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Problem, ktory wciaz nurtuje nie tylko §wiat nauki, ale i srodowisko klinicystow zajmujacych sig¢
pacjentami z rozpoznana cukrzyca, to zrozumienie mechanizméw przyczyniajacych si¢ do rozwoju tzw.
,»oporno$ci na aspiryng” u tych chorych. Nie jest to problem trywialny, biorac pod uwage czgstosé
wystepowania powiktan cukrzycowych dotykajacych uktad sercowo-naczyniowy. Proby obnizenia skutkow
tych zmian, jak i cata terapia profilaktyczna, bazuja najczesciej na stosowaniu lekow przeciwptytkowych,
poniewaz w cukrzycy obserwuje sig, m. in. podwyzszona reaktywno$¢ ptytek krwi. Lekiem z wyboru wydaje
si¢ by¢ wciaz kwas acetylsalicylowy (ASA, Aspiryna®), ktorego skutecznos$¢ potwierdzono w wielu
schorzeniach metabolicznych. Niestety, w przypadku osob cierpiacych na cukrzyce zaobserwowano
niepokojace zjawisko obnizonej wrazliwosci plytek krwi na dziatanie tego leku. Jak dotad, nie zdefiniowano
bezposrednich czynnikéw warunkujacych wystgpowanie obnizonej odpowiedzi ptytek krwi na dziatanie
aspiryny, przez co wciaz brak jest celowanej terapii zmniejszajacej lub eliminujacej wystgpowanie tego
zjawiska u 0sob z cukrzyca. W ostatnim czasie pojawily si¢ przypuszczenia, iz jedna z przyczyn rozwoju
,,opornosci na aspiryng” moze by¢ nieenzymatyczna N-glikozylacja (glikacja) ptytkowej cyklooksygenazy-1
(COX-1), enzymu zaangazowanego w szlak metabolizmu kwasu arachidonowego w czasie aktywacji ptytek
krwi. Takie przypuszczenie ma swoje silne uzasadnienie w fakcie, iz przeciwptytkowe dzialanie aspiryny
polega na acetylacji i inhibicji aktywnosci COX-1, zatem nieenzymatyczne modyfikacje COX-1 pod
wplywem wysokiego stezenia glukozy moglyby uposledzac reakcjg tego enzymu z ASA. Potwierdzono, iz
wiele bialek podlega nieenzymatycznej glikacji w warunkach zaburzonego metabolizmu weglowodanow, co
wigcej, w przypadku biatek enzymatycznych, takie modyfikacje prowadza do podwyzszenia badZ obnizenia
ich aktywnosci katalitycznych oraz zmienionej wrazliwos$ci na nastepcza inhibicje ze strony ASA. Pomimo
aktualnych doniesien literaturowych na temat zmienionej aktywnosci i/lub ekspresji COX-1 w warunkach
zaburzonego metabolizmu weglowodandéw, mechanizm glikacji COX-1 w cukrzycy wciaz pozostaje
niejasny. Jak dotad, brak jest jednoznacznej odpowiedzi, czy zmieniony metabolizm kwasu arachidonowego,
obserwowany w przypadku osob cierpiacych na cukrzyce, spowodowany jest zmianami w funkcjonowaniu
enzymu COX-1. Osobnym watkiem, ktory wydaje si¢ atrakcyjny do zbadania w kontekscie tzw. ,,opornosci
na aspiryng”, jest mozliwo$¢ ubikwitynacji COX-1 i wynikajace z tego implikacje dotyczace aktywnosci tak
zmodyfikowanego enzymu w przebiegu cukrzycy. Niektore doniesienia literaturowe wskazuja, iz
podwyzszony poziom ubikwityny w surowicy krwi u pacjentdéw po ostrym zawale serca korelowat z
wigkszym stopniem ubikwitynacji ptytkowego COX-1, co rzutowalo na obnizona ,,oporno$¢ na aspiryng” U
tych osob. Zasadne wydaje si¢ sprawdzenie, czy nieenzymatyczne modyfikacje COX-1 maja zwiazek z
ubikwitynacja tego biatka i czy to, z kolei, moze mie¢ to zwiazek z podwyzszong aktywacja COX-1
obserwowana w cukrzycy. W przypadku potwierdzenia powyzszego zatozenia, zbadamy takze czy
podwyzszona ubikwitynacja COX-1 chroni jednoczes$nie to biatko przed acetylacja ze strony kwasu
acetylosalicylowego.

Wierzymy, iz uzyskane wyniki dostarcza po raz pierwszy wiedzy na temat nieenzymatycznych
modyfikacji, jakim ulega COX-1 w ptytkach krwi pochodzacych od 0sob cierpiacych na cukrzyce.
Dodatkowo wykazemy czy istnieje bezposredni zwiazek pomiedzy aktywnoscia tego enzymu a aktywacja
ptytek krwi w warunkach zaburzonego metabolizmu weglowodanow. Jest to o tyle istotne, iz pozwoli
pozna¢ niektore mechanizmy odpowiedzialne za nieprawidtowe funkcjonowanie ptytek krwi w srodowisku
wysokiego stezenia glukozy. Unikatowe wydaja sie takze badania nad mozliwa ubikwitynacja COX-1, w
odpowiedzi na glikacje tego enzymu w cukrzycy. Rzuci to nowe $wiatto nad rola procesu ubikwitynacji w
modulowaniu aktywnosci enzymow komorkowych, takich jak COX-1, w przebiegu choréb metabolicznych.
Kluczowy efekt, jaki niesie za soba realizacja prezentowanego projektu to poznanie bezposrednich
czynnikéw odpowiedzialnych za wystepowanie u 0sob z cukrzyca zjawiska ,,0pornosci na aspiryne”.
Wierzymy, ze w sposob jednoznaczny wykazemy, czy u podtoza tego zjawiska lezy nieenzymatyczna
glikacja COX-1, ubikwitynacja tego biatka czy tez oba te procesy przyczyniaja sie do mniejszej podatnosci
COX-1 inhibicje ze strony kwasu acetylosalicylowego. Chociaz jest to zapewne jedynie pierwszy etap w
dazeniu do wyjasnienia molekularnego podtoza zjawiska ,,opornosci na aspiryneg’ wsrod pacjentow
chorujacych na cukrzyce, to realizacja tych badan moze w dalszej perspektywie wnies¢ wktad w zwigkszeniu
skutecznosci leczenia chordb sercowo-naczyniowych jako komplikacji w przebiegu cukrzycy.



