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ëéêõëéêü (éôåûëéêü) Üëáò in vivo, ôï ïðïßï üìùò äåí

åðçñåÜæåé ôç äñáóôéêüôçôá ôçò COX-18 áëëÜ ïýôå ôç

äñáóôéêüôçôá ôçò åðáãþãéìçò êõêëïïîõãåíÜóçò-2 (COX-

2), ç ïðïßá õðü öõóéïëïãéêÝò óõíèÞêåò äåí áíé÷íåýåôáé

óôá áéìïðåôÜëéá.

Ç áóðéñßíç áêåôõëéþíåé ôç óåñßíç-529 ôïõ åíåñãïý

êÝíôñïõ ôçò COX-1 áðåíåñãïðïéþíôáò ìüíéìá, üðùò

áíáöÝñèçêå, ôï Ýíæõìï. Ç äéåñãáóßá áõôÞ ìåéþíåé, êá-

èþò åßíáé áíáìåíüìåíï, ôçí ðáñáãùãÞ ôçò áéìïðåôá-

ëéáêÞò Ô×Á2, åíüò éó÷õñüôáôïõ ðáñÜãïíôá, ðïõ ðñïêá-

ëåß áöåíüò ôçí åíåñãïðïßçóç êáé ôç óõíÜèñïéóç ôùí

áéìïðåôáëßùí êáé áöåôÝñïõ åíôïíüôáôç áããåéïóýóðá-

óç. ÅðéðñïóèÝôùò, ç Ô×Á2 áõîÜíåé ôçí Ýêöñáóç ôùí

õðïäï÷Ýùí ôïõ éíùäïãüíïõ óôéò áéìïðåôáëéáêÝò ìåì-

âñÜíåò, äéåõêïëýíïíôáò ôéò äéáóõíäÝóåéò ôïõ éíþäïõò

ìå ôá áéìïðåôÜëéá ãéá íá ó÷çìáôéóôåß Ýíá áéìïðåôáëéá-

êü âýóìá.9 Åðßóçò, ç Ô×Á2 äñá óõíåñãéóôéêÜ ìå Üëëá

ðñïúüíôá ðïõ áðåëåõèåñþíïíôáé áðü ôá åíåñãïðïéçìÝ-

íá áéìïðåôÜëéá (üðùò åßíáé ç äéöùóöïñéêÞ áäåíïóßíç

[ADP], ôï éíùäïãüíï êáé ï ðáñÜãïíôáò V), ìå áðïôÝëå-

óìá ôçí ðåñáéôÝñù áýîçóç ôçò áéìïðåôáëéáêÞò óõíÜ-

èñïéóçò.9 TXA2 êáé ðñïóôáêõêëßíç áóêïýí åíôåëþò

áíôßèåôåò åðéäñÜóåéò óôçí áéìüóôáóç, áëëÜ ôá äåäïìÝ-

íá õðïäçëþíïõí üôé ïé áíôéèñïìâùôéêÝò åðéäñÜóåéò áðü

ôçí áíáóôïëÞ ôçò TXA2 õðåñéó÷ýïõí ôùí ðéèáíþí åðé-

äñÜóåùí áðü ôçí áíáóôïëÞ ôçò ðñïóôáêõêëßíçò.10

Ìïëïíüôé ç áóðéñßíç óå õøçëÝò äüóåéò áóêåß áíôé-

öëåãìïíþäç äñÜóç ëüãù áíáóôïëÞò ôçò COX-2, ç

áíáóôáëôéêÞ ôçò äñÜóç åßíáé 170 öïñÝò éó÷õñüôåñç

ãéá ôçí COX-1 óõãêñéôéêÜ ìå åêåßíç ãéá ôçí COX-2.11

×áìçëÝò äüóåéò áóðéñßíçò, ðïõ Ý÷ïõí ìéêñÞ Þ ìçäå-

íéêÞ áíôéöëåãìïíþäç äñÜóç, áöÞíïõí ôïí áããåéáêü

Ðåñéóóüôåñïé áðü Ýíá åêáôïììýñéï Áìåñéêáíïß õöß-

óôáíôáé êáñäéáêÜ åðåéóüäéá êÜèå ÷ñüíï, áðü ôïõò ïðïß-

ïõò ïé ìéóïß ðåñßðïõ êáôáëÞãïõí. ¢ëëïé 600.000 Áìå-

ñéêáíïß èá õðïóôïýí åôçóßùò ïîý åãêåöáëéêü åðåéóü-

äéï, ôï ïðïßï èá ðñïêáëÝóåé Üëëïõò 150.000 èáíÜôïõò.

ÐïëõÜñéèìåò ìåëÝôåò Ý÷ïõí äåßîåé üôé ç çìåñÞóéá

÷ïñÞãçóç áóðéñßíçò (áêåôõëïóáëéêõëéêü ïîý), óå äü-

óåéò áðü 80–325 mg, ìåéþíåé ôïí êßíäõíï ìõïêáñäéá-

êïý åìöñÜãìáôïò, åãêåöáëéêïý åðåéóïäßïõ êáé áããåéá-

êïý èáíÜôïõ êáôÜ 25% ðåñßðïõ.1–3 Ç ìåßùóç áõôÞ ôïõ

êéíäýíïõ ïöåßëåôáé, êáôÜ Ýíá ðïóïóôü ôïõëÜ÷éóôïí, óôï

ãåãïíüò üôé ç áóðéñßíç ìåéþíåé ôç äñáóôéêüôçôá ôùí

áéìïðåôáëßùí êáé óõíåðþò åëáôôþíåé ôçí ðéèáíüôçôá

ó÷çìáôéóìïý åíäáããåéáêþí èñüìâùí.4,5

Ç áóðéñßíç äñá ðñùôßóôùò ðáñåìâáßíïíôáò óôç âéï-

óýíèåóç ôùí êõêëéêþí ðñïóôáíïåéäþí, üðùò åßíáé ç

åíäïèçëéáêÞ ðñïóôáãëáíäßíç É2 (PGI2, ðñïóôáêõêëßíç),

ç áéìïðåôáëéáêÞ èñïìâïîÜíç Á2 (Ô×Á2) êáé Üëëåò ðñï-

óôáãëáíäßíåò.

Ç áêåôõëïìÜäá ôçò áóðéñßíçò áäñáíïðïéåß áìåôÜ-

êëçôá ôçí áéìïðåôáëéáêÞ êõêëïïîõãåíÜóç-1 (COX-1,

ïíïìáæüìåíç êáé óõíèåôÜóç-1 ôçò ðñïóôáãëáíäßíçò

Ç2),6,7 Ýíá äïìéêü êáé âáóéêü Ýíæõìï ôïõ ìåôáâïëéóìïý

ôïõ áñá÷éäïíéêïý ïîÝïò ìåôÜ áðü êÜèå äñáóôçñéïðïßç-

óç ôùí áéìïðåôáëßùí. Ç COX-1 êáôáëýåé ôç ìåôáôñïðÞ

ôïõ áñá÷éäïíéêïý ïîÝïò óôçí áóôáèÞ åíäéÜìåóç ðñï-

óôáãëáíäßíç Ç2 (PGH2). Áêïëïýèùò, ç óõíèåôÜóç ôçò

èñïìâïîÜíçò äñá óôçí PGH2, ìå áðïôÝëåóìá ôï ó÷ç-

ìáôéóìü ôçò Ô×Á2, ç ïðïßá óõíéóôÜ Ýíá ðáñïäéêü âéï-

ëïãéêü ðñïúüí. Ï ÷ñüíïò çìßóåéáò æùÞò ôçò áóðéñßíçò

åßíáé ìüíï 20 min óôï êõêëïöïñïýìåíï áßìá. Ôï öÜñ-

ìáêï áðï-áêåôõëéþíåôáé ôá÷Ýùò, ìåôáôñåðüìåíï óå óá-
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ó÷çìáôéóìü ôçò ðñïóôáêõêëßíçò ó÷åäüí Üèéêôï.12 Äü-

óåéò áóðéñßíçò ðïõ õðåñâáßíïõí ôá 80 mg çìåñçóßùò

öÝñåôáé íá Ý÷ïõí ùò áðïôÝëåóìá ôç óçìáíôéêÞ êáôá-

óôïëÞ ôçò âéïóýíèåóçò ôçò åíäïãåíïýò ðñïóôáêõêëß-

íçò,13 åíþ Ý÷åé êáôáäåé÷èåß óå ðáëáéüôåñç åñãáóßá üôé

2 þñåò ìåôÜ áðü ôç ÷ïñÞãçóç 150 mg áóðéñßíçò ðáñá-

ôçñÞèçêå êáôáóôïëÞ óýíèåóçò ôçò ðñïóôáêõêëßíçò óå

Ýíá ðïóïóôü 81–100%.14

ÅðéäçìéïëïãéêÝò ìåëÝôåò Ý÷ïõí äåßîåé üôé ðïëý ÷áìç-

ëÝò Þ ðïëý õøçëÝò äüóåéò áóðéñßíçò (30–1500 mg)

ðáñïõóéÜæïõí éóïäýíáìåò áíôéèñïìâùôéêÝò åðéäñÜóåéò,

õðïäçëþíïíôáò üôé ç áíáóôïëÞ ôçò áéìïðåôáëéáêÞò CÏ×-

1 óõíéóôÜ üíôùò êñßóéìï êáé âáóéêü óôü÷ï ôçò áóðéñß-

íçò.12 Ç ðñïçãïýìåíç äéáðßóôùóç åßíáé õðïóôçñéêôéêÞ

ôçò Üðïøçò üôé ç áíáóôïëÞ ôçò COX-1 ìå ÷áìçëÝò

äüóåéò åîçãåß åðáñêþò ôçí êáñäéïðñïóôáôåõôéêÞ åðß-

äñáóç ôçò áóðéñßíçò ðïõ ðáñáôçñåßôáé óôéò êëéíéêÝò

ìåëÝôåò.5

ÅðåéäÞ ç áêåôõëßùóç ôçò COX-1 åßíáé ìç áíáóôñÝ-

øéìç, ôá áéìïðåôÜëéá ðïõ õößóôáíôáé ôç äñÜóç ôçò áóðé-

ñßíçò ðáñáìÝíïõí áäñáíïðïéçìÝíá óå üëç ôç äéÜñêåéá

ôçò æùÞò ôïõò (7–10 çìÝñåò) ìÝóá óôç óõóôçìáôéêÞ

êõêëïöïñßá.10 Ç ìüíéìç áõôÞ áäñáíïðïßçóç åîçãåßôáé

áðü ôï ãåãïíüò üôé ç åðáíáóýíèåóç ôçò COX-1 åßíáé

áäýíáôç, åðåéäÞ ôá áéìïðåôÜëéá óôåñïýíôáé ðõñÞíá.

Ç áíôéáéìïðåôáëéáêÞ äñÜóç ôçò áóðéñßíçò ìðïñåß íá

åêôéìçèåß ìå ôç ìÝôñçóç ôùí åðéðÝäùí ôçò èñïìâïîÜíçò

Â2 (Ô×Â2) óôïí ïñü, åíüò ìåôáâïëßôç ôçò ïäïý ôçò êõ-

êëïïîõãåíÜóçò. Ç äñÜóç áõôÞ åßíáé ìÝãéóôç åíôüò 30–

60 min ìåôÜ áðü ëÞøç áóðéñßíçò. Ç êõêëïöïñïýóá

Ô×Â2 õäñïëýåôáé áðü ôï Þðáñ óå Ýíáí áñéèìü ìåôáâï-

ëéôþí, óõìðåñéëáìâáíïìÝíçò êáé ôçò 11-äéõäñï-èñïì-

âïîÜíçò Â2, ç ïðïßá áðåêêñßíåôáé áðü ôïõò íåöñïýò.

Åßíáé áîéïóçìåßùôï üôé ïé áóèåíåßò ðïõ ëáìâÜíïõí

áóðéñßíç, áëëÜ óôïõò ïðïßïõò äåí ðáñáôçñåßôáé ìåßùóç

ôçò 11-äéõäñï-èñïìâïîÜíçò Â2 óôá ïýñá (ðëçììåëÞò Þ

êáé ðëÞñçò áíåðÜñêåéá êáôáóôïëÞò ôçò COX-1 êáé óõ-

íåðþò áäõíáìßá êáôáóôïëÞò óýíèåóçò Ô×Á2), ï êßíäõ-

íïò åìöÜíéóçò åìöñÜãìáôïò ìõïêáñäßïõ åßíáé áõîçìÝ-

íïò óå óýãêñéóç ìå åêåßíá ôá Üôïìá, ôùí ïðïßùí ôá

åðßðåäá ôçò 11-äéõäñï-èñïìâïîÜíçò Â2 óôá ïýñá äåí

áõîÜíïíôáé Þ åßíáé ìåéùìÝíá.

¸ôóé, ìéá äçìïóßåõóç áðü ìÝñïò ôïõ ðëçèõóìïý ôçò

ìåëÝôçò HOPE (heart outcomes prevention evaluation)15

Ýäåéîå üôé óå áóèåíåßò ìå õøçëÝò ôéìÝò ôçò 11-äéõäñï-

èñïìâïîÜíçò Â2 óôá ïýñá, ðáñÜ ôç ëÞøç áóðéñßíçò,

ðáñáôçñÞèçêå äýï öïñÝò õøçëüôåñïò êßíäõíïò åìöñÜã-

ìáôïò êáé 3,5 öïñÝò õøçëüôåñïò êßíäõíïò êáñäéáããåéá-

êïý èáíÜôïõ, óå ó÷Ýóç ìå ôïõò áóèåíåßò ÷ùñßò õøçëÜ

åðßðåäá áõôïý ôïõ ìåôáâïëßôç óôá ïýñá.15,16

Åßíáé áîéïóçìåßùôï üôé óå áóèåíåßò ðïõ ëáìâÜíïõí

èåñáðåßá ìå áóðéñßíç êáé ðáñüëá áõôÜ åìöáíßæïõí in

vivo áéìïðåôáëéáêÞ óõíÜèñïéóç óôéò åíäïèçëéáêÝò âëÜ-

âåò êáé ó÷åäüí öõóéïëïãéêÝò óõãêåíôñþóåéò ôçò Ô×Á2

óôï ðëÜóìá, êáèþò êáé ôùí ìåôáâïëéôþí ôçò óôá ïýñá,

ç áóðéñßíç åîáêïëïõèåß óå éêáíü âáèìü íá áðïôñÝðåé

ôçí áñôçñéáêÞ èñüìâùóç. Öáßíåôáé ëïéðüí üôé ôï öÜñ-

ìáêï áóêåß ôéò áíôéèñïìâùôéêÝò ôïõ åðéäñÜóåéò ìÝóù

êáé Üëëùí ìç÷áíéóìþí åêôüò áðü ôç ãíùóôÞ, ðëçí üìùò

Þðéá áíáóôïëÞ óõíÜèñïéóçò ôùí äñáóôéêïðïéçìÝíùí

áéìïðåôáëßùí.10 Áõôïß ïé åðéðñüóèåôïé ìç÷áíéóìïß èá

ìðïñïýóáí íá åßíáé åîßóïõ óçìáíôéêïß, áí ü÷é êáé óç-

ìáíôéêüôåñïé, ôçò áíôéáéìïðåôáëéáêÞò äñÜóçò ôçò áóðé-

ñßíçò.

Ðéï áíáëõôéêÜ, åêôüò ôçò áíáóôïëÞò ôçò COX-1, ç

áóðéñßíç ìðïñåß åðßóçò íá áíáóôÝëëåé ôéò ïäïýò ôçò

ðñïöëåãìïíþäïõò óçìáôïäüôçóçò, ôç ãïíéäéáêÞ Ýêöñá-

óç, êáèþò êáé Üëëïõò ðáñÜãïíôåò ìç ó÷åôéæüìåíïõò ìå

ôç âéïóýíèåóç ôùí åéêïóáíïåéäþí, ðïõ åëÝã÷ïõí êáé

ñõèìßæïõí ôçí ðáèïãÝíåóç ôçò öëåãìïíÞò, åíþ ôáõôü-

÷ñïíá áõîÜíåé ôï ñõèìü óýíèåóçò åíäïãåíþí ðñïóôá-

ôåõôéêþí áíôéöëåãìïíùäþí ðáñáãüíôùí.17

Ï áêñéâÞò êáé ðëÞñçò ìç÷áíéóìüò äñÜóçò ôçò áóðé-

ñßíçò ðáñáìÝíåé áóáöÞò. ÄåäïìÝíá ðÜíôùò áðü óåéñÜ

ðñüóöáôùí ðåéñáìáôéêþí åñãáóéþí õðïóôçñßæïõí üôé

Ýíáò áðü ôïõò óçìáíôéêüôåñïõò ñüëïõò ôçò áíôéöëåã-

ìïíþäïõò äñÜóçò ôïõ öáñìÜêïõ åßíáé ç åðáãùãÞ ôïõ

íéôñéêïý ïîåéäßïõ (ÍÏ), ôï ïðïßï áíáóôÝëëåé éó÷õñüôáôá

ôçí áëëçëåðßäñáóç ëåõêïêõôôÜñïõ/åíäïèçëßïõ êáôÜ ôç

äéåñãáóßá ôçò öëåãìïíÞò.18,19

Åßíáé áðïäåäåéãìÝíï üôé åðéäñÜóåéò ðïõ ïöåßëïíôáé

óôï ÍÏ óõíéóôïýí ÷áñáêôçñéóôéêÞ, áëëÜ êáé áðïêëåéóôéêÞ

éäéüôçôá ôçò áóðéñßíçò, êáé ü÷é üëùí ôùí Üëëùí ìç

óôåñéíïåéäþí öáñìÜêùí, ëüãù ôçò áêåôõëßùóçò ôïõ

åíåñãïý êÝíôñïõ ôçò åðáãþãéìçò (inducible) êõêëïïîå-

ãåíÜóçò (COX-2)19 êáé ôçò ãÝíåóçò ìéáò ïéêïãÝíåéáò

ëéðéäéáêþí ìåóïëáâçôþí, ðïõ áðïêáëïýíôáé ëéðïîßíåò

êáé äéáäñáìáôßæïõí óçìáíôéêüôáôï ñüëï óå Ýíá åõñý

öÜóìá ôùí ìç÷áíéóìþí Üìõíáò ôïõ îåíéóôÞ.20 Ç ôå-

ëåõôáßá áõôÞ äéáðßóôùóç ßóùò íá óõíéóôÜ ôïí ðëÝïí

åíäéáöÝñïíôá ìç÷áíéóìü äñÜóçò ôçò áóðéñßíçò, ï ïðïßïò

áðïññÝåé áðü ôç ìïíáäéêÞ ôçò éäéüôçôá íá ðõñïäïôåß ôç

óýíèåóç ëéðïîéíþí, éó÷õñüôáôùí åíäïãåíþí áíôéöëåã-

ìïíùäþí åéêïóáíïåéäþí ôçò ïäïý ôçò ëéðïïîõãåíÜóçò,

ðïõ ïíïìÜæïíôáé áóðéñéíï-ðõñïäïôïýìåíåò ëéðïîßíåò

(aspirin-triggered lipoxins, ATLs), üðùò åßíáé ç 15-åðéëé-

ðïîßíç Á4 Þ Â4.21,22 ̧ ôóé, ìåôÜ áðü ôç ëÞøç áóðéñßíçò ôï
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öÜñìáêï êáôáíÝìåôáé óå üëåò ôéò áããåéáêÝò êïßôåò

(vasculature), üðïõ áêåôõëéþíåé ôç ìç äïìéêÞ (åðáãþãé-

ìç) êõêëïïîõãåíÜóç (COX-2) åíôüò ôïõ åíäïèçëßïõ Þ

åíôüò ôùí êõêëïöïñïýíôùí ëåõêïêõôôÜñùí, ðõñïäïôþ-

íôáò ôç óýíèåóç ôçò 15-åðéëéðïîßíçò Á4, ç ïðïßá –ìå ôç

óåéñÜ ôçò– äéåãåßñåé ôç óýíèåóç ôïõ ÍÏ ôüóï áðü ôçí

åíäïèçëéáêÞ óõíèåôÜóç ôïõ ÍÏ (eNOS) üóï êáé áðü

ôçí åðáãþãéìç (iNOS).23

Ôï ôåëéêü áðïôÝëåóìá åßíáé üôé ç ðñïêáëïýìåíç ðá-

ñáãùãÞ ÍÏ áðü ôçí áóðéñßíç «åõèýíåôáé» ôïõëÜ÷éóôïí

óå êÜðïéï âáèìü ãéá ôéò áíôéöëåãìïíþäåéò äñÜóåéò ôçò

óôç ìéêñïêõêëïöïñßá, ìÝóù áñíçôéêÞò ñýèìéóçò ôçò

áëëçëåðßäñáóçò ëåõêïêõôôÜñïõ/åíäïèçëßïõ.24

ÌÝñïò ôïõ áíôéöëåãìïíþäïõò áðïôåëÝóìáôïò ôçò

áóðéñßíçò ïöåßëåôáé óôçí êáôáóôïëÞ ðáñáãùãÞò ðñï-

öëåãìïíùäþí ìåóïëáâçôéêþí ðáñáãüíôùí ðïõ ðñïÝñ-

÷ïíôáé áðü ôá ìáêñïöÜãá, üðùò åßíáé ï tumor necrosis

factor alpha (TNF-á) êáé ï nuclear factor-kappa beta

(NF-kb), ðáñÜãïíôåò ïé ïðïßïé åìðëÝêïíôáé óôçí åðá-

ãþãéìç Ýêöñáóç äéáöüñùí ãïíéäßùí ðïõ äéÝðïõí ôç

öëåãìïíþäç áðÜíôçóç.25 ÅðéðëÝïí, ç ìåßùóç ðáñáãù-

ãÞò ôçò ðñïöëåãìïíþäïõò éíôåñëåõêßíçò-12 (ÉL-12)

åðéôåëåßôáé åììÝóùò ëüãù áíáóôïëÞò ôïõ ìåôáãñáöéêïý

ðáñÜãïíôá NF-kb.26

Ìéá Üëëç äñÜóç ôçò áóðéñßíçò åßíáé ç áíáóôïëÞ, óå

óçìáíôéêü âáèìü, ôçò áíÜðôõîçò ôçò áèçñùìáôéêÞò ðëÜ-

êáò,27 åíþ áíáóôÝëëåé ôáõôü÷ñïíá êáé ôçí õðåñðëáóßá

ôùí áããåéáêþí ëåßùí ìõúêþí êõôôÜñùí ìÝóù êáôáóôáë-

ôéêÞò åðßäñáóçò óôïí transforming growth factor-â (TGF-

â).28 ÅðéðëÝïí, åëáôôþíåé in vitro ôç ãÝíåóç èñïìâßíçò

óôá áéìïðåôÜëéá ðïõ Ý÷ïõí ðñïåíåñãïðïéçèåß áðü ôï

áñá÷éäïíéêü íÜôñéï.29

Ðñïçãçèåßóá èåñáðåßá ìå 1,2 g áóðéñßíçò ðñïóôá-

ôåýåé ôçí åíäïèçëéáêÞ ëåéôïõñãßá êáé ìåéþíåé ôçí áýîç-

óç ôùí öëåãìïíùäþí äåéêôþí ìåôÜ áðü ôç ÷ïñÞãçóç

åìâïëßïõ óáëìïíÝëáò.30 Óå ìéá ïìÜäá ðëçèõóìïý õãéþí

áíäñþí óôç Phycisians Health Study, Üôïìá ðïõ åõñß-

óêïíôáí óôï õøçëüôåñï ôåôáñôçìüñéï ôéìþí ôçò CRP

ðáñïõóßáóáí óçìáíôéêü üöåëïò áðü ôç èåñáðåßá ìå

áóðéñßíç (325 mg êÜèå 2ç çìÝñá), óõãêñéíüìåíá ìå

åêåßíá ôá Üôïìá ðïõ Þôáí óôï ÷áìçëüôåñï ôåôáñôçìü-

ñéï.31 Óå áóèåíåßò ìå óôåöáíéáßá íüóï ç áóðéñßíç öÝñå-

ôáé åðßóçò íá ìåéþíåé ôá åðßðåäá ôçò CRP.32 ×áìçëÝò

äüóåéò áóðéñßíçò (üðùò êáé óéìâáóôáôßíçò) ìåßùóáí ôçí

åíåñãïðïßçóç ôùí áéìïðåôáëßùí, êáèþò êáé ôá åðßðåäá

ôçò IL-1â ìåôÜ áðü èåñáðåßá 2 ìçíþí.33

Ç ôåëåõôáßá áíáöïñÜ áðïêôÜ éäéáßôåñç óçìáóßá, ìåôÜ

áðü ôçí ðáñáôÞñçóç üôé áõîçìÝíá åðßðåäá ôçò IL-1â

(áëëÜ êáé ôçò IL-6) óõìâÜëëïõí óôçí ðáèïãÝíåóç ôçò

áóôáèïýò óôçèÜã÷çò, ü÷é üìùò êáé ôçò óôçèÜã÷çò ðñï-

óðáèåßáò.34

ÔÝëïò, Üëëåò äñÜóåéò ôçò áóðéñßíçò öÝñïíôáé íá åß-

íáé: ôñïðïðïßçóç ôçò èñïìâüëõóçò,35,36 áýîçóç ôçò ðï-

ñþäïõò êáôÜóôáóçò óôç ãÝëç ôïõ éíþäïõò (éíéêÞ, fibrin

gel porosity),37 åðéäñÜóåéò óôç ñåõóôüôçôá ôùí ìåìâñá-

íþí,38 áýîçóç óýíèåóçò ôçò êõôôáñïðñïóôáôåõôéêÞò öå-

ñéôßíçò áðü ôï åíäïèÞëéï, ìå áðïôÝëåóìá ôçí åíßó÷õóç

ôçò áíôßóôáóçò ôùí åíäïèçëéáêþí êõôôÜñùí óôçí ïîåé-

äùôéêÞ âëÜâç,39 ôñïðïðïßçóç ôïõ ó÷çìáôéóìïý ôùí ëéðé-

äéáêþí óùìáôéäßùí óôá ëåõêïêýôôáñá, áðü ôá ïðïßá

äõíáôüí íá áðåëåõèåñùèïýí ôá äéÜöïñá åéêïóáíïåéäÞ

(ðñïóôáãëáíäßíåò, èñïìâïîÜíåò),40 åíþ áêüìá åíéó÷ýåé

ôçí áíáóôïëÞ åíåñãïðïßçóçò ôùí áéìïðåôáëßùí áðü ôá

ïõäåôåñüöéëá, öáéíüìåíï ôï ïðïßï öÝñåôáé íá ëáìâÜíåé

÷þñá ìÝóù ìéáò NO/c-GMP åîáñôþìåíçò äéåñãáóßáò.41

ÅðéðñïóèÝôùò, ðñïóôáôåýåé ôéò LDL áðü ôçí ïîåéäùôéêÞ

ôñïðïðïßçóç,42 âåëôéþíåé ôçí åíäïèçëéáêÞ äõóëåéôïõñ-

ãßá óôçí áèçñïóêëÞñõíóç43 êáé, ôÝëïò, áêåôõëéþíåé ôéò

ãëõêïðñùôåÀíåò ÉÉâ/ÉÉÉá ôùí áéìïðåôáëéáêþí ìåìâñá-

íþí, ïé ïðïßåò åíéó÷ýïõí ôéò áíáóôáëôéêÝò åðéäñÜóåéò

ôçò abciximab, áõîÜíïíôáò ôç äÝóìåõóÞ ôçò óôá áéìï-

ðåôÜëéá.44

Ëüãù ôïõ åõñÝïò öÜóìáôïò ôùí äñÜóåþí ôçò, ç áóðé-

ñßíç èá ìðïñïýóå íá ÷áñáêôçñéóôåß ùò öÜñìáêï ðïõ

äéáèÝôåé ðëåéïôñïðéêÝò éäéüôçôåò. ÅðïìÝíùò, åßíáé áðü-

ëõôá ëïãéêü íá õðïèÝóïõìå üôé áñêåôÝò áðü ôéò åõåñãå-

ôéêÝò äñÜóåéò ôçò åßíáé åíäå÷ïìÝíùò ðåñéóóüôåñï óç-

ìáíôéêÝò áðü ôéò áéìïðåôáëéáêÝò éäéüôçôÝò ôçò.

¸ôóé ëïéðüí, ìÝ÷ñé óôéãìÞò, öáßíåôáé üôé åßíáé âåâéá-

óìÝíç êáé åíäå÷ïìÝíùò áðëïúêÞ ç Üðïøç üôé ç Þðéá

áíôé-óõíáèñïéóôéêÞ äñÜóç ðïõ áóêåß ç áóðéñßíç óôá

áéìïðåôÜëéá óõíéóôÜ ôç ìïíáäéêÞ áéôéïëüãçóç ãéá ôçí

åõåñãåôéêÞ ôçò åðßäñáóç óôá êáñäéáããåéáêÜ íïóÞìáôá.
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The pleiotropic effects of aspirin
P. KOUTALAS, A. GIANNOPOULOS

Department of Énternal Ìedicine, “Polyclinic” General Hospital, Athens, Greece
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Aspirin reduces the possibility of serious atherothrombotic vascular events and death in a broad category of

high risk patients by about one quarter. Aspirin has remained an enigmatic drug; not only does it present with

new benefits for treating an ever-expanding list of apparently unrelated diseases, but also aspirin enhances

understanding of the nature of the disease processes. Originally, the beneficial effects of aspirin were shown to

stem from its inhibition of cyclooxygenase-derived prostaglandins and its direct platelet inhibitory function. In

recent years however, the hypothesis has been raised that the mechanisms by which aspirin acts as a protective

anti-ischemic agent exceed the inhibition of platelet thromboxane A2 synthesis only. Accumulating evidence

suggests that aspirin may have additional biological effects on the vasculature that contribute to the reduction

of ischemic cardiovascular events. In addition to inhibiting cyclooxygenase activity, aspirin can also inhibit pro-

inflammatory signaling pathways, gene expression and other factors distinct from eicosanoid biosynthesis that

control inflammation, as well as enhancing the synthesis of endogenous protective anti-inflammatory factors. In

conclusion there is considerable evidence for multifactorial, or pleiotropic, effects of aspirin, and the main

question is whether, for the prevention of cardiovascular events, other effects of aspirin could be just as

important, or even more important, than its inhibition of platelet aggregation.
................................................................................................................................................................................
Key words: Aspirin, Cardiovascular diseases, Cyclooxygenases, Endogenous anti-inflammatory factors
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