Czesto$¢ wystepowania choréb sercowo-naczyniowych (CVD) u pacjentéw z uposledzona funkcjg nerek wcigz pozostaje
znacznie wyzsza, niz w poréwnywalnej wiekowo populacji ogolnej. Wspoiczesne obserwacje dowodza, ze obecno$¢ stresu
oksydacyjnego (SOX), stan zapalny i kumulacja toksycznych produktéw przemiany materii majg szczeg6lny wpltyw na
uszkodzenie komdrek srédbtonka naczyniowego i zaburzenia zakrzepowo-zatorowe. W ostatnich latach pojawity sie przestanki
wskazujace na udziat produktdw degradacji tryptofanu w powstawaniu i rozwoju chordb ukfadu krazenia. Siarczan indoksylu (IS)
jest jedng z wielu toksyn mocznicowych, ktéra powstaje na drodze przemian metabolicznych tego aminokwasu. W warunkach
fizjologicznych jego stezenie w organizmie regulowane jest na drodze filtracji ktebuszkowej, natomiast w przypadku zmniejszenia
efektywnosci wydalniczej nerek obserwuje sie jego tkankowa kumulacje. 1S wykazuje dziatanie prooksydacyjne, prozapalne,
posiada szereg whasciwosci biologicznych pozwalajacych wyodrebni¢ go sposrod innych toksyn mocznicowych, jako czynnik
bezposrednio powigzany ze schorzeniami sercowo-naczyniowymi. Prawidtowa hemostaza jest wypadkowa dynamicznej
réwnowagi miedzy czynnikami uczynniajagcymi lub hamujacymi krzepniecie krwi. Sposréd wielu nieprawidtowosci
towarzyszacych przewlektej chorobie nerek, niezwykle wazne znaczenie posiadajg zaburzenia, ktére zwiekszaja ryzyko
wystgpienia incydentow zakrzepowo-zatorowych, w tym zawatu migsnia sercowego, czy tez udaru niedokrwiennego mozgu.

Nasze wstepne obserwacje wskazuja, ze IS moze by¢ jednym z czynnikéw, ktére moga wptywaé na uktad krzepniecia krwi,
miedzy innymi zmieniajac aktywno$¢ krwinek ptytkowych. Powyzsze dane staly sie podstawa do podjecia proby oceny wptywu
IS na proces powstawania oraz formowania zakrzepu w do$wiadczalnym modelu zakrzepicy tetniczej. Planujemy zbada¢, na
jakiej drodze dochodzi do modulowania uktadu hemostazy przez IS. Badania zostang wykonane w dwdéch modelach
doswiadczalnej zakrzepicy z uzyciem zwierzat. W pierwszej czesci zostanie dokonana ocena wptywu IS na proces formowania i
stabilnosci zakrzepu w przyzyciowym modelu zakrzepicy tetniczej u myszy. W celu zobrazowania indukcji oraz dynamiki
narastania wewnatrznaczyniowego zakrzepu zostanie wykorzystana technika mikroskopii konfokalnej. Czynnikiem, ktory
zapoczatkowuje proces powstawania zakrzepu bedzie wigzka promieniowania uzyskana z laseru argonowego, ktora uszkodzi
komdrki érodbtonka tetnicy miesnia dZwigacza jadra (cremaster), co zgodnie z danymi literaturowymi moze
odpowiadaé/imitowac cytotoksyczne dziatanie czynnikéw prozapalnych. Metoda ta jest bardzo cennym narzedziem badawczym,
bowiem wszystkie zmiany rejestrowane sg przyzyciowo w funkcji czasu, co wiecej, istnieje mozliwo$¢ monitorowania aktywacji
krwinek ptytkowych, osoczowych czynnikéw krzepniecia oraz petnej dynamiki procesu zakrzepowego. W kolejnym modelu
zakrzepica bedzie indukowana statym pradem elektrycznym na tetnicy szyjnej szczura, a zmiany beda oceniane zaréwno po
ostrej, jak tez chronicznej ekspozycji na IS. W przeciwienstwie do pierwszego uktadu badawczego, gdzie bedzie uzyty laser i
mozliwa jest obserwacja bardzo subtelnych zmian wewnatrznaczyniowych, w tym doswiadczeniu pod wptywem dziatania pradu,
oprdcz uszkodzenia Srédbtonka, dochodzi takze do odstoniecia warstwy kolagenowej i uwolnienia czynnika von Willebranda
(VWF). Powstaty zakrzep zostanie wyizolowany, a nastepnie bedzie oceniona jego masa. Wiadomo, ze zmiany w ukladzie
hemostazy sg S$cisle powigzane z parametrami hemodynamicznymi, zatem beda one monitorowane w trakcie badan nad
zakrzepica. Po zakonczeniu badania od zwierzat zostanie pobrana krew celem oceny szerokiego spektrum parametrow
biochemicznych, koagulologicznych, hematologicznych.

Na podstawie przeprowadzonych badan mozna przypuszczaé, ze istnieje realna szansa wyjasnienia, w jaki sposob 1S, ktérego
stezenie ro$nie u pacjentéw z przewlektg chorobg nerek, wptywa na proces powstawania oraz progresje zmian zakrzepowych.
Zaplanowany schemat badar stanowi kompleksowe i innowacyjne ujecie problemu poznania mechanizméw lezacych u podstaw
wptywu IS na uktad hemostazy. Niewatpliwie, badania posiadajg charakter nowatorski, stwarzajag mozliwos¢ odkrycia nieznanych
dotychczas wiasciwosci 1S, a tym samym dajg podstawy do dalszych badan nad udziatem produktu degradacji tryptofanu w
schorzeniach ukladu krazenia towarzyszacych chorobie nerek.



