                           

(Abb. 27, Seite 99). In COX-2 defizienten Mäusen konnte die PGE2-Bildung nur 

abgeschwächt supprimiert werden, was darauf hindeutet, dass MAAP-AA unter 

Entzündungsbedingungen eine deutlich höhere Affinität zur COX-2 als zur COX-1 

aufweist. Eine bevorzugte COX-2 Hemmung durch Metamizol ist in der Literatur 

beschrieben und deckt sich mit molekularen Interaktionsmodellen 464, 507. Der 

therapeutische Bereich der lokalen MAAP-AA Konzentration zur Hemmung der 

LPS-induzierten COX liegt, den eigenen Daten zufolge, zwischen 0,1 µM und 10 µM 

(Abb. 27). Geringere Konzentration scheinen nicht ausreichend zu sein, um die 

COX-Aktivität signifikant zu beeinflussen. Bei Verschiebung der Gleichgewichtslage 

in Richtung des Produktes MAAP-AA katalysiert die FAAH wahrscheinlich dessen 

Hydrolyse zu den Ausgangssubstraten MAAP und Arachidonsäure. Vorherige 

Ergebnisse sprechen dafür, dass die COX-hemmende Potenz von MAAP, verglichen 

mit MAAP-AA, deutlich geringer ist, sodass es zu einer deutlichen Reduktion der 

COX-hemmenden Wirkung kommt. Bei supprimierter FAAH-Aktivität betrug der 

IC50-Wert für die Inhibition cerebraler COX durch das MAAP-AA sogar nur noch 

58 nM (Abb. 28, Seite 100), was eine Steigerung der COX-inhibitorischen Potenz um 

Faktor 1000 gleich kommt. Dieses Ergebnis unterstreicht die COX-inhibitorische 

Potenz des MAAP-Arachidonats. Im Organismus verläuft physiologischerweise die 

durch die FAAH katalysierte Reaktion jedoch in Richtung Substrate → Produkt. 
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Dieser Zusammenhang wurde in zahlreichen Publikationen als fehlende Wirkung 

hoher, intraventrikulär applizierter Dosen Metamizol beobachtet 539.  

Obwohl der IC50-Wert für die COX-Hemmung durch MAAP-AA grenzwertig 

oberhalb der physiologischen Plasmakonzentrationen für MAAP liegt, können die 

Konzentrationen des vor Ort gebildeten Metamizol-Derivaten MAAP-AA lokal 

erheblich höher sein als die systemisch im Plasma gemessenen. MAAP entsteht 

dagegen systemisch und passiert auch in dieser Form die Blut-Hirn-Schranke.  

Meine Ergebnisse weisen darauf hin, dass es sich bei MAAP-AA um einen sehr 

potenten Inhibitor der cerebralen Cyclooxygenasen handelt, der diese, in 

physiologisch erreichbaren Konzentrationen, im Sinne einer Kinetik 1. Ordnung 

hemmt.  

Der desmethylierte MAAP-AA-Metabolit AAP-AA ist dagegen inaktiv                          

(Abb. 29, Seite 101).  

Die Bildung systemisch entstehender Metamizol-Metaboliten MAAP, AAP und 

FAAP wurde in zahlreichen Arbeiten u.a. im ZNS ex vivo nachgewiesen 473, 483-486. 

MAAP kumuliert im ZNS und kann dort, vermutlich mit Hilfe der FAAH, mit AA 

zu MAAP-AA umgesetzt werden. Meine Daten sprechen dafür, dass MAAP-AA 

eher als MAAP an der zentralnervösen COX-Hemmung beteiligt ist. AAP-AA ist 

wahrscheinlich ein inaktives, direktes Abbauprodukt von MAAP-AA. Nach 

einmaliger intraperitonealer Metamizol-Applikation konnte MAAP-AA 

massenspektrometrisch als herkömmlichstes Metamizolderivat-Produkt-Ion im 

Gehirn von Wildtyp-Mäusen detektiert werden (Abb. 30, Seite 102). Bei den 

Kontrolltieren wurden die AA-Addukte nur in Spuren gemessen, was als 

„Hintergrund“ von den bei behandelten Tieren gemessenen Werten subtrahiert 

worden ist. 

Im Gehirn von FAAH-Knockout-Mäusen wurden um Faktor fünfzig niedrigere 

MAAP-AA Konzentrationen detektiert als bei Wildtyp-Mäusen, AAP-AA verhielt 

sich gleichsinnig (Abb. 32, Seite 104). Im Rückenmark konnte, im Gegensatz zum 

Gehirn, nach Metamizol-Applikation kein Unterschied in den MAAP-AA 

Konzentrationen zwischen Wildtyp- und FAAH-defizienten Mäusen detektiert 

werden (Abb. 31, Seite 103). Einen indirekten Nachweis könnte jedoch die signifikant 

höhere Konzentration des direkten MAAP-AA Metaboliten AAP-AA beim Wildtyp 
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gegenüber den FAAH-defizienten Mäusen liefern (Abb. 31), da MAAP und somit 

wahrscheinlich auch MAAP-AA kurzlebige Substanzen sind 468 und das Rückenmark 

erst nach Durchführen der Herzpunktion und Entnahme des Gehirns mit zeitlicher 

Verzögerung präpariert wurde. Den Literaturangaben zufolge konnte AAP 

unmittelbar nach tmax von MAAP über einen längeren Zeitraum nachgewiesen 

werden, wobei mit steigender MAAP-Konzentration eine unproportional größere 

Fraktion zu AAP metabolisiert wurde 468, 557.  

Meine Daten deuten darauf hin, dass MAAP-AA im ZNS kumuliert, es resultiert eine 

positive, lineare Korrelation zwischen der Applikationsdauer und ex vivo bestimmter 

MAAP-AA Konzentration im Cerebrum (Abb. 33, Seite 105). Es ist noch unbekannt, 

zu welchem Zeitpunkt ein Plateau erreicht wird und wie hoch die maximal im Gehirn 

erreichbaren MAAP-AA Konzentrationen liegen.  

Die ermittelten Konstellationen für Metamizol-AA-Addukte decken sich mit den 

Berichten für Paracetamol-AA-Addukte 536. 

 

Zusammengenommen weisen meine Ergebnisse für Metamizol auf den gleichen 

Aktivierungsweg hin (Abb. 34, Seite 125), wie er für Paracetamol 2005 von Högestätt 

und seinen Mitarbeitern publiziert worden ist 536:  

Nach nichtenzymatischer Abspaltung der Sulfonsäuregruppe entsteht aus dem 

Prodrug Metamizol der Hauptmetabolit 4-Methylaminoantipyrin (MAAP), der 

ungehindert die Bluthirnschranke passiert, jedoch bei physiologischen 

Konzentrationen selbst nicht über COX-hemmende Eigenschaften verfügt. Durch 

Addition von Arachidonsäure an MAAP mittels der Fettsäureamid-Hydrolase wird 

insbesondere im Gehirn und wahrscheinlich auch im Rückenmark                                    

4-Methylaminoantipyrin-Arachidonat (MAAP-AA) gebildet, welches ein potenter 

COX-1 und COX-2 Inhibitor ist. Die konstitutiv exprimierte, naive aber auch 

induzierte COX-2 wird effektiver inhibiert als die COX-1. MAAP-AA wird zu                       

4-Aminoantipyrin-Arachidonat (AAP-AA) abgebaut, das keine COX-Hemmung 

bewirkt.  
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Wie andere Fettsäurederivate 564, so z.B. AM404 536, ist auch MAAP-AA nicht nur ein 

potenter COX-Inhibitor, sondern zusätzlich hoch affin zu Cannabinoid-Rezeptoren: 

Die Ki betragen an humanen, rekombinanten Cannabinoid-Rezeptoren nur 7,8 µM 

am CB1 und 3 µM am CB2-Rezeptor (persönliche Mitteilung Di Marzo et al). AAP-

AA beeinflusst nicht die COX-Aktivität, zeigt jedoch eine dem MAAP-AA 

vergleichbare Affinität zu Cannabinoid-Rezeptoren mit Ki von 2,9 µM am CB1- und 

5,4 µM am CB2-Rezeptor (persönliche Mitteilung Di Marzo et al). Der Agonismus 

an Cannabinoid-Rezeptoren führt zu einer zusätzlichen Potenzierung der 

analgetischen und antipyretischen Wirkung des Metamizols 546, da ex vivo ermittelte 

MAAP-AA- und AAP-AA-Konzentrationen dafür ausreichend hoch sind. Lokal im 

Cerebrum können durchaus höhere Konzentrationen erreicht werden, da 

insbesondere FAAH-reiche Regionen über eine hohe Dichte an CB-Rezeptoren 

verfügen 548. Dieser COX-unabhängige Effekt erklärt die physische Komponente der 

Abhängigkeit bei regelmäßiger Metamizol-Medikation, wie sie auch für Paracetamol 

und Phenacetin berichtet worden ist 539, sowie die Toleranzentwicklung bei 

regelmäßiger, hoch dosierter Metamizol-Einnahme 567. 

Im entzündeten Gewebe kommt es zur co-regulierten Induktion von COX-2 und 

NO-Synthase 528. NO wirkt synergistisch mit PGE2 proinflammatorisch und 

hyperalgesierend 549, potenziert jedoch auch die Wirkung applizierter NSAR und 

Opiate über nicht bekannte Mechanismen 539, 550. Effiziente Aktivitätssuppression der 

nach LPS-Exposition induzierten COX-2 ist folglich nicht nur einer erhöhten 

Affinität zur induzierten COX-2 sondern auch der NO-Synthase-Induktion zu 

verdanken, da NO (synergistisch mit MAAP-AA) die COX-Aktivität hemmt 529, 551-552.  

Die hauptsächlich zentralnervöse Metabolisierung von MAAP zum potenten                  

COX-Inhibitor MAAP-AA stimmt mit zahlreichen Darlegungen überein, dass die 

Hemmung der Prostaglandin-Synthese im Gehirn durch Metamizol ausgeprägter sei 

als peripher 489-490, 560. Dieser Aspekt wurde bisher durch höhere Affinität von MAAP 

zur COX-2 erklärt, die zentralnervös bei Menschen und Nagern in hohem Grade 

konstitutiv exprimiert wird 27, 45-46, 52. Die gleiche, allerdings nicht zutreffende, 

Erklärung wurde auch für die fehlenden gastrointestinalen und renalen 

Nebenwirkungen verwendet, die hauptsächlich der COX-1 Inhibition zugeschrieben 

worden sind 449, 500-502. Eine COX-1 Suppression konnte unter physiologischen             
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MAAP-Konzentrationen an peripheren, intakten Zellen nicht beobachtet werden 464, 

464, 474, 556.  

Das starke Ausmaß der COX-Aktivitäts-Suppression nach Metamizol-Verabreichung 

schließt eine Reduktion der PGE2-Syntheserate ausschließlich durch 

Arachidonsäureverbrauch 536 im Rahmen der MAAP-AA Bildung aus. Bei hoher 

Arachidonsäure-Konzentration im Assay kann es sich höchstens um einen 

Nebeneffekt handeln, der zur minimalen Reduktion der absoluten Prostanoidmenge 

beiträgt.  

Der vorgestellte Wirkungsmechanismus bietet eine plausible Erklärung dafür, warum 

Metamizol und MAAP an gereinigten Cyclooxygenasen einen zehnfach höheren 

IC50-Wert als im Gewebehomogenat oder an intakten Zellen aufweisen, was durch 

molekulare Bindungsstudien bisher nicht suffizient zu beantworten möglich war 464. 

 

 

V.6. Ausblick 

 

In dieser Arbeit wurde ein Teilaspekt des Metamizol-Wirkungsmechanismus 

vorgestellt, der für einige pharmakologische Effekte dieses Medikamentes einen 

plausiblen Erklärungsansatz bietet.  

Meine Hypothese zielt darauf ab, dass Metamizol seine pharmakologischen 

Eigenschaften durch Hemmung der zentralnervösen COX durch MAAP-AA sowie 

Beeinflussung des Endocannabinoid-Systems durch MAAP-AA und AAP-AA 

entfaltet. Das Metamizol-Derivat MAAP-AA entsteht vermutlich exklusiv 

zentralnervös durch die FAAH, welche die Umsetzung von MAAP zum               

MAAP-Arachidonat katalysiert.  

Ungeklärt bleibt die Quelle der MAAP- und AAP-Arachidonate, die in Spuren bei 

FAAH-defizienten Mäusen detektiert worden sind. Existieren andere Hydrolasen,  

die bei Fehlen der FAAH diese, zumindest teilweise, kompensieren können?  

Die Selektivität der COX-Hemmung durch Metamizol-Derivate könnte besser durch 

in vivo Untersuchungen an COX-defizienten Mäusen untersucht werden, die im 

Rahmen dieser Arbeit nicht durchgeführt worden sind. 
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Es ist wahrscheinlich, dass noch weitere Mechanismen und andere aktive Metamizol-

Derivate zur Fiebersenkung und Analgesie durch Metamizol beitragen, die erforscht 

werden müssen. Evidenzen für mannigfaltige Wirkungsweise der Metamizol-Derivate 

bietet eine differente Wirkungsweise im Gehirn und im Rückenmark sowie nach 

einer LPS-Exposition. Die COX-inhibitorische Potenz der anderen Metamizol-

Metaboliten und -Derivate MAAP, AAP und AAP-AA ist noch suffizient zu klären 

genauso wie ihre COX-unabhängigen Effekte, wie z.B. die Bindung an                         

CB-Rezeptoren oder eine etwaige Wirkung an NMDA-Rezeptoren, wie sie für 

andere NSAR beobachtet worden ist 568-569. Ebenso ist nach weiteren aktiven 

Metamizol-Derivaten, z.B. Amiden anderer Fettsäuren als der Arachidonsäure, zu 

suchen. 

Es ist bekannt, dass THC, der Wirkstoff der Marihuana-Pflanze und ein exogener 

Agonist an CB-Rezeptoren, über spasmolytische Eigenschaften verfügt 565, MAAP 

dagegen nicht. So ist die gute spasmolytische Wirkung von Metamizol 

möglicherweise auf FAAH-unabhängige MAAP- oder AAP-Fettsäure-Amid-Bildung 

zurückzuführen, die mittels Agonismus an lokalen CB-Rezeptoren zur Relaxation der 

glatten Muskulatur beitragen. Der Agonismus von MAAP-AA und AAP-AA an 

cerebralen Cannabinoid-Rezeptoren ist mutmaßlich für antikonvulsive Eigenschaften 

von Metamizol, über den klassische NSAR nicht verfügen 576-577, verantwortlich 578-579, 

Gleiches gilt für neuroprotektive Effekte von Metamizol z.B. nach zerebrovaskulären 

Ereignissen 585, 587. 

Gleichermaßen sind die peripheren Effekte aller genannten Metaboliten und 

Derivate näher zu beleuchten, da die FAAH auch peripher zu detektieren ist und 

Metamizol schwache Effekte bei lokaler Applikation im Pfoten-Formalin-Test zeigt 
539. Ausreichende FAAH-Aktivität konnte bisher jedoch außer im ZNS nur noch in 

der Leber nachgewiesen werden 542, 536. 

Unbekannt sind ebenfalls die Metamizol-Metaboliten und -Derivate, die zu 

unerwünschten Nebenwirkungen, u.a. der gefürchteten Agranulozytose, führen. Die 

Inzidenz dieser schweren, unerwünschten Wirkung ist allerdings nicht höher als bei 

anderen NSAR 558-559. 

Metamizol wird im heutigen klinischen Gebrauch überwiegend als Akut-Medikament 

perioperativ oder, dank seines spasmolytischen Effektes, bei Koliken eingesetzt 571. 
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Der neuartige Wirkungsmechanismus von Metamizol, wie er vor kurzem auch für 

Paracetamol publiziert worden ist 536, erfordert die Anwendung der atypischen 

Medikamente, v.a. des Metamizols, zu überdenken und sie bei gleichen 

pharmakologischen Wirkungen aufgrund des geringeren Nebenwirkungsprofils den 

klassichen NSAR beispielsweise bei Behandlung der chronischen und, in 

Kombination mit Opiaten, auch der Tumorschmerzen zu bevorzugen 570. 
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VI. Zusammenfassung 

 

Prostaglandine wurden vor vierzig Jahren erstmalig beschrieben und irrtümlich zu reinen 

Entzündungsbotenstoffen degradiert. Indessen sind sie lebensnotwendige Mediatoren im 

gesamten Organismus; im ZNS sind sie maßgeblich an physiologischen und pathologischen 

Prozessen wie zelluläre Homöostase, Embryonalentwicklung, Lernvorgänge und Schlaf, 

Regulation des zerebralen Blutflusses und der Blut-Hirn-Schranke, Schmerzen, Fieber, 

Migräne, neurodegenerative, demyelinisierende, zerebrovaskuläre und neuroinflammatorische 

Erkrankungen sowie Epilepsie, Tumoren und Umbauvorgänge nach Verletzungen beteiligt; 

teilweise haben sie sogar eine Schlüsselfunktion und bieten viel versprechende 

Behandlungsansätze.  

Prostanoide, zu denen Prostaglandine und Thromboxane zählen, werden aus Arachidonsäure 

von zwei unterschiedlichen Isoenzymen, den Cyclooxygenasen (COX) 1 und 2 sowie 

nachgeschalteten PG-Synthasen gebildet. Es handelt sich um konstitutiv im ZNS und 

Spinalganglien exprimierte, membranassoziierte, homodimere Häm- und Glykoproteine mit 

namensgebender Cyclooxygenase- (= Oxidase) sowie zusätzlicher Peroxidase-Funktion. 

COX-2 wird außerdem bei Inflammation und zahlreichen anderen Erkrankungen kräftig 

induziert. Es existieren darüber hinaus Splicingvarianten der COX-1, die teilweise 

funktionslos sind. Die Prostaglandin-Synthese ist vielfältig geregelt. Prostanoide entfalten ihre 

Wirkung über PG-Rezeptoren.  

Im Rückenmark ist COX-1 die herkömmlichere der beiden Isoenzyme, im Gehirn sind 

hingegen beide gleichmäßig aktiv. COX-2 kann cerebral durch zahlreiche Stimuli rasch 

induziert werden und überwiegen.  

Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) sind chemisch heterogene Medikamente mit 

mehrtausendjähriger Tradition, denen eine Wirkung durch Cyclooxygenase-Hemmung mit 

konsekutiver Reduktion der Prostanoidsynthese gemein ist. Einige NSAR weisen zusätzliche, 

COX-unabhängige Effekte auf. Klassische NSAR, z.B. Indometacin, sind potente 

Analgetika, Antipyretika und Antiphlogistika mit z.T. schweren gastrointestinalen und 

renalen Nebenwirkungen. Atypische NSAR wie Paracetamol und Metamizol weisen keine 

entzündungshemmenden Eigenschaften sowie nur geringe periphere Nebenwirkungen auf. 

Während Indometacin ein potenter Inhibitor der COX-Aktivität in vitro und vivo ist, 

hemmen Paracetamol und Metamizol die Prostaglandin-Synthese in vitro nur in hohen, 

toxischen Konzentrationen. In vivo sind dagegen beide, hauptsächlich im ZNS, 

leistungsfähige COX-Inhibitoren.  
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Der Wirkmechanismus atypischer NSAR war lange Zeit umstritten. Obwohl von 

„peripheren sauren Analgetika“ gesprochen wird, ist schon 1955 ein zentraler 

Wirkungsmechanismus postuliert worden. Weder die Entdeckung der COX-2, noch der 

COX-3 und Peroxidabhängigkeit konnten die Paracetamol- und Metamizol-Problematik 

suffizient lösen.  

Beide Medikamente sind Prodrugs und werden erst im Organismus zu Wirkstoffen 

metabolisiert. Desacetylierung Paracetamols führt zu p-Aminophenol, Entfernen der 

Sulfonsäuregruppe vom Metamizol führt zu 4-Methylamnioantipyrin (MAAP), das weiter zu 

Aminoantipyrin (AAP) desmethyliert wird.  

MAAP ist der pharmakologisch wichtigste Metamizol-Metabolit, diffundiert leicht durch die 

Blut-Hirn-Schranke, verfügt selbst allerdings über keine ausreichende COX-hemmende 

Potenz. Exklusiv im ZNS wird durch die Fettsäureamid-Hydrolase (FAAH), die nur hier und 

in der Leber ausreichend aktiv ist, MAAP-Arachidonat synthetisiert, das ein potenter COX-

Inhibitor mit angedeuteter COX-2 Präferenz ist. MAAP-AA supprimiert potent ebenfalls die 

Aktivität der unter inflammatorischen Bedingungen induzierten COX-2.  

Beide Metaboliten lassen sich nach Metamizol-Behandlung im ZNS nachweisen. Ihre 

Anwesenheit ist direkt abhängig von der Aktivität der FAAH und der Behandlungsdauer. 

Darüber hinaus entsteht im ZNS auch AAP-AA, das keine COX-hemmenden Eigenschaften 

ausweist.  

MAAP-AA und AAP-AA agieren ferner als Agonisten an Cannabinoid-Rezeptoren (CB)                

1 und 2, was die analgetischen und antipyretischen Effekte verstärkt aber auch 

Gewöhnungseffekte erklärt.  

Für Paracetamol wurde ein ähnlicher Aktivierungs- und Wirkungsmechanismus von 

Högestätt und Mitarbeitern 2005 publiziert.  

Die ausgeprägte, selektive COX-Hemmung und die cannabimimetischen Effekte erlauben 

den bisher zurückhaltenden Einsatz von Metamizol, das nahezu ausschließlich als 

Akutmedikament gebraucht wird, neu zu überdenken. Zahlreiche der zentralnervösen 

Erkrankungen, an denen Prostaglandine maßgeblich beteiligt sind, profitieren von einer 

Metamizol-Behandlung. Bisher unerklärbare Beobachtungen, z.B. antikonvulsive 

Eigenschaften von Metamizol, sind nun hinreichend durch Agonismus an CB-Rezeptoren zu 

erklären. Auch hinter der ausgeprägten Spasmolyse werden peripher gebildete              

MAAP-Fettsäureamide vermutet, wobei der Mechanismus noch unklar ist.  

Zahlreiche Fragen sind durch diese Arbeit noch unbeantwortet geblieben und bedürfen einer 

weiter führenden Forschung.



 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

VII.   

 

Literaturverzeichnis 



VII. Literaturverzeichnis                                                                                     - Seite 132 - 

 
 

VII. Literaturverzeichnis 

1. Coceani F, Wolfe LS: Prostaglandins in brain and the release of prostaglandin-like compounds from the cat 

cerebellar cortex. Canadian Journal of Pharmacology 43: 445-450. 1965 

2. Abdel-Halim MS, Lunden I, Cseh G, Anggard E: Prostaglandin profiles in the nervous tissue and blood 

vessels of the brain of various animals. Prostaglandins 19: 249-258. 1980 

3. Gerozissis K, Saavedra J, Dray F: Prostanoid profile in specific brain areas, pituitary and pineal of the male 

rat. Influence of experimental conditions. Brain Research 96: 1-23. 1983 

4. Berchtold-Kranz E, Anhut H, Heldt R, Neufang B, Hertting G: Regional distribution of arachidonic acid 

metabolites in rat brain following convulsive stimuli. Prostaglandins 22: 65-78. 1981 

5. Seregi A, Folly G, Antal M, Serfozo P, Schaefer A: Studies on prostaglandin F2 alpha formation caused by 

pentametylenetetrazol-induced convulsions in rat brain. Prostaglandins 21: 217-226. 1981 

6. Abdel-Halim MS, Hamberg M, Sjoquist B, Annard E: Identification of prostaglandin D2 as a major 

prostaglandin in homogenates of rat brain. Prostaglandins 14: 633-643. 1977 

7. Seregi A, Forstermann U, Heldt R, Hertting G: The formation and regional distribution of prostaglandins 

D2 and F2 alpha in the brain of spontaneously convulsing gerbils. Brain Research 337: 171-174. 1985 

8. Ramwell PW, Shaw JD, Jessup R: Spontaneous and evoked release of prostaglandins from frog spinal cord. 

American Journal of Physiology 211: 998-1004. 1966 

9. Yaksh TL: Central and peripheral mechanisms for the analgesic action of acetylsalicylic acid. In: 

Acetylsalicylic acid: new uses for an old drug. Barnett, HJUM, Hirsh, J, and Mustard, JF, eds. (New York: 

Raven Press). 1982 

10. Yang HC, Farooqui AA, Horrocks LA: Plasmalogen-selective phospholipase A2 and its role in signal 

transduction. Journal of Lipid Mediators and Cell Signaling 14: 9-13. 1996 

11. Sorkin LS: NMDA evokes an L-NAME sensitive spinal release of glutamate and citrulline. Neuro Report 4: 

479-482. 1993 

12. Kaufmann WE, Adreasson KI, Isakson PC, Worley PF: Cyclooxygenases and the central nervous system. 

Prostaglandins 54: 601-624. 1997 

13. Seregi A, Keller M, Hertting G: Are cerebral prostanoids of astroglial origin? Studies on the prostanoid 

forming system in developing rat brain and primary cultures of rat astrocytes. Brain Research 404: 113-120. 

1987 

14. Lerea LS, Carlson NG, Simonato M, Morrow J, Roberts JL, McNamara JO: Prostaglandin F2 alpha is 

required for NMDA receptor-mediated induction of c-fos mRNA in dentate gyrus neurons. Journal of 

Neuroscience 17: 117-124. 1997 

15. Gonzales R, Goldyne ME, Taiwo YO, Levine JD: Production of hyperalgesic prostaglandins by 

sympathetic postganglionic neurons. Journal of Neurochemistry 53: 1595-1598. 1989 

16. Coderre TJ, Basbaum AI, Levine JD: Neural control of vascular permeability: interactions between primary 

afferents, mast cells, and sympathetic efferents. Journal of Neurophysiology 62: 48-58. 1989 

17. Ferreira SH, Nakamura M: III-Prostaglandin hyperalgesia: relevance of the peripheral effect for the 

analgesic action of opioid-agonists. Prostaglandins 18: 201-208. 1979 

18. Taiwo YO, Levine JD: Prostaglandins inhibit endogenous pain control mechanisms by blocking 

transmission at spinal noradrenergic synapses. Journal of Neuroscience 8: 1346-1349. 1988 



VII. Literaturverzeichnis                                                                                     - Seite 133 - 

 
 

19. Uda R, Horiguchi S, Ito S, Hyodo M, Hayaishi O: Nociceptive effects induced by intrathecal administration 

of prostaglandin D2, E2, or F2alpha to conscious mice. Brain Research 510: 26-32. 1990 

20. Milton A, Wendlandt S: A possible role for prostaglandin E1 as a modulator for temperature regulation in 

the central nervous system of the cat. Journal of Physiology 207: 76P-77P. 1970 

21. Bernheim HA, Gilbert TM, Stitt JT: Prostaglandin E levels in third ventricular cerebrospinal fluid of rabbits 

during fever and changes in body temperature. Journal of Physiology 301: 69-78. 1980 

22. Coceani F, Lees J, Bissai I: Further evidence implicating prostaglandin E2 in the genesis of pyrogen fever. 

American Journal of Physiology 254: R463-R469. 1988 

23. Smith WL, DeWitt DL: Prostaglandin endoperoxide H synthases (cyclooxygenases)-l and -2. Advances in 

Immunology 62: 167-215. 1996 

24. Kujubu DA, Fletcher BS, Varnum BC, Lim RW, Hershman HR: TIS10, a phorbol ester tumor promoter-

inducible mRNA from Swiss 3T3 cells, encodes a novel prostaglandin synthase/cyclooxygenase 

homologue. Journal of Biological Chemistry 266: 12866-12872. 1991 

25. O’Banion MK, Sadowski HB, Winn V, Young DA: A serum and glucocorticoid regulated 4-kilobase 

mRNA encodes a cyclooxygenase-related protein. Journal of Biology an Chemistry 266: 23261-23267. 1991 

26. Xie W, Chipmaan JG, Robertson DL, Erikson CA, Simmons DL: Expression of a mitogen-responsive gene 

encoding prostaglandin synthase is regulated by mRNA splicing. Proceedings of the National Academy of 

Sciences of the USA 88: 2692-2696. 1991 

27. Yamagata K, Andreasson K, Kaufmann WE, Barnes CA, Worley FF: Expression of a mitogen-inducible 

cyclooxygenase in brain neurons: regulation by synaptic activity and glucocorticoids. Neuron 11: 371-386. 

1993 

28. Masferrer J, Zweifel B, Manning P, Hauser S, Leahy K, Smith W, Isakson P, Seibert K: Selective inhibition 

of inducible cyclooxygenase-2 in vivo is antiinflammatory and nonulcerogenic. Procedings of the National 

Acadacademy Science of the USA 91: 3228-3232. 1994a 

29. Seibert K, Zhang Y, Leahy K, Hauser S, Masferrer J, Perkins W, Lee L, Isakson P: Pharmacological and 

biochemical demonstration of the role of cyclooxygenase (COX)-2 in inflammation and pain. Proceedings 

of the National Academy of  Sciences of the USA 91: 12013-12017. 1994 

30. Vane JR, Mitchell JA, Appleton L, Tomlinson A, Bishop-Bailey D, Croxtall J, Willoughby DA: Inducible 

isoforms of cyclooxygenase and nitric oxide synthase in inflammation. Proceedings of the National 

Academy of Sciences of the USA 91: 2046-2050. 1994 

31. Masferrer JL, Reddy ST, Zweifel BS, Seibert K, Needleman P, Gilbert RS, Herschman HR: In vivo 

glucocorticoids regulate cyclooxygenase-2 but not cyclooxygenase-1 in peritoneal macrophages. Journal of 

Pharmacology and Expimental Therapy 270: 1340-1344. 1994b 

32. Mitchell JA, Akarasereenont P, Thiemermann C, Flower RJ, Vane JR: Selectivity of nonsteroidal anti-

inflammatory drugs as inhibitors of constitutive and inducible cyclooxygenase. Proceedings of the National 

Academy of Sciences of the USA 90: 11693-11697. 1993 

33. Laneuville O, Breuer DK, DeWitt DL, Hla T, Funk CD, Smith WL: Differential inhibition of human 

prostaglandin endoperoxide H synthase-1 and -2 by nonsteroidal anti-inflammatory drugs. Journal of 

Pharmacology and Experimental Therapeutics 271: 929-934. 1994 

34. Gierse JK, Hauser SD, Creely DP, Koboldt C, Rangwala SH, Isakson PC, Seibert K: Expression and 



VII. Literaturverzeichnis                                                                                     - Seite 134 - 

 
 

selective inhibition of the constitutive and inducible forms of human cyclo-oxygenase. Biochemistry Journal 

305: 479-484. 1995 

35. Jouzeau J-Y, Terlain B, Abid A, Nedelec E, Netter P: Cyclooxygenase isoenzymes. How recent findings 

affect thinking about nonsteroidal anti-inflammatory drugs. Drugs 53: 563-582. 1997 

36. Breder CD, Dewitt D, Krang RP: Characterization of inducible cyclooxygenase in rat brain. The Journal of 

Comparative Neurology 355: 296-315. 1995 

37. Norton JL, Adamson SL, Bocking AD, Hau VKM: Prostaglandin-H synthase-1 (PGHS-1) gene is 

expressed in specific neurons of the brain of the late gestation ovine fetus. Developmental Brain Research 

95: 79-96. 1995 

38. Kaufmann WE, Worley PP, Pegg J, Bremer M, Isakson P: Cox-2, a synaptically induced enzyme, is 

expressed by excitatory neurons at postsynaptic sites in rat cerebral cortex. Proceedings of the National 

Academy of Science of the USA 93: 2317-2321. 1996 

39. Otto J, Smith W: The orientation of prostaglandin endoperoxide synthases-1 and -2 in the endoplasmic 

reticulum. Journal of Biological Chemistry 269: 19868-19875. 1994 

40. Creminon C, Habib A, Maclouf J, Pradelles P, Grassi J, Frobert Y: Differential measurement of constitutive 

(COX-1) and inducible (COX-2) cyclooxygenase expression in human umbilical vein endothelial cells using 

specific immunometric enzyme immunoassays. Biochimica et Biophysica Acta 1254: 341-348. 1995 

41. Worley PF, Bhat RV, Baraban JM, Erickson CA, McNaughton BL, Barnes CA: Thresholds for synaptic 

activation of transcription factors in hippocampus: correlation with long-term enhancement. Journal of 

Neurosciece 13: 4776-4786. 1993 

42. Andreasson K, Worley PF: Induction of β-A activin expression by synaptic activity and during neocortical 

development. Neuroscience 69: 781-796. 1995 

43. Lyford G, Yamagata K, Kaufmann WE, Barnes CA, Sanders LK, Copeland NG, Gilbert DJ, Jenkins NA, 

Lanahan AA, Worley PF: Arc, a growth factor and activity-regulated gene encodes a novel cytoskeleton-

associated protein that is enriched in neuronal dendrites. Neuron 14: 433-445. 1995 

44. Worley PF, Cole AJ, Murphy TM, Christy BA, Nakabeppu Y, Baraban JM: Constitutive expression of 

zif268 in neocortex is regulated by synaptic activity. Proceedings of the National Academy of Science of the 

USA 88: 5106-5110. 1991 

45. O’Neill GP, Ford-Hutchinson AW: Expression of mRNA for cyclooxygenase-1 and cyclooxygenase-2 in 

human tissues. FEBS Letters 330: 156-160. 1993 

46. Peri KG, Hardy P, Li DY, Varma DR, Chemtob S: Prostaglandin G/H synthase-2 is a major contributor of 

brain prostaglandins in the newborn. Journal of Biological Chemistry 270: 24615-24620. 1995 

47. O’Banion MK, Miller JC, Chang IW, Kaplan MD, Coleman PD: Interleukin-1 beta induces prostaglandin 

G/H synthase-2 (cyclooxygenase-2) in primary murine astrocyte cultures. Journal of Neurochemistry 66: 

2532-2540. 1996 

48. Matsuo Y, Izumiyama M, Onodera H, Kurosawa A, Kogure K: Effect of a novel thromboxane A2 receptor 

antagonist, S-1452, on postischemic brain injury in rats. Stroke 24: 2059-2064. 1993 

49. Fiebich BL, Biber K, Lieb K, van Calker D, Berger M, Bauer, J, Gebicke-Haerter PJ: Cyclooxygenase-2 

expression in rat microglia is induced by adenosineA2a-receptors. Glia 18: 152-160. 1996 

50. Althaus HH, Siepl C: Oligodendrocytes isolated from adult pig brain synthesise and release prostaglandins. 



VII. Literaturverzeichnis                                                                                     - Seite 135 - 

 
 

Cell and Tissue Research 287: 135-141. 1997 

51. Cao C, Matsumura K, Yamagata K, Watanabe Y: Induction by lipoplysaccharide of cyclooxygenase-2 

mRNA in rat brain, its possible role in the febrile response. Brain Research 697: 187-196. 1995 

52. Breder CD, Saper CB: Expression of inducible cyclooxygenase mRNA in the mouse brain after systemic 

administration of bacterial lipopolysaccharide. Brain Research 713: 64-69. 1996 

53. Cao C, Matsumura K, Yamagata K, Watanabe Y: Endothelial cells of the rat brain vasculature express 

cyclooxygenase-2 mRNA in response to systemic interleukin-1 beta: a possible site of prostaglandin 

synthesis responsible for fever. Brain Research 733: 263-272. 1996 

54. Matsumura K, Watanabe Y, Imai-Matsumura K, Connolly M, Koyama Y, Onoe H, Watanabe Y: Mapping 

of prostaglandin E2 binding sites in rat brain using quantitative autoradiography. Brain Research 581: 292-

298. 1992 

55. Sugimoto Y, Namba T, Honda A, Hayashi Y, Negishi M, Ichikawa A, Narumiya S: Cloning and expression 

of a cDNA for mouse prostaglandin E receptor EP3 subtype. Journal of Biological Chemistry 267: 6463-

6466. 1992 

56. Narumiya S: Prostanoid receptors: structure, function, and distribution. Annals of the New York  Academy 

of Sciences 744: 126-138. 1994 

57. Sugimoto Y, Hasumoto K, Namba T: Cloning and expression of a cDNA for mouse protaglandin F 

receptor. Jouranl of Biology and Chemistry 269: 1356-1360. 1994a 

58. Batshake B, Nilsson C, Sundelin J: Molecular characterization of the mouse prostanoid EP1 receptor gene. 

European Journal of Biochemistry 231: 809-814. 1995 

59. Matsumura K, Watanabe Y, Onoe H, Watanabe Y: Prostacyclin receptor in the brain and central terminals 

of the primary sensory neurons: an autoradiographic study using a stable prostacyclin analogue 

[3H]Isoprost. Neuroscience 65: 493-503. 1995 

60. Kitanaka J, Hashimoto H, Sugimoto Y: Cloning and expression of a cDNA for rat prostaglandin F2alpha 

receptor. Prostaglandins 48: 31-41. 1994 

61. Sugimoto Y, Shigemoto R, Namba T, Negishi M, Mizuno N, Narumiya S, Ichikawa A: Distribution of the 

messenger RNA for the prostaglandin E receptor subtype EPS in the mouse nervous system. Neuroscience 

62: 919-928. 1994b 

62. Kawasaki M, Yoshihara Y, Yamaji M, Watanabe Y:  Expression of prostaglandin endoperoxide synthase in 

rat brain. Molecular Brain Research 19: 39-46. 1993 

63. Kaufmann WE, Worley PF, Taylor CV, Bremer M, Isakson PC: Cyclooxygenase-2 expression during rat 

neocortical development and in Rett syndrome. Brain Developement 19: 25-34. 1997 

64. Smith WL, Marnett LJ, DeWitt DL: Prostaglandin and thromboxane biosynthesis. Pharmacology & 

Therapeutics 49: 153-179. 1991 

65. Holtz ML, Kindy MS, Craddock S, Moore RW, Pettigrew LC: Induction of PGH synthase and c-fos 

mRNA during early reperfusion of ischemic rat brain. Molecular Brain Research 35: 339-343. 1996 

66. Shatz, C.J: Impulse activity and the patterning of connections during CNS development. Neuron 5: 745-

756. 1990 

67. Goldman CS, Shatz CJ: Developmental mechanisms that generate precise patterns of neuronal 

Connectivity. Cell/Neuron 72(10): 77-98. 1993 



VII. Literaturverzeichnis                                                                                     - Seite 136 - 

 
 

68. Labiner DM, Butler LS, Cao Z, Hosford DA, Shin C, McNamara JO: Induction of c-fos mRNA by kindled 

seizures: complex relationship with neuronal burst-firing. Journal of Neuroscience 13: 744-751. 1993 

69. Iadecola C, Zhang F, Casey R, Clark H, Ross M: Inducible nitric oxide synthase gene expression in vascular 

cells following transient focal cerebral ischemia. Stroke 27: 1373-1380. 1996 

70. Nogawa S, Zhang F, Ross E, Iadecola C: Cyclooxygenase-2 gene expression in neurons contributes to 

ischernic brain damage. Journal of Neuroscience 17: 2746-2755. 1997 

71. Caggiano AO, Kraig RP: Eicosanoids and nitric oxide influence induction of reactive gliosis from spreading 

depression in microglia but not astrocytes. The Journal of Comparative Neurology 369: 93-108. 1996 

72. Bazan NG, Birkle DL, Tang W, Reddy TS: The accumulation of free arachidonic acid, diacylglycerols, 

prostaglandins, and lipoxygenase reaction products in the brain during experimental epilepsy. Advances in 

Neurology 44: 879-902. 1986 

73. Bazan NG, Allan G: Platelet-activating factor in the modulation of excitatory amino acid neurotransmitter 

release and of gene expression. Journal of Lipid Mediators and Cell Signaling 14: 321-330. 1996 

74. Herschman HR: Regulation of prostaglandin synthase-1 and prostaglandin synthase-2. Cancer and 

Metastasis Review 13: 241-256. 1994 

75. Adams J, Collaco-Morares Y, de Belleroche J: Cyclooxygenase-2 induction in the cerebral cortex: an 

intracellular response to synaptic excitation. Journal of Neurochemistry 66: 6-13. 1996 

76. Chen J, Marsh T, Zhang JS, Graham SH: Expression of cyclooxygenase-2 in rat brain following kainate 

treatement. NeuroReport 6: 245-248. 1995a 

77. Marcheselli VL, Bazan NG: Sustained induction of prostaglandin endoperoxide synthase-2 by seizures in 

hippocampus. Inhibition by a platelet-activating factor antagonist. Journal of Biological Chemistry 271: 

24794-24799. 1996 

78. Schacher S, Kandel ER, Montarolo P: cAMP and arachidonic acid simulate long-term structural and 

functional changes produced by neurotransmitters in Aplysia sensory neurons. Neuron 10: 1079-1088. 1993 

79. Volterra A: Arachidonic acid metabolites as mediators of synaptic modulation. Cell Biology International 

Raport 13: 1189-1199. 1989 

80. Piomelli D: Eicosanoids in synaptic transmission. Critical Reviews in Neurobiology 8: 65-83. 1994 

81. Katsuki H, Okuda S: Arachidonic acid as a neurotoxic and neurotrophic substance. Progress in 

Neurobiology 46: 607-636. 1995 

82. Dumuis A, Sebben M, Haynes L, Pin JP, Bockaert J: NMDA receptors activate the arachidonic acid cascade 

system in the striatal neurons. Nature 336: 68-70. 1988 

83. Dumuis A, Pin JP, Oomagari K, Sebben M, Bockaert J: Arachidonic acid released from striatal neurons by 

joint stimulation on ionotropic and metabotropic quisqualate receptors. Nature 347: 182-184. 1990 

84. Pellerin L, Wolfe LS: Release of arachidonicacid by NMDA-receptor activation in the rat hippocampus. 

Neurochemistry Research 16: 983-989. 1991 

85. Clements MP, Bliss TV, Lynch MA: Increase of arachidonic acid concentration in a postsynaptic 

membrane fraction following the induction of long-term potentiation in the dentate gyrus. Neuroscience 

45: 379-389. 1991 

86. Folco GC, Longiave D, Bosisio E: Relations between prostaglandins E2, F2 alpha, and cyclic nucleotides 

levels in rat brain and induction of convulsions. Prostaglandins 13: 893-900. 1977 



VII. Literaturverzeichnis                                                                                     - Seite 137 - 

 
 

87. Baran H, Heldt R, Hertting G: Increased prostaglandin formation in the rat brain following systemic 

application of kainic acid. Brain Research 404: 107-112. 1987 

88. Lysz TW, Centra M, Markey K, Keeting PE: Evidence for increased activity of mouse brain fatty acid 

cyclooxygenase following drug-induced convulsions. Brain Research 408: 6-12. 1987 

89. Forstermann U, Heldt R, Knappen F, Hertting G: Potential anticonvulsive properties of endogenous 

prostaglandins formed in mouse brain. Brain Research 240: 303-310. 1982 

90. Nicol GD, Klingberg DK, Vasko MR: Prostaglandin E2 increases calcium conductance and stimulates 

release of substance P in avian sensory neurons. Journal of Neuroscience 12: 1917-1927. 1992 

91. Allgaier C, Meder W: Cultured chick sympathetic neurons: prostaglanoid EP1 receptor-mediated facilitation 

of noradrenaline release. Naunyn-Schmiedeberg’s Archives of Pharmacology 352: 447-450. 1995 

92. Holscher C: Inhibitors of cyclooxygenases produce amnesia for a passive avoidance task in the chick. 

European Journal of Neuroscience 7: 1360-1365. 1995 

93. Dinchuk JE, Car BD, Focht RJ, Johnston JJ, Jaffee BD, Covington MB, Contel NR, Eng VM, Collins RJ, 

Czerniak PM, et al: Renal abnormalities and an altered inflammatory response in mice lacking 

cyclooxygenase II. Nature 378: 406-409. 1995 

94. Lerea LS, McNamara JO: lonotropic glutamate receptor subtypes activate c-fos transcription by distinct 

calcium-requirrng intracellular signaling pathways. Neuron 10: 31-41. 1993 

95. Lerea LS, Carlson NG, Simonato M, Morrow J, Roberts JL, McNamara JO: Prostaglandin F2alpha is 

required for NMDA receptor-mediated induction of c-fos mRNA in dentate gyrus neurons. Journal of 

Neuroscience 17: 117-124. 1997 

96. Lerea LS, Butler LS, McNamara JO: NMDA and non-NMDA receptor-mediated increase of c-fos mRNA 

in dentate gyrus neurons involves calcium influx via different routes. Journal of Neuroscience 12: 2973-

2981. 1992 

97. Kaufmann WE: Mental retardation and learning disabilities: a neuro-pathologic differentiation. In: 

Developmental Disabilities in Infancy and Childhood. Capute AJ, and Accardo PJ, eds. (Baltimore: Paul H. 

Brookes Publishing Co). 1996 

98. Kliewer SA, Lenhard JM, Willson TM, Patel L, Morris DC, Lehmann JM: A prostaglandin J2 metabolite 

binds peroxisome proliferator-activated receptor g and promotes adipocyte differentiation. Cell 83: 813-819. 

1995 

99. Clark S, Dunlop M: Modulation of phospholipase A2 activity by epidermal growth factor in CHO cells 

transfected with human EGF receptor. Biochemistry Journal 274: 715-712. 1991 

100. Handler JA, Danilowicz RM, Eling TE: Mitogenic signaling by epidermal growth faotor (EGF), but not 

platelet derived growth factor, requires arachidonic acid metabolism in BALB/c 3T3 cells. Journal of 

Biological Chemistry 265: 3669-3673. 1990 

101. Sellmayer A, Uedelhoven WM, Weber PC, Bonventre JV: Endogenous non-cyclooxygenase metabolites of 

arachidonic acid modulate growth and mRNA levels of immediate-early response genes in rat mesangial 

cells. Journal of Biological Chemistry 266: 3800-3807. 1091 

102. Glasgow WC, Afshari CA, Barrett JC, Eling T: Modulation of the epidermal mitogenic response by 

metabolites of linoleic and arachidonic acid in Syrian hamster embryo fibroblasts. Journal of Biological 

Chemistry 267: 10771-10779. 1992 



VII. Literaturverzeichnis                                                                                     - Seite 138 - 

 
 

103. Peppelenbosch MP, Tertoolen LGJ, Hage WJ, de Laat SW: Epidermal growth factor-induced actin 

remodeling is regulated by 5-lipoxygenase and cyclooxygenase products. Cell 74: 565-575. 1993 

104. DeGeorge JJ, Walenga R, Carbonetto S: Nerve growth factor rapidly stimulates arachidonate metabolism in 

PC12 cells: potential involvement in nerve fiber growth. Journal of Neurosciene Research 21: 323-332. 

1988 

105. Simpson CW, Ruwe WD, Myers RD: Prostaglandins and hypothalamic neurotransmitter receptors involved 

in hyperthermia: a critical evaluation. Neuroscience & Biobehavioral Reviews 18: 1-20. 1994 

106. Portanova JP, Zhang Y, Anderson GD, Hauser SD, Masferrer JL, Seibert K, Gregory SA, Isakson PC: 

Selective neutralization of prostaglandin E2 blocks inflammation, hyperalgesia and interleukin production in 

vivo. Journal of Experimental Medicine 184: 883-891. 1996 

107. Malmberg AB, Yaksh TL: Antinociceptive actions of spinal nonsteroidal antiinflammatory agents on the 

formalin test in the rat. Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics 263: 136-145. 1992 

108. Group AMIS: A randomizecl controlled trial of aspirin in persons recovered from myocardial infarction. 

JAMA 243: 661-669. 1980 

109. Schmedtje JF Jr, Ji YS, Liu WL, DuBois RN, Runge MS: Hypoxia induces cyclooxygenase-2 via the NF-

kappaB p65 transcription factor in human vascular endothelial cells. Journal of Biological Chemistry 272: 

601-608. 1997 

110. Di Maria G, Bellofiore S, Pugliesi S, Novo S, Ricciardolo F, Ristretta A: Cyclooxygenase products mediate 

the cutaneous vasodilatation induced by endothelin-1 in humans. Regulatory Peptides 47: 233-238. 1993 

111. Pickard JD, MacDonell LA, Mackenzie ET, Harper AM: Prostaglandin-induced effects in the primate 

cerebral circulation. European Journal of Pharmacology 43: 343-351. 1977 

112. Pickard J, Taniura A, Stewart M, McGeorge A, Fitch W: Prostacyclin, indomethacin and the cerebral 

circulation. Brain Research 197: 425-431. 1980 

113. Markus H, Vallance P, Brown M: Differential effect of three cyclooxygenase inhibitors on human cerebral 

blood flow velocity and carbon dioxide reactivity. Stroke 25:  1760-1764. 1994 

114. Ellis EF, Wei EP, Kontos HA: Vasodilatation of cat cerebral arterioles by prostaglandins D2, E2, G2 and I2. 

American Journal of Physiology 237: H381-H385. 1979 

115. Hoffman WE, Albrecht RE, Pelligrino D, Miletich DJ: Effects of prostaglandins on the cerebral circulation 

in the goat. Prostaglandins 23: 897-905. 1982 

116. Mirro R, Busija DW, Armstead WM, Leffler CW: Histamine dilates pial arterioles of newborn pigs through 

prostanoid production. American Journal of Physiology 254: H1023-H1026. 1988 

117. Leffler CW, Busija DW, Armstead WM, Shanklin DR, Mirro R, Thelin O: Activated oxygen and 

arachidonate effects on newborn cerebral arterioles. American Journal of Physiology 259: H1230-H1238. 

1990 

118. Golanov EV, Reis DJ: Nitric oxide and prostanoids participate in cerebral vasodilation elicited by electrical 

stimulation of the rostral ventrolateral medulla. Journal of  Cerebral Blood Flow and Metabolism 14: 492-

502. 1994 

119. Goplerud JM, McGowan JE, Marro PJ, Delivoria-Papadopoulos M: Effect of nordihydroguaiaretic acid on 

cerebral blood flow and metabolism during hypoxia in newborn piglets. Biology of Neonate 67: 425-431. 

1995 



VII. Literaturverzeichnis                                                                                     - Seite 139 - 

 
 

120. Luscher T, Tanner F: Endothelial regulation of vascular tone and growth. American Journal of 

Hypertension 6: 283S-293S. 1993 

121. Maeda Y, Tani E, Miyamoto T: Prostaglandin metabolism in experimental cerebral vasospasm. Journal of 

Neurosurgery 55: 779-785. 1981 

122. Gaetani P, Marzatico F, Rodriguez y Baena, Pacchiarini L, Vigano T, Grignani G, Crivellari MT, Benzi G: 

Arachidonic acid metabolism and pathophysiologic aspects of subarachnoidal hemorrhage in rats. Stroke 

21: 328-332. 1990 

123. Zuckerman SL, Mirro R, Armstead WM, Shibata M, Leffler CW: Indomethacin reduces ischemia-induced 

alteration of blood-brain barrier transport in piglets. American Journal of Physiology 266: H2198-H2203. 

1994 

124. Yamamoto N, Yokota K, Yamashita A, Oda M: Effect of KBT-3022, a new cyclooxygenase inhibitor, on 

experimental brain edema in vitro and in vivo. European Journal of Pharmacology 297: 225-231. 1996 

125. Aktan S, Aykut C, Yegen BC, Okar I, Ozkutlu U, Ercan S: The effect of nordihydroguaiaretic acid on 

leukotriene C4 and prostaglandin E2 production following different reperfusion periods in the rat brain after 

forebrain ischemia correlated with morphological changes. Prostaglandins, Leukotriens and Essential Fatty 

Acids 49: 633-641. 1993 

126. Satoh H, Kobayashi T, Higo K, Karasawa A: Protective effects of KW-3635, a thromboxane A2 antagonist, 

on arachidonic acid-induced transient cerebral ischemia in dogs. Japanese Journal of Pharmacology 65: 45-

50. 1994 

127. Chen J, Weinstein PR, Graham SH: Attenuation of postischemic brain hypoperfusion and reperfusion 

injury by the cyclooxygenase-lipoxygenase inhibitor BW755C. Journal of Neurosurgery 83: 99-104. 1995b 

128. Hsu CY, Liu TH, Xu J, Hogan EL, Chao J, Sun G, Tai HH, Beclunan IS, Freeman BA: Arachidonic acid 

and its metabolites in cerebral ischemia. Annals of the New York Academy of Sciences 559: 282-295. 1989 

129. Garcia J, Yoshida Y, Chen H, Li Y, Zhang Z, Lian J, Chen S, Chopp M: Progression from ischemic injury 

to infarct following middle cerebral artery occlusion in the rat. American Journal of Pathology 142: 623-635. 

1993 

130. Chan P: Role of oxidants in ischemic brain damage. Stroke 27: 1124-1129. 1996 

131. Wei EP, Kontos HA, Dietrich WD, Povlishock JT, Ellis EF: Inhibition by free radical scavengers and by 

cyclooxygenase inhibitors of pial arteriolar abnormalities from concussive brain injury in cats. Circulation 

Research 48: 95-103. 1981 

132. Pourcyrous M, Leffler CW, Mirro R, Busija DW: Brain superoxide anion generation during asphyxia and 

reventilation in newborn pigs. Pediatric Research 28: 618-621. 1990 

133. Lafon-Cazal M, Pietri S, Culcasi M, Bockaert J: NMDA-dependent superoxide production and 

neurotoxicity. Nature 364: 535-537. 1993 

134. Cole DJ, Patel PM, Schell RM, Drummond JC, Osborne TN: Brain eicosanoid levels during temporary 

focal cerebral ischemia in rats: a microdialysis study. Journal of Neurosurgery and Anesthesiology 5: 41-47. 

1993 

135. Feuerstein GZ, Wang X, Barone FC: Inflammatory mediators and brain injury: the role of cytokines and 

chemokines in stroke and CNS diseases. In: Cerebrovascular diseases. Ginsberg M, and Bogousslavsky J, 

eds. (Cambridge, MA: Blackwell Sience).1997 



VII. Literaturverzeichnis                                                                                     - Seite 140 - 

 
 

136. Hu Q, Ishii E, Nakagawa Y: Differential changes in relative levels of arachidonic acid in major 

phospholipids from rat tissues during the progression of diabetes. Journal of Biochemistry (Tokyo) 115: 

405-408. 1994 

137. Patel P, Drummond F, Sano T, Cole D, Kalkman C, Yaksh T: Effect of ibuprofen on regional eicosanoid 

production and neuronal injury after forebrain ischemia in rats. Brain Research 614: 315-324. 1993 

138. Ikonomidou C, Mosinger J, Salles KS, Labruyere J, Olney JW: Sensitivity of the developing rat brain to 

hypobaric/ischemic damage parallels sensitivity to N-methyl-aspartate neurotoxicity. Journal of 

Neuroscience 9: 2809-2818. 1989 

139. Baran H, Vass K, Lassmann H, Hornykiewicz O: The cyclooxygenase and lipooxygenase inhibitor 

BW755C protects rats against kainic acid-induced seizures and neurotoxicity. Brain Research 646: 201-206. 

1994 

140. Collaco-Moraes Y, Aspey B, Harrison M, de Belleroche J: Cyclooxygenase-2 messenger RNA induction in 

focal cerebral ischemia. Journal of Cerebral Blood Flow and Metabolism 16: 1366-1372. 1996 

141. Nakayama M, Uchimura K, Zhu RL, Nagayama T, Chen J, Graham SH: Inhibition of cyclooxygenase-2 

prevents delayed death of CA1 hippocampal neurons following global ischemia. Proceedings of the 

National Academy of Sciences of the U S A 95 (18): 10954-10959. 1998 

142. Joshita H, Asano T, Hanamura T, Takakura K: Effect of indomethacin and a free radical scavenger on 

cerebral blood flow and edema after cerebral artery occlusion in cats. Stroke 20: 788-794. 1989 

143. Hansen L, Ciain B: Making the diagnosis of mixed and non-Alzheimer’s dementias. Archives of Pathology 

and Laboratory Medicine 119: 1023-1031. 1995 

144. McGeer P, Rogers J: Anti-inflammatory agents as a therapeutic approach to Alzheimer’s disease. Neurology 

42: 447-449. 1992 

145. McGeer PL, Schulzer M, McGeer EG: Arthritis and anti-inflam matory agents as possible protective factors 

for Alzheimer’s disease: a review of 17 epidemiologic studies. Neurology 47: 425-432. 1996 

146. Rogers J, Kirby L, Hempelman S, Berry D, McGeer, P, Kasznaik A, Zalinski J, Cofleld M, Mansukhani L, 

Wilson F, Kogan F: Clinical trial of indomethacin in Alzheimer’s disease. Neurology 43: 1609-1611. 1993 

147. Hall ED, Andrus PK, Althaus JS, von Voigtlander PF: Hydroxyl radical production and lipid peroxidation 

parallels selective post-ischemic vulnerability in gerbil brain. Journal of Neuroscience Research 34: 107-112. 

1993 

148. Stephenson D, Lemere C, Selkoe D, Clemens J: Cytosolic phospholipase A2 (cPLA2) immunoreactivity is 

elevated in Alzheimer’s disease brain. Neurobiology of Disease 3: 51-63. 1996 

149. Chang JW, Coleman PD, O’Banion MK: Prostaglandin G / H sythase-2 (cyclooxygenase-2) mRNA 

expression is decreased in Alzheimer´s disease. Neurobiology of Aging 17: 801-808. 1996 

150. Feng L, Sun W, Xia Y, Tang WW, Chanmugam P, Soyoola E, Wilson CB, Hwang D: Cloning two isoforms 

of rat cyclooxygenase: differential regulation of their expression. Archives of Biochemistry and Biophysics 

307: 361-368. 1993 

151. Habib A, Creminon C, Proben Y, Grassi J, Pradelles P, Maclouf J: Demonstration of an inducible 

cyclooxygenase in human endothelial cells using antibodies raised against the carboxyl-terminal region of 

the cyclooxygenase-2. Journal of Biological Chemistry 268: 23448-23454. 1993 

152. O’Banion MK, Winn VD, Young DA: cDNA cloning and functional activity of a glucocorticoid-regulated 



VII. Literaturverzeichnis                                                                                     - Seite 141 - 

 
 

inflammatory cyclooxygenase. Proceedings of the National Academy of Science of the USA 89: 4888-4892. 

1992 

153. Pfaffenrath V, Scherzer S: Analgesics and NSAIDs in the treatment of the acute migraine attack. 

Cephalalgia 15: 14-20. 1995 

154. Hamalainen ML, Hoppu K, Valkeila E, Santavuori P: Ibuprofen or acetaminophen for the acute treatment 

of migraine in children: a double-blind, randomized, placebo-controlled, crossover study. Neurology 48: 

103-107. 1997 

155. Lauritzen M: Pathophysiology of the migraine aura. The spreading depression theory. Brain 117: 199-210. 

1994 

156. Shimazawa M, Hara H: An experimental model of migraine with aura: cortical hypoperfusion following 

spreading depression in the awake and freely moving rat. Clinical Experimental Pharmacology and 

Physiology 23: 890-892. 1996 

157. Meng W, Colonna DM, Tobin JR, Busija,DW: Nitric oxide and prostaglandins interact to mediate arteriolar 

dilation during cortical spreading depression. American Journal of Physiology 269: H176-H181. 1995 

158. Hofman PM, von Hanwehr RI, Dinarello CA, Mizel SB, Hinton D, Merrill JE: Immunoregulatory 

molecules and IL-2 receptors identified in multiple sclerosis brain. Journal of Immunology 136: 3239-3245. 

1986 

159. Dickson D, Lee S, Mattiate L, Yen S-H, Brosnan C: Microglia and cytokines in neurological disease, with 

special reference to AIDS and Alzheimer´s disease. Glia 7: 75-83. 1993 

160. Lipton SA: Aids-related dementia and calcium homeostasis. Annals of the New York Academy of Siences 

747: 205-24. 1994 

161. Griffin DE, Wesselingh SL, McArthur JC: Elevated central nervous system prostaglandins in human 

immunodeficiency virus-associated dementia. Annals of Neurolology 35: 592-597. 1994 

162. Ushijima H, Nishio O, Kloclüng R, Perovic S, Muller W.E: Exposure to gp120 of HIV-1 induces an 

increased release of arachidonic acid in rat primary neuronal cell culture followecl by NMDA receptor-

mediated neurotoxicity. European Journal of Neuroscience 7: 1353-1359. 1995 

163. Hastings TG: Enzymatic oxidation of dopamine: the role of prostaglandin H synthase. Journal of 

Neurochemistry 64: 919-924. 1995 

164. Mattamal MB, Strong R, Lakshrni VM, Chung HD, Stephenson AH: Prostaglandin H synthetase-mediated 

metabolism of dopamine: implication of Parkinson’s disease. Journal of Neurochemistry 64: 1645-1654. 

1995 

165. Busciglio J, Yankner B: Apoptosis and increased generation of reactive oxygen species in Down´s 

syndrome neurons in vitro. Nature 378: 776-779. 1995 

166. Blackwell GJ, Flower RJ, Nijkamp FP, Vane JR. Phospholipase A2 activity of ginea-pig isolated perfused 

lungs: stimulation and inhibition by antiinflammatory steroids British Journal of Pharmacology 94(4): 987-

1015. 1988 

167. Vane JR. Inhibition of prostaglandins synthesis as a mechanism of action for asiprin-like drugs. Nature 

News in Biology 231(25): 232-235. 1971 

168. Flower R, Gryglewski R, Herbaczynska-Cedro K, Vane JR. Effects of anti-inflammatory drugs on 

prostaglandin biosynthesis. Nature News in Biology 238 (82): 104-106. 1972 



VII. Literaturverzeichnis                                                                                     - Seite 142 - 

 
 

169. Collier JG, Flower RJ. Effect of aspirin on human seminal prostaglandins. Lancet 2 (7729): 852-853. 1971 

170. Chandrasekharan NV, Dai H, Roos KL, Evanson NK, Tomsik J, Elton TS et al: COX-3, a cyclooxygenase-

1 variant inhibited by acetaminophen and other analgesic/antipyretic drugs: cloning, structure and 

expression. Proceedings of the National Academy of Sciences of the USA 99 (21): 13926-13931. 2002 

171. Flower RJ, Vane JR. Inhibition of prostaglandin synthetase in brain explains the anti-pyretic activity of 

paracetamol (4-acetamidophenol). Nature 240 (5381): 410-411. 1972 

172. Kitanaka J, Hashimoto H, Sugimoto Y: Cloning and expression of cDNA for rat prostaglandin F2α-

Rezeptor. Prostaglandins 48: 31-41. 1994 

173. Barrios-Rodiles M, Chadee K: Novel regulation of cyclooxygenase-2 expression and prostaglandin E2 

production by IFN-gamma in human macrophages. Journal of Immunology 161 (5): 2441-2448. 1998  

174. Lee SH, Soyoola E, Chanmungam P, Hart S, Sun W, Zhong H. et al: Selective expression of mitogen-

inducible cyclooxygenase in macrophages stimulated with lipopolysaccharide. Journal of Biological 

Chemistry 267: 25934-25938. 1992 

175. Saper C. B: Neurobiological basis of fever. Annals of the New York Academy of Sciences 856: 90-94. 1998 

176. Ushikubi F, Segi E, Sugimoto Y, Murata T, Matsuoka T, Kobayashi T. et al: Impaired febrile response in 

mice lacking the prostaglandin E receptor subtype EP3. Nature 395117: 281-284. 1998 

177. Futaki N, Yoshikawa K, Hamasaka Y, Arai I, Higuchi S, Iizuka H. et al: NS-398, a novel non-steroidal-

antiinflammatory drug with potent analgesic and antipyretic effects, which causes minimal stomach lesions. 

General Pharmacology 24: 105-110. 1993. 

178. Parrott RF, Vellucci SV:  Comparison of the antipyretic actions of indomethacin and L-745,337, a selective 

cyclooxygenase-2 inhibitor, in endotoxin-treated prepubertal pigs. General Pharmacology 301: 65-69. 1998 

179. Engelhardt G: Pharmacology of meloxicam, a new non-steroidal anti-inflammatory drug with an improved 

safety profile through preferecial inhibition of COX-2. British Journal of Rheumatology 35 (Supplement 1): 

4-12. 1996  

180. Rosen GD, Birkenmeier TM, Raz A, Holtzman HJ: Identification of a cyclooxygenase-related gene and its 

potential role in prostaglandin formation. Biochemical and Biophysical Research Communications. 164: 

1358-1365. 1989 

181. Hla T, Neilson K: Human cyclooxygenase-2 cDNA. Proceedings of the National Academy of Sciences of 

the USA 89: 7384-7388. 1989 

182. Shaffel SS, Olschowska JA, Hurley SD, Moore AH, O’Banion MK: COX-3: a splice variant of 

cyclooxygenase-1 in mouse neural tissue and cells. Brain Research and Molecular Brain Research: 119 (2): 

213-215. 2003. 

183. Snipes JA, Kis B, Shelness GS, Hewett JA, Busija DW: Cloning and characterization of cyclooxygenase-1b 

(putative cyclooxygenase-3) in rat. Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics 313(2): 668-

676. 2005 

184. Simmons DL: Variants of cyclooxygenase-1 and their roles in medicine. Thrombosis Research 110 (5-6): 

265-268. 2003 

185. Dinh TP et al: Brain monoglyceride lipase participating in endocannabinoid inactivation. Proceedings of the 

National Academy of Sciences of the USA 99: 10819-10824. 2002 

186. Walker JM, Huang SM, Strangman NM, Tsou K, Sanudo-Pena MC: Pain modulation by release of the 



VII. Literaturverzeichnis                                                                                     - Seite 143 - 

 
 

endogenous cannabinoid anandamide. Proceedings of the National Academy of Sciences of the USA 96: 

12198-12203. 1999 

187. Prusakiewicz JJ, Kingsley PJ, Kozak KR, Marnett L: Selective oxygenation of N-arachidonylglycine by 

cyclooxygenase-2. Journal of Biochemical and Biophysical Research Communications 296: 612-617. 2002 

188. Pasinetti GM, Aisen PS: Cyclooxygenase-2 expression is increased in frontal cortex of Alzheimer’s disease 

brain. Neuroscience 87: 319-24. 1998 

189. Kitamura Y, Shimohama S, Koike H, Kakimura J, Matsuoka Y, Nomura Y, Gebicke-Haerter PJ, Taniguchi 

T: Increased expression of cyclooxygenases and peroxisome proliferator-activated receptor-gamma in 

Alzheimer’s disease brains. Biochemical and Biophysical Research Communications 254 (3): 582-586. 1999 

190. Ho L, Osaka H, Aisen PS, Pasinetti GM: Induction of cyclooxygenase (COX)-2 but not COX-1 gene 

expression in apoptotic cell death.Journal of Neuroimmunology 89 (1-2): 142-149. 1998 

191. Ho L, Pieroni C, Winger D, Purohit DP, Aisen PS, Pasinetti GM: Induction of cyclooxygenase (COX)-2 

but not COX-1 gene expression in apoptotic cell death. Journal of Neuroimmunology 89 (1-2): 142-149. 

1998 

192. Iwamoto N, Kobayashi K, Kosaka K: The formation of prostaglandins in the postmortem cerebral cortex 

of Alzheimer-type dementia patients. Journal of Neurology 236 (2): 80-84. 1989 

193. Yermakova A, O’Banion MK: Cyclooxygenases in the Central Nervous System: Implications for Treatment 

of Neurological Disorders. Current Pharmaceutical Design 6: 1755-1776. 2000 

194. Oka A, Takashima S: Induction of cyclo-oxygenase 2 in brains of patients with Down’s syndrome and 

dementia of Alzheimer type: specific localization in affected neurones and axons. Neuroreport 8 (5): 1161-

1164. 1997 

195. Oka A, Itoh M, Takashima S: The early induction of cyclooxygenase 2 associated with neurofibrillary 

degeneration in brains of patients with Fukuyama-type congenital muscular dystrophy. Neuropediatrics 30 

(1): 34-37. 1999 

196. Yasojima K, Schwab C, McGeer EG, McGeer PL: Distribution of cyclooxygenase-1 and cyclooxygenase-2 

mRNAs and proteins in human brain and peripheral organs. Brain Research 830: 226-236. 1999 

197. Yermakowa AV, Rollins J, Callahan LM, Rogers J, O’Banion MK: Cyclooxygenase-1 in human Alzheimer 

and control brain: quantitative analysis of expression by microglia and CA3 hippocampal neurons. Journal 

of Neuropathology and Experimental  Neurology 58: 1135-1146. 1999 

198. Lehmann JM, Lenhard JM, Oliver BB, Ringold GM, Kliewer SA: Peroxisome proliferator-activated 

receptors alpha and gamma are activated by indomethacin and other non-steroidal anti-inflammatory drugs. 

Journal of Biological Chemistry 272: 3406-3410. 1997 

199. Petrova TV, Akama KT, Van Eldik LJ: Cyclopentenone prostaglandins suppress activation of microglia: 

down-regulation of inducible nitric-oxide synthase by 15-deoxy-Delta12,14-prostaglandin J2. Proceedings of 

the National Academy of Sciences of the USA 96: 4668-4673. 1999 

200. Combs CK, Johnson DE, Karlo JC, Cannady SB, Landreth G: Inflammatory mechanisms in Alzheimer’s 

disease: inhibition of beta-amyloid-stimulated proinflammatory responses and neurotoxicity by 

PPARgamma agonists. Journal of Neuroscience 20: 558-567. 2000 

201. Kitamura Y, Kakimura JI, Matsuoka Y, Nomura Y, Gebicke-Haerter PJ, Taniguchi T: Activators of 

peroxisome proliferator-activated receptor-gamma (PPARgamma) inhibit inducible nitric oxide synthase 



VII. Literaturverzeichnis                                                                                     - Seite 144 - 

 
 

expression but increase heme oxygenase-1 expression in rat glial cells. Neuroscience Letters 262: 129-132. 

1999 

202. O’Banion MK: COX-2 and Alzheimer’s disease: potential roles in inflammation and neurodegeneration. 

Expert Opinion on Investigational Drugs 8: 1521-1536. 1999 

203. McGeer EG, McGeer PJ: The role of the immune system in neurodegenerative disorders. Movement 

Disorders 12: 855-858. 1997 

204. Hirsch EC, Hunot S, Damier P, Brugg B, Faucheux BA, Michel PP, Ruberg M, Muriel MP, Mouatt-Prigent 

A, Agid Y: Glial cell participation in the degeneration of dopaminergic neurons in Parkinson’s disease. 

Advances in Neurology 80: 9-18. 1999 

205. Mattammal MB,Strong R, Lakshmi VM, Chung HD, Stephenson AH: Prostaglandin H synthetase-

mediated metabolism of dopamine: implication for Parkinson’s disease. Journal of Neurochemistry 64: 

1645-1654. 1995 

206. Hastings TG:  Enzymatic oxidation of dopamine: the role of prostaglandin H synthase. Journal of 

Neurochemistry 64: 919-924. 1995 

207. Petito CK, Kerza-Kwiatecki AP, Gendelman HE, McCarthy M, Nath A, Podack ER, Shapshak P, Wiley 

CA: Review: neuronal injury in HIV infection. Journal of Neurovirology 5: 327-341. 1999 

208. Bagetta G, Corasaniti MT, Paoletti AM, Berliocchi L, Nisticò R, Giammarioli AM, Malorni W, Finazzi-

Agrò A: HIV-1 gp120-induced apoptosis in the rat neocortex involves enhanced expression of cyclo-

oxygenase type 2 (COX-2). Biochemical and Biophysical Research Communications 244: 819-824. 1998 

209. Maccarrone M, Navarra M, Corasaniti MT, Nistico G, Finazzi-Agrò A: Cytotoxic effect of HIV-1 coat 

glycoprotein gp120 on human neuroblastoma CHP100 cells involves activation of the arachidonate 

cascade. Biochemistry  Journal 333: 45-49. 1998 

210. Corasaniti MT, Melino G, Navarra M, Garaci E, Finazzi-Agrò A, Nistico G: Death of cultured human 

neuroblastoma cells induced by HIV-1 gp120 is prevented by NMDA receptor antagonists and inhibitors 

of nitric oxide and cyclooxygenase. Neurodegeneration 4: 315-321. 1995 

211. Mollace V, Colasanti M, Rodino P, Lauro GM, Nistico G: HIV coating gp 120 glycoprotein-dependent 

prostaglandin E2 release by human cultured astrocytoma cells is regulated by nitric oxide formation. 

Biochemistry and Biophysics Research Communications 203: 87-92. 1994 

212. Röhrenbeck AM, Bette M, Hooper DC, Nyberg F, Eiden LE, Dietzschold B, Weihe E: Upregulation of 

COX-2 and CGRP expression in resident cells of the Borna disease virus-infected brain is dependent upon 

inflammation. Neurobiological Disorders 6: 15-34. 1999 

213. Sharma HS, Olsson Y, Cervos-Navarro J: Early perifocal cell changes and edema in traumatic injury of the 

spinal cord are reduced by indomethacin, an inhibitor of prostaglandin synthesis. Experimental study in the 

rat. Acta Neuropathologica 85: 145-153. 1993 

214. DeWitt DS, Prough DS: Vasoactive prostanoids and traumatic brain injury. Critical Care Medicine 26: 819-

821. 1998 

215. Nishisho T, Tonai T, Tamura Y, Ikata T: Experimental and clinical studies of eicosanoids in cerebrospinal 

fluid after spinal cord injury. Neurosurgery 39: 950-957. 1996 

216. Tonai T, Taketani Y, Ueda N, Nishisho T, Ohmoto Y, Sakata Y, Muraguchi M, Wada K, Yamamoto S: 

Possible involvement of interleukin-1 in cyclooxygenase-2 induction after spinal cord injury in rats. Journal 



VII. Literaturverzeichnis                                                                                     - Seite 145 - 

 
 

of Neurochemistry 72: 302-309. 1999 

217. Tempel GE, Martin HF 3rd: The beneficial effects of a thromboxane receptor antagonist on spinal cord 

perfusion following experimental cord injury. Journal of Neurological Science 109: 162-167. 1992 

218. Attar A, Tuna H, Sargon MF, Yuceer N, Turker RK, Egemen N: Early protective effects of Iloprost after 

experimental spinal cord injury. Neurological Research 20: 353-359. 1998 

219. Olsson Y, Sharma HS, Pettersson A, Cervos-Navarro J: Release of endogenous neurochemicals may 

increase vascular permeability, induce edema and influence cell changes in trauma to the spinal cord. 

Journal of Progress in Brain Research 91: 197-203. 1992 

220. Winkler T, Sharma HS, Stahlberg E, Olsson Y: Indomethacin, an inhibitor of prostaglandin synthesis 

attenuates alteration in spinal cord evoked potentials and edema formation after trauma to the spinal cord: 

an experimental study in the rat. Neuroscience 52: 1057-1067. 1993 

221. Resnick DK, Graham SH, Dixon CE, Marion DW: Role of cyclooxygenase 2 in acute spinal cord injury. 

Journal of Neurotrauma 15: 1005-1013. 1998 

222. Shohami E, Shapira Y, Sidi A, Cotev S: Head injury induces increased prostaglandin synthesis in rat brain. 

Journal of Cerebral Blood Flow and Metabolism 7: 58-63. 1987 

223. Sharma HS, Westman J, Cervos-Navarro J, Nyberg F: Role of neurochemicals in brain edema and cell 

changes following hyperthermic brain injury in the rat. Supplements to Acta Neurochirurgica 70: 269-274. 

1997 

224. Harrigan MR, Tuteja S, Neudeck BL: Indomethacin in the management of elevated intracranial pressure: a 

review. Journal of Neurotrauma 14: 637-650. 1997 

225. Biestro AA, Alberti RA, Soca AE, Cancela M, Puppo CB, Borovich B: Use of indomethacin in brain-

injured patients with cerebral perfusion pressure impairment: preliminary report. Journal of Neurosurgery 

83: 627-630. 1995 

226. Meinl E, Aloisi F, Ertl B, Weber F, de Waal Malefyt R, Wekerle H, Hohlfeld R: Multiple sclerosis. 

Immunomodulatory effects of human astrocytes on T cells. Brain 117: 1323-1332. 1994 

227. Mannie MD, Prevost KD, Marinakis CA: Prostaglandin E2 promotes the induction of anergy during  T 

helper cell recognition of myelin basic protein. Cellular Immunology 160: 132-138. 1995 

228. Reder AT, Thapar M, Sapugay AM, Jensen MA: Prostaglandins and inhibitors of arachidonate metabolism 

suppress experimental allergic encephalomyelitis. Journal of Neuroimmunology 54: 117-127. 1994 

229. Deininger M, Schluesener HJ: Cyclooxygenases-1 and -2 are differentially localized to microglia and 

endothelium in rat EAE and glioma. Journal of Neuroimmunology 95: 202-208. 1999 

230. Williams CS, Mann M, DuBois RN: The role of cyclooxygenases in inflammation, cancer, and 

development. Oncogene 18: 7908-7916. 1999 

231. Kokoglu E, Tuter Y, Sandikci KS, Yazici Z, Ulakoglu EZ, Sonmez H, Ozyurt E: Prostaglandin E2 levels in 

human brain tumor tissues and arachidonic acid levels in the plasma membrane of human brain tumors. 

Cancer Letters 132: 17-21. 1998 

232. Deininger MH, Weller M, Streffer J, Mittelbronn M, Meyermann R: Patterns of cyclooxygenase-1 and -2 

expression in human gliomas in vivo. Acta Neuropathologica 98: 240-244. 1999 

233. Streit WJ, Walter SA, Pennell NA: Reactive microgliosis. Progress in Neurobiology 57: 563-581. 1999 

234. MacCormack K: Non-steroidal anti-inflammatory drugs and spinal nociceptive processing Pain 59: 9-43. 



VII. Literaturverzeichnis                                                                                     - Seite 146 - 

 
 

1994 

235. Lee YT, Wang Q: Inhibition of hKv2.1, a major human neuronal voltage-gated K+ channel, by 

meclofenamic acid. European Journal of Pharmacology 378: 349-356. 1999 

236. Yin MJ, Yamamoto Y, Gaynor RB: The anti-inflammatory agents aspirin and salicylate inhibit the activity of 

I(kappa)B kinase-beta. Nature 396: 77-80. 1998 

237. Herschman HR, Reddy ST, Xie W: Function and regulation of prostaglandin synthase-2. Advances in 

Experimental and Medical Biology 407: 61-66. 1997 

238. DuBois RN, Abramson SB, Crofford L, Gupta RA, Simon LS, van de Putte LB, Lipsky PE: 

Cyclooxygenase in biology and disease. FASEB Journal 12: 1063-1073. 1998 

239. O’Banion MK: Cyclooxygenase-2: molecular biology, pharmacology, and neurobiology. Critical Reviews in 

Neurobiology 13: 45-82. 1999 

240. Masferrer JL, Zweifel BS, Seibert K, Needleman P: Selective regulation of cellular cyclooxygenase by 

dexamethasone and endotoxin in mice. Journal of Clinical Investigetion 86: 1375-1379. 1990 

241. Masferrer JL, Zweifel BS, Seibert K, Needleman P:Endogenous glucocorticoids regulate an inducible 

cyclooxygenase enzyme. Proceedings of the National Academy of Sciences of the USA 89: 3917-3921. 1992 

242. Kujubu DA, Herschman HR: Dexamethasone inhibits mitogen induction of the TIS10 prostaglandin 

synthase/cyclooxygenase gene. Journal of Biological Chemistry 267: 7991-7994. 1992 

243. Kawamura M, Hatanaka K, Saito M, Ogino M, Harada Y: Relation between inhibition of cyclooxygenase-2 

and anti-inflammatory effects of dexamethasone. Japanese Journal of Pharmacology 73 ( Supplement 1): 

92P (abstract). 1997 

244. Katori M, Majima M: Cyclooxygenase-2: its rich diversity of roles and possible application of its selective 

inhinbitors. Inflammation Research 49: 367-392. 2000 

245. Degi R, Bari F, Beasley TC, Thrikawala N, Thore C, Louis TM, Busija DW: Regional distribution of 

prostaglandin H synthase-2 and neuronal nitric oxide synthase in piglet brain. Pediatric Research 43: 683-

689. 1998 

246. Breder CD, Smith WL, Raz A, Masferrer J, Seibert K, Needleman P, Saper CB: Distribution and 

characterization of cyclooxygenase immunoreactivity in the ovine brain. Journal of Competitive Neurology 

322: 409-438. 1992 

247. Li S-R, Wu KK, Anggard E, Ferns G: Localization of prostaglandin G/H synthase gene expression in rat 

brain by in situ hybridization. Biological Signals and Receptors 2: 77-83. 1994 

248. Norton JL, Adamson SL, Bocking AD, Han VK: Prostaglandin-H synthase-1 (PGHS-1) gene is expressed 

in specific neurons of the brain of the late gestation ovine fetus. Developmental Brain Research 95: 79-96. 

1996 

249. Yermakova AV, Rollins J, Callahan LM, Rogers J, O’Banion MK: Cyclooxygenase-1 in human Alzheimer 

and control brain: quantitative analysis of expression by microglia and CA3 hippocampal neurons. Journal 

of Neuropathology and Experimental Neurology 58: 1135-1146. 1999 

250. Yermakova AV, O’Banion MK: Society for Neuroscience, Abstract 24: 1944. 1998 

251. Miettinen S, Fusco FR, Yrjänheikki J, Keinänen R, Hirvonen T, Roivainen R, Närhi M, Hökfelt T, 

Koistinaho J: Spreading depression and focal brain ischemia induce cyclooxygenase-2 in cortical neurons 

through N-methyl-D-aspartic acid-receptors and phospholipase A2. Proceedings of the National Academy 



VII. Literaturverzeichnis                                                                                     - Seite 147 - 

 
 

of Sciences of the USA 94: 6500-6505. 1997 

252. Koistinaho J, Koponen S, Chan PH: Expression of cyclooxygenase-2 mRNA after global ischemia is 

regulated by AMPA receptors and glucocorticoids. Stroke 30: 1900-1906. 1999 

253. Sheng JG, Mrak RE, Griffin WST: Society for Neuroscience, Abstract  25: 1106. 1999 

254. Kaplan MD, Olschowka JA, O’Banion MK: Cyclooxygenase-1 behaves as a delayed response gene in PC12 

cells differentiated by nerve growth factor. Journal of Biological Chemistry 272: 18534-18537. 1997 

255. Lazarewicz JW, Salinska E: N-methyl-D-aspartate-evoked release of cyclo-oxygenase products in rabbit 

hippocampus: an in vivo microdialysis study. Journal of Neuroscience Research 40: 660-666. 1995 

256. Kirtikara K, Morham SG, Raghow R, Laulederkind SJ, Kanekura T, Goorha S, Ballou LR: Compensatory 

prostaglandin E2 biosynthesis in cyclooxygenase 1 or 2 null cells. Journal of Experimental Medicine 187: 

517-523. 1998 

257. Yaksh TL, Dirig DM, Malmberg AB: Mechanism of action of nonsteroidal anti-inflammatory drugs. Cancer 

Investigations 16: 509-527. 1998 

258. Cohen RH, Perl ER: Contributions of arachidonic acid derivatives and substance P to the sensitization of 

cutaneous nociceptors Journal of Neurophysiology 64: 457-464. 1990 

259. Zhang Y, Shaffer A, Portanova J, Seibert K, Isakson PC: Inhibition of cyclooxygenase-2 rapidly reverses 

inflammatory hyperalgesia and prostaglandin E2 production. Journal of Pharmacology and Experimental 

Therapeutics 283 (3): 1069-1075. 1997 

260. Vasko MR: Prostaglandin-induced neuropeptide release from spinal cord. Progress in Brain Research 104: 

367-380. 1995 

261. Yaksh TL, Hua XY, Kalcheva I, Nozaki-Taguchi N, Marsala M: The spinal biology in humans and animals 

of pain states generated by persistent small afferent input. Proceedings of the National Academy of 

Sciences of the USA 96: 7680-7686. 1999 

262. Christie MJ, Vaughan CW, Ingram SL: Opioids, NSAIDs and 5-lipoxygenase inhibitors act synergistically in 

brain via arachidonic acid metabolism. Inflammation Research 48: 1-4. 1999 

263. Malmberg AB, Rafferty MF, Yaksh TL: Antinociceptive effect of spinally delivered prostaglandin E 

receptor antagonists in the formalin test on the rat. Neuroscience Letters 173: 193-196. 1994 

264. Nishihara I, Minami T, Uda R, Ito S, Hyodo M, Hayaishi O: Effect of NMDA receptor antagonists on 

prostaglandin E2-induced hyperalgesia in conscious mice. Brain Research 677: 138-144. 1995 

265. Dirig DM, Yaksh TL: In vitro prostanoid release from spinal cord following peripheral inflammation: 

effects of substance P, NMDA and capsaicin. British Journal of Pharmacology: 126: 1333-1340. 1999 

266. Bjorkman R, Hallman KM, Hedner J, Hedner T, Henning M: Nonsteroidal antiinflammatory drug 

modulation of behavioral responses to intrathecal N-methyl-D-aspartate, but not to substance P and 

amino-methyl-isoxazole-propionic acid in the rat. Journal of Clinical Pharmacology 36: 20S-26S. 1996 

267. Malmberg AB, Yaksh TL: Cyclooxygenase inhibition and the spinal release of prostaglandin E2 and amino 

acids evoked by paw formalin injection: a microdialysis study in unanesthetized rats. Journal of 

Neuroscience 15: 2768-2776. 1995 

268. Southall MD, Michael RL, Vasko MR: Intrathecal NSAIDS attenuate inflammation-induced neuropeptide 

release from rat spinal cord slices. Pain 78: 39-48. 1998 

269. Vasko MR, Campbell WB, Waite KJ: Prostaglandin E2 enhances bradykinin-stimulated release of 



VII. Literaturverzeichnis                                                                                     - Seite 148 - 

 
 

neuropeptides from rat sensory neurons in culture. Journal of Neuroscience 14: 4987-4997. 1994 

270. Hingtgen CM, Vasko MR: Prostacyclin enhances the evoked-release of substance P and calcitonin gene-

related peptide from rat sensory neurons. Brain Research 655: 51-60. 1994 

271. Nishihara I, Minami T, Watanabe Y, Ito S, Hayaishi O: Prostaglandin E2 stimulates glutamate release from 

synaptosomes of rat spinal cord. Neuroscience Letters 196: 57-60. 1995 

272. Sakai M, Minami T, Hara N, Nishihara I, Kitade H, Kamiyama Y, Okuda K, Takahashi H, Mori H, Ito S: 

Stimulation of nitric oxide release from rat spinal cord by prostaglandin E2. British Journal of Pharmacology 

123: 890-894. 1998 

273. Chapman V, Dickenson AH: The spinal and peripheral roles of bradykinin and prostaglandins in 

nociceptive processing in the rat. European Journal of Pharmacology 219: 427-453. 1992 

274. Pitcher GM, Henry JL: NSAID-induced cyclooxygenase inhibition differentially depresses long-lasting 

versus brief synaptically-elicited responses of rat spinal dorsal horn neurons in vivo. Pain 82: 173-186. 1999 

275. Evans AR, Vasko MR, Nicol GD: The cAMP transduction cascade mediates the PGE2-induced inhibition 

of potassium currents in rat sensory neurones. Journal of Physiology 516: 163-178. 1999 

276. Dirig DM, Yaksh TL: Hyperalgesia-associated spinal synthesis and release of prostaglandins. Advances in 

Exerimental and Medical Biology 433: 205-258. 1997     

277. Marriott DR, Wilkin GP, Wood JN: Substance P-induced release of prostaglandins from astrocytes: 

regional specialisation and correlation with phosphoinositol metabolism. Journal of Neurochemistry 56: 

259-265. 1991 

278. Palma C, Minghetti L, Astolfi M, Ambrosini E, Silberstein FC, Manzini S, Levi G, Aloisi F: Functional 

characterization of substance P receptors on cultured human spinal cord astrocytes: synergism of substance 

P with cytokines in inducing interleukin-6 and prostaglandin E2 production. Glia 21: 183-193. 1997 

279. Beiche F, Scheuerer S, Brune K, Geisslinger G, Goppelt-Struebe M: Up-regulation of cyclooxygenase-2 

mRNA in the rat spinal cord following peripheral inflammation. FEBS Letters 390: 165-169. 1996 

280. Beiche F, Brune K, Geisslinger G, Goppelt-Struebe M: Expression of cyclooxygenase isoforms in the rat 

spinal cord and their regulation during adjuvant-induced arthritis. Inflammation Research 47: 482-487. 1998 

281. Hay C, de Belleroche J: Carrageenan-induced hyperalgesia is associated with increased cyclo-oxygenase-2 

expression in spinal cord. Neuroreport 8: 1249-1251. 1997 

282. Ichitani Y, Shi T, Haeggstrom JZ, Samuelsson B, Hokfelt T: Increased levels of cyclooxygenase-2 mRNA 

in the rat spinal cord after peripheral inflammation: an in situ hybridization study. Neuroreport 8: 2949-

2952. 1997 

283. Ebersberger A, Grubb BD, Willingale HL, Gardiner NJ, Nebe J, Schaible HG: The intraspinal release of 

prostaglandin E2 in a model of acute arthritis is accompanied by an up-regulation of cyclo-oxygenase-2 in 

the spinal cord. Neuroscience 93: 775-781. 1999 

284. Dolan S, Nolan AM: N-methyl D-aspartate induced mechanical allodynia is blocked by nitric oxide 

synthase and cyclooxygenase-2 inhibitors. Neuroreport 10: 449-452. 1999 

285. Yamamoto T, Nozaki-Taguchi N: Role of spinal cyclooxygenase (COX)-2 on thermal hyperalgesia evoked 

by carageenan injection in the rat. Neuroreport 8: 2179-21782. 1997 

286. Dirig DM, Isakson PC, Yaksh TL: Effect of COX-1 and COX-2 inhibition on induction and maintenance 

of carrageenan-evoked thermal hyperalgesia in rats. Journal of  Pharmacology and Experimental Therapy 



VII. Literaturverzeichnis                                                                                     - Seite 149 - 

 
 

285: 1031-1038. 1998 

287. Dirig DM, Konin GP, Isakson PC, Yaksh TL: Effect of spinal cyclooxygenase inhibitors in rat using the 

formalin test and in vitro prostaglandin E2 release. European Journal of Pharmacology 331: 155-160. 1997 

288. Ehrich EW, Dallob A, De Lepeleire I, Van Hecken A, Riendeau D, Yuan W, Porras A, Wittreich J, Seibold 

JR, De Schepper P, Mehlisch DR, Gertz BJ: Characterization of rofecoxib as a cyclooxygenase-2 isoform 

inhibitor and demonstration of analgesia in the dental pain model. Clinical Pharmacological Therapy 65: 

336-347. 1999 

289. Faletti AG, Mastronardi CA, Lomniczi A, Seilicovich A, Gimeno M, McCann SM, Rettori V: Beta-

Endorphin blocks luteinizing hormone-releasing hormone release by inhibiting the nitricoxidergic pathway 

controlling its release. Proceedings of the National Academy of Sciences of the USA 96: 1722-1726. 1999 

290. Rettori V, McCann SM: Role of nitric oxide and alcohol on gonadotropin release in vitro and in vivo. 

Annals of the New York Academy of Science 840: 185-193. 1998 

291. Yasin SA, Forsling ML: Mechanisms of melatonin inhibition of neurohypophysial hormone release from 

the rat hypothalamus in vitro. Brain Research Bulletin 45: 53-59. 1998 

292. Rage F, Lee BJ, Ma YJ, Ojeda SR: Estradiol enhances prostaglandin E2 receptor gene expression in 

luteinizing hormone-releasing hormone (LHRH) neurons and facilitates the LHRH response to PGE2 by 

activating a glia-to-neuron signaling pathway. Journal of Neuroscience 17: 9145-9156. 1997 

293. Karanth S, Lyson K, Aguila MC, McCann SM: Effects of luteinizing-hormone-releasing hormone, alpha-

melanocyte-stimulating hormone, naloxone, dexamethasone and indomethacin on interleukin-2-induced 

corticotropin-releasing factor release. Neuroimmunomodulation 2: 166-173. 1995 

294. Ma YJ, Berg-von der Emde K, Rage F, Wetsel WC, Ojeda SR: Hypothalamic astrocytes respond to 

transforming growth factor-alpha with the secretion of neuroactive substances that stimulate the release of 

luteinizing hormone-releasing hormone. Endocrinology 138: 19-25. 1997 

295. Lerea LS, McNamara JO: Ionotropic glutamate receptor subtypes activate c-fos transcription by distinct 

calcium-requiring intracellular signaling pathways. Neuron 10: 31-41. 1993 

296. Lerea LS, Carlson NG, Simonato M, Morrow JD, Roberts JL, McNamara JO: Prostaglandin F2alpha is 

required for NMDA receptor-mediated induction of c-fos mRNA in dentate gyrus neurons. Journal of 

Neuroscience 17: 117-124. 1997 

297. Yehuda S, Rabinovitz S, Mostofsky DI: Essential fatty acids are mediators of brain biochemistry and 

cognitive functions. Journal of Neuroscience Research 56: 565-570. 1999 

298. Normandin M, Gagne J, Bernard J, Elie R, Miceli D, Baudry M, Massicotte G: Involvement of the 12-

lipoxygenase pathway of arachidonic acid metabolism in homosynaptic long-term depression of the rat 

hippocampus. Brain Research 730: 40-46. 1996 

299. Chabot C, Gagne J, Giguere C, Bernard J, Baudry M, Massicotte G: Bidirectional modulation of AMPA 

receptor properties by exogenous phospholipase A2 in the hippocampus. Hippocampus 8, 299-309. 1998 

300. Minghetti L, Polazzi E, Nicolini A, Créminon C, Levi G: Up-regulation of cyclooxygenase-2 expression in 

cultured microglia by prostaglandin E2, cyclic AMP and non-steroidal anti-inflammatory drugs. European 

Journal of Neuroscience 9: 934-940. 1997 

301. Minghetti L, Levi G: Induction of prostanoid biosynthesis by bacterial lipopolysaccharide and isoproterenol 

in rat microglial cultures. Journal of Neurochemistry 65: 2690-2698. 1995 



VII. Literaturverzeichnis                                                                                     - Seite 150 - 

 
 

302. Janabi N, Chabrier S, Tardieu M: Endogenous nitric oxide activates prostaglandin F2alpha production in 

human microglial cells but not in astrocytes: a study of interactions between eicosanoids, nitric oxide, and 

superoxide anion (O2-) regulatory pathways. Journal of Immunology 157: 2129-2135. 1996 

303. Bauer MK, Lieb K, Schul-Ostohoff K, Berger M, Gebicke-Haerter PJ, Bauer J, Fiebich BL: Expression and 

regulation of cyclooxygenase-2 in rat microglia. European Journal of Biochemistry 243: 726-731. 1997 

304. Minghetti L, Levi G: Microglia as effector cells in brain damage and repair: focus on prostanoids and nitric 

oxide. Progress in Neurobiology 54: 99-125. 1998 

305. Breder CD: Cyclooxygenase systems in the mammalian brain. Annals of the New York Academy of 

Sciences 813: 296-301. 1997 

306. Elmquist JK, Breder CD, Sherin JE, Scammell TE, Hickey WF, DeWitt D, Saper CB: Intravenous 

lipopolysaccharide induces cyclooxygenase 2-like immunoreactivity in rat brain perivascular microglia and 

meningeal macrophages. Journal of Competitive Neurology 381: 119-129. 1997 

307. Tsubokura S, Watanabe Y, Ehara H, Imamura K, Sugimoto O, Kagamiyama H, Yamamoto S, Hayaishi O: 

Localization of prostaglandin endoperoxide synthase in neurons and glia in monkey brain. Brain Research 

543: 15-24. 1991 

308. Deininger M, Schluesener HJ: Cyclooxygenases-1 and -2 are differentially localized to microglia and 

endothelium in rat EAE and glioma. Journal of Neuroimmunology 95: 202-208. 1999 

309. Li S, Wang Y, Matsumura K, Ballou LR, Morham SG, Blatteis CM: The febrile response to 

lipopolysaccharide is blocked in cyclooxygenase 2 -/- mice. Brain Research 825: 86-94. 1999  

310. Slepko N, Minghetti L, Polazzi E, Nicolini A, Levi G: Reorientation of prostanoid production accompanies 

“activation” of adult microglial cells in culture. Journal of Neuroscience Research 49: 292-300. 1997 

311. Kerry M, O’Banion MK, Miller JC, Chang JW, Kaplan MD, Coleman PD: Interleukin-1β induces 

prostaglandin G/H synthase-2 (cyclooxygenase-2) in primary murine astrocyte cultures Journal of 

Neurochemistry 66: 2532-2541. 1996 

312. Nam MJ, Thore C, Busija D: Effects of protein kinase C activation on prostaglandin production and 

cyclooxygenase mRNA levels in ovine astroglia. Prostaglandins 51: 203-213. 1996 

313. Thore CR, Nam MJ, Busija DW: Immunofluorescent localization of constitutive and inducible 

prostaglandin H synthase in ovine astroglia. Journal of Comparative Neurology 367: 1-9. 1996 

314. Luo J, Lang JA, Miller MW: Transforming growth factor beta1 regulates the expression of cyclooxygenase 

in cultured cortical astrocytes and neurons. Journal of Neurochemistry 71: 526-534. 1998 

315. Hirst WD, Young KA, Newton R, Allport VC, Marriott DR, Wilkin GP: Expression of COX-2 by normal 

and reactive astrocytes in the adult rat central nervous system. Molecular Cell Neuroscience 13: 57-68. 1999 

316. Sandhya TL, Ong WY, Horrocks LA, Farooqui AA: A light and electron microscopic study of cytoplasmic 

phospholipase A2 and cyclooxygenase-2 in the hippocampus after kainate lesions. Brain Research 788: 223-

231. 1998 

317. Maslinska D, Wozniak R, Kaliszek A, Modelska I: Expression of cyclooxygenase-2 in astrocytes of human 

brain after global ischemia. Folia Neuropathologica 37: 75-79. 1999 

318. Hauss-Wegrzyniak B, Willard L.B, Del Soldato P, Pepeu G, Wenk GL: Peripheral administration of novel 

anti-inflammatories can attenuate the effects of chronic inflammation within the CNS. Brain Research 815: 

36-43. 1999 



VII. Literaturverzeichnis                                                                                     - Seite 151 - 

 
 

319. Netland EE, Newton JL, Majocha RE, Tate BA: Indomethacin reverses the microglial response to amyloid 

beta-protein. Neurobiology of Aging 19: 201-204. 1998 

320. Fiebich BL, Hüll M, Lieb K, Gyufko K, Berger M, Bauer J: Prostaglandin E2 induces interleukin-6 synthesis 

in human astrocytoma cells. Journal of Neurochemistry 68: 704-709. 1997 

321. Minghetti L, Nicolini A, Polazzi E, Créminon C, Maclouf J, Levi G: Inducible nitric oxide synthase 

expression in activated rat microglial cultures is downregulated by exogenous prostaglandin E2 and by 

cyclooxygenase inhibitors. Glia 19: 152-160. 1997 

322. Janabi N, Hau I, Tardieu M: Negative feedback between prostaglandin and alpha- and beta-chemokine 

synthesis in human microglial cells and astrocytes. Journal of Immunology 162: 1701-1706. 1999 

323. Sawada M, Suzumura A, Ohno K, Marunouchi T: Regulation of astrocyte proliferation by prostaglandin E2 

and the alpha subtype of protein kinase C. Brain Research 613: 67-73. 1993 

324. Gilroy DW, Colville-Nash PR, Willis D, Chivers J, Paul-Clark MJ, Willoughby DA: Inducible 

cyclooxygenase may have anti-inflammatory properties. Nature Medicine 5: 698-701. 1999 

325. Minghetti L, Polazzi E, Nicolini A, Levi G: Opposite regulation of prostaglandin E2 synthesis by 

transforming growth factor-beta1 and interleukin 10 in activated microglial cultures. Journal of 

Neuroimmunology 82: 31-39. 1998 

326. Hewett S: Interferon-gamma reduces cyclooxygenase-2-mediated prostaglandin E2 production from 

primary mouse astrocytes independent of nitric oxide formation. Journal of Neuroimmunology 94: 134-

143. 1999 

327. Aloisi F, De Simone R, Columba-Cabezas S, Levi G: Opposite effects of interferon-gamma and 

prostaglandin E2 on tumor necrosis factor and interleukin-10 production in microglia: a regulatory loop 

controlling microglia pro- and anti-inflammatory activities. Journal of Neuroscience Research 56: 571-580. 

1999 

328. Koyama Y, Mizobata T, Yamamoto N, Hashimoto H, Matsuda T, Baba A: Endothelins stimulate 

expression of cyclooxygenase 2 in rat cultured astrocytes. Journal of Neurochemistry 73: 1004-1011. 1999 

329. Caggiano AO, Kraig RP: Prostaglandin E receptor subtypes in cultured rat microglia and their role in 

reducing lipopolysaccharide-induced interleukin-1beta production. Journal of Neurochemistry 72 (2): 565-

575. 1999 

330. Bezzi P, Carmignoto G, Pasti L, Vesce S, Rossi D, Rizzini BL, Pozzan T, Volterra A: Prostaglandins 

stimulate calcium-dependent glutamate release in astrocytes. Nature 391: 281-285. 1998 

331. Martinez AD, Saez JC: Arachidonic acid-induced dye uncoupling in rat cortical astrocytes is mediated by 

arachidonic acid byproducts. Brain Research 816: 411-423. 1999 

332. Cao C, Matsumura K, Ozaki M, Watanabe Y: Lipopolysaccharide injected into the cerebral ventricle evokes 

fever through induction of cyclooxygenase-2 in brain endothelial cells. Journal of Neuroscience 19: 716-

725. 1999 

333. Cao C, Matsumura K, Yamagata K, Watanabe Y: Induction by lipopolysaccharide of cyclooxygenase-2 

mRNA in rat brain; its possible role in the febrile response. Brain Research 697: 187-196. 1995 

334. Matsumura K, Cao C, Ozaki M, Morii H, Nakadate K, Watanabe Y: Brain endothelial cells express 

cyclooxygenase-2 during lipopolysaccharide-induced fever: light and electron microscopic 

immunocytochemical studies. Jouranl of Neuroscience 18: 6279-6289. 1998 



VII. Literaturverzeichnis                                                                                     - Seite 152 - 

 
 

335. de Vries HE, Hoogendoorn KH, van Dijk J, Zijlstra FJ, van Dam AM, Breimer DD, van Berkel TJ, de 

Boer AG, Kuiper J: Eicosanoid production by rat cerebral endothelial cells: stimulation by 

lipopolysaccharide, interleukin-1 and interleukin-6. Journal of Neuroimmunology 59: 1-8. 1995 

336. Parfenova H, Eidson TH, Leffler CW: Upregulation of COX-2 in cerebral microvascular endothelial cells 

by smooth muscle cell signals. American Journal of Physiology 273: C277-C288. 1997 

337. Pritchard KA Jr, O’Banion MK, Miano JM, Vlasic N, Bhatia UG, Young DA, Stemerman MB: Induction 

of cyclooxygenase-2 in rat vascular smooth muscle cells in vitro and in vivo. Journal of Biological Chemistry 

269: 8504-8509. 1994 

338. Rich G, Yoder EJ, Moore SA: Regulation of prostaglandin H synthase-2 expression in 

cerebromicrovascular smooth muscle by serum and epidermal growth factor. Journal of Cell Physiology 

176: 495-505. 1998 

339. Rich G, Yoder EJ, Prokuski L, Moore SA: Prostaglandin production in cultured cerebral microvascular 

smooth muscle is serum dependent. American Journal of Physiology 270: C1379-C1387. 1996 

340. Elmquist JK, Scammell TE, Saper CE: Mechanisms of CNS response to systemic immune challenge: the 

febrile response. Trends in Neuroscience 20: 565-570. 1997 

341. Quan N, Whiteside M, Herkenham M: Cyclooxygenase 2 mRNA expression in rat brain after peripheral 

injection of lipopolysaccharide. Brain Research 802: 189-197.1998 

342. Cao C, Matsumura K, Yamagata K, Watanabe Y: Involvement of cyclooxygenase-2 in LPS-induced fever 

and regulation of its mRNA by LPS in the rat brain. American Journal of Physiology 272: R1712-R1725. 

1997 

343. Chan C-C, Panneton M, Taylor AM, Therien M, Rodger IW: A selective inhibitor of cyclooxygenase-2 

reverses endotoxin-induced pyretic responses in non-human primates. European Journal of Pharmacology 

327: 221-225. 1997 

344. Taniguchi Y, Yokoyama K, Inui K, Deguchi Y, Furukawa K, Noda K: Inhibition of brain cyclooxygenase-2 

activity and the antipyretic action of nimesulide. European Journal of Pharmacology 330: 221-229. 1997 

345. Schwartz JI, Chan CC, Mukhopadhyay S, McBride KJ, Jones TM, Adcock S, Moritz C, Hedges J, Grasing 

K, Dobratz D, Cohen RA, Davidson MH, Bachmann KA, Gertz BJ: Cyclooxygenase-2 inhibition by 

rofecoxib reverses naturally occurring fever in humans. Clinical Pharmacological Therapy 65: 653-660. 1999 

346. Cao C, Matsumura K, Yamagata K, Watanabe Y: Endothelial cells of the rat brain vasculature express 

cyclooxygenase-2 mRNA in response to systemic interleukin-1 beta: a possible site of prostaglandin 

synthesis responsible for fever. Brain Research 733: 263-272. 1996 

347. Lacroix S, Rivest S: Effect of acute systemic inflammatory response and cytokines on the transcription of 

the genes encoding cyclooxygenase enzymes (COX-1 and COX-2) in the rat brain. Journal of 

Neurochemistry: 70: 452-466. 1998  

348. Cao C, Matsumura K, Yamagata K, Watanabe Y: Cyclooxygenase-2 is induced in brain blood vessels during 

fever evoked by peripheral or central administration of tumor necrosis factor. Molecular Brain Research 56: 

45-56. 1998 

349. Matsumura K, Cao C, Watanabe Y, Watanabe Y: Prostaglandin system in the brain: sites of biosynthesis 

and sites of action under normal and hyperthermic states. Progress in Brain Research 115: 275-295. 1998 

350. Lin JH, Lin MT: Inhibition of nitric oxide synthase or cyclo-oxygenase pathways in organum vasculosum 



VII. Literaturverzeichnis                                                                                     - Seite 153 - 

 
 

laminae terminalis attenuates interleukin-1 beta fever in rabbits. Neuroscience Letters 208: 155-158. 1996 

351. Scammell TE, Griffin JD, Elmquist JK, Saper CB: Microinjection of a cyclooxygenase inhibitor into the 

anteroventral preoptic region attenuates LPS fever. American Journal of Physiology 274: R783-R789. 1998 

352. Scammell TE, Elmquist JK, Griffin JD, Saper CB: Ventromedial preoptic prostaglandin E2 activates fever-

producing autonomic pathways. Journal of Neuroscience 16: 6246-6254. 1996 

353. Matsumura K, Watanabe Y, Onoe H, Hayaishi O: High density of prostaglandin E2 binding sites in the 

anterior wall of the 3rd ventricle: a possible site of its hyperthermic action. Brain Research 533: 147-151. 

1990 

354. Coceani F, Akarsu ES: Prostaglandin E2 in the pathogenesis of fever. An update. Annals of the New York 

Academy of Sciences 856: 76-82. 1998 

355. Saper CB: Neurobiological basis of fever. Annals of the New York Academy of Sciences 856: 90-94. 1998 

356. Hellerstein MK, Meydani SN, Meydani M, Wu K, Dinarello CA: Interleukin-1-induced anorexia in the rat. 

Influence of prostaglandins. Journal of Clinical Investigations 84: 228-235. 1989 

357. Ram A, Pandey HP, Matsumura H, Kasahara-Orita K, Nakajima T, Takahata R, Satoh S, Terao A, Hayaishi 

O: CSF levels of prostaglandins, especially the level of prostaglandin D2, are correlated with increasing 

propensity towards sleep in rats. Brain Research 751: 81-89. 1997 

358. Terao A, Matsumura H, Yoneda H, Saito M: Enhancement of slow-wave sleep by tumor necrosis factor-

alpha is mediated by cyclooxygenase-2 in rats. Neuroreport 9: 3791-3796. 1998 

359. Urade Y, Hayaishi O: Prostaglandin D2 and sleep regulation. Biochimica et Biophysica Acta 1436: 606-615. 

1999 

360. Hayaishi O: Molecular mechanisms of sleep-wake regulation: roles of prostaglandins D2 and E2. FASEB 

Journal 5: 2575-2781. 1991 

361. Hayaishi O: Prostaglandin D2 and sleep—a molecular genetic approach. Journal of Sleep Research 8: 60-64. 

1999 

362. Jaworowicz DJ Jr, Korytko PJ, Singh Lakhman S, Boje KM: Nitric oxide and prostaglandin E2 formation 

parallels blood-brain barrier disruption in an experimental rat model of bacterial meningitis. Brain Research 

Bulletin 46: 541-546. 1998 

363. Minami T, Okazaki J, Kawabata A, Kuroda R, Okazaki Y: Penetration of cisplatin into mouse brain by 

lipopolysaccharide. Toxicology 130: 107-113. 1998 

364. Tsao N, Hsu HP, Lei HY: TNFalpha-induced cyclooxygenase 2 not only increases the vasopermeability of 

blood-brain barrier but also enhances the neutrophil survival in Escherichia coli-induced brain 

inflammation. Prostaglandins and Other Lipidid Mediators 57: 371-382. 1999 

365. de Vries HE, Blom-Roosemalen MC, van Oosten M, de Boer AG, van Berkel TJ, Breimer DD, Kuiper J: 

The influence of cytokines on the integrity of the blood-brain barrier in vitro. Journal of Neuroimmunology 

64: 37-43. 1996 

366. de Vries HE, Blom-Roosemalen MC, de Boer AG, van Berkel TJ, Breimer DD, Kuiper J: Effect of 

endotoxin on permeability of bovine cerebral endothelial cell layers in vitro. Journal of Pharmacology and 

Experimental Therapeutics 277: 1418-1423. 1996 

367. Gerritsen ME: Physiological and pathophysiological roles of eicosanoids in the microcirculation. 

Cardiovascular Research 32: 720-732. 1996 



VII. Literaturverzeichnis                                                                                     - Seite 154 - 

 
 

368. Salvemini D: Regulation of cyclooxygenase enzymes by nitric oxide. Cellular and Molecular Life Sciences 

53: 576-582. 1997 

369. Goodwin DC, Landino LM, Marnett LJ: Effects of nitric oxide and nitric oxide-derived species on 

prostaglandin endoperoxide synthase and prostaglandin biosynthesis. FASEB Journal 13: 1121-1136. 1999 

370. Yakubu MA, Shibata M, Leffler CW: Hematoma-induced enhanced cerebral vasoconstrictions to 

leukotriene C4 and endothelin-1 in piglets: role of prostanoids. Pediatric Research 38: 119-123. 1995 

371. Wang Q, Bryowsky J, Minshall RD, Pelligrino DA: ssible obligatory functions of cyclic nucleotides in 

hypercapnia-induced cerebral vasodilation in adult rats. American Joural of Physiology 276: H480-H487. 

1999 

372. Okamoto H, Ito O, Roman RJ, Hudetz AG: Role of inducible nitric oxide synthase and cyclooxygenase-2 

in endotoxin-induced cerebral hyperemia. Stroke 29: 1209-1218. 1998 

373. Brian JE Jr, Moore SA, Faraci FM : Expression and vascular effects of cyclooxygenase-2 in brain. Stroke 29: 

2600-2606. 1998 

374. Ohtsuki T, Kitagawa K, Yamagata K, Mandai K, Mabuchi T, Matsushita K, Yanagihara T, Matsumoto M: 

Induction of cyclooxygenase-2 mRNA in gerbil hippocampal neurons after transient forebrain ischemia. 

Brain Research 736: 353-236. 1996 

375. Walton M, Sirimanne E, Williams C, Gluckman PD, Keelan J, Mitchell MD, Dragunow M: Prostaglandin 

H synthase-2 and cytosolic phospholipase A2 in the hypoxic-ischemic brain: role in neuronal death or 

survival? Molecular Brain Research 50: 165-170. 1997 

376. Degi R, Bari F, Thrikawala N, Beasley TC, Thore C, Louis TM, Busija DW: Effects of anoxic stress on 

prostaglandin H synthase isoforms in piglet brain. Developmental Brain Research 107: 265-276. 1998 

377. Buccellati C, Folco GC, Sala A, Scelsi R, Masoero E, Poggi P, Govoni S, Favalli L, Rozza A: Inhibition of 

prostanoid synthesis protects against neuronal damage induced by focal ischemia in rat brain. Neuroscience 

Letters 257: 123-126. 1998 

378. Iadecola C, Forster C, Nogawa S, Clark HB, Ross ME: Cyclooxygenase-2 immunoreactivity in the human 

brain following cerebral ischemia. Acta Neuropathologica (Berlin) 98: 9-14. 1999 

379. Sairanen T, Ristimäki A, Karjalainen-Lindsberg M-L, Paetau A, Kaste M, Lindsberg PJ: Cyclooxygenase-2 is 

induced globally in infarcted human brain. Annals of Neurology 43: 738-747. 1998 

380. Sasaki T, Nakagomi T, Kirino T, Tamura A, Noguchi M, Saito I, Takakura K: Indomethacin ameliorates 

ischemic neuronal damage in the gerbil hippocampal CA1 sector. Stroke 19: 1399-1403. 1988 

381. Nakagomi T, Sasaki T, Kirino T, Tamura A, Noguchi M, Saito I, Takakura K: Effect of cyclooxygenase and 

lipoxygenase inhibitors on delayed neuronal death in the gerbil hippocampus. Stroke 20: 925-929. 1989 

382. Clemens JA, Ho PP, Panetta JA: LY178002 reduces rat brain damage after transient global forebrain 

ischemia. Stroke  22: 1048-1052. 1991 

383. Nakayama M, Uchimura K, Zhu RL, Nagayama T, Rose ME, Stetler RA, Isakson PC, Chen J, Graham SH: 

Cyclooxygenase-2 inhibition prevents delayed death of CA1 hippocampal neurons following global 

ischemia. Proceedings of the National Academy of Sciences of the USA 95: 10954-10959. 1998 

384. Wakita H, Tomimoto H, Akiguchi I, Lin J-X, Miyamoto K, Oka N: A cyclooxygenase-2 inhibitor attenuates 

white matter damage in chronic cerebral ischemia. Neuroreport 10: 1461-1465. 1999 

385. Azzimondi G, Bassein L, Nonino F, Fiorani L, Vignatelli L, Re G, D’Alessandro R: Fever in acute stroke 



VII. Literaturverzeichnis                                                                                     - Seite 155 - 

 
 

worsens prognosis. A prospective study. Stroke 26: 2040-2043. 1995 

386. Davalos A, Castillo J, Pumar JM, Noya M: Cerebrovascular Diseases 7: 64. 1997 

387. Thornhill J, Asselin J: Increased neural damage to global hemispheric hypoxic ischemia (GHHI) in febrile 

but not nonfebrile lipopolysaccharide Escherichia coli injected rats. Canadian Journal of Physiology and 

Pharmacology 76: 1008-1016. 1998 

388. Thornhill J, Smith M: Intracerebroventricular prostaglandin administration increases the neural damage 

evoked by global hemispheric hypoxic ischemia. Brain Research 784: 48-56. 1998 

389. Patel PM, Drummond JC, Cole DJ, Yaksh TL: Differential temperature sensitivity of ischemia-induced 

glutamate release and eicosanoid production in rats. Brain Research 650: 205-211. 1994 

390. Thornhill J, Asselin J: The effect of head cooling on the physiological responses and resultant neural 

damage to global hemispheric hypoxic ischemia in prostaglandin E2 treated rats. Brain Research 825: 36-45. 

1999 

391. Dogan A, Temiz C, Turker RK, Egemen N, Baskaya MK: Effect of the prostacyclin analogue, iloprost, on 

infarct size after permanent focal cerebral ischemia. General Pharmacology 27: 1163-1166. 1996 

392. Prasad KN, Hovland AR, La Rosa FG, Hovland PG: Prostaglandins as putative neurotoxins in Alzheimer’s 

disease. Proceedings of the Society for Experimental Biology and Medicine 219: 120-125. 1998 

393. Smith WL, Marnett LJ, DeWitt DL: Prostaglandin and thromboxane biosynthesis. Pharmacological 

Therapy 49: 153-179. 1991 

394. Griswold DE, Adams JL: Constitutive cyclooxygenase (COX-1) and inducible cyclooxygenase (COX-2): 

rationale for selective inhibition and progress to date. Medical Research Review 16: 181-206. 1996 

395. Marnett LJ: Prostaglandin synthase-mediated metabolism of carcinogens and a potential role for peroxyl 

radicals as reactive intermediates. Enviroment Health Perspectives 88: 5-12. 1990 

396. Eling TE, Thompson DC, Foureman GL, Curtis JF, Hughes MF: Prostaglandin H synthase and xenobiotic 

oxidation. Annual Reviews of Pharmacology and Toxicology 30: 1-45. 1990 

397. Smith BJ, Curtis JF, Eling TE: Bioactivation of xenobiotics by prostaglandin H synthase. Chemico-

Biological Interactions 79: 245-264. 1991 

398. Smythies J: The neurochemical basis of learning and neurocomputation: the redox theory. Behavioral Brain 

Research 99: 1-6. 1999 

399. Gunasekar PG, Borowitz JL, Isom GE: Cyanide-induced generation of oxidative species: involvement of 

nitric oxide synthase and cyclooxygenase-2. Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics 285: 

236-241. 1998 

400. Boldyrev AA, Carpenter DO, Huentelman MJ, Peters CM, Johnson P: Sources of reactive oxygen species 

production in excitotoxin- stimulated cerebellar granule cells. Biochemical and Biophysical Research 

Communications 256: 320-324. 1999 

401. Cazevieille C, Muller A, Bonne C: Prostacyclin (PGI2) protects rat cortical neurons in culture against 

hypoxia/reoxygenation and glutamate-induced injury. Neuroscience Letters 160: 106-108. 1993 

402. Akaike A, Kaneko S, Tamura Y, Nakata N, Shiomi H, Ushikubi F, Narumiya S: Prostaglandin E2 protects 

cultured cortical neurons against N-methyl-D-aspartate receptor-mediated glutamate cytotoxicity. Brain 

Research 663: 237-243. 1994 

403. McCown TJ, Knapp DJ, Crews FT: Inferior collicular seizure generalization produces site-selective cortical 



VII. Literaturverzeichnis                                                                                     - Seite 156 - 

 
 

induction of cyclooxygenase 2 (COX-2). Brain Research 767: 370-374. 1997 

404. Hertting G, Seregi A: Formation and function of eicosanoids in the central nervous system. Annals of the 

New York Academy of Sciences of the USA559: 84-99. 1989 

405. Paoletti AM, Piccirilli S, Costa N, Rotiroti D, Bagetta G, Nistico G: Systemic administration of N omega-

nitro-L-arginine methyl ester and indomethacin reduces the elevation of brain PGE2 content and prevents 

seizures and hippocampal damage evoked by LiCl and tacrine in rat. Experimental Neurology 149: 349-355. 

1998 

406. Graham SH, Kawaguchi K, Zhu L, Chen L: Society for Neuroscience Abstract 22: 2088. 1996 

407. Kelley KA, Ho L, Winger D, Freire-Moar J, Aisen PS, Pasinetti GM: Potentiation of excitotoxicity in 

transgenic mice overexpressing neuronal cyclooxygenase-2. American Journal of Pathology 155: 995-1004. 

1999 

408. Breitner JC: The role of anti-inflammatory drugs in the prevention and treatment of Alzheimer's disease. 

Annual Reviews of Medicine  47: 401-411. 1996 

409. Breitner JC: Inflammatory processes and antiinflammatory drugs in Alzheimer's disease: a current appraisal. 

Neurobiology of Aging 17: 789-794. 1996 

410. Breitner JC, Gau BA, Welsh KA, Plassman BL, McDonald WM, Helms MJ, Anthony JC: Inverse 

association of anti-inflammatory treatments and Alzheimer's disease: initial results of a co-twin control 

study. Neurology 44: 227-232. 1994 

411. Breitner JC, Welsh KA, Helms MJ, Gaskell PC, Gau BA, Roses AD, Pericak-Vance MA, Saunders AM: 

Delayed onset of Alzheimer's disease with nonsteroidal anti-inflammatory and histamine H2 blocking drugs. 

Neurobiology of Aging 16: 523-530. 1995 

412. Stewart WF, Kawas C, Corrada M, Metter EJ: Risk of Alzheimer's disease and duration of NSAID use. 

Neurology 48: 626-632. 1997 

413. Rogers J, Kirby LC, Hempelman SR, Berry DL, McGeer PL, Kaszniak AW, Zalinski J, Cofield M, 

Mansukhani L, Willson P, Kogan F: Clinical trial of indomethacin in Alzheimer's disease. Neurology 43: 

1609-1611. 1993  

414. Rich JB, Rasmusson DX, Folstein MF, Carson KA, Kawas C, Brandt J: Nonsteroidal anti-inflammatory 

drugs in Alzheimer's disease. Neurology 45: 51-55. 1995 

415. Rogers J, O’Barr S: in Molecular Mechanisms of Dementia Wasco W, Tanzi RE Eds; Humana Press Inc: 

Totowa NJ: pp 177-198. 1997 

416. McGeer PL, McGeer EG: Inflammation of the brain in Alzheimer's disease: implications for therapy. 

Journal of Leukocyte Biology 65: 409-415. 1999 

417. Meda L, Cassatella MA, Szendrei GI, Otvos L Jr, Baron P, Villalba M, Ferrari D, Rossi F: Activation of 

microglial cells by beta-amyloid protein and interferon-gamma. Nature 374: 647-650. 1995 

418. Kopec KK, Carroll RT: Alzheimer's beta-amyloid peptide 1-42 induces a phagocytic response in murine 

microglia. Journal of Neurochemistry 71: 2123-1231. 1998 

419. Hu J, Akama KT, Krafft GA, Chromy BA, Van Eldik LJ: Amyloid-beta peptide activates cultured 

astrocytes: morphological alterations, cytokine induction and nitric oxide release. Brain Research 785: 195-

206. 1998 

420. Webster S, Bradt B, Rogers J, Cooper N: Aggregation state-dependent activation of the classical 



VII. Literaturverzeichnis                                                                                     - Seite 157 - 

 
 

complement pathway by the amyloid beta peptide. Journal of Neurochemistry 69: 388-398. 1997 

421. Gitter BD, Cox LM, Rydel RE, May PC: Amyloid beta peptide potentiates cytokine secretion by 

interleukin-1 beta-activated human astrocytoma cells. Proceedings of the National Academy of Sciences of 

the USA 92: 10738-10741. 1995 

422. Landolfi C, Soldo L, Polenzani L, Apicella C, Capezzone de Joannon A, Coletta I, Di Cesare F, Brufani M, 

Pinza M, Milanese C: Inflammatory molecule release by beta-amyloid-treated T98G astrocytoma cells: role 

of prostaglandins and modulation by paracetamol. European Journal of Pharmacology 360: 55-64. 1998 

423. Lee RK, Knapp S, Wurtman RJ: Prostaglandin E2 stimulates amyloid precursor protein gene expression: 

inhibition by immunosuppressants. Journal of Neuroscience 19: 940-947. 1999 

424. Mackenzie IR, Munoz DG: Nonsteroidal anti-inflammatory drug use and Alzheimer-type pathology in 

aging. Neurology 50: 986-990. 1998 

425. Lukiw WJ, Bazan NG: Cyclooxygenase 2 RNA message abundance, stability, and hypervariability in 

sporadic Alzheimer neocortex. Journal of Neuroscience Research 50: 937-945. 1997 

426. Schwab JM, Schluesener HJ, Laufer S: COX-3: just another  COX or the solitary exclusive target of 

paracetamol? Lancet 361 (9362): 981-982. 2003 

427. Högestätt E, Zygmunt P: Congeners of acetaminophen and related compounds as substrates for fatty acid 

conjugation and their use in treatement of pain, fever and inflammation. WO 03/007875 A2, 

PCT/SE02/01392. International Publication Date 30 January 2003 

428. Zygmunt PM, Chuang H, Movahed P, Julius D, Högestätt ED: The anandamide transport inhibitor AM-

404 activates vanilloid receptors. European Journal of Pharmacology 396 (1): 39-42. 2000 

429. Piomelli DA, Giuffrida A, Calignano A, de Fonseca FR: The endocannabinoid system as a target for 

therapeutic drugs. Trends in Pharmacological Sciences 21: 218-224. 2000 

430. Cravat BF,Giang DK, Mayfield SP, Boger DL, Lerner RA, Gilula NB: Molecular characterization of an 

enzyme that degrades neuromodulatory fatty-acid amides. Nature 384: 83-87. 1996 

431. Imming P, Rogosch T: Wirkung von Paracetamol entschlüsselt. Pharmazeutische Zeitung 149: 902-903. 

2004 

432. Zygmunt PM, Petersson J, Andersson DA, Chuang H, Sorgard M, Di Marzo V, Julius D, Högestatt ED: 

Vanilloid receptors on sensory nerves. Nature 400 (6743): 452-457. 1999 

433. von Euler US: The First Heymans Memorial Lecture, Ghent, March 24, 1972. Some aspects of the actions 

of prostaglandins. Archives Internationales de Pharmacodynamie et de Therapie Supplements 295-307. 

1973 

434. van Ryn J, Trummlitz G, Pairet M: COX-2 selectivity and inflammatory processes. Current Medical 

Chemistry 7: 1145-1161. 2000 

435. Warner TD, Giuliano F, Vojnovic I, Bukasa A, Mitchell JA, Vane JR: Nonsteroid drug selectivities for 

cyclo-oxygenase-1 rather than cyclo-oxygenase-2 are associated with human gastrointestinal toxicity: a full 

in vitro analysis. Proceedings of the National Academy of Sciences of the USA 96: 7563-7568. 1999 

436. Pairet M, van Ryn J: Experimental models used to investigate the differential inhibition of cyclooxygenase-1 

and cyclooxygenase-2 by non-steroidal anti-inflammatory drugs. Inflammation Research 47, Supplement 2: 

S93-S101. 1998 

437. Launer L: Nonsteroidal anti-inflammatory drug use and the risk for Alzheimer's disease: dissecting the 



VII. Literaturverzeichnis                                                                                     - Seite 158 - 

 
 

epidemiological evidence. Drugs 63: 731-739. 2003 

438. Sagi SA, Weggen S, Eriksen J, Golde TE, Koo EH: The non-cyclooxygenase targets of non-steroidal anti-

inflammatory drugs, lipoxygenases, peroxisome proliferator-activated receptor, inhibitor of kappa B kinase, 

and NF kappa B, do not reduce amyloid beta 42 production. Journal of Biological Chemistry 278 (34): 

31825-30. 2003 

439. Fachinformation 2662-t98--indo25/50/75 von ct –a. Dezember 2001 

440. Fachinformation 5660-w87--Indo Top-ratiopharm Spra—n. Juli 2004 

441. Fachinformation 1620-w74--Paracetamol ratiopharm—n. Januar 2004 

442. Fachinformation 5408-X73--ben-u-ron Saf—n. April 2005 

443. Miyamoto T, Ogino N, Yamamoto S, Hayaishi O: Purification of prostaglandin endoperoxide synthetase 

from bovine vesicular gland microsomes. Journal of Biological Chemistry 251 (9): 2629-2636. 1976 

444. Williams CS, Du Bois R: Prostaglandin endoperoxide synthase: Why two isoforms? American Journal of 

Physiology 270: G393-400. 1996 

445. Fletcher BS, Kujubu DA, Perrin DM, Herschmann HR: Structure of the mitogen-inducible TIS10 gene and 

demonstration that the TIS10-encoded protein is a functional prostaglandin G/H synthase. Journal of 

Biological Chemistry 267: 4338–4344. 1992 

446. Meade EA, Smith WL, DeWitt DL: Differential inhibition of prostglandin endoperoxide synthase 

(cyclooxygenase) isozymes by aspirin and other non-steroidal anti.infalmmatory drugs. Journal of Biological 

Chemistry 268: 6610-6614. 1993 

447. Consilvio C, Vincent AM, Feldman EL: Neuroinflammation, COX-2, and ALS – a dual role? Experimental 

Neurology 187: 1-10. 2004 

448. Minghetti L: Cyclooxygenase-2 (COX-2) in inflammatory and degenerative brain diseases. Journal of 

Neuropathology and Experimental Neurology 63 (9): 901-910. 2004 

449. Roelvink ME, Goossens L, Klasbeek HC, Wensing T: Analgesic and spasmolytic effects of dipyrone, 

hyoscine-N-butylbromide and a combination of the two in ponies. Veterinary Record 129 (17): 378-380. 

1991 

450. Lowe RJ: Metronidazole and melanoma. Veterinary Record 102 (3): 66-67. 1978 

451. Steger R, Seerval Th: Behandlung des Durchfalls der Kälber mit Buscopan comp. Tierärztliche Umschau 

31: 7-11. 1976 

452. Löscher W: Pharmaka mit Wirkung auf das Zentralnervensystem. Pharmakotherapie bei Haus- und 

Nutztieren (W Löscher, FR Ungemach & R Kroker, eds), Parey, Berlin (D); pp 67-117. 1997a 

453. Kohn CW, Muir WW: Selected aspects of the clinical pharmacology of visceral analgesics and gut motility 

modifying drugs in the horse. Journal of veterinary internal medicine / American College of Veterinary 

Internal Medicine 2: 85-91. 1988 

454. Semrad SD: Modulation of eicosanoid production in equine endotoxemia. Engineering and science 47: 

4790. 1987b 

455. Fachinformation— 1512-w902 -- Novaminsulfon-ratiopharm -- n Juni 2001 

456. Allan CJ, Higashiura K, Martin M, Morinelli TA, Kurtz DT, Geoffroy O et al: Characterization of the 

cloned HEL cell thromboxane A2 receptor: evidence that the affinity state can be altered by Gα 13 and 



VII. Literaturverzeichnis                                                                                     - Seite 159 - 

 
 

Gαq. Journal of Pharmacological and Experimental Therapy 277: 1132-1139. 1996 

457. Sullivan P, Smyth EM: Heterodimerization of the α and β isoforms of the human thromboxane receptor. 

Arteriosclerosis, Thrombosis and Vascular Biology 22: 878. 2002 

458. Ide T, Egan K, Bell-Parikh LC, FitzGerald GA: Activation of nuclear receptors by prostaglandins. 

Thrombosis Research 110: 311-315. 2003 

459. Ueno N, Murakami M, Tanioka T, Fujimori K, Tanabe T, Urade Y, et al: Coupling between cyclooygenase, 

terminal prostanoid synthase and phospholipase A2. Journal of Biological Chemistry 276: 34918-34927. 

2001 

460. Spencer AG, Woods JW, Arakawa T, Singer II, Smith WL: Subcellular localization of prostaglandin 

endoperoxid H synthases-1 and –2 by immunoelectron microscopy. Journal of Biological Chemistry 273: 

9886-9893. 1998 

461. Devchand PR, Keller H, Peters JM, Vazquez M, Gonzales FJ, Wahli W: The PPARα-leukotriene B4 

pathway to inflammation control. Nature 384: 39-43. 1996 

462. Kliewer SA, Lenhard JM, Willson TM, Patel I, Morris DC, Lehmann JM: A prostaglandin J2 metabolite 

binds peroxisome proliferator-activated receptor γ and promotes adipocyte differentiation. Cell 83: 813-819. 

1995 

463. Forman BM, Tontonoz P, Chen J, Brun RP, Spiegelman BM, Evans RM: 15-Desoxy-∆12,                            

14-prostaglandin J2 is a ligand for the adipocyte determination factor PPARγ. Cell 83: 803-812. 1995 

464. Campos C, de Gregorio R, García-Nieto R, Gago F, Ortiz P, Alemany S: Regulation of cyclooxygenase 

activity by metamizol. European Journal of Pharmacology 378: 339-347. 1999 

465. Levy M: Pharmakokinetics of metamizol metabolites. Agents Actions Supplement 19: 199-204. 1986 

466. Levy M, Zylber-Katz E, Rosenkranz B: Clinical pharmakokinetics of dipyrone and its metabolites. Clinical 

Pharmakokinetics 28: 216-234. 1995 

467. Brodgen RN: Pyrazolone derivates. Drugs 32: 60-70. Suppelements 4. 1986 

468. Vlahov V, Badian M, Verho M, Bacracheva N: Pharmakokinetics of metabolites in healthy subjects after a 

single oral dose of metamizol sodium. European Journal of Clinical Pharmacology 38: 61-65. 1990 

469. Carlsson KH, Helmreich J, Jurna I: Activation of inhibition from the periaqueductal gray matter mediates 

central analgesic effect of metamizol (dipyrone). Pain 27: 373-390. 1986 

470. Gelgor L, Cartmell S, Mitchell D: Intracerebroventricular micro-injections of non-steroidal anti-

inflammatory drugs abolish reperfusion hyperalgesia in the rat’s tail. Pain 50: 323-329. 1992 

471. Tortorici V, Vanegas H: Anti-nociception induced by systemic or PAG-microinjected lysine-acetylsalicylate 

in rats. Effects on tail-flick related activity of medullary off- and on-cells. European Journal of 

Neuroscience 7: 1857-1865. 1995 

472. Beirith A, Santos ARS, Rodrigues ALS, Creczynski-Pasa TB, Calixto JB: Spinal and supraspinal 

antinociceptive action of dipyrone in formalin, capsaicin and glutamate tests. Study of the mechanism of 

action. European Journal of Pharamcology 345: 233-245. 1998 

473. Taylor J, Mellström B, Fernaud I, Naranjo JR: Metamizol potentiates morphine effects on visceral pain and 

evoked c-Fos immunoreactivity in spinal cord. European Journal of Pharmacology 351: 39-47. 1998 

474. Dembinska-Kiec A, Zmuda A, Kupinska J: Inhibition of prostaglandin synthetase by aspirin-like drugs in 



VII. Literaturverzeichnis                                                                                     - Seite 160 - 

 
 

different microsomal preparations. In: Samuesson B, Pooletti R. (Editors) Advances in Prostaglandin and 

Thromboxane Research, Volume 1. Raven Press, New York. 1976 

475. Brune K: Prostaglandins and the mode of action of antipyretic analgesic drugs. American Journal of 

Medicine 14: 19-23. 1983 

476. Eldor A, Zylber-Katz E, Levy M: The effects of oral administration of dipyrone on the capacity of blood 

platelets to synthesize thromboxane A2 in man. European Journal of Clinical Pharmacology 26: 171-176. 

1984 

477. Lorenzetti BB, Ferreira SH: Mode of analgesic action of dipyrone: direct antagonism of inflammatory 

hyperalgesia. European Journal of Pharmacology 114: 375-381. 1985 

478. McCormack K: Non-steroidal anti-inflammatory drugs and spinal nociceptive processing. Pain 59: 9-43. 

1994 

479. Cashman JN: The mechanism of action of NSAIDs in ananlgesia. Drugs 52: 13-23, Supplement 5. 1996 

480. Dirig DM, Konin GP, Isakson PC, Yaksh LT: Effect of spinal cyclooxygenase inhibitors in rat using the 

formalin test and in vitro prostaglandin E2 release. European Journal of Pharmacology 331: 155-160. 1997 

481. Smith WL, DeWitt DL: Differential interactions of prostaglandin endoperoxide synthase with nonsteroidal 

anti-inflammatory drugs. Current Opinions in Investigating Drugs 3: 1-11. 1994 

482. Pairet M, Engelhardt G: Distinct isoforms (COX-1 and COX-2) of cyclooxygenase: possible physiological 

and therapeutic implications. Fundamental Clinical Pharmacology 10: 1-15. 1996 

483. Vane JR, Botting RM: Mechanism of action of nonsteroidal anti-inflammatory drugs. American Journal of 

Medicine 104: 2-8. 1998 

484. Memberg SP, Hall AK: Proliferation, differentiation, and survival of rat sensory neuron precursors in vitro 

require specific trophic factors. Molecular and Cellular Neuroscience 6 (4): 323-335. 1995 

485. Bunge RP, Wood PM: Tissue culture studies of interactions between axons and myelinating cells of the 

central and peripheral nervous system. Progress in Brain Research 71: 143–152. 1987 

486. Devon R, Doucette R: Olfactory ensheathing cells myelinate dorsal root ganglion neurites. Brain Research 

589: 175–179. 1992 

487. Wood PM, Bunge RP: Myelination of cultured dorsal root ganglion neurons by oligodendrocytes obtained 

from adult rats. Journal of Neurological Science 74: 153–169. 1986 

488. Wood PM, Williams AK: Oligodendrocyte proliferation and CNS myelination in cultures containing 

dissociated embryonic neuroglia and dorsal root ganglion neurons. Brain Research: 314: 225–241. 1984 

489. Goldenberg SS; De Boni U: Pure population of viable neurons from rabbit dorsal root ganglia, using 

gradients of Percoll. Journal of Neurobiology 14: 195–206. 1983 

490. Masuko S., Kurom, H, Shimada Y: Isolation and culture of motor neurons from embryonic chicken spinal 

cords. Proceedings of the National Academy of Science of the USA: 76: 3537–3541. 1979 

491. Tuccillo C, Romano M, Troiani T, Martinelli E, Morgillo F, De Vita F, Bianco R, Fontanini G, Bianco RA, 

Tortora G, Ciardiello F: Antitumor activity of ZD6474, a vascular endothelial growth factor-2 and 

epidermal growth factor receptor small molecule tyrosine kinase inhibitor, in combination with SC-236, a 

cyclooxygenase-2 inhibitor. Clinical Cancer Research 11: 1268–1276. 2005 

492. Fitch MT, Doller C, Combs CK, Landreth GE, Silver J: Cellular and molecular mechanisms of glial scarring 

and progressive cavitation: in vivo and in vitro analysis of inflammation-induced secondary injury after CNS 



VII. Literaturverzeichnis                                                                                     - Seite 161 - 

 
 

trauma. Journal of Neuroscience 19 (19): 8182-8198. 1999 

493. Yaksh TL, Dirig DM, Conway CM, Svensson C, Luo ZD: Isakson PC: The acute antihyperalgesic action of 

nonsteroidal, anti-inflammatory drugs and release of spinal prostaglandin E2 is mediated by the inhibition of 

constitutive spinal cyclooxygenase-2 (COX-2) but not COX-1. Journal of Neuroscience 21 (16): 5847–

5853. 2001 

494. Takeeda M, Hayashi Y, Yamato M, Murakami M, Takeuchi K: Roles of endogenous prostaglandins and 

cyclooxygenase isozymes in mucosal defense of inflamed rat stomach. Journal of Physiology and 

Pharmacology 55 (1): 193-205. 2004 

495. Lucas R, Warner TD, Vojnovic I, Mitchell JA: Cellular mechanisms of acetaminophen: role of 

cyclooxygenase. FASEB Journal 10.1096/fj.04-2437fje. 2005 

496. Lin LL, Lin AY, Knopf JL: Cytosolic phospholipase A2 is coupled to hormonally regulated release of 

arachidonic acid. Proceedings of the National Academy of Science of the USA 89: 6147-6151. 1992 

497. Clark JD, Lin LL, Kriz RW, Ramesha CS, Sultzman LA, Lin AY, Milona N, Knopf JL: A novel arachidonic 

acid-selective cytosolic PLA2 contains a Ca(2+)-dependent translocation domain with homology to PKC and 

GAP. Cell 65: 1043-1051. 1991 

498. Reddy ST, Herschman HR: Transcellular prostaglandin production following mast cell activation is 

mediated by proximal secretory phospholipase A2 and distal prostaglandin synthase 1. Journal of Biological 

Chemistry 271: 186- 191. 1996 

499. Vane JR, Botting RM: A better understanding of anti-inflammatory drugs based on isoforms of 

Cyclooxygenase (COX-1 and COX-2). Advances in Prostaglandin, Thromboxane and Leukotriene 

Research 23: 41-48. 1995 

500. DeWitt DL, Meade EA, Smith WL: PGH synthase isozyme selectivity: potential safer nonsteroidal anti-

inflammatory drugs. American Journal of Medicine 95: 40s-44s. 1993 

501. Kirtikara K, Morham SG, Raghow R, Laulederkind JF, Kanekura T, Goorha S, Ballou LR: Compensatory 

prostaglandin E2 biosynthesis in cyclooxygenase 1 or 2 null cells. Journal of Experimental Medicine 187 (4): 

517-523. 1998 

502. Simmons LS, Botting RM, Hla T: Cyclooxygenase isozymes: The biology of prostaglandin synthesis and 

inhibition. Pharmacological Reviews 56 (3): 387-437. 2004 

503. Malkowski MG, Ginell SL, Smith WL, Garavito RM: The productive conformation of arachidonic acid 

bound to prostaglandin synthase. Science 289: 1933-1937. 2000 

504. Thuresson ED, Lakkides KM, Rieke CJ, Sun Y, Wingerd BA, Micielli R, Mulichak AM, Malkowski MG, 

Garavito RM, Smith WL: Prostaglandin endoperoxide H synthase-1: the function of cyclooxygenase active 

site residues in the binding, positioning, and oxygenation of arachidonic acid. Journal of Biological 

Chemistry 276: 10347-10358. 2001 

505. Rieke CJ, Mulichak AM, Garavito RM, Smith WL: The role of arginine 120 of human prostaglandin 

endoperoxide H synthase-2 in the interaction with fatty acid substrates and inhibitors. Journal of Biological 

Chemistry 274: 17109–17114. 1999 

506. Schneider C, Boeglin WE, Prusakiewicz JJ, Rowlinson SW, Marnett LJ, Samel N, Brash AR: Control of 

prostaglandin stereochemistry at the 15-carbon by cyclooxygenase-1 and -2. A critical role for serine 530 

and valine 349. Journal of Biological Chemistry 277: 478–485. 2002 



VII. Literaturverzeichnis                                                                                     - Seite 162 - 

 
 

507. Kurumbail RG, Stevens AM, Gierse JK, McDonald JJ, Stegeman RA, Pak JY, Gildehaus D, Miyashiro JM, 

Penning TD, Seibert K et al: Structural basis for selective inhibition of cyclooxygenase-2 by anti-

inflammatory agents. Nature 384: 644–648. 1996 

508. Luong C, Miller A, Barnett J, Chow J, Ramesha C, Browner MF:  Flexibility of the NSAID binding site in 

the structure of human cyclooxygenase-2. Nature Structural & Molecular Biology 3: 927–933. 1996 

509. Ferreira SH: Prostaglandins, aspirin-like drugs and analgesia. Nature 240: 200–203. 1972  

510. England S, Bevan S, and Docherty RJ: PGE2 modulates the tetrodotoxinresistant sodium current in 

neonatal rat dorsal root ganglion neurones via the cyclic AMP-protein kinase A cascade. Journal of 

Physiology 495: 429–440. 1996 

511. Ferreira SH, Nakamura M, Abreu Castro MS: The hyperalgesic effects of prostacyclin and PGE2. 

Prostaglandins 16: 31–37. 1978 

512. Doherty NS, Beaver TH, Chan KY, Coutant JE, Westrich GL The role of prostaglandins in the nociceptive 

response induced by intraperitoneal injection of zymosan in mice. British Journal of Pharmacology 91: 39–

47. 1987 

513. Murata T, Ushikubi F, Matsuoka T, Hirata M, Yamasaki A, Sugimoto Y, Ichikawa A, Aze Y, Tanaka T, 

Yoshida N, et al: Altered pain perception and inflammatory response in mice lacking prostacyclin receptor. 

Nature 388: 678–682. 1997 

514. Stock JL, Shinjo K, Burkhardt J, Roach M, Taniguchi K, Ishikawa T, Kim HS, Flannery PJ, Coffman TM, 

McNeish JD et al: The prostaglandin E2 EP1receptor mediates pain perception and regulates blood 

pressure. Journal of Clinical Investigation 107: 325–331. 2001 

515. Ballou LR, Botting RM, Goorha S, Zhang J, Vane JR: Nociception in cyclooxygenase isozyme-deficient 

mice. Proceedings of the National Academy of Sciences of the USA 97: 10272–10276. 2000 

516. Matsumura K, Watanabe Y, Onoe H, Watanabe Y: Prostacyclin receptor in the brain and central terminals 

of the primary sensory neurons: an autoradiographic study using a stable prostacyclin analogue [3H] 

iloprost. Neuroscience 65: 493–503. 1995 

517. Pierce KL, Gil DW, Woodward DF, Regan JW: Cloning of human prostanoid receptors. Trends in 

Pharmacological Sciences 16: 253–256. 1995 

518. Oida H, Namba T, Sugimoto Y, Ushikubi F, Ohishi H, Ichikawa A, Narumiya S: In situ hybridization 

studies of prostacyclin receptor mRNA expression in various mouse organs. British Journal of 

Pharmacology 116: 2828–2837. 1995 

519. Hingtgen CM, Waite KJ, Vasko MR: Prostaglandins facilitate peptide release from rat sensory neurons by 

activating the adenosine 3,5-cyclic monophosphate transduction cascade. Journal of Neuroscience 15: 

5411–5419. 1995 

520. Smith JA, Amagasu SM, Eglen RM, Hunter JC, Bley KR: Characterisation of prostanoid receptor evoked 

responses in rat sensory neurones. British Journal of Pharmacology 124: 513–523. 1998b 

521. Ek M, Engblom D, Saha S, Blomqvist A, Jakobsson PJ, Ericsson-Dahlstrand A pathway across the blood-

brain barrier. Nature 410: 430–431. 2001 

522. Samad TA, Moore KA, Sapirstein A, Billet S, Allchorne A, Poole S, Bonventre JV, Woolf CJ: Interleukin-1-

mediated induction of COX-2 in the CNS contributes to inflammatory pain hypersensitivity. Nature 410: 

471–475. 2001 



VII. Literaturverzeichnis                                                                                     - Seite 163 - 

 
 

523.  Zhang YH, Lu J, Elmquist JK, Saper CB: Specific notes of cyclooxygenase- 1 and cyclooxygenase-2 in 

liopolysaccharide induced fever and Fos expression in rat brain. Journal of Comparative Neurology 463: 3–

12. 2003 

524. Milton AS Wendlandt S: Effects on body temperature of prostaglandins of the A, E and F series on 

injection into the third ventricle of unanaesthetised cats and rabbits. Journal of Physiology 218: 325–326. 

1971 

525. Loll PJ, Picot D, Garavito RM: The structural basis of aspirin activity inferred from the crystal structure of 

inactivated prostaglandin H2 synthase. Nature Structural and Molecular Biology 2: 637–643. 1995 

526. Mancini JA, Riendeau D, Falgueyret JP, Vickers PJ, O’Neill GP: Arginine 120 of prostaglandin G/H 

synthase-1 is required for the inhibition by nonsteroidal anti-inflammatory drugs containing a carboxylic 

acid moiety. Journal of Biological Chemistry 270: 29372–29377. 1995 

527. Picot D, Loll P, Garavito M: The X-ray crystal structure of the membrane protein prostaglandin H2 

synthase-1. Nature 367: 243–249. 1994 

528. Swierkosz TA, Mitchell JA, Warner TD, Botting RM, Vane JR: Coinduction of nitric oxide synthase and 

cyclooxygenase: interactions between nitric oxide and prostanoids. British Journal of Pharmacology 114: 

1335–1342. 1995 

529. Clancy R, Varenika B, Huang W, Ballou L, Attur M, Amin AR, Abramson SB: Nitric oxide synthase/COX 

cross talk: nitric oxide activates COX-1 but inhibits COX-2-derived prostaglandin production. Journal of 

Immunology 165: 1582–1587. 2000 

530. O’Donnell VB, Coles B, Lewis MJ, Crews BC, Marnett LJ, Bruce AF: Catalytic consumption of nitric oxide 

by prostaglandin H synthase-1 regulates platelet function. Journal of Biological Chemistry 275: 38239–

38244. 2000 

531. Kampfer H, Brautigam L, Geisslinger G, Pfeilschifter J, Frank S: Cyclooxygenase- 1-coupled prostaglandin 

biosynthesis constitutes an essential prerequisite for skin repair. Journal of Investigative Dermatology 120: 

880–890. 2003 

532. Murakami M, Kambe-Ohkura T, Kudo I Functional coupling between phospholipase A2S and 

cyclooxygenases in immediate and delayed prostanoid biosynthetic pathways. Advances in Experimental 

Medicine and Biology 507: 15–19. 2002a 

533. Hanel AM, Lands WE: Modification of anti-inflammatory drug effectiveness by ambient lipid peroxides 

Biochemistry and Pharmacology 31: 3307–3311. 1982 

534. Ouellet M, Percival MD: Mechanism of acetaminophen inhibition of cyclooxygenase isoforms. Archives of 

Biochemistry and Biophysics 387: 273–280. 2001 

535. Boutaud O, Aronoff DM, Richardson JH, Marnett LJ, Oates JA: Determinants of the cellular specificity of 

acetaminophen as an inhibitor of prostaglandin H(2) synthases Proceedings of the National Academy of 

Sciences of the USA. 99: 7130–7135. 2002 

536. Högestätt ED, Jönsson BAG, Ermund A, Andersson DA, Björk H, Alexander JP, Cravatt BF, Basbaum 

AI, Zygmunt PM: Conversion of acetaminophen to the bioactive N-acylphenolamine AM404 via fatty acid 

amide hydrolase-dependent arachidonic acid conjugation in the nervous system. The Journal of Biological 

Chemistry 280 (36): 31405-31412. 2005 

537. Hunskaar S, Hole K: The formalin test in mice: dissociation between inflammatory and non-inflammatory 



VII. Literaturverzeichnis                                                                                     - Seite 164 - 

 
 

pain. Pain 30: 103–114. 1987 

538. Pelissier T, Alloui A, Caussade F, Dubray C, Cloarec A, Lavarenne J, Eschalier AJ: Paracetamol exerts a 

spinal antinociceptive effect involving an indirect interaction with 5-hydroxytryptamine 3 receptors: in vivo 

and in vitro evidence. Pharmacology and Experimental Therapy: 278: 8–14. 1996 

539. Abbott FV, Hellemans KG: Phenacetin, acetaminophen and dipyrone: analgesic and rewarding effects. 

Behavioural Brain Research 112: 177–186. 2000 

540. Pickering G, Loriot MA, Libert F, Eschalier A, Beaune P, Dubray C: Analgesic effect of acetaminophen in 

humans: First evidence of a central serotonergic mechanism. Clinical Pharmacology and Therapeutics 79 

(4): 371-378. 2006  

541. Ottani A, Leone S, Sandrini M, Ferrari A, Bertolini A: The analgesic activity of paracetamol is prevented by 

the blockade of cannabinoid CB1 receptors. European Journal of Pharmacology 531: 280-281. 2006  

542. Fegley D, Kathuria S, Mercier R, Li C, Goutopoulos A, Makriyannis A, Piomelli D: Anandamide transport 

is independent of fatty-acid amide hydrolase activity and is blocked by the hydrolysis-resistant inhibitor 

AM1172. Proceedings of the National Academy of Sciences of the USA: 101 (23): 8756-8761. 2004  

543. Bezuglov V, Bobrov M, Gretskaya N, Gonchar A, Zinchenko G, Melck D, Bisogno T, Di Marzo V, 

Kuklev D, Rossi JC, Vidal JP, Durand T: Synthesis and biological evaluation of novel amides of 

polyunsaturated fatty acids with dopamine. Bioorganic and Medical Chemistry Letters 11 (4): 447-449. 2001 

544. Deutsch DG, Ueda N, Yamamoto S: The fatty acid amide hydrolase (FAAH). Prostaglandins, Leukotrienes 

and Essential Fatty Acids 66: 201–210. 2002 

545. Deutsch DG, Chin SA: Enzymatic synthesis and degradation of anandamide, a cannabinoid receptor 

agonist. Biochemical Pharmacology 46: 791–796. 1993 

546. Piomelli D, Giuffrida A, Calignano A, Rodriguez de Fonseca F: The endocannabinoid system as a target for 

therapeutic drugs. Trends in Pharmacological Sciences 21 (6): 218-224. 2000 

547. Cravatt BF, Giang DK, Mayfield SP, Boger DL, Lerner RA, Gilula NB: Molecular characterization of an 

enzyme that degrades neuromodulatory fatty-acid amides. Nature 384: 83–87. 1996  

548. Egertova M, Cravatt BF, Elphick MR: Comparative analysis of fatty acid amide hydrolase and cb(1) 

cannabinoid receptor expression in the mouse brain: evidence of a widespread role for fatty acid amide 

hydrolase in regulation of endocannabinoid signaling. Neuroscience 119: 481–496. 2003 

549. Aley KO, McCarter G, Levine JD: Nitric oxide signaling in pain and nociceptor sensitization in the rat. 

Journal of Neuroscience 18 (17): 7008–7014. 1998 

550. Nozaki-Taguchi N, Yamamoto T: Involvement of nitric oxide in peripheral antinociception mediated by 

kappa- and delta-opioid receptors. Anesthesia & Analgesia 87 (2): 388-393. 1998 

551. Duarte IDG, dos Santos IR, Lorenzetti BB, Ferreira SH: Analgesia by direct antagonism of nociceptor 

sensitiztion involves the arginine-nitric oxide-cGMP pathway. European Journal of Pharmacology 217: 

225–227. 1992 

552. Lorenzetti BB, Ferreira SH: Activation of the arginine-nitric oxide pathway in primary sensory neurons 

contributes to dipyrone- induced spinal and peripheral analgesia. Inflamation Research 45: 308–311. 1996 

553. Ferreira SH. The role of interleukins and nitric oxide in the mediation of inflammatory pain and its control 

by peripheral analgesics. Drugs Supplement 1: 1–9. 1993 

554. Tatsuo MA, Carvalho WM, Silva CV, Miranda AE, Ferreira SH, Fancischi JN. Analgesic and 



VII. Literaturverzeichnis                                                                                     - Seite 165 - 

 
 

antiinflammatory effects of dipyrone in a rat adjuvant arthritis model. Inflammation 18: 399–405. 1994 

555. Morita Y, Schindler M, Regier MK, Otto JC, Hori T, DeWitt DL, Smith WL: Different intracellular 

locations for prostaglandin endoperoxidase H synthase-1 and -2. Journal of Biological Chemistry 270 (18): 

10902-10908. 1995  

556. Weithmann KU, Alpermann H-G:. Biochemical and pharmacological effects of dipyrone and its 

metabolites in a model system related to arachidonic acid cascade. Arzneimittelforschung 35: 947–952. 1985 

557. Levy M, Flusser D, Zylber-Katz E, Granit L: Plasma kinetics of dipyrone metabolites in rapid and slow 

acetylators. European Journal of Clinical Pharmacology 127: 453-458. 1984 

558. Maj S, Centkowski P: A prospective study of the incidence of agranulocytosis and aplastic anemia 

associated with the oral use of metamizole sodium in Poland. Medical Science Monitor 10: P I93-195. 2004 

559. Ibanez L, Vidal X, Ballarin E, Laporte JR: Agranulocytosis associated with dipyrone (metamizol). European 

Journal of Clinical Pharmacology 60: 821-829. 2005 

560. Tomek S: New considerations on mechanism of action of pyrazolone derivatives. Arzneimittelforschung 5: 

53-60. 1955 

561. Mazario J, Herrero JF:. Antinociceptive effects of metamizol (dipyrone) in rat single motor units. 

Neuroscience Letters 274: 179-182. 1999 

562. Cohen O, Zylber-Katz E, Caraco Y, Granit L, Levy M: Cerebrospinal fluid and plasma concentrations of 

dipyrone metabolites after a single oral dose of dipyrone. European Journal of Clinical Pharmacology 54:  

549-553. 1998. 

563. Siebel JS, Beirith A, Calixto JB:. Evidence for the involvement of metabotropic glutamatergic, neurokinin 1 

receptor pathways and protein kinase C in the antinociceptive effect of dipyrone in mice. Brain Research 

1003: 61-67. 2004 

564. Di Marzo V, Bifulco M, De Petrocellis L: The endocannabinoid system and its therapeutic exploitation. 

Nature Reviews - Drug Discovery 3: 771-784. 2004. 

565. Carlini EA: The good and the bad effects of (-)-trans-delta-9-tetrahydrocannabinol (∆9-THC) on humans. 

Toxicon 44: 461–467. 2004 

566. Vaughan CW, Ingram SL, Connor MA, Christie MJ: How opioids inhibit GABA-mediated 

neurotransmission. Nature 390: 611-614. 1997 

567. Hernàndez-Delgadillo GP, Lopez-Munoz FJ, Salazar LA, Cruz SL: Morphine and dipyrone co-

administration delays tolerance development and potentiates antinociception. European Journal of 

Pharmacology 469: 71–79. 2003 

568. Herrero JF, Headley PM: Reversal by naloxone of the spinal antinociceptive actions of a systemically-

administered NSAID. British Journal of Pharmacology 118: 968–972. 1996 

569. Herrero JF, Parrado A, Cervero F: Central and peripheral actions of the NSAID ketoprofen on spinal cord 

nociceptive reflexes. Neuropharmacology 36 (10): 1425-1431. 1997 

570. Hernández-Delgadillo GP, Cruz SL: Dipyrone potentiates morphine-induced antinociception in dipyrone-

treated an morphine tolerant rats. European Journal of Pharmacology 502: 67-73. 2004 

571. Arellano F, Sacristan JA: Metamizole: reassessment of its therapeutic role. European Journal of Clinical 

Pharmacology: 38 (6): 617-619. 1990 

572. Rockwell P, Yuan H, Magnusson R, Figueiredo-Pereira ME: Proteasome inhibition in neuronal calls 



VII. Literaturverzeichnis                                                                                     - Seite 166 - 

 
 

induces a proinflammatory response manifested by upregulation of Cyclooxygenase-2, its accumulation as 

ubiqutin conjugates, and production of the prostaglandin PGE2. Archives of Biochemistry and Biophysics 

374: 325-333. 2000 

573. Kaltschmidt B, Uherek M, Wellmann H, Volk B, Kaltschmidt C: Inhibition of NF-kappaB potentiates 

amyloid beta-mediated neuronal apoptosis. Proceedings of the National Academy of Scences of the USA 

96: 9409–9414. 1999 

574. Tegeder I, Pfeilschifter J, Geisslinger G: Cyclooxygenase-independent actions of Cyclooxygenase inhibitors. 

The FASEB Journal 15: 2057-2072. 2001 

575. Bazan NG, Flower RJ: Lipid signals in pain control. Nature 420: 135-137. 2002 

576. Reis GM, Doretto MC, Duarte ID, Tatsuo MA: Do endogenous opioids and nitric oxide participate in the 

anticonvulsant action of dipyrone? Brazilian Journal of Mediacal and Biological Research 36: 1263-1268. 

2003 

577. Tortorici V, Vásquez E, Vanegas H: Naloxone partial reversal of the antinociception produced by dipyrone 

microinjected into periaqueductal gray of rats. Possible involvement of medullary off and on-cells. Brain 

Research 725: 106-110. 1996 

578. Alger BE.: Endocannabinoids and their implications for epilepsy. Epilepsy Curr. 4 (5): 169-173. 2004 

579. Ben Amar M: Cannabinoids in medicine: A review of their therapeutic potential. Journal of 

Ethnopharmacology 105 (1-2): 1-25. 2006 

580. Aronoff DM, Oates JA, Boutaud O: New insights into the mechanism of action of acetaminophen: Its 

clinical pharmacologic characteristics reflects its inhibition of the two prostaglandin H2 synthases. Clinical 

Pharmacological Therapy 79: 9-19. 2006 

581. Qin N, Zhang SP, Reitz TL, Mei JM, Flores CM: Cloning, expression, and functional characterization of 

human cyclooxygenase-1 splicing variants: evidence for intron 1 retention. Journal of Pharmacology and 

Experimental Therapeutics: 315 (3): 1298-12305. 2005 

582. Boyd JA, Eling TE. Prostaglandin endoperoxide synthetase-dependent cooxidation of acetaminophen to 

intermediates which covalently bind in vitro to rabbit renal medullary microsomes. Journal of 

Pharmacology and Experimental Therapeutics 219: 659-664. 1981 

583. Townsend KP, Practico D: Novel therapeutic opportunities for Alzheimer’s disease: focus on nonsteroidal 

anti-inflammatory drugs. The FASEB Journal 19: 1592-1601. 2005 

584. Chen N, Warner JL, Shoshkes Reiss C: NSAID treatement suppresses VSV propagation in mouse CNS. 

Virology 276: 44-51. 2000 

585. Eljaschewitsch E, Witting A, Mawrin C, Lee T, Schmidt PM, Wolf S, Hoertnagl H, Raine CS, Schneider-

Stock R, Nitsch R, Ullrich O: The endocannabinoid anandamide protects neurons during CNS 

inflammation by induction of MKP-1 in microglial cells. Neuron 5: 49 (1): 4-8. 2006 

586. Velasco G, Galve-Roperh I, Sanchez C, Blazquez C, Guzman M: Hypothesis: cannabinoid therapy for the 

treatment of gliomas? Neuropharmacology 47 (3): 315-323. 2004 

587. Coimbra C, Drake M, Boris-Moller F, Wieloch T: Long-lasting neuroprotective effect of postischemic 

hypothermia and treatment with an anti-inflammatory/antipyretic drug. Evidence for chronic 

encephalopathic processes following ischemia. Stroke 27 (9): 1578-1585. 1996 

588. Samuelsson B: Identification of a smooth muscle stimulating factor in bovine brain. Biochimica et 



VII. Literaturverzeichnis                                                                                     - Seite 167 - 

 
 

Biophysica Acta 84: 218-219. 1964 

589. Patrignani P, Panara MR, Greco A, Fusco O, Natoli C, Iacobelli S, Cipollone F, Ganci A, Creminon C, and 

Maclouf J: Biochemical and pharmacological characterization of the cyclooxygenase activity of human 

blood prostaglandin endoperoxide synthases. Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics 271: 

1705-1712. 1994 

 



 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

VIII.   

 

Anhang 



VIII. Anhang                                                                                                              -  Seite 169 - 

 
 

VIII.   Anhang 

 

VIII.1   Lebenslauf 

 

Persönliche Daten 

Name      Agnes Christine Podlewski 

Wohnort     Am Mehrdrusch 19 

      35094 Lahntal 

Geburtsdatum     19.09.1977 

Geburtsort     Laurahütte / Polen 

Familienstand     ledig 

 

Schulbildung  1984-1989  Grundschule in Bielsko-Biala (Polen) 

1989-1997   Elisabeth-Gymnasium, Marburg 

   Abschluss: allgemeine Hochschulreife 

 

Studium  10/1997-10/2005 Humanmedizin, Philipps-Universität Marburg 

   10/1999-10/2000 beurlaubt wegen Erkrankung 

   04/2001  Ärztliche Vorprüfung  

   03/2002  1. Abschnitt der Ärztlichen Prüfung 

   04/2004  2. Abschnitt der Ärztlichen Prüfung 

   08/2004-01/2005 Praktisches Jahr im UniSpital Zürich 

   01-03/2005  Praktisches Jahr im Uniklinikum Marburg 

   04-08/2005  Praktisches Jahr im Klinikum Schwalmstadt 

      Lehrkrankenhaus des Uniklinikums Marburg 

   10/2005  3. Abschnitt der Ärztlichen Prüfung 

   seit 10/2001  Studium der Humanbiologie 

Philipps-Universität Marburg 

   08/2003  Vordiplom Humanbiologie 

 

Beruflicher Werdegang 21.10.2005 Approbation  

   11/2005-04/2006 Assistenzärztin Deutsches Skoliosezentrum,  

Werner-Wicker-Klinik, Bad Wildungen 

   ab 09/2006  Assistenzärztin Neurochirurgische Klinik, 

                                                 Friedrich-Alexander-Universität, Erlangen-Nürnberg  



VIII. Anhang                                                                                                              -  Seite 170 - 

 
 

VIII.2.  Verzeichnis der akademischen Lehrer 

 

Meine akademischen Lehrer in Marburg waren die Damen und Herren 

Arnold, Aumüller, Basler, Baum, Barth, Becker, Benes, Berger, Bertalanffy, Bien, Boudriot, Busch, 

Cetin, Christiansen, Czubayko, Daut, del Rey, Duda, Eilers, Feuser, Fritz, Fruhstorfer, Funck, 

Gemsa, Gerdes, Geus, Gotzen, Griss, Grimm, Grzeschik, Gudermann, Happle, Hasilik, Hellinger, 

Hellwig, Hertl, Herzum, Hesse, Hinrichs, Hofmann, Hörle, Huber, Jungclas, Kalder, Kern, Klaus, 

Klenk, Klose, Koch, Koolman, König, Krause, Kretschmer, Krieg, Kroll, Kühn, Lammel, 

Lengsfeld, Likoyiannis, Lang, Langer, Lill, Lohoff, Lotz, Löffler, Maisch, Mandrek, Mann, 

McGregor, Meier, Mennel, Moll, Moosdorf, Müller, Mutters, Nachtigall, Neubauer, Oertel, Olbert, 

Remschmidt, Renz, Rothmund, Röhm, Röper, Schäfer, Schäfer, Schmidt, Schmitz, Schnabel, 

Schnayer, Schultz, Schwarz, Seitz, Sekundo, Seyberth, Steiniger, Stiletto, Strempel, Sundermeyer, 

Sure, Suske, Thomas, Varga, Vogelmaier, Vogt, Vohland, Voigt, Wagner, Wagner, Waldegger, 

Weihe, Werner, Westermann, Wilke, Wirth, Wulf 

 

In Zürich die Damen und Herren 

Breitenstein, Clavien, Demartines, Dutkowski, Genoni, Grünefelder, Hahnloser, Imhof, Kadner, 

Künzi, Lachat, McCormack, Meyer, Ohliger, Pretre, Rahn-Schönbeck, Reuthebuch, Schäfer, 

Schurr, Wagner, Weber, Wilhelm, Trentz, Turina, Yonekawa 

 

In Schwalmstadt die Herren 

Becker, Delles, Formoli, Friedrich, Hesselbarth, Kley, Lange, Peters, Schulze, Stopinski, Zotz 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



VIII. Anhang                                                                                                              -  Seite 171 - 

 
 

VIII.3.  Danksagung 

 

Ich bedanke mich ganz herzlich bei Herrn Prof. Dr. Rolf M. Nüsing, Medizinisches Zentrum für 

Kinder- und Jugendmedizin, für die Bereitstellung des Themas, die fachliche Betreuung und die 

kritische Durchsicht der Arbeit.  

 

Besonderer Dank gilt dem gesamten Team der Arbeitsgruppe für molekulare und experimentelle 

Pharmakologie für die Einarbeitung und die außergewöhnlich nette Arbeitsatmosphäre.  

Ich möchte ebenfalls den Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern des Eicosanoidlabors, unter Leitung 

von Prof. Dr. Rolf F. Maier, für die Einführung in die GC- und              LC-MS sowie ex vivo 

Bestimmung der Prostanoide und Metamizol-Metaboliten in murinen Gehirnen und Rückenmark 

danken.  

Schließlich gebührt ausdrücklicher Dank den Kooperationspartnern Prof. Dr. Peter Imming, 

Martin-Luther-Universität Halle-Wittenberg, Institut für Pharmazeutische Chemie, dessen 

Doktorand, Tobias Rogosch, die Metamizol-Metaboliten synthetisierte und mir im überließ sowie 

Prof. Dr. Vincenzo di Marzo, Instituto di Chimica Biomolecolare, Pozzuoli, Italien, dessen 

Arbeitsgruppe die Affinität der Metamizol-Metaboliten zu den Cannabinoid-Rezeptoren untersucht 

hatte.  

Herrn Prof. Beat Lutz, Physiologische Chemie der Universität Mainz, danke ich herzlich für das 

Überlassen der FAAH-defizienten Mäuse.  

Allen Tierpflegern danke ich für die Unterstützung bei der Maus-Zucht.  

 

Meinen Eltern, Familie und Freunden danke ich für ihre in jeglicher Hinsicht gewährte 

Unterstützung. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



VIII. Anhang                                                                                                              -  Seite 172 - 

 
 

VIII.4.  Ehrenwörtliche Erklärung 

 

Ich erkläre ehrenwörtlich, dass ich die dem Fachbereich Medizin Marburg zur Promotionsprüfung 

eingereichte Arbeit mit dem Titel „Cyclooxygenaseisoformaktivität im ZNS von Mäusen“ im 

Medizinischen Zentrum für Kinder- und Jugendmedizin der Philipps-Universität Marburg unter 

Leitung von Prof. Dr. med. R. F. Maier mit Unterstützung durch Prof. Dr. R. M. Nüsing ohne 

sonstige Hilfe selbst durchgeführt und bei der Abfassung der Arbeit keine anderen als die in der 

Dissertation angeführten Hilfsmittel benutzt habe. Ich habe bisher an keinem in- und 

ausländischen Medizinischen Fachbereich ein Gesuch um Zulassung zur Promotion eingereicht 

noch die vorliegende oder eine andere Arbeit als Dissertation vorgelegt.  

 

Vorliegende Arbeit ist in folgendem Publikationsorgan „The Journal of Biological Chemistry“ unter 

dem Titel „Mechanism of action of dipyrone (metamizol)“ zur Veröffentlichung eingereicht 

worden  

 

 

 

 

 

Marburg, den 19.06.2006  

 

 

 

 

(Agnes Christine Podlewski)  

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
 

 


