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Aspiryna — 115 lat po odkryciu

Aspirin — 115 years after the discovery
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STRESZCZENIE

Aspiryna jest lekiem dostepnym komercyjnie od ponad stu lat, chociaz wciaz
brakuje gtebszego zrozumienia mechanizmu jej dziatania jako inhibitora aktyw-
nosci cyklooksygenazy i syntezy prostanoiddw. Niedawne odkrycia dotyczace
centralnej roli ptytek krwi w patofizjologii choréb ukladu sercowo-naczy-
niowego oraz identyfikacja nowych mediatoréw lipidowych syntetyzowanych
w obecnosci aspiryny nasility badania nad mechanizmami dziatania aspiryny.
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ABSTRACT

Aspirin has been known as a commercial drug for over a century, however,
a much deeper understanding of its mechanism of action as an inhibitor of cy-
clooxygenase (COX) activity and thus, of prostanoid synthesis, is still lacking.
Recent advances in understanding the central role of platelets in the pathophysi-
ology of cardiovascular diseases and the identification of novel lipid mediators
synthesized in the presence of aspirin have increased research upon the mecha-
nisms of aspirin action.
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Efekt analgetyczny salicylanéw zawartych w korze
wierzby znany byt juz wczasach Hipokratesa, ich
wilasciwosci przeciwgoraczkowe poznano ponad 100 lat
temu. Ester acetylowy kwasu salicylowego (aspiryna,
acetylsalicylic acid — ASA) zostal zsyntetyzowany
w 1897 r. przez Felixa Hoffmana, a jego wiasciwosci
analgetyczne i przeciwgoraczkowe opisat Heinrich
Dreser w 1899 r. Poczatkowo gtdwnie uzywano go do
leczenia reumatoidalnych stanéw zapalnych, a jego

wlasciwosci antyagregacyjne zauwazono dopiero pod
koniec lat 60. ubiegtego wieku. Niedawne odkrycia
receptoréw obecnych na ptytkach krwi oraz nowych
metabolitow powstajacych z przemian nienasyconych
kwaséw ttuszczowych pozwolity dogtebnie zrozumieé
mechanizm dziatania ASA i rozne, zalezne od dawki,
kierunki jego dziatania farmakologicznego [1]. Celem
niniejszej pracy jest omdwienie nowych, molekular-
nych mechanizméw dziatania aspiryny, ze szczegol-
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nym uwzglednieniem metabolitow odpowiedzialnych
za wygaszenie reakcji zapalnej.

Efekty zalezne od izoenzymoéw cyklooksygenazy

Whplyw aspiryny i innych niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych (NLPZ) na aktywnos¢ cyklooksy-
genazy (COX) opisali po raz pierwszy w 1971 r. Vane
i wsp., ktorzy analizowali homogenat komorkowy
z ptuc $winek morskich inkubowany z kwasem ara-
chidonowym i r6znymi stezeniami aspiryny, indome-
tacyny oraz salicylanu sodu. Autorzy pracy zauwazyli
inhibicje syntezy prostaglandyny PGF,, przez wszystkie
trzy leki w sposdb zalezny od dawki. Wskazywato to

na zdolnos¢ ASA i innych NLPZ do hamowania ak-
tywnosci COX i tlumaczyto obserwowane od wielu
lat dziatania niepozadane terapii z zastosowaniem
NLPZ (uszkodzenie btony sluzowej zotadka, toksycz-
ny wptyw na nerki i inhibicje agregacji ptytek) [2,3].
Wptyw ASA ukierunkowany jest na szlak rozpoczy-
najacy sie uwolnieniem kwasu arachidonowego
z fosfolipidéw btonowych przez fosfolipaze A,. Wol-
ny kwas arachidonowy jest substratem w czterech

PGF,
PGE,
PGD.

roznych szlakach biochemicznych, katalizowanych
przy udziale trzech grup enzyméw z rodziny COX,
lipooksygenaz (LOX) i monooksygenaz z rodziny
cytochromu P450 oraz moze ulega¢ nieenzymatycz-
nym przeksztatceniom wolnorodnikowej peroksydacji
tworzac izoprostany (ryc. 1).

Kwas arachidonowy jest metabolizowany przez synta-
ze prostaglandynowg (PGHS, syntaza prostaglandy-
nowa G/H, syntaza prostaglandynowo-endoperoksy-
dowa, COX) zdolng za-réwno do cyklizacji arachido-
nianu, jak i wprowadzenia grupy wodoronadlenkowej
i utworzenia endonadtlenku PGG,. Ten sam enzym
ma zdolnos¢ redukcji grupy wodoronadtlenkowej do
grupy hydroksylowej, tworzac endonadtlenek PGH,.
Ten ostatni zwigzek jest substratem dla specyficznych
tkankowo syntaz wytwarzajacych tromboksan TXA,,
prostacykline PGI, i prostaglandyny (PGD,, PGE,
i PGF,,). Wielokierunkowe dziatanie farmakologicz-
ne prostaglandyn wynika z oddziatywania z recep-
torami cytoplazmatycznymi sprzezonymi z biatka-
mi G (EP1-EP-4) i jadrowymi receptorami aktywo-
wanymi proliferatorami peroksysoméw (PPAR o,y
i d) [4].
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Ryc. 1. Szlak przemian metabolicznych kwasu arachidonowego.
Fig. 1. Arachidonic acid metabolic pathway c.

Cyklooksygeneza wystepuje w postaci dwoch roz-
nych izoform o znacznym stopniu homologii sekwen-
cji aminokwasowej, tj. COX-1 i COX-2. Pierwsza
ulega statej ekspresji w retikulum endoplazmatycz-
nym wigkszosci komorek i uczestniczy w syntezie
niezbednych do utrzymania homeostazy ustroju pro-
staglandyn odpowiedzialnych za ochrone btony $lu-
zowej zotadka, wlasciwe ukrwienie nerek, wzrost

i rozwdj nerwéw, gojenie ran, owulacje i regulacje
aktywnosci ptytek. Za najistotniejsze efekty dziatania
COX-1 uznaje si¢ synteze tromboksanu w ptytkach
i wzrost przeptywu krwi przez nerki i zotadek
w odpowiedzi na dziatanie czynnikéw naczyniokurcza-
cych. Tkanki te staja si¢ gtdwnym miejscem dziatan
niepozadanych, uwarunkowanych wptywem lekéw ha-
mujacych aktywnos¢ COX-1.
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Izoforma COX-2 ulega ekspresji w komdrkach na
niskim lub niewykrywalnym poziomie, ktory znacza-
co wzrasta gtéwnie w stanach zapalnych w odpowie-
dzi na reaktywne formy tlenu, endotoksyny bakteryj-
ne, cytokiny i czynniki wzrostu. Jednak wbrew po-
czatkowym hipotezom przypisujacym COX-2 jedynie
role izoenzymu indukowanego stanem zapalnym,
wykazano wiele fizjologicznych efektéw dziatania tej
izoformy w réznych tkankach i stanach chorobowych,
co uczynito ja enzymem o duzym znaczeniu funkcjo-
nalnym. Odpowiada ona za wydzielanie reniny, roz-
woj struktur uktadu nerwowego oraz ich adaptacje do
odpowiedzi na dziatanie réznych bodzcéw, wytwa-
rzanie PGl,, gojenie ran i implantacje zaptodnionej
komérki jajowej. Statg aktywno$¢ COX-2 stwierdzo-
no w mézgu, nerkach i w niewielkiej ilosci, w nowo-
tworzacych sie plytkach i blaszkach miazdzyco-
wych [5].

Aspiryna, jako jedyny lek sposréd NLPZ, jest nieod-
wracalnym inhibitorem COX poprzez acetylacje resz-
ty serynowej (w pozycji 530 COX-1 i 516 COX-2),
tworzac rodzaj zawady sterycznej blokujacej waski
kanat hydrofobowy, przez ktéry kwas arachidonowy
dostaje si¢ do centrum aktywnego enzymu, ktérego
istotng czgscia jest reszta tyrozyny w pozycji 385.
Tyrozyna w tej pozycji zdolna jest do tworzenia for-
my rodnikowej przyciagajacej atom wodoru z trzyna-
stego atomu wegla kwasu arachidonowego, co pro-
wadzi do powstania rodnika arachidonylowego. Rod-
nik ten, w reakcji cyklizacji i peroksydacji, stworzy
stabilny endonadtlenek PGH,. W ludzkich trombocy-
tach PGH, wytworzony pod wptywem COX-1 jest
bezposrednim prekursorem do syntezy PGD,, PGE,,
PGF,, PGI, oraz TXA,, bedacego gtéwnym prostano-
idem odpowiedzialnym za skurcz naczyn i aktywacje
ptytek krwi. Wykazano, ze supresja 95% aktywnosci
COX-1 w ptytkach krwi inhibuje zalezng od TXA,
agregacje ptytek i efekt ten obserwuje sie juz przy
niskich dawkach ASA. Efekt inhibujacy synteze
TXA, jest nasilony przez PGl, o dziataniu wazodyla-
tacyjnym i hamujacym agregacje ptytek krwi.
W przeciwienstwie bowiem do bezjadrzastych ptytek,
komorki srédbtonka naczyniowego moga resyntezo-
waé nowg pule COX-2 i zregenerowaé ilos¢ PGl,
w ciggu kilku godzin. Inhibicja aktywnosci COX-1
trwa przez caly czas zycia ptytki (okoto 10-12 dni)
i dopiero nowopowstate trombocyty posiadaja
w petni aktywny enzym [6].

Aspiryna jest 170 razy silniejszym inhibitorem COX-1
w stosunku do COX-2, stad do uzyskania efektu prze-
ciwzapalnego potrzebne sg dawki leku znacznie wyz-
sze od dawek antyagregacyjnych. Efektem inhibicji
COX-2 i COX-1 przez ASA jest wigc zahamowanie
syntezy TXA, przy zachowanej produkcji PGI, [3].
I1zoforma COX-1 podlega alternatywnemu skfadaniu,
tworzac transkrypt z zachowanym pierwszym intro-
nem zwanym (niestusznie) COX-3 [7]. Nie jest znany

wptyw ASA na aktywnosé¢ tego transkryptu. Dawka
dobowa ASA wynoszaca 30-100 mg hamuje 90%
aktywnosci COX-1 u wigkszosci 0s6b z prawidtowym
metabolizmem ptytek. Wysokie dawki ASA (300-
-500 mg) hamuja synteze prostaglandyn, co dobrze
ttumaczy dziatanie przeciwzapalne, przeciwgoraczko-
we i przeciwbolowe zwigzane z zahamowaniem syn-
tezy TXA, i zniesienie oddziatywania PGE, na osro-
dek termoregulacji w podwzgdrzu. Aspiryna uzyta
w wysokich dawkach nie dziata jednak antyagregacyj-
nie z powodu zahamowania aktywnosci COX-1 za-
rowno w ptytkach krwi, jaki i komdrkach srédbtonka
naczyniowego [4].

Efekty zalezne od lipooksygenazy

Zahamowanie aktywnosci COX nie tlumaczy wszy-
stkich obserwowanych efektow dziatania ASA,
w szczeg6lnosci zdolnosci tego zwigzku do ogranicze-
nia migracji leukocytow do miejsca zapalenia. Niekto-
re z efektéw dziatania ASA ttumaczy jego zdolnos¢ do
uruchamiania syntezy lipoksyn i ich form epimerycz-
nych. Dziatanie to obserwuje si¢ jedynie po zastoso-
waniu niskich dawek ASA (ponizej 100 mg). Lipo-
ksyny (LX) i 15-epimeryczne formy (15-epi-LX) sa
pierwszymi opisanymi mediatorami pochodzacymi
z kaskady kwasu arachidonowego o dziataniu prze-
ciwzapalnym. Sa to endogenne czynniki przeciwza-
palne powstajace w trzech szlakach metabolicznych
zaleznie od typu komérek [9].

W komérkach epitelialnych drég oddechowych i neu-
trofilach lipoksyny A, i B, (LXA, i LXB,) powstaja
w wyniku sekwencyjnego dziatania dwdch lipooksy-
genaz 15-LOX i 5-LOX z udziatem produktu posred-
niego, tj. kwasu 15(S)-hydroperoksyeikozatetraeno-
wego (15S-HpETE). W neutrofilach wielojadrzastych
i ptytkach krwi dziatajg kolejno 5-LOX i 12 LOX,
wytwarzajac lipoksyny LXA; i LXB4 Zwigzkiem
posrednim w tym szlaku przemian jest leukotrien A4
(LTA,), ktory pod wptywem 12-LOX moze ulec prze-
ksztatceniu do lipoksyny A; (LXA,) [10]. Natomiast
w monocytach, komoérkach nabtonka lub komorkach
srodbtonka do syntezy lipoksyn niezbedna jest aktyw-
nos¢ COX-2i5-LOX.

Izoforma COX-2 musi wystepowacé w postaci acety-
lowanej po uprzednim dziataniu ASA. Kwas acetylo-
salicylowy hamuje nieodwracalnie COX-1, jednak
acetylacja COX-2 przez ASA nie powoduje catkowitej
utraty aktywnosci tego izoenzymu. Acetylowana
COX-2 nie moze wytwarza¢ prostaglandyn, ale zdolna
jest do przeksztatcenia kwasu arachidonowego do
kwasu 15(R)-hydroksyeikozatetraenowego (15-R-HETE),
ktéry nastepnie jest metabolizowany przez 5-lipo-
oksygenaz¢ do 15-epimerycznych lipoksyn A, i B,
(15-epi-LXA, i 15-epi-LTB,). Zwigzki te zwane sg
15-epi-lipoksynami lub ATL (aspirin triggered li-
poxin), co podkresla niezbednos¢ ASA do ich syntezy
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w organizmie. Inne NLPZ nie sg zdolne do tworzenia
15-epi-LXA, a selektywne inhibitory COX-2 (np.
celecoxib) zapobiegaja powstaniu 15-epi-LXA, indu-
kowanym przez ASA. Dawka 100 mg ASA przyjmo-
wana przez co najmniej 8 dni jest przyczyna obecno-
$ci ATL w moczu 0séb zdrowych.

Aktywnos¢ farmakologiczna lipoksyn i 15-epi-lipo-
ksyn jest podobna. Lipoksyny hamuja wytwarzanie
TNF-a w limfocytach T, zmniejszaja ilos¢ IL-8 (pro-
zapalna chemokina produkowana przez makrofagi
i komorki endotelium, ktéra stymuluje migracje neu-
trofili) oraz IL-12, w monocytach i makrofagach
hamuja aktywacje czynnika transkrypcyjnego NFkB
i tworzenie nadtlenoazotynu, zmniejszaja chemotak-
sje i adhezje neutrofili oraz hamuja degranulacje eo-
zynofili. Ponadto LXA, prowadzi do wzrostu syntezy
PGl; i tlenku azotu (NO), czynnikow wazodylatacyj-
nych, nasilajacych dziatanie przeciwzapalne ASA.
Indukcja syntezy NO jest skorelowana z dawka ASA
i redukcjg akumulacji leukocytow w miejscu zapale-
nia. Zaden inny NLPZ nie jest zdolny do indukcji
syntezy NO, co podkresla wyjatkowos¢ ASA w obre-
bie tej klasy lekdw [11].

Zdolnos¢ ASA do indukcji syntezy NO jest drugim
waznym mechanizmem, obok hamowania syntezy
prostaglandyn, ttumaczacym wiasciwosci przeciwza-
palne tego leku. Aspiryna podana dozylnie acetyluje
COX-2 w obrebie komorek srddbtonka i w krazacych
leukocytach, co uruchamia synteze 15-epi LXA,,
ktora z kolei zwieksza aktywnos¢ zardwno eNOS, jak
i INOS. Wytworzony NO w matej ilosci (gtéwnie
poprzez eNOS) aktywuje czynnik transkrypcyjny
NFkB, podczas gdy znaczne ilosci NO powstate pod
wptywem iNOS hamuja ten czynnik. Tlenek azotu
wptywa gtéwnie na interakcje leukocytéw z komor-
kami s$rodbtonka. Podanie inhibitoréw aktywnosci
COX-2 lub uzycie antagonisty receptora dla lipoksyn
hamowato synteze NO indukowang przez ASA [12].
Cyklooksygenaza 2 acetylowana przez ASA moze
takze wykorzystywaé¢ jako substraty inne niz kwas
arachidonowy kwasy wielonienasycone. Jesli substra-
tem jest kwas eikozapentaenowy (EPA) lub dokoza-
heksaenowy (DHA), to w ciagu reakcji, przy udziale
m.in. 5-LOX, powstaja rezolwiny serii E i D (odpo-
wiednio dla EPA i DHA). Sg to metabolity odpowie-
dzialne za Kkatalazg, czyli proces ttumienia (wygasza-
nia — resolution) stanu zapalnego. Zmniejszaja one
ekspresje cytokin prozapalnych i hamuja migracje
neutrofili do miejsca zapalenia. Rezolwiny powstaja
w koncowej fazie stanu zapalnego i odpowiadaja za
jego wyttumienie. W niektorych uktadach doswiad-
czalnych ich dziatanie przeciwzapalne byto silniejsze
nie tylko od dziatania aspiryny, ale nawet deksameta-
zonu. W zdrowym, nieobjetym procesem zapalnym
organizmie, biosynteza rezolwin (stgzenie w osoczu
0,1-0,4 ng/ml) nastgpuje po spozyciu 160 mg ASA,
1gEPA 0,79 DHA [13].

Efekty niezalezne od COX i LOX

Tworzenie trombiny

Wptyw ASA na proces syntezy trombiny zostat opisa-
ny w 1987 r. na podstawie modelu mikrouszkodzen
sciany naczyniowej [13]. Po uszkodzeniu srodbtonka
sciany naczyniowej, czynnik VIla opuszcza uktad
krazenia i tworzy kompleks z czynnikiem tkankowym
TF (tissue factor) znajdujagcym sie na powierzchni
fibroblastow i leukocytéw. Kompleks TF-Vlla akty-
wuje czynniki IX i X. Aktywny czynnik Xa stymuluje
przemiane niewielkiej ilosci protrombiny do trombiny,
co w dalszym etapie zwielokrotnia syntezg tej substan-
cji przez zaktywowane ptytki krwi i czynnik Va. Pro-
ces aktywacji czynnika X do Xa przez kompleks
TF-Vlla jest szybko hamowany przez TFPI (tissue
factor pathway inhibitor). Kwas acetylosalicylowy
podawany zardwno w minimalnej dawce 30 mg na
dobe (jak i wiekszych — 75 mg i 300 mg) zmniejszat
synteze trombiny w miejscu mikrouszkodzenia
[14,15]. Efekt inhibicji syntezy trombiny zaobserwo-
wano takze po podaniu pojedynczej dawki 500 mg
ASA poprzedzonej 7- lub 90-dniowa terapig [16].
Zmniejszenie syntezy trombiny zaobserwowano tak
u 0s6b zdrowych, jak i z chorobami naczyn wienco-
wych [14,17].

Podawanie 75 mg aspiryny przez 7 dni spowodowato
zmniejszenie syntezy protrombiny (o 29%), trombiny
(0 27%) i czynnika krzepnigcia Va (0 25%). Mecha-
nizm wplywu aspiryny na zmniejszenie produkcji
trombiny moze wynika¢ z ostabionej reaktywnosci
ptytek, spadku ekspresji czynnika tkankowego TF
w ludzkich monocytach i blaszkach miazdzycowych,
atakze ze zwigkszenia ilosci inhibitora TFPI [19].
W dziataniach tych moze posredniczy¢ inhibicja kina-
zy B IkB (inhibitor of kappa B kinase). Wydaje sig, ze
podwyzszone stezenie cholesterolu moze ostabia¢
wplyw ASA na spadek produkcji trombiny w miejscu
mikrouszkodzenia naczyniowego.

Dziatanie aspiryny w dawce 300 mg dziennie zwiaza-
ne z wydtuzeniem czasu krzepniecia i spadkiem pro-
dukcji trombiny obserwowano jedynie u pacjentow
ze stezeniem  catkowitego  cholesterolu  ponizej
240 mg/dl i stezeniem cholesterolu frakcji LDL poni-
zej 155 mg/dl [19].

Niskie dawki ASA nie wptywaty na obnizenie syntezy
trombiny u osob ze stezeniem cholesterolu catkowitego
powyzej 250 mg/dl. Diugotrwate skojarzone leczenie
chorych za pomocag ASA i simwastatyny obnizajacej
stezenie cholesterolu prowadzito ponownie do spadku
syntezy trombiny u pacjentéw. Efekt ten potwierdza
dziatanie przeciwzakrzepowe statyn, jak rowniez suge-
ruje synergizm dziatania statyn i ASA w zakresie
inhibicji syntezy trombiny [20].
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Czasteczki glikoprotein

Dodatkowym czynnikiem modyfikujacym zalezna od
aspiryny produkcje protrombiny jest polimorfizm
w genie integryny B3, nazywany PI**2 Allelem PI*?
okreslono substytucje nukleotydowa w eksonie 2
genu kodujacego integryne B3 prowadzaca do zamia-
ny Leu33Pro. Polimorfizm ten obejmuje okoto 20%
populacji i wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem za-
krzepoéw wiencowych i nasilong reaktywnosciag plytek
krwi [21]. Nosiciele allelu PI*? wykazywali wicksza
zdolnos¢ do tworzenia trombiny, a podanie 300 mg
ASA w znacznie mniejszym stopniu wydtuzyto czas
krzepnigcia u nosicieli tego allelu w stosunku do ho-
mozygot PI*' [22]. Dokladny mechanizm wptywu
ASA na B3 integryne nie jest znany. Wiekszos¢ prac
dotyczy zdolnosci ASA do acetylacji czasteczek gli-
koprotein GPIIb/GPllla obecnych na ptytkach krwi
z uwagi na ich kluczowa rolg w procesie agregacji [23].

Wplyw na czynniki transkrypcyjne

Aspiryna ma krotki czas poéttrwania w organizmie
cztowieka i szybko podlega deacetylacji do kwasu
salicylowego, majacego znaczny wptyw na kontrole
ekspresji wielu genéw. Od dawna na podstawie te-
stow in vitro wiadomo o zdolnosci salicylanéw do
hamowania wigzania czynnika transkrypcyjnego
NFkB do regiondéw promotorowych gendw czynni-
kéw prozapalnych. Salicylany hamuja aktywnos¢
kinazy kB, co zabiega dysocjacji kompleksu NFkB
i IkB w cytoplazmie i uniemozliwia wniknigcie
czynnika NFxB do jadra komoérkowego, co w konse-
kwencji hamuje transkrypcje gendw prozapalnych.
Mechanizm inhibicji NFkB wystepuje jednak przy
skrajnie wysokim, trudnym do osiagniecia w warun-
kach in vivo stezeniu aspiryny réwnym okoto 10 mM.
Wu i wsp. zaproponowali inny mechanizm wptywu
aspiryny i salicylanéw w stezeniach terapeutycznych
(10-10° M). Salicylan sodu w stezeniu 10° M ha-
muje aktywnos¢ regionu promotorowego genu COX-
-2, wigzac si¢ zsekwencjag CCAAT, wchodzacy
w sktad elementu C/EBPB (enhancer binding protein
£). W efekcie nastepuje spadek ekspresji genu iNOS
i wielu genéw cytokin prozapalnych (IL-6 i IFNy)
0 okoto 50% [24]. Inhibicja regionu promotorowego
C/EBP przez salicylany wynika z ich zdolnosci do
hamowania kinazy S6 biatka rybosomowego p90
(RSK). Zahamowana kinaza nie fosforyluje reszty
tyrozynowej w pozycji 266, co uniemozliwia aktywa-
cje regionu promotorowego C/EBPS [25].

ASA jako antyoksydant

Kwas acetylosalicylowy chroni czasteczki cholestero-
lu frakcji LDL przed modyfikacja oksydacyjng pro-

wadzaca do powstania czasteczek oxLDL bioragcych
udziat w tworzeniu blaszki miazdzycowej. Efekty te
moga mie¢ zwiazek z dziataniem kwasu acetylosalicy-
lowego jako przeciwutleniacza, ktéry bezposrednio
usuwa rodniki hydroksylowe, tworzac pochodne 2,3-
i 2,5-dihydroksybenzoesowe. ASA moze takze acety-
lowa¢ grupy e-aminowe lizyny biatek, chroniac je
przed utlenieniem, co moze mie¢ szczegolne znaczenie
w przypadku fibrynogenu. Procesy oksydacyjne nasi-
laja bowiem tworzenie fibryny, podczas gdy acetylacja
reszt lizyny sprzyja procesom fibrynolizy. Wypadko-
wy efekt wptywu ASA na réwnowage tworzenia i lizy
fibrynogenu tlumaczytby zmniejszong odpowiedz
zapalna u chorych z chorobg wiencowa [26,27].

Acetylacja bialek osocza

Mechanizm dziatania ASA prowadzacy do zmniejsze-
nia tworzenia trombiny wcigz nie jest zrozumiaty,
jednak wiekszos¢ hipotez wigze ten efekt farmakolo-
giczny z wplywem na acetylacje bialek. Sugeruje sie
znaczenie acetylacji przez ASA zaréwno protrombiny,
jak i1 antytrombiny. Wysoka dawka ASA (650 mg co
12 godzin) prowadzi do acetylacji fibrynogenu tak
w testach in vitro, jak i in vivo [28]. Modyfikacja ta
zmienia strukturg biatka i wilasciwosci tworzonego
skrzepu. Kwas acetylosalicylowy zwigksza przepusz-
czalnos¢ tworzonego skrzepu oraz powoduje wzrost
porowatosci i stosunku masy do dtugosci widkien
fibryny o 65% [29]. Przerwanie podawania ASA
przywracato wytrzymatos¢ i przepuszczalnosé siecio-
wania fibryny do fizjologicznych wartosci dopiero po
7 dniach [30,31].

Istnieja sprzeczne doniesienia dotyczace wptywu ASA
na proces fibrynolizy [32]. Wysokie dawki ASA
(650 mg co 12 godzin) u zdrowych 0séb prowadzity
do nasilonej fibrynolizy. Stwierdzono odwrotna kore-
lacjc migdzy stopniem usieciowania fibrynogenu
aczasem lizy skrzepu w testach in vitro. Wysokie
dawki leku nie wplywaty na ekspresje tkankowego
aktywatora plazminogenu (t-PA), ale obnizaly jego
aktywnos¢ w miejscu okluzji naczyniowej. Niektdre
badania sugeruja takze zdolnos¢ ASA do aktywacji
plazminy, niemniej jednak wptyw konwencjonalnych
dawek tego leku na zmiany procesu fibrynolizy nie jest
znany [33].

Inne efekty dzialania ASA

Bardzo wysokie dawki ASA (powyzej 1,5 g na dobe)
antagonizujg dziatanie witaminy K. Nie jest jasne, czy
dziatanie takie wystepuje przy stosowaniu dawek
terapeutycznych leku [34]. Ponadto podkresla sie
zdolnos¢ ASA do dziatania jako inhibitor biatka
TFPI. Biatko to moduluje zalezny od czynnika tkan-
kowego proces agregacji ptytek poprzez wiazanie
w kompleks czynnikéw Xa i Vlla oraz petni funkcje
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zasadniczego regulatora procesu inicjacji tworzenia
trombiny. Okoto 10% TFPI jest uwalnianie z ptytek,
a zdolno$¢ do acetylacji TFPI przez ASA uwazana
jest za prawdopodobny mechanizm obserwowanego
dziatania [35].

Opornos¢ na dzialanie aspiryny

Termin aspirynoopornos¢ (aspirin resistance) opisuje
kliniczng sytuacje braku inhibicji agregacji ptytek,
braku supresji produkcji TXA; i przedtuzenia czasu
krzepniecia po podaniu aspiryny. Czestos¢ tego zja-
wiska w grupie 0s6b z przebytym zawalem migsnia
sercowego i choroba wiencows szacuje si¢, w zalez-
nosci od zastosowanej metody pomiaru, na 5-15%
[36]. Przyczyny aspirynoopornosci maja roznorodne
mechanizmy zwiazane z postacig farmaceutyczng
samej aspiryny (przyjecie zbyt matej dawki, zta ab-
sorpcja leku z przewodu pokarmowego, zwlaszcza
przy zastosowaniu tabletek dojelitowych), wptywem
innych lekéw (nasilona hydroliza aspiryny przez
esterazy po przyjeciu inhibitoréw pompy protonowe;j,
réwnoczesne przyjmowanie innych NLPZ, zwlaszcza
ibuprofenu, ktory konkuruje o wigzanie z centrum
aktywnym COX-1), wptywem uzywek lub zaburzo-
nego profilu lipidowego (palenie tytoniu, wysoka
hipercholesterolemia) badz nagtym wzrostem liczby
nowotworzonych plytek o duzej ekspresji genéw
COX-1 i COX-2 (u pacjentébw po swiezo przebytym
zabiegu pomostowania naczyn wiencowych) [37,38].

Zmniejszona odpowiedz chorego na dziatanie ASA
moze ponadto wynika¢ z aktywacji w ptytkach krwi
alternatywnych szlakéw metabolicznych, zwickszonej
reaktywnosci ptytek pod wptywem trombiny i ADP,
wzrostu ekspresji COX-2 w monocytach i makrofa-
gach prowadzacej do syntezy TXA,, nieenzymatycz-
nej peroksydacji lipidow u palaczy nikotyny, pacjen-

tow z cukrzyca i 0séb z hipercholesterolemia, prowa-
dzacej do syntezy izoprostanow nasilajacych odpo-
wiedz ptytek na dziatanie agonistéw, wzrostu ekspresji
izoformy COX-2a u pacjentdw po przebytym zabiegu
pomostowania naczyn wiencowych. Wptyw na osta-
bione dziatanie ASA maja tez polimorfizmy gendéw
odpowiedzialnych za metabolizm prostanoidéw (poli-
morfizmy w genach COX-1, COX-2 i syntazie TXA,
prowadzace do wzrostu syntezy TXA,, polimorfizmy
w ptytkowych glikoproteinach GPla/lla lub B3 inte-
grynie, receptorze dla ADP lub biatkach bioracych
udziat w kaskadzie krzepniecia — czynniku XI11) [39].
Opisano takze zjawisko tachyfilaksji dla aspiryny
[40,41].

PODSUMOWANIE

Poznanie nowych szlakéw sygnatowych zwigzanych
z mechanizmem dziatania farmakologicznego ASA
stawia nowe pytania dotyczace oddziatywania po-
szczegblnych zwigzkéw endogennych na rézne fazy
zapalenia. Obecnie mechanizm dziatania przeciwza-
palnego ASA ttumaczy zahamowanie syntezy prosta-
glandyn, stymulowanie syntezy lipoksyn i epimerycz-
nych lipoksyn oraz indukcja syntezy NO.

Poznanie podstaw molekularnych dziatania farmako-
logicznego ASA pozwolito zrozumie¢ wptyw poda-
wanych roéwnoczesnie inhibitorbw COX-2 czy tez
ibuprofenu na zniesienie czgsci efektu przeciwzapal-
nego aspiryny. Wykrycie zdolnosci ASA do pobudza-
nia produkcji NO w organizmie zaowocowato bada-
niami klinicznymi nowych NLPZ uwalniajacych NO,
0 mniejszych dziataniach niepozadanych dotyczacych
btony sluzowej zotadka [42].
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