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Aktywnos$¢ antytrombiny jako modulator wlasciwosci sieci fibryny u pacjentow
z niedoborami antytrombiny: wplyw glikacji i oksydacji

Antytrombina (AT) jest najwazniejszym ludzkim endogennym antykoagulantem, ktory
inaktywuje trombing i aktywowany czynnik X. Niedobor AT wystepujacy u okoto 0,17% populacji
europejskiej, przewaznie dziedziczony autosomalnie dominujaco (jednogenowo), wiagze si¢ z 14-
krotnie wyzszym ryzykiem wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ). U okoto
65% pacjentow z dziedzicznym niedoborem AT rozwija si¢ zakrzepica. Dlatego tak wazne jest
poszukiwanie patomechanizméw prowadzacych do wystgpienia tendencji prozakrzepowych
zwigzanych z niedoborem AT.

Czestos¢ wystepowania zakrzepicy u pacjentow z niedoborem AT wzrasta w obecnosci
dodatkowych czynnikow ryzyka, takich jak mutacje okreslonych biatek uktadu krzepnigcia oraz
moze by¢ indukowana przez czynniki, ktore zwykle nie prowadzg do powstawania zakrzepow, takie
jak: niewielkie urazy, zabiegi chirurgiczne lub cigza. Ostatnio przeprowadzone badanie kliniczne
(MEGA study) wykazato, ze nawet tagodny niedobor AT wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem
wystapienia nawrotow ZChZZ. Dziedziczny niedobor AT mozna podzieli¢ na dwa typy: typ I
charakteryzujacy si¢ niskim poziomem AT (okoto 50%) we krwi o obnizonej aktywnosci (okoto
50%) oraz niedobor AT typu II z prawidlowym poziomem antygenu, ale zmniejszong aktywnoscia.
Dostepne sg koncentraty AT izolowanej z ludzkiego osocza, ktore wykorzystywane sag W réznych
stanach Kklinicznych, np. u pacjentéw z niedoborem AT przed zabiegiem chirurgicznym. Jednak
wlasciwe stosowanie tego rodzaju terapii zastepczej nie zostato do konca zbadane. Poniewaz AT jest
gtéwnym inhibitorem trombiny, wptywa ona istotnie na strukture skrzepu fibrynowego. Wiadomo,
ze skrzepy wytworzone w obecnosci wysokich stezen trombiny sg bardziej zwarte i odporne na lize
z powodu ograniczonego dostgpu do wnetrza skrzepu enzymoéw fibrynolitycznych. Taki
prozakrzepowy fenotyp skrzepu jest znanym czynnikiem ryzyka rozwoju zakrzepicy. Glowna
hipoteza badania zaktada, ze niedobdér AT wigze si¢ z niekorzystnie zmodyfikowanymi
wiasciwosciami skrzepu fibrynowego. Zatem celem badania jest kompleksowa ocena cech skrzepu
fibrynowego, w tym badanie sktadu biatkowego skrzepu, potencjatu do generacji trombiny
I wykonanie badan tromboelastograficznych u pacjentow z rozpoznanym niedoborem AT. Kolejnym
celem projektu jest wyjasnienie na modelach in vitro czy normalizacja aktywnosci AT przy uzyciu
oczyszczonego biatka dodanego do osocza pacjenta z niedoborem AT poprawia wlasciwosci siect
fibryny u pacjentow z niedoborem AT. Nie wiadomo rowniez, czy Skrzepy wytworzone z 0osocza
krwi pacjentow z obnizong aktywnoscig AT (niedobor AT II typu) charakteryzuja si¢ podobnymi
wlasciwo$ciami co skrzepy wytworzone z osocza krwi pacjentow z obnizong aktywnos$cia, jak i
poziomem antygenu AT (niedobor AT I typu). Ponadto, projekt ten ma na celu zbadanie wptywu
posttranslacyjnych modyfikacji czasteczki AT, takich jak glikacja czy stres oksydacyjny na fenotyp
skrzepu fibrynowego. W tym celu rekombinowana ludzka AT zostanie poddana powyzszym
modyfikacjom i wprowadzona do osocza pozbawionego AT, jak rowniez badany bedzie stosunek
aktywnosé/antygen AT u pacjentow z cukrzycg typu 2 1 zaawansowang miazdzycg tetnic
w kontek$cie oceny wpltywu na witasciwosci fibryny. Wraz z analiza najwazniejszych wlasciwosci
skrzepu fibrynowego, w tym: porowatosci fibryny i jej podatnosci na liz¢, generacji trombiny, analizy
skanoéw skrzepow przy pomocy skaningowej mikroskopii elektronowej czy mikroskopii konfokalnej
i dodatkowych parametrow wptywajacych na parametry skrzepu, np. profilu lipidowego osocza,
osoczowych stezen plazminogenu, antyplazminy, bedziemy wykonywaé zaawansowane badania in
vitro, testujac wptyw modyfikacji czasteczek AT na cechy skrzepu.

Projekt ten porusza istotne kwestie dotyczace zdrowia ludzkiego. Nie wiadomo bowiem, czy
prozakrzepowy fenotyp skrzepu fibrynowego charakteryzuje pacjentow z niedoborem AT oraz czy
normalizacja aktywnosci AT w osoczu pacjenta z deficytem tego bialka moze przywracaé
wlasciwosci skrzepu fibrynowego do warto$ci obserwowanych u 0sob zdrowych. Brak jest danych
dotyczacych wptywu dziedziczonych niedoborow AT lub posttranslacyjnych modyfikacji AT, takich
jak glikacja i oksydacja na strukture i czynnos$¢ skrzepu fibrynowego. Projekt ten pomagajac
zrozumie¢ patomechanizmy zmian prozakrzepowych zwigzanych z niedoborem AT, moze
przyczyni¢ si¢ do odpowiedniego wykorzystania koncentratow AT, co ma potencjalne implikacje
kliniczne.



