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Incydenty natury zakrzepowo-zatorowej sa jednym z gléwnych zaburzen towarzyszacych pacjentom
z przewlekls chorobg nerek (PchN) i ich czestos¢ wystgpowania W tej populacji chorych jest znacznie
wyzsza niz u o0sob zdrowych. PChN charakteryzuje si¢ m.in. nasilonym stanem zapalnym,
zwigkszonym poziomem wolnych rodnikow, anemig, zatrzymaniem ptynéw, a takze zwickszajaca
si¢ pulg toksycznych produktow metabolizmu, ktorych st¢zenia wzrastaja wraz z postgpujaca utratg
zdolnosci nerek do filtracji. Do najagresywniejszych toksyn, ktorych st¢zenie Stopniowo rosnie w
miar¢ przebiegu PChN nalezy siarczan indoksylu (IS), ktory jest metabolitem tryptofanu. IS
wykazuje nefro- i kardiotoksyczny wptyw na organizm prowadzac m.in. do uszkodzenia srodbtonka
naczyniowego, a takze promuje nasilenie produkcji wolnych rodnikow, aktywuje uktad
immunologiczny i wzmaga stan zapalny. Obecnie brak jest skutecznych technik leczenia
nerkozastgpczego pozwalajacych na jego skuteczng eliminacj¢ z organizmu.

Utrzymanie hemostazy jest dynamicznym procesem zaleznym od wielu mechanizmoéw. Do gtéwnych
elementéw hemostazy nalezg uktady krzepniecia i fibrynolizy, ktorych aktywnos¢ jest modyfikowana
przez szereg czynnikéw zwigzanych z adhezjg komodrkowa, aktywnoscia elementow morfotycznych,
funkcja ptytek krwi i zachowaniem funkcji srodblonka naczyniowego. Uzyskane do tej pory wyniki
badan pozwolity nam wskaza¢ wzajemne zalezno$ci pomigdzy osoczowym stezeniem IS u pacjentow
z PChN a glownymi czynnikami kaskady krzepniecia, aktywacji uktadu fibrynolizy, aktywnoscia
biatek adhezyjnych, a takze markerami stanéw charakterystycznych dla PChN. Nastepnie zostaty
rozpoczete badania w ramach grantu NCN - Preludium 9, ktore potwierdzity wiasciwosci IS w
kierunku jego prozakrzepowego wptywu na uktad hemostazy. Obserwacyjny charakter badania nie
pozwolit na potwierdzenie przyczynowo-skutkowego charakteru opisanych zaleznosci.

W celu poznania wplywu IS na powstawanie zmian o charakterze zakrzepowo-zatorowym
wykorzystane zostang najnowsze techniki obrazowania przyzyciowego w czasie rzeczywistym.
Dzigki wykorzystaniu dynamicznej mikroskopii z ilosciowym footprinitng (qDF) bedacej adaptacja
mikroskopii fluorescencyjnej catkowitego wewngtrznego odbicia (TIRF) oraz przyzyciowego
modelu mysiej mikroskopii ze wzbudzeniem dwu- i wielofotonowym (DPE/MPE) bedzie mozliwe
poznanie etapow i miejsc modulowania przez IS wzajemnych interakcji pomigdzy kluczowymi dla
procesu utrzymania hemostazy strukturami: czynnikami krzepnigcia, srodblonkiem naczyniowym
oraz elementami morfotycznymi krwi takimi jak leukocyty, erytrocyty i plytki krwi. Dzigki
zroznicowanym technikom mozliwa bedzie analiza tych parametrow przy uzyciu technik makro-,
mikro- i nanoskalowych. Cze$¢ badan zostanie przeprowadzona w czasie rzeczywistym na
nienaruszonej tkance plucnej z wykorzystaniem mikrokrazenia ptucnego, co pozwoli na zbadanie
wplywu IS na proces powstawania okluzji w naczyniach. Przy uzyciu mikroskopii fluorescencyjnej
ze wzbudzaniem wielofotonowym mozliwe bedzie uzyskanie obrazu bton komérkowych neutrofilow
1 erytrocytow w dotad niespotykanej rozdzielczos$ci oraz zbadanie wplywu IS na proces toczenia si¢
neutrofilow lezacy u podstaw adhezji komorkowej. Co wazne, powyzsze badania bedg prowadzone
zarowno w warunkach fizjologicznych, jak i patofizjologicznych, ktore sa charakterystyczne dla
PChN, a jednoczes$nie pozbawionych wptywu pozostalych toksyn mocznicowych, co pozwoli na
izolowang obserwacje wtasciwos$ci badanego zwiazku.

Istnieje realna szansa, ze dane i obserwacje bedace wynikiem realizowanych zadan badawczych
pozwolg znacznie przyblizy¢ si¢ do poznania roli IS w powstawaniu zaburzen uktadu hemostazy,
ktore prowadzaca do zwigkszonej $miertelnosci z powodu incydentow zakrzepowo-zatorowych u
pacjentow z PChN. Niewatpliwie, zaproponowane badania posiadaja nowatorski charakter,
wykorzystuja najnowsze techniki wizualizacyjne laczace w sobie aspekty biologiczne, chemiczne i
fizyczne, co pozwala realizowa¢ zalozone zadania badawcze w sposob intedyscyplinarny.



