Postepy Hig Med Dosw. (online), 2005; 59: 105-115 www.phmd.pl

Received:  2004.12.10
Accepted:  2005.02.15
Published: 2005.03.23

Review

Aspiryna - cudowne panaceum? Molekularne
mechanizmy dziatania kwasu acetylosalicylowego
W organizmie

Aspirin - the prodigious panacea? Molecular mechanisms
of the action of acetylsalicylic acid in the organism

Matgorzata Czyi', Cezary Watata?

! Zaktad Chemii Medycznej, Instytut Fizjologii i Biochemii, Uniwersytetu Medycznego w todzi
2 Zaktad Zaburzen Krzepniecia Krwi, Katedra Diagnostyki Laboratoryjnej, Uniwersytetu Medycznego w todzi

Stowa kluczowe:

Streszczenie

Aspiryna (kwas acetylosalicylowy) nalezy do niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych. U pod-
staw jej dziatania w organizmie lezy prosta reakcja chemiczna — acetylacja, ktéra jest przykta-
dem nieenzymatycznej modyfikacji biatek. Jednym z giéwnych mechanizméw dziatania tego
leku w organizmie jest hamowanie syntezy prostanoidéw. Prostanoidy, wytwarzane z udziatem
cyklooksygenaz, COX-1 i COX-2, maja bardzo rozlegly zakres dziatania, co ttumaczy tak rézno-
rodne dziatanie aspiryny jako leku przeciwzapalnego, przeciwgoraczkowego i przeciwbdlowe-
go. Hamowanie wytwarzania prostanoidéw nie jest jedynym mechanizmem dziatania aspiryny.
Do innych naleza m.in. obnizenie zapaséw ATP i wzrost st¢zenia zewnatrzkomérkowej adeno-
zyny, obnizenie aktywnosci indukowalnej postaci syntazy tlenku azotu, modulacja aktywnosci
kinaz bialkowych aktywowanych przez mitogeny oraz wplyw na ekspresje wielu genéw induko-
wanych w warunkach stresu komérkowego w wyniku regulacji aktywnosci czynnika transkryp-
cyjnego NFkB. Tak wielopoziomowe dziatanie aspiryny jest prawdopodobnie odpowiedzialne
za duza skuteczno$¢ kliniczng leku.

Niezaleznie od rozwoju wiedzy na temat molekularnych mechanizméw dziatania aspiryny oraz
mozliwosci jej stosowania w leczeniu i w profilaktyce, najciekawsze pozostaje pytanie dotyczace
minimalnej dawki potrzebnej do osiagnigcia zamierzonego efektu profilaktycznego. Ciagle trud-
no jest oszacowac i zrownowazy¢ wzgledne ryzyko wynikajace z dziatai niepozadanych z korzy-
Sciami ptynacymi ze stosowania aspiryny w profilaktyce wielu choréb.

aspiryna ¢ kwas acetylosalicylowy * cyklooksygenazy « plytki krwi * opornos$c na aspiryne
regulacja ekspresji genéw © czynniki transkrypcyjne ¢ przekazywanie sygnatu w komérce
choroby zakrzepowa ¢ choroby nowotworowe

Summary

Aspirin (acetylsalicylic acid) is a commonly used non-steroidal anti-inflammatory drug capable
of acetylating proteins in the course of a simple, non-enzymatic chemical reaction. Its main phy-
siological effect is inhibiting prostanoid synthesis. Cyclooxygenases, COX-1 and COX-2, are cru-
cial in the metabolic pathway leading to the generation of prostanoids. Both enzymes are major
cellular targets for aspirin. The physiological spectrum of the biological activity of the prostano-
ids is very broad, and underlies the high clinical effectiveness of aspirin as an anti-inflammatory,
antipyretic, and analgesic drug. Apart from the inhibition of prostanoid synthesis aspirin shows
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a variety of pharmacological activities, including reduction of ATP storage pools, increased extra-
cellular adenosine, lowered inducible nitric oxide synthase activity, modulation of mitogen-acti-
vated protein kinases, and the expression of a plethora of genes induced under conditions of cell
stress via the regulation of transcription factor NFxB activity. Such multipotent action explains
its wide use in clinical practice.

Regardless of the accumulated evidence on the molecular mechanisms of aspirin’s action, the ra-
tionale of the appropriate dosing and monitoring of aspirin therapy and prophylaxis remains ob-
scure. Hence, an evaluation and reasonable weighing of the cost/benefit ratio of aspirin therapy
in various diseases seems appropriate.
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(5-LOX) - (5)-lipooksygenaza; LPS - lipopolisacharyd (ze Sciany komdrek bakteryjnych) (lipopolysaccharide);
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- (indukowana) syntaza tlenku azotu; NLP - niesteroidowe leki przeciwzapalne; PGES-1 - indukowana
postac syntazy prostaglandyny E; PGF, - prostaglandyna F, ; PGH, - prostaglandyna H,; PPAR - receptory
aktywowane proliferatorami peroksysoméw; TIMP - tkankowy inhibitor metaloproteinazy (tissue inhibitor

of metalloproteinase); TNF-ox - czynnik martwicy nowotwordw c; TxA, - tromboksan A ; VCAM-1 -
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czasteczka/czastka adhezyjna komarek naczyniowych 1 (vascular cell adhesion molecule-1).
Wstep

W IV wieku przed nasza era Hipokrates (460-377 p.n.e) za-
uwazyl, ze zucie lisci wierzby dziata przeciwbdlowo w cza-
sie porodu. Jednak dopiero w ubiegtym wieku odkryto, ze
to kwas salicylowy obecny w Salix alba jest odpowiedzial-
ny za to dziatanie. Synteza w 1897 roku kwasu acetylosa-
licylowego (ASA), czyli aspiryny, przez niemiecka firme
Bayer, zapoczatkowata powszechne stosowanie tego zwigzku
w medycynie. W artykule Mirostawy i Jana Barciszewskich:
,.Biochemia w nowym milenium” (Postgpy Biochemii, 2000),
aspiryna zostata nazwana symbolem XX wieku. Od kilku-
dziesigciu lat trwaja badania nad molekularnymi mechani-
zmami dziatania kwasu acetylosalicylowego i w miarg ich
poznawania poszerza si¢ zakres stosowania aspiryny.

Aspiryna nalezy do niesteroidowych lekéw przeciwza-
palnych (NLP — nonsteroidal antiinflammatory drugs).
U podstaw dziatania aspiryny (kwasu acetylosalicylowe-
go) w organizmie lezy prosta reakcja chemiczna — hydro-
liza czasteczki do reszty kwasu salicylowego oraz reak-
tywnej grupy acetylowej (przechodzacej nastgpnie w mato
reaktywna reszte kwasu octowego). Produkty takiej samo-
istnej lub uwarunkowanej enzymatycznie reakcji hydroli-
zy (patrz nizej) stanowia jednoczesnie o dualizmie dzia-
ania aspiryny jako

e dostarczyciela grupy acetylowej oraz

 dostarczyciela salicylanu.
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Odbiorca grupy acetylowej sg biatka, ulegajace acetylacji
za posrednictwem mechanizmu kowalencyjnego przyta-
czania reszty acetylowej do grup aminowych lub hydrok-
sylowych. Tak wigc, dzialanie aspiryny w tkankach ustro-
ju jest przyktadem nieenzymatycznej modyfikacji biatek,
podobnie jak nieenzymatyczna glikozylacja zachodza-
ca w nastepstwie przewlektej hiperglikemii w cukrzycy.
Salicylany sa takze wiazane przez biatka osocza (gléw-
nie albuminy), ale charakter tych oddziatywan jest o wie-
le stabszy niz w przypadku reakcji acetylacji. Nalezy ocze-
kiwac, ze dzialanie aspiryny w organizmie ma charakter
plejotropowy, natomiast obszar farmakologiczny dziatania
leku jest uwarunkowany jego trwatoscia i mozliwosciami
dotarcia do biatek w okreslonych obszarach. Znajomos¢
stechiometrii reakcji hydrolizy ASA (ekwimolarne stgze-
nia salicylanu i acetylu) umozliwia monitorowanie badania
rozpadu ASA w organizmie na podstawie oznaczania stg-
zenia salicylanéw w osoczu krwi. Sposéb podawania leku
(doustnie lub dozylnie, np. w postaci lizynowej pochodnej
ASA) nie ma duzego znaczenia w dostgpnosci biologicz-
nej leku (65-75% dla jednorazowej dawki 500 mg ASA),
jak i czasu maksymalnego stezenia salicylanu w osoczu
krwi (7,5 do 15 min) [81].

Wazne w historii aspiryny byto odkrycie, ze jednym z gtéw-
nych mechanizméw dziatania tego leku jest hamowanie
syntezy prostanoidéw (prostaglandyn, prostacykliny oraz
tromboksanu) [103]. Ta grupa autakoidéw (zwiazkow bio-
racych udzial w procesach zapalnych) ma bardzo rozlegty
zakres dziatania, co tlumaczy tak szeroki zakres dziatania
aspiryny jako leku przeciwzapalnego, przeciwgoraczkowe-
go 1 przeciwbdlowego. Sa wytwarzane z udzialem cyklo-
oksygenaz, COX-1 i COX-2. Ekspresja genu kodujacego
COX-1 ma charakter konstytutywny. Prostanoidy, ktérych
synteza jest katalizowana przez COX-1, sa istotne m.in.
w agregacji ptytek, ochronie blony sluzowej zotadka oraz
w wielu innych funkcjach fizjologicznych, decydujacych
o utrzymaniu homeostazy w organizmie. Cyklooksygenaza
2 (COX-2) jest natomiast produktem ekspresji genu, tzw. od-
powiedzi wezesnej, uruchamianym po stymulacji komdrek
interleuking 1B (IL-1B), czynnikiem martwicy nowotworu
(TNF-a), lipopolisacharydami (LPS) lub innymi czynni-
kami prozapalnymi. Prostanoidy wytwarzane z jej udzia-
fem sa odpowiedzialne za rozwdj reakcji zapalnej i z tego
wtasnie powodu sa poszukiwane inhibitory, ktére bytyby
swoiste dla COX-2. Grupe takich bardziej swoistych dla
COX-2 inhibitoréw stanowia koksyby (zob. nizej).

Aspiryna jest 150-200 razy bardziej skuteczna w zahamo-
waniu aktywnosci enzymatycznej COX-1 (izoforma konsty-
tutywna wystepujaca przede wszystkim w ptytkach krwi)
niz COX-2 (izoforma indukowalna), co wyjasnia przyczyny
doboru réznych dawek aspiryny jako leku przeciwzakrze-
powego (COX-1) lub przeciwzapalnego (COX-2). To, ze
aspiryna, podobnie jak wigkszo$¢ NLP, hamuje aktywnos¢
obu cyklooksygenaz, moze wywotywa¢ dziatania niepoza-
dane. Dziatajac na ptytki krwi aspiryna ogranicza synte-
z¢ tromboksanu, czyli dziata przeciwzakrzepowo. Z kolei,
dziatajac na komérki §rédbtonka, aspiryna przyczynia sig
do obnizenia wytwarzania prostacykliny, a zatem dziata
prozakrzepowo [9,73]. Obie cyklooksygenazy maja miej-
sce wiazania kwasu arachidonowego. Aspiryna wiazac
si¢ z tym miejscem uniemozliwia przylaczenie substratu,
kwasu arachidonowego i blokuje aktywno$¢ enzymatycz-

na COX w wyniku acetylacji seryny. W ten sposéb, cho-
ciaz okres biologicznej aktywnosci aspiryny we krwi jest
krétki i wynosi okoto 15-20 minut [70,81] (dla poréwnania:
w roztworach wodnych o pH 5-9 — okoto 50 godz. [50]),
jej wptyw na aktywnos$¢ COX jest nieodwracalny.

Molekularny mechanizm dziatania niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych, takich jak ibuprofen czy flurbiprofen,
jest analogiczny jak w przypadku aspiryny: tworza one ba-
rierg przestrzenna i uniemozliwiaja dotarcie kwasu arachi-
donowego do centrum aktywnego enzymu. Istotna réznica
jest to, ze ich wptyw na aktywnos¢ COX jest ograniczo-
ny czasowo i zanika juz w chwili rozpadu leku w organi-
zmie [51].

ZROZNICOWANIE SKUTKOW DZIALANIA ASPIRYNY W ORGANIZMIE:
WPLYW LEKU NA PLYTKI KRWI | NA KOMORKI SRODBLONKA

W krétko zyjacych komérkach organizmu, takich jak ptytki
krwi, zablokowanie COX przez aspiryng jest rownoznacz-
ne z bezpowrotnym obnizeniem funkcjonalnosci komorek.
Ptytki krwi sa komoérkami bezjadrzastymi, totez ich zdol-
nos¢ do syntezy nowych wigkszych porcji jakiegokolwiek
biatka jest ograniczona. Zahamowanie ptytkowej cyklo-
oksygenazy, zalezne od dawki leku, powoduje catkowite
zatrzymanie syntezy tromboksanu, jednego z fizjologicz-
nych czynnikéw aktywujacych ptytki krwi (agonistéw).
Poniewaz aktywnos$¢ ptytkowej COX-1 jest nieodwracal-
nie zahamowana, obnizenie zdolnosci krwinek ptytkowych
do agregacji trwa tak dtugo, az ptytki z ,,niefunkcjonalny-
mi” czasteczkami COX-1 zostana zastapione przez mtode
i w peni funkcjonalne ptytki. Hamujacy wptyw aspiryny
na czynnos$¢ ptytek krwi wystepuje wzglednie szybko po
doustnym zazyciu leku i wynika z natychmiastowego za-
dziatania ASA na plytki w krazeniu wrotnym. Zahamowanie
funkcjonowania ptytek trwa 7—10 dni, czyli tyle ile wynosi
czas zycia ptytek krwi w krazeniu. Wielokrotne dawki aspi-
ryny sa kumulatywne, tzn. nawet mate dawki (30-50 mg
ASA dziennie) powoduja przewaznie catkowite zahamo-
wanie syntezy tromboksanu na okres 7—10 dni po zazyciu
[73]. Tlumaczy to obnizenie zdolnosci ptytek do agregacji
przez wiele dni po zastosowaniu aspiryny [9,73].

Inaczej jest np. w komorkach srédbtonka, gdzie przejscio-
we zahamowanie funkcji tych komérek, np. ich zdolno-
Sci do syntezy prostacykliny, jest przemijajace, w miar¢
jak acetylowana pula komérkowej COX jest wymieniana
na nowo syntetyzowane, funkcjonalne kopie enzymu. Na
podkreslenie zastuguje to, iz dziatanie aspiryny na komor-
ki srédbtonka jest zr6znicowane. Z jednej strony, lek moze
wywieraé przejSciowe dzialanie prozakrzepowe, kiedy ace-
tylujac COX przyczynia si¢ do zahamowania wytwarza-
nia prostacykliny [9,73]. Per analogiam, wynikiem dziata-
nia aspiryny jest zahamowanie aktywnosci sSrédbtonkowe;j
syntazy tlenku azotu [62]. Co interesujace, wpltyw aspiry-
ny (1-10 mM) na indukowang posta¢ syntazy tlenku azo-
tu (iINOS) jest obserwowany zaréwno na poziomie mRNA
[3], jak i na poziomie biatka [55,85]. Podobnie jak w przy-
padku COX, u podtoza dezaktywacji iNOS lezy reakcja
acetylacji [5]. Wydawac by si¢ mogto, ze tym samym sta-
wia to ASA w grupie czynnikéw o lokalnym i ograniczo-
nym w czasie dziataniu prozakrzepowym. W rzeczywisto-
Sci takie dziatanie nie wystgpuje, bowiem zmodyfikowane
przez ASA czasteczki COX-2 w komérkach srédbtonka
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moga by¢ wymieniane przez nowo syntetyzowane, w pet-
ni funkcjonalne czasteczki enzymu [9].

Z drugiej strony, aspiryna nalezy do lekéw, ktére hamu-

ja aktywnos$¢ cytokin zapalnych, takich jak TNF-o czy

IL-1 [4,54,77,106,109], ograniczajac w ten sposob odpo-

wiedZ komorek srédblonka na dziatanie czynnikéw akty-

wujacych, np. przeciwcial antyfosfolipidowych [34] czy

utlenionych lipoprotein o matej ggstosci (ox-LDL) [31].

Podobny wptyw jak aspiryna moga wywierac takze salicy-

lany za posrednictwem regulacji procesow aktywacji eks-

presji gendw (zob. ponizej). Poniewaz wplyw czynnikéw
aktywujacych, takich jak niektére cytokiny, moze prowa-
dzi¢ do prokoagulacyjnej odpowiedzi zapalnej sSrédbton-
ka, dziatanie aspiryny przyczynia si¢ posrednio do ogra-
niczania ryzyka powstawania stanéw prozakrzepowych
[34]. W ten sposéb, niezaleznie od wlasciwosci aspiryny
jako leku przeciwptytkowego, dziata ona przeciwzakrze-
powo dzigki mechanizmowi ograniczania ekspresji cza-
stek adhezyjnych wiazacych monocyty i neutrofile na po-
wierzchni komoérek srédbtonka [4,34,77,106]. Pozostaje to
réwniez w zgodzie z obserwacjami, iz aspiryna moze sku-
tecznie hamowac¢ odpowiedZ immunologiczng z udziatem
limfocytéw T [4]. Okazuje sig, ze hamowanie §rébtonko-
wej cyklooksygenazy przez aspiryng¢ ma takze znaczenie
w zapobieganiu dysfunkcji komorek srédbtonka w miaz-
dzycy. U pacjentéw z miazdzyca tetnic uwalnianie przez
srodbtonek zwiazkéw naczyniokurczliwych (wazopresyj-
nych), takich jak endotelina, TxA,, PGF, , lub anionorod-
nik ponadtlenkowy, w znaczacy sposéb przyczynia si¢
do ostabienia funkcji naczyniorozkurczowej srédbton-
ka w krazeniu obwodowym pod wptywem acetylocholi-
ny [49]. Aspiryna, hamujac COX, przywraca prawidlowe
funkcjonowanie Srodbtonka oraz usprawnia rozkurczanie
naczyn, przyczyniajac si¢ w ten sposéb do zahamowania
progresji zmian miazdzycowych [32,49,79]. Innym mecha-
nizmem wyjasniajacym ochronne dziatanie ASA na $réd-
btonek jest aktywnos¢ antyoksydacyjna leku. W modelach
zwierzecych wykazano, ze powstajacy z ASA kwas salicy-
lowy ma zdolno$¢ zmiatania wolnych rodnikéw tlenowych
oraz hydroksylowych w aktywowanych granulocytach [84]
oraz hamowania zaleznej od COX generacji anionorodni-
ka ponadtlenkowego [4,52]. Nalezy pamigtaé, ze powsta-
jacy anionorodnik ponadtlenkowy spontanicznie utlenia
wytwarzany przez Srédbtonek NO do nieaktywnych bio-
logicznie tlenkéw azotu, zmniejszajac w ten sposob bio-
logiczna dostgpnos¢ NO oraz obnizajac przeciwzakrze-
powy potencjal czynnosciowy srédbtonka naczyniowego.

Co wigcej, wykazano, ze aspiryna w sposob bezposredni

intensyfikuje wytwarzanie NO przez komorki srédbtonka

uruchamiajac syntezg 15-epilipoksyny A, (zob. nizej), me-
diatora odpowiedzialnego za aktywacj¢ NOS. Powstajacy

w ten sposéb NO wywiera co najmniej podwdjne dziata-

nie w mikrokrazeniu:

1) cytoprotekcyjne wobec komdrek srodbtonka, najprawdo-
podobniej poprzez aktywacj¢ cyklazy guanylowej [43],
oraz

2)przeciwzapalne, za posrednictwem mechanizmu hamo-
wania interakcji leukocytéw z komoérkami srédbtonka
naczyn [74].

Chociaz skutecznos¢ kliniczna aspiryny jest rozwazana
przede wszystkim w kategoriach jej zastosowania jako leku
przeciwplytkowego w prewencji pierwotnej i wtérnej choréb

naczyniowych, na uwage zastuguja takze te przejawy far-
makologicznej aktywnosci aspiryny, ktére nie dotycza bez-
posrednio ptytek krwi i/lub takie, w ktérych plytki krwi nie
posrednicza. Przyktadem moze by¢ wptyw ASA na synte-
z¢ DNA czy biatek w komérkach srédbtonka. Stwierdzono,
ze ASA moze obnizaé proliferacje komdrek srédbtonka,
oraz ze proces ten jest zalezny od nasilonej ekspresji me-
diatora cyklu komdérkowego, biatka p53. Warto podkreslié,
ze zahamowanie podzialéw komérkowych oraz aktywacji
komorek Srodbtonka moze stanowié istotny dopetniajacy
mechanizm wyjasniajacy duza skuteczno$¢ ASA w lecze-
niu chordéb sercowo-naczyniowych [80].

Warto wspomnie¢ o znaczeniu warunkowanej przez ASA
inhibicji aktywnosci cyklooksygenaz w Scianie tg¢tnic w od-
niesieniu do roli COX-2 w pekaniu blaszek miazdzyco-
wych. COX-2 jest enzymem prozapalnym i wraz z indu-
kowalna syntaza prostaglandyny E (mPGES-1) odgrywa
gtéwna role w uwalnianiu enzyméw z grupy metalopro-
teinaz (MP) [25,26]. Zaréwno COX-2, jak i PGES-1 pod-
legaja w komérkach jadrzastych wspdlnej regulacji przez
czynniki zapalne, a zahamowanie ich syntezy wiaze si¢
z obnizeniem uwalniania oraz spadkiem aktywnosci ko-
morkowych i zewnatrztkankowych MP [25,27].

Metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomoérkowej (MMP)
przyczyniaja si¢ do degradacji bialek macierzy zewnatrz-
komoérkowej, totez zwigkszona ekspresja tych enzyméw
jest zwiazana z oslabianiem integralnosci struktury $cia-
ny naczyniowej, a tym samym z ‘remodelingiem’ naczyn,
oraz przyczynia si¢ do niestabilnosci blaszek miazdzyco-
wych [60,67]. Zaleznos$¢ ta implikuje zatem fundamental-
na rol¢ MMP w procesie pgkania blaszek miazdzycowych
[24], a jednoczesnie wskazuje na wymierne kliniczne zna-
czenie farmakologicznej regulacji aktywnosci MMP oraz
ich naturalnych inhibitoréw (tkankowych inhibitoréw
MMP, tzw. TIMP) [104]. Jak wykazano, sekrecja MMP
zalezy najprawdopodobniej od aktywacji czynnika trans-
krypcyjnego, NF-xB, gdyz zahamowanie jego aktywnosci
(np. w wyniku nadekspresji jego inhibitora, I-xB) prowa-
dzi do silnego obnizenia aktywnosci proteolitycznej za-
leznej od MMP [23].

Oryginalnym aspektem farmakologicznego dziatania ASA,
niedotyczacym hamowania biosyntezy tromboksanu czy
prostacykliny, sa korzystne dziatania leku na szlak przemian
katalizowany przez lipooksygenazy [28,36]. Acetylacja
COX-2 przez ASA powoduje przestawienie metabolizmu
eikozanoidéw z biosyntezy prostaglandyny E2 w kierun-
ku transcelularnej (opartej na wspétdziataniu komorek, ta-
kich jak ptytki krwi, neutrofile, eozynofile oraz miedzy-
komérkowej dyfuzji posrednich metabolitéw AA) syntezy
15-epi-lipoksyny A, (15-epi-LXA , tzw. ATL, aspirin-trig-
gered lipoxin, lipoksyna uwalniana przez aspiryng), zwiaz-
ku o silnym dziataniu przeciwzapalnym [28,37]. 15-epi-
LXA, jest przedstawicielem lipoksyn, pochodnych kwasu
arachidonowego zawierajacych trzy grupy hydroksylowe
[89], wytwarzanych na powierzchni oraz w §wietle naczyn
podczas oddzialywar ptytki-leukocyty oraz leukocyty-ko-
morki nabtonkowe [28,37]. Stanowia one przystowiowe
,,znaki stopu” dla neutrofili, hamujac formowanie nacie-
ku zapalnego, a takze zmniejszajac chemotaksj¢ i pobu-
dzenie leukocytéw [89,90]. W ten sposéb, powstajacy me-
diator lipidowy jako uboczny produkt zmodyfikowanego
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przez ASA metabolizmu eikozanoidéw, przyczynia si¢ do
wzmozenia przeciwzapalnego dziatania ASA.

SKUTECZNOSC ASPIRYNY JAKO LEKU PRZECIWZAKRZEPOWEGO

Zahamowanie aktywnosci ptytkowej cyklooksygenazy
(COX-1) przez aspiryng¢ warunkuje dziatanie kardiopro-
tekcyjne leku. U niektérych pacjentéw jednak, aspiryna
jest nieefektywna jako lek przeciwzakrzepowy. Ostabiona
wrazliwos¢ ptytek krwi na ASA, znana takze pod nazwa
tzw. ,,opornosci na aspiryne”, definiowana jest jako nie-
kompletne zahamowanie aktywacji ptytek przez ASA.
Wystepowanie takiej niepetnej wrazliwosci ptytek przy-
czynia si¢ do niedostatecznej ochrony przed powiktaniami
o charakterze zakrzepicy naczyn tetniczych, mimo zasto-
sowania terapeutycznych dawek aspiryny, ktérych sku-
tecznos$¢ dzialania w danej jednostce chorobowej zosta-
ta potwierdzona klinicznie. Dlaczego jest tak, ze leczenie
aspiryna moze nie odnosi¢ pozadanego skutku terapeu-
tycznego? Do dzisiaj nie mamy satysfakcjonujacego wy-
jasnienia tego zjawiska. Wiadomo, ze odpowiedZ plytek
krwi na leczenie aspiryng jest cecha wyraznie osobnicza,
co oznacza, ze taka sama dawka leku, ktéra u jednych pa-
cjentéw wywoluje pozadany efekt, u innych moze cha-
rakteryzowac si¢ niskim indeksem terapeutycznym, a tym
samym przyczyniac si¢ do nieefektywnego leczenia prze-
ciwplytkowego. Czgstos¢ wystgpowania niepetnej odpowie-
dzi ptytek na ASA zalezy nie tylko od reprezentatywnosci
préby, lecz takze od metody monitorowania skuteczno-
Sci leku i jest szacowana na 8—45%. Tak szeroki zakres
zmienno$ci wynika m.in. z tego, ze dotad nie wiadomo,
gdzie przebiega granica migdzy ,,opornoscia na aspiry-
ne¢” (w znaczeniu zupetnej niewrazliwosci ptytek krwi na
dziatanie ASA) a zr6znicowana osobniczo czgsciowa nie-
wrazliwoscia (niepetna wrazliwoscia) ptytek na dziatanie
ASA. Zréznicowana osobniczo odpowiedZ ptytek krwi na
leczenie ASA wymusza u pacjentéw z wysokim ryzykiem
powiktan zakrzepowych dostosowywanie skutecznej daw-
ki ASA za pomoca badan in vitro jeszcze przed rozpocze-
ciem terapii przeciwptytkowej, lub w ostatecznosci zasto-
sowanie innego leku przeciwzakrzepowego. Do dzi$ nie
udato si¢ w sposéb jednoznaczny okresli¢ molekularnych
przyczyn ostabionej wrazliwosci ptytek krwi na ASA, nie
mniej jednak zebrano obserwacje wskazujace powiazanie
,-opornosci na aspiryng” z takimi dysfunkcjami, jak dysli-
pidemie, hiperglikemia i/lub stany zapalne. Sygnalizowano
takze inne mechanizmy niezupelnego zahamowania synte-
zy tromboksanu A, przez aspiryng, takie jak:
 ekspresja izoformy COX-2 w nowo powstatych ptytkach
z megakariocytow;
e interakcje aspiryny z innymi NLP, takimi jak np. ibu-
profen;
 ekspresja izoform COX-1 charakteryzujacych si¢ obni-
zong wrazliwoscig na nieodwracalng acetylacj¢ seryny
przez aspiryne.

Obnizona efektywnos¢ kliniczna aspiryny moze by¢ takze
uwarunkowana przez powstawanie metabolitéw eikozano-
idowych o aktywnosci proagregacyjnej i naczyniokurczli-
wej, pomimo calkowitego zahamowania syntezy trombok-
sanu A,. U niektérych pacjentéw z niestabilng dusznica
bolesna, zazywajacych mate dawki aspiryny, stwierdzo-
no wzmozona biosynteze TxA,, pomimo catkowitego za-
blokowania ptytkowej COX-1. Sadzi sig, ze taka synteza

mogtaby by¢ wynikiem przynajmniej jednego z proceséw

niewrazliwych na dziatanie aspiryny:

e wytwarzania PGH, przez COX-2 monocytéw i makro-
fagéw w blaszkach miazdzycowych lub aktywowanych
komérkach $ciany naczyniowej,

e wzmozonego uwalniania jednego z najpowszechniej wy-
stepujacych aktywatorow plytek i komorek migsni gtad-
kich z grupy izoprostanéw F,, 8-izo-PGF, , powstajacego
w procesie peroksydacji kwasu arachidonowego, albo

* nasilonej syntezy naczyniokurczliwych leukotrienéw cy-
steinylowych (cys-LTs) [18,30,33,47,61,95,105].

W 2002 roku Eikelboom i wsp. wysuneli hipoteze wska-
zujaca, iz nieznane polimorfizmy czasteczki COX-1 mo-
gtyby odpowiadac za istnienie niewrazliwych na aspiryneg
wariantéw izomorficznych COX-1 odpowiedzialnych za
syntez¢ tromboksanu nawet w obecnosci ASA [35].

WPLYW ASPIRYNY NA PRZEKAZYWANIE SYGNALU W KOMORCE

Hamowanie wytwarzania prostanoidéw poprzez wpltyw
na aktywnos¢ cyklooksygenaz, nie jest jedynym mecha-
nizmem dziatania aspiryny. Do innych zmian obserwo-
wanych po zastosowaniu aspiryny naleza m.in.: obnizenie
zapaséw ATP i wzrost poziomu zewnatrzkomoérkowej ade-
nozyny, obnizenie ekspresji i aktywnosci indukowanej syn-
tazy tlenku azotu, iNOS (inducible nitric oxide synthetase),
modulacja aktywnos$ci wielu kinaz biatkowych aktywowa-
nych przez mitogeny — MAPK (mitogen-activated protein
kinases), oraz hamowanie aktywacji czynnika transkryp-
cyjnego NFkB (nuclear factor kappa B) [29]. Wykazano
réwniez, ze aspiryna zmienia ruchliwos¢ sktadnikéw bton
komoérkowych (tzw. ptynnos¢ bton) [1], antagonistycznie
wptywa na biatka G [2], receptory aktywowane prolifera-
torami peroksysomow (PPAR — peroxisome proliferator-
activated receptors) [59], receptory glukokortykoidéw i es-
trogenow [39], jak réwniez aktywuje geny kodujace biatka
szoku termicznego [107].

Wplyw aspiryny na kinazy biatkowe jest ztozony. W wa-
runkach in vitro kinaza ERK (extracellular signal-regula-
ted kinase) jest hamowana przez duze dawki salicylanu
(>20 mM) w komérkach, ktére uprzednio stymulowano
za pomoca TNF-o.. W tych samych komoérkach stymulo-
wanych EGF (epidermal growth factor) nie obserwowano
zmian w aktywnosci ERK w obecnosci salicylanu [78].
Wydaje sig, ze hamujacy wptyw aspiryny na kinazg¢ ERK
moze skutkowac obnizeniem aktywnosci czynnika trans-
krypcyjnego AP-1 [48]. W przypadku innych kinaz wyka-
zano, ze duze dawki salicylanu sodu hamuja JNK (c-Jun
NH, terminal kinase), ale jednoczesnie stymuluja kina-
z¢ p38 [88].

WpLYW ASPIRYNY NA REGULACJE EKSPRESJI GENOW

Niezwykle istotnym odkryciem byto stwierdzenie, ze aspi-
ryna, a takze salicylan sodu, hamuja ekspresj¢ wielu genéw
poprzez wplyw na aktywnos¢ czynnika transkrypcyjnego
NFxB [42,54]. NFxB jest wspotodpowiedzialny za ekspre-
sj¢ gendw kodujacych biatka kontrolujace odpowiedzZ im-
munologiczng organizmu (np. MHC-I, MHC-II) i reakcje
zapalna (np. IL-1, IL-6, ICAM-1, VCAM-1), genéw an-
tyapoptotycznych (A20, Al, XIAP, c-IAP1, c-IAP2) i ge-
néw kodujacych biatka regulujace proliferacje¢ komorki.
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Ryc. 1. Wptyw aspiryny na ekspresje i aktywno$¢ cyklooksygenazy 2. Aspiryna acetyluje seryne 516 znajdujaca sie w centrum aktywnym COX-2.
Uniemozliwia w sposéb nieodwracalny przytaczanie substratu (kwasu arachidonowego) koniecznego w syntezie eikozanoidow. Aspiryna
hamuje rdwniez powstawanie nowych czasteczek COX-2 przez blokowanie ekspresji kodujacego ja genu. Polega to na odwracalnym,
kompetycyjnym wiazaniu aspiryny z miejscem wigzania ATP w czasteczce kinazy IKKB odpowiedzialnej za fosforylacje inhibitora NF«B,
IkB (ASA — aspiryna; COX-2 — cyklooksygenaza-2; NF«B — czynnik transkrypcyjny; IkB — inhibitor NFkB; IKKB — kinaza wchodzaca w sktad
kompleksu IKK, kinaz odpowiedzialnych za fosforylacje IkB, ktdra zapoczatkowuje jego degradacje i uwolnienie NFkB)

Sa wsréd nich takze geny kodujace omawiane wczesniej
biatka, COX-2 oraz iNOS. Stad, hamowanie aktywnosci
NFxB pociaga za soba wiele nastgpstw, np. zahamowa-
nie reakcji zapalnej i apoptozg. Hamowanie aktywnosci
NFxB przez aspiryng polega na zapobieganiu degradacji
inhibitora, IkB, z ktérym NFkB pozostaje w nieaktywnym
kompleksie. W warunkach fizjologicznych, po zadziataniu
jednego lub kilku réznych czynnikéw aktywujacych typu
cytokiny, mitogeny, promieniowanie UV, szok termiczny,
stres oksydacyjny, zakazenia wirusowe i/lub bakteryjne,
wlaczane sa szlaki sygnalizacji wewnatrzkomoérkowe;j, kto-
re ostatecznie prowadza do aktywacji swoistego komplek-
su kinaz fosforylujacych biatka inhibitorowe kB (IKK). Po
fosforylacji inhibitor ulega degradacji, a uwolniony czyn-
nik transkrypcyjny NFkB wedruje do jadra komérkowego
i uruchamia ekspresje wielu genéw. W obecnosci aspiry-
ny i salicylanu sodu blokowana jest degradacja inhibitora,
poprzez hamowanie aktywnosci jednej z kinaz IKK odpo-
wiedzialnych za fosforylacje inhibitora (IKKp) [110], co
w konsekwencji powoduje, ze NFxB pozostaje w cytopla-
zmie w kompleksie z inhibitorem. Dziatanie aspiryny na
IKKJ nie polega na acetylacji, lecz na odwracalnym, kom-
petycyjnym wiazaniu aspiryny z miejscem wigzania ATP.

Wptyw aspiryny oraz produktu jej biologicznej degrada-
¢ji — salicylanu, na aktywnos$¢ NFxB, wystepuje w zakre-
sie duzych i bardzo duzych stgzen leku (1-5 mM). Totez,
nalezy przypuszczaé, ze wptyw aspiryny na ekspresje ge-
néw méglby mie¢ praktyczne znaczenie jedynie wtedy, gdy
aspiryna jest stosowana jako lek przeciwzapalny.

Z przedstawionych badan wynika, ze aspiryna ma wptyw
nie tylko na biatka efektorowe typu enzymy (COX, iNOS),
ale réwniez na szlaki sygnalizacji komoérkowej (MAPK)
oraz na aktywno$¢ czynnikéw transkrypcyjnych (NFxB
i AP-1) istotnych dla ekspresji wielu genéw indukowanych
w warunkach stresu komérkowego. Tak wielopoziomowe
dziatanie leku jest prawdopodobnie odpowiedzialne za jego
skuteczno$¢. Blokowana jest nie tylko aktywnos¢ biatek
efektorowych (pod wpltywem nieodwracalnej acetylacji),
ale réwniez ich synteza poprzez wptyw na drogi sygnali-
zacji komorkowej i ekspresje genéw (ryc. 1).

WYKORZYSTANIE ASPIRYNY W PRAKTYCE KLINICZNE)

Zainteresowanie aspiryna jest duze. Jest gléwnie stosowa-
na do zwalczania b6lu i hamowania rozwoju reakcji zapal-
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nej, ale ciagle pojawiaja si¢ doniesienia 0 nowych obsza-
rach jej dziatania. Wptyw matych dawek aspiryny (80-325
mg/dzief) na agregacje plytek, przez hamowanie syntezy
tromboksanu A, i inaktywacjg COX-1, moze by¢ z jednej
strony niepozadanym dzialaniem, z drugiej jednak stro-
ny moze by¢ waznym elementem terapii i profilaktyki.
Unikalna zdolno$¢ aspiryny do nieodwracalnej inaktywa-
cji COX-1 przez acetylacje seryny 529 powoduje, ze anty-
koagulacyjne dziatanie aspiryny bgdzie obserwowane do
chwili rozpadu ptytek, ktére miaty z tym lekiem kontakt
(czas zycia ptytek krwi 7—10 dni). Jest to istotne w lecze-
niu i profilaktyce ostrych incydentéw zakrzepowych, takich
jak udar i zawal migsnia sercowego. Rozpowszechniony
jest poglad, ze przyjmowanie jednej 75 mg tabletki aspiry-
ny dziennie moze zredukowac ryzyko zawatu serca i uda-
ru o prawie 50% [45,46].

Stwierdzono, ze aspiryna ma hamujacy wptyw na rozwdj
réznych nowotworéw, w tym sutka, jajnikdw i okrezni-
cy. Badania epidemiologiczne sugeruja réwniez, ze stoso-
wanie aspiryny moze redukowac ryzyko wystapienia no-
wotworéw przelyku i zotadka [10,41]. Wzgledne ryzyko
raka okr¢znicy jest mniejsze u 0séb stosujacych przez diu-
gi okres aspiryng [11,12,15,20,94,108]. Mechanizm dzia-
ania aspiryny w hamowaniu rozwoju nowotworu nie jest
jednak wyjasniony. Interesujace wydaje sig to, ze w wie-
lu nowotworach wystegpuje podwyzszony poziom COX-2.
W nowotworach ekspresja COX-2 moze ulec zwigkszeniu
2-50 razy w 85-90% przypadkow [100]. Hamowanie ak-
tywnosci tego enzymu moze doprowadzi¢ do uruchomie-
nia procesu apoptozy i zahamowania angiogenezy. Jest to
jedna z mozliwych hipotez ttumaczacych wptyw aspiryny
na rozwoj nowotworu [99,101]. Istnieja dowody, ze indu-
kowana salicylanem apoptoza moze by¢ skutkiem induk-
cji kinazy p38 i kaspaz [88]. Apoptoza komérek nowo-
tworowych, wystgpujaca w obecnosci aspiryny, moze by¢
rowniez wynikiem wyraZnego wzrostu poziomu kwasu
arachidonowego [21], ktéry z kolei stymuluje przeksztat-
canie sfingomielin w ceramidy, znane mediatory apopto-
zy. Wydaje sig, ze aspiryna moze mie¢ wptyw na jeden
z mechanizméw naprawy DNA — MMR (mismatch-repa-
ir) i w ten sposéb moze indukowac selekcje genetyczna za-
pewniajaca stabilnos¢ sekwencji mikrosatelitarnych w ko-
morkach pozbawionych mechanizmu MMR [38, 58, 83].
Stwierdzono, ze aspiryna moze by¢ elementem profilaktyki
w przypadku dziedzicznych, niepolipowych nowotworéw
okreznicy [48]. Sugeruje si¢ ponadto, ze u podloza istnie-
jacej zaleznosci pomiedzy dieta bogata w warzywa i ob-
nizeniem ryzyka raka okreznicy lezy obecnos¢ kwasu sa-
licylowego w pozywieniu [72]. Niestety, obok dowodéw
na korzystne dziatanie aspiryny w leczeniu i profilakty-
ce nowotwordw sa réwniez doniesienia na temat jej moz-
liwego udziatu w rozwoju nowotwordw. Ostatnio ukazaty
si¢ prace wskazujace na zwiazek pomigdzy stosowaniem
aspiryny a podwyzszonym ryzykiem rozwoju nowotworu
trzustki [7,86]. Mechanizm, w wyniku ktérego aspiryna
mogtaby zwigkszac ryzyko raka trzustki pozostaje niezna-
ny. Jednak badania przeprowadzone na myszach wykazaty,
ze aspiryna zmniejsza poziom prostacykliny, czyli prosta-
glandyny, ktéra hamuje zdolno§¢ do metastazy komorek
nowotworu trzustki [102]. Ponadto, doswiadczenia przepro-
wadzone na zwierzgtach [87], jak i dane uzyskane metoda-
mi in vitro [64,75], wskazuja na hamujacy wptyw aspiry-
ny i innych NLP na rozwdj nowotworu trzustki. Jednakze,

zarowno modele zwierzgce, jak i badania in vitro nie za-
wsze odzwierciedlaja warunki, ktore wystepuja w organi-
zmie ludzkim. Problem znaczenia aspiryny w rozwoju no-
wotworu trzustki pozostaje wigc kontrowersyjny.

Wiele obserwacji wskazuje na obnizenie ryzyka wysta-
pienia choroby Alzheimera u 0s6b stosujacych przez diu-
gi czas mate dawki aspiryny lub innych NLP [6,16,65,93].
Mechanizm pozostaje nieznany. Badania ¢n vitro wykaza-
ty, ze niesteroidowe leki przeciwzapalne modyfikuja odpo-
wiedZ komoérek nerwowych. Wykazano na przyktad, ze NLP
hamuja ekspresje¢ IL-6 indukowana w astrocytach przez
IL-1PB [13], hamuja odpowiedZ glejowych (zernych) ko-
morek uktadu nerwowego na amyloidowe biatko B [71],
oraz redukujg poziom indukowanej syntazy tlenku azo-
tu (iNOS) w stymulowanych lipopolisacharydami komor-
kach glejowych. Nie ma jednak bezposrednich dowodéw
na to, ze wyniki badafi in vitro mozna zastosowac do wy-
jasnienia wptywu aspiryny na rozwoj choroby Alzheimera.
Interesujace jest doniesienie, ze aspiryna i kwas salicylo-
wy mogg dziata¢ neuroprotekcyjnie przez hamowanie ak-
tywacji NFxB [42].

Aspiryna jest stosowana u os6b zarazonych HIV. Jest to wy-
nikiem kilku odkry¢ dokonanych przez naukowcéw w ciagu
ostatnich lat. Po pierwsze, stwierdzono, ze NFkB zwigksza
tempo replikacji wirusa HIV [82]. Nastgpnie dowiedziono,
ze aspiryna oraz salicylan sodu redukuja namnazanie wi-
rusa HIV o0 50%, podczas gdy ibuprofen, inny lek z grupy
NLP, nie wptywa na namnazanie wirusa [54]. Dowiedziono
rowniez, ze hamowanie replikacji HIV z udzialem aspiry-
ny jest mozliwe nie tylko w probéwece, ale réwniez w orga-
nizmie cztowieka. W terapii AIDS, zaproponowanej przez
H. Armistead dla Afryki i Azji (Int. Conf. AIDS, Durban,
2000), stosuje si¢ inhibitory NFkB, aspiryng i selen, a tak-
ze inhibitor interleukiny 6, hydroksychloroching (Arechin),
razem z witaminami i mineratami.

Powyzsze obserwacje akcentuja uzytecznos¢ kliniczna
aspiryny nie tylko w kardioprotekcji, gdzie dominujacym
mechanizmem wydaje si¢ hamowanie aktywnosci COX-
1, ale rowniez w wielu innych stanach klinicznych, w wy-
niku modulowania aktywnosci COX-2. W pierwszym
przypadku sa wykorzystywane wilasciwosci przeciwza-
krzepowe leku, w drugim — jej wtasnosci przeciwzapal-
ne. Alternatywa farmakologiczna dla NLP w stosunku do
COX-2 pozostaja leki z grupy koksybéw (COX-2 selecti-
ve inhibitors, ‘coxibs’), ktére wydaja si¢ co najmniej réw-
nie skuteczne jako leki przeciwbdlowe i przeciwzapalne,
a jednoczesnie pozbawione sa niektérych niepozadanych
cech charakterystycznych dla NLP, np. niskiej selektywno-
Sci dziatania [97,98]. Pierwsze szerzej stosowane inhibitory
z tej grupy (rofekoksyb, coelekoksyb) nie byly wytacznie
swoiste dla COX-2 i stad kwestionowano ich zmniejszona
toksyczno$¢ w poréwnaniu z NLP dla komérek przewo-
du pokarmowego. Ich stosowanie ograniczaty niepozada-
ne dziatania u niektérych pacjentéw (niestrawnos¢, mdto-
Sci, béle brzucha) [63]. Uwaza sig, ze koksyby najnowszej
generacji (np. etorikoksyb, valdekoksyb, parekoksyb czy
lumirakoksyb), charakteryzujace si¢ znacznie podwyz-
szong swoistoscig biochemiczng w stosunku do COX-2,
sg lepiej tolerowane w gérnych odcinkach przewodu po-
karmowego, a cechy ich budowy chemicznej zapewniaja
zwigkszona i trwala akumulacje leku w miejscach zapa-
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lenia, stad takze znacznie wigksza skutecznos¢ kliniczna
[97,98]. Wigcej informacji na temat niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych nowej generacji mozna znalez¢é w pracy
przegladowej R. Migdzybrodzkiego [66].

Aspiryna, powszechnie stosowana u pacjentow z choroba-
mi sercowo-naczyniowymi, u niewielkiej czgsci pacjentéw
wywoluje dziatania niepozadane. Jednym z najpowazniej-
szych dziatarl niepozadanych stosowania aspiryny oraz in-
nych NLP sa komplikacje zotadkowo-jelitowe, przyczynia-
jace sie w sposob znaczacy do zwigkszonej chorobowosci
i Smiertelnosci, nawet jesli stosowana jest terapia zastgp-
cza w postaci bardziej selektywnych inhibitoréw COX-2
[19]. Te niekorzystne dzialania mozna réwniez ograniczy¢
stosujac terapie skojarzona z zastosowaniem inhibitoréw
pompy protonowej, co umozliwia gojenie nadzerek Slu-
z6éwki w gérnych odcinkach przewodu pokarmowego, na-
wet przy dalszym stosowaniu NLP [53]. Nadwrazliwos¢
na aspiryn¢ ujawnia si¢ najcze¢sciej jako astma aspiryno-
zalezna (stwierdzana u 5—-10% astmatykéw), niezyt nosa,
przewlekta (samoistna) pokrzywka lub obrzgki naczyn
[14,40,91]. Przypuszcza sig, ze przyczyna zwigkszonej
wrazliwosci na aspiryne sa najczesciej reakcje krzyzo-
we migdzy COX-1 a innymi, mniej swoistymi NLP [91].
Rzadziej, mechanizm nadwrazliwosci na ASA jest koja-
rzony z wytwarzaniem przeciwcial klasy IgE swoistych
wzgledem leku (odczyny skdrne, pokrzywka, bardzo rzad-
ko reakcje anafilaktyczne) [40]. Molekularne mechanizmy
nadwrazliwosci na ASA pozostaja nie do korica wyjasnio-
ne. Wiadomo jednak, ze istotna jest w tej chorobie rola leu-
kotrienéw [111], wytwarzanych w szlaku przemian katali-
zowanych przez 5-lipooksygenazg (5-LOX), biatko FLAP
(5(five)-lipoxygenase dissociated protein) oraz dziatajacych
jako chemoatraktanty, kierujace komorki do ognisk zapal-
nych [76,96]. Wzmozenie szlaku przemian katalizowanych
przez lipooksygenazy (LOX), oksydazy utleniajace niena-
sycone kwasy tluszczowe (takie jak kwas arachidonowy)
bez ich cyklizacji, moze by¢ postrzegane jako odpowiedZ
komorek na zablokowanie szlaku cyklooksygenazowego
przez ASA [56,57,111]. Stwierdzono, ze nieprawidlowo-

PismiennicTwo

$ci w metabolizmie kwasu arachidonowego u pacjentéw
z nadwrazliwoscia na ASA sa zwiazane ze zwigkszona
ekspresja syntazy LTC, oraz nadmiernym wytwarzaniem
leukotrienéw cysteinylowych (cys-LT) w oskrzelach ptuc
i eozynofilach krwi obwodowej [56,57,76,96]. Zastosowanie
inhibitoréw 5-LOX i FLAP, a p6zniej inhibitoréw cys-LT,
okazato si¢ niezwykle skuteczna proba leczenia przeciw-
zapalnego w astmie aspirynozaleznej [69,92].

Uwaacl KoNcowE

Niezaleznie od rozwoju wiedzy na temat molekularnych
mechanizméw dziatania aspiryny oraz mozliwosci jej sto-
sowania w leczeniu i w profilaktyce, najciekawsze pozosta-
je pytanie dotyczace minimalnej dawki potrzebnej do osia-
gnigcia zamierzonego efektu profilaktycznego. Ciagle trudno
jest oszacowac i zrownowazy¢ wzgledne ryzyko wynikajace
z dziatan niepozadanych z korzysciami ptynacymi ze stoso-
wania aspiryny w profilaktyce wielu choréb. Poszukiwane
sa nowe pochodne kwasu acetylosalicylowego, ktére hamo-
watyby bardziej swoiscie COX-2, a co za tym idzie bez ob-
jawow niepozadanych hamowatyby rozwdj reakcji zapalnej,
pewnych typéw nowotwordw i choréb neurodegeneracyj-
nych. Przyktadem moze by¢ nowa pochodna ASA, w ktére;j
do pierscienia kwasu acetylosalicylowego przylaczono do-
nor tlenku azotu [17]. Odkrycie trzeciej izoformy cyklook-
sygenazy (COX-3), réwniez wrazliwej na aspiryng i obecnej
gtéwnie w osrodkowym systemie nerwowym i sercu [22],
stwarza nowe perspektywy zastosowania tego prostego leku.
Ostatnio pojawil si¢ poglad, ze aspiryna powinna uzyskac
status witaminy. G. Morgan, ktéry nazywa aspiryn¢ wita-
ming S, uwaza, ze salicylany obecne w pozywieniu boga-
tym w warzywa i owoce Sprzyjaja utrzymaniu organizmu
w dobrej kondycji i powinny by¢ zastgpowane przez aspiry-
ne w przypadku, gdy taka dieta owocowo-warzywna bogata
w salicylany jest niemozliwa do zastosowania [68].

Wiele interesujacych informacji na temat historii aspiryny
oraz jej perspektyw mozna znaleZ¢ na stronie: www.aspirin-
Jfoundation.com [8].
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