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Cukrzyca typu 2 wraz ze wspotistniejaca choroba sercowo-naczyniowa jest powaznym problemem
zdrowotnym na $wiecie. Liczba oséb ze zdiagnozowang cukrzyca typu 2 rosnie i jest estymowana na 500
milioné6w chorych na $wiecie w 2035 r. W cukrzycy typu 2 obserwuje si¢ nieprawidlowa degradacje
powstalego w naczyniu skrzepu (fibrynoliz¢). Obnizona sprawnos$¢ fibrynolizy jest jedng z przyczyn
zwickszonego ryzyka wystapienia choroby naczyn i serca w cukrzycy typu 2. Te nieprawidtlowe zmiany moga
by¢ spowodowane modyfikacja biatek krzepniecia fibrynolizy zwiazang z podwyzszonym stezeniem glukozy
we krwi u pacjentéw chorujacych na cukrzyce typu 2, polegajaca na przytaczeniu reszt cukrowych do biatek
(glikacja). Dotychczas zbadano glikacje dwoch biatek biorgcych udziat w rozpadzie skrzepu, fibrynogenu i
plazminogenu. o2-Antyplazmina jest biatkiem hamujagcym rozpad skrzepu. Dotychczas nie
scharakteryzowano udziatu a2-antyplazminy w nizszej sprawnosci fibrynolizy obserwowanej w cukrzycy typu
2. Jednym z mechanizméw obnizajacych sprawnos¢ fibrynolizy moze by¢ glikacja a2-antyplazminy zwigzana
z podwyzszonym stgzeniem cukru we krwi obserwowanym w cukrzycy typu 2 Innym procesem, ktory moze
wplywac na rozpad skrzepu, jest modyfikacja wywotana przez reaktywne formy, czyli karbonylacja. Dotad
nie badano potencjalnej roli karbonylacji w czynno$ci fibrynogenu i plazminogenu u chorych cukrzyca typu
2. W praktyce klinicznej u pacjentéw z cukrzycg typu 2 obserwuje si¢ mniejsza skuteczno$¢ zapobiegania
chorobie naczyn i serca za pomocg aspiryny. Przyczyny tego zjawiska sg niejasne. Jak zbadano, aspiryna
wywiera dziatanie na kaskade krzepniecia nie tylko poprzez plytki krwi, ale wptywa takze na biatka biorace
udziat w formowaniu skrzepu. Dowiedziono, iz aspiryna powoduje modyfikacje niektorych biatek
odpowiedzialnych za rozktad skrzepu. Nie ma doniesien na temat dziatania aspiryny na a2-antyplazming.

Postanowitam zbada¢, czy cukrzyca typu 2 wplywa na wybrane biatka odpowiedzialne za skomplikowane
procesy rozpadu skrzepéw fibrynowych oraz do jakiego stopnia terapia aspiryng zmienia te zalezno$ci.

Glowna hipoteza niniejszego projektu zaklada, ze zmienione wlasciwosci o2-antyplazminy oraz
fibrynogenu i plazminogenu spowodowane cukrzyca typu 2 sa odpowiedzialne za wydluzony rozpad
skrzepu, a niekorzystne zmiany nie sg tak efektywnie odwracane przez aspiryne jak u pacjentéw bez
cukrzycy typu 2.

Do$wiadczenia beda prowadzone w osoczu uzyskanym od okoto 150 pacjentow przy przyjeciu do szpitala z
powodu choroby sercowo-naczyniowej. Sprawno$¢ rozpadu skrzepu pordéwnani zostanie u pacjentow z
cukrzyca typu 2 oraz bez tej choroby. Do$wiadczenia bedg wykonywane z uzyciem 0socza uzyskanego od
pacjentow, a takze wyizolowanych z niego kluczowych biatek takich jak o2-antyplazminy, fibrynogenu i
plazminogenu, z ktorego powstaje plazmina, gtéwny enzym fibrynolityczny. Beda oceniane potencjalne
mechanizmy, ktore moga ttumaczy¢ zmiany, za posrednictwem ktorych cukrzyca typu 2 wplywa na sprawno$é
lizy skrzepu. W koncu oceniony zostanie zwigzek miedzy terapia aspiryng a cechami rozpadu skrzepu. Jesli
uda si¢ wykazac¢, iz za utrudniony rozpad skrzepu odpowiadajg opisane powyzej procesy takie jak glikacja
a2-antyplazminy oraz karbonylacja fibrynogenu i plazminogenu, bedzie to stanowi¢ podstawe do rozwoju
nowych terapii celujacych w opisane mechanizmy. W przysztosci, metody terapeutyczne poprawiajace
strukture skrzepu fibrynowego moga by¢ atrakcyjnym rozwigzaniem w zapobieganiu i leczeniu takich
czestych chorob jak cukrzyca typu 2 lub choroba wiencowa serca.



