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Kompleksowa ocena wlasciwosci skrzepow fibrynowych u chorych ze stenoza aortalng - wplyw
oksydacji fibrynogenu na rozwoj choroby

Stenoza aortalna (AS) jest najczestsza chorobg zastawkowa serca, ktorej czestos¢ wystepowania wzrasta
wraz z wiekiem. Wiele badan sugeruje aktywna role biatek krzepnigcia krwi w regulacji i progresji AS. W
tkankach zastawek stenotycznych wykazano obecnos¢ czynnika tkankowego (TF), ktorego ekspresja
pokrywata si¢ z obszarami wystgpowania fibryny co sugeruje, ze przeksztatcenie fibrynogenu w fibryne
zachodzi in loco w platkach zastawek stenotycznych. Natorska i wsp. wykazali pozytywna korelacje
pomiedzy iloscig fibryny w ptatkach zastawek aortalnych a wydtuzonym czasem lizy skrzepu fibrynowego,
wskazujac na zaburzong fibrynolize u chorych z izolowang AS. Ponadto, zaobserwowano ze ekspresja TF
pokrywa si¢ z obszarami nacieku makrofagow, dowodzac prozapalnej roli TF w platkach zastawek. Wydaje
si¢ zatem, ze czynniki majace bezposredni wptyw na biatka krzepnigcia oraz fibrynolize, takie jak stres
oksydacyjny, moga by¢ odpowiedzialne za aktywacje szlakow sygnalizacyjnych prowadzacych do
uszkodzenia zastawki aortalnej. Wiadomo, ze poziom stresu oksydacyjnego jest znacznie podwyzszony w
ptatkach zastawek w wyniku miejscowych proceséw zapalnych i moze by¢ powigzany z oksydacja
fibrynogenu /fibryny in loco. Poniewaz pokazano, ze reaktywne formy tlenu (ROS) moga zmienia¢ strukture
fibrynogenu zar6wno w zawale miesnia sercowego jak i u chorych ze stabilng chorobg wiencowa,
prawdopodobnym jest, ze podobne procesy zachodzg w ptatkach zastawek stenotycznych, nasilajac
miejscowe zapalenie i prowadzac do widknienia ptatkow. Bedzie to pierwsze badanie okreslajace czy
prozakrzepowy fenotyp skrzepu fibrynowego oraz oksydacja fibrynogenu wptywaja na zaawansowanie
choroby.

Do badania zostanie wtaczonych 150 kolejnych chorych w wieku 18-75 lat z rozpoznanag izolowana AS, w
tym co najmniej 50 pacjentow zakwalifikowanych do operacji wszczepienia biologicznej lub sztucznej
zastawki aortalnej. Pacjenci zostang podzieleni na 3 réwne grupy wedtug zaawansowania choroby,
dopasowane pod wzglgdem pici i wieku. Nastepnie zostang ocenione wtasciwosci skrzepu fibrynowego,
wraz z czynnikami majacymi na nie wplyw. W nastepnym etapie, zostanie oceniony efekt oksydacji
fibrynogenu/fibryny na wiasciwosci skrzepéw fibrynowych. Ostatecznie badanie in loco pokaze, czy poziom
stresu oksydacyjnego jest zwickszony w regionach odktadania si¢ fibryny w ptatkach stenotycznej zastawki
aortalnej.

Projekt ten pozwoli zweryfikowac, czy pacjenci z prozakrzepowym fenotypem skrzepu fibrynowego sa
bardziej narazeni na rozwoj ostrych form AS i czy oksydacja fibrynogenu powoduje zwigkszone odktadanie
si¢ fibryny w obrebie ptatkéw zastawki, prowadzac do ich nadmiernego widknienia i Wzrostu sztywnosc.
Moze to przyczyni¢ si¢ do odkrycia nowych celow terapeutycznych w leczeniu AS.



