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Karbamylacja jako czynnik etiopatologiczny zaburzen krzepniecia krwi w
chorobach nerek.

Przewlekla choroba nerek jest czestym zaburzeniem, co wynika z duzego rozpowszechnienia gléwnych jej
przyczyn, przede wszystkim cukrzycy, nadci$nienia tetniczego i miazdzycy. Dotyka okoto 850 milionéw ludzi na
calym $wiecie, a codzienna egzystencja okoto 10 milionéw zalezy od leczenia nerkozastepczego (dializ) z powodu
zaawansowanej niewydolnosci nerek. Oczekujac na potencjalny przeszczep pacjenci sa poddawani dializoterapii
czesto przez wiele lat, co w konsekwencji, mimo ze jest zabiegiem ratujacym zycie, prowadzi do wielu powiklan i
radykalnie obniza jako$¢ Zycia pacjenta.

Pomimo ciaglych dziatai majacych na celu poprawe wydajnosci urzadzen do dializy, zast¢puja one obecnie okoto
10% fizjologicznej czynnosci nerek, pozostawiajac pacjentdw w stanie czeSciowo wyrdéwnanej mocznicy.
Krwawienia sa dobrze znanym powiktaniem niewydolnosci nerek i okolo 50% pacjentéw z poddawanych
dializoterapii cierpi na zaburzenia hemostazy. Moga one mie¢ lagodny przebieg i prezentowac si¢ w postaci
krwawych podbiegnie¢ lub przedltuzonych krwawient w miejscach dostgpu naczyniowego, jednak czgsto sa
stanami potencjalnie zagrazajacych zyciu i przybieraja forme krwawien z przewodu pokarmowego lub krwawienia
wewnatrzczaszkowego.

Uposledzenie funkcji nerek powoduje zatrzymanie w organizmie zbednych produktéw przemiany materii, w tym
mocznika. Jego stezenie u 0s6b z schylkows niewydolno$cig nerek moze by¢ 6-7-krotnie wyzszy w poréwnaniu
do os6b zdrowych. Duze stezenie mocznika we krwi pacjentdow z przewlekla niewydolnoscig nerek prowadzi do
okolo 3-krotnego wzrostu stezenia kwasu izocyjanowego ktéry reagujac z resztami lizyny i N-kodcowymi
grupami aminowymi biatek 1 peptydéw powoduje powstanie karbamylizyny (homocytrulina; HCit). Ta
nieodwracalna modyfikacja moze wystapi¢ w wielu miejscach w obrebie jednego biatka, zmieniajac jego tadunek,
strukture 1 funkcje. Teoretycznie wszystkie biatka moga ulega¢ karbamylacji jednak stopiert ich modyfikacji i vivo
zalezy m.in. od dostepnosci i nukleofilowosci wolnych grup aminowych, od polarnosci rozpuszczalnika oraz od
dlugosci zycia danego biatka. Karbamylowane bialka sg istotnym czynnikiem w powstawaniu powiktad w
przewleklej niewydolnosci nerek a ich poziom u pacjentéw ma warto$¢ kliniczng jako biomarker ze wzgledu na
ich silng zwiazek ze $miertelnoscig sercowo-naczyniowa.

W ponizszym projekcie scharakteryzujemy role karbamylacji w hemostazie ze szczegdlnym uwzglednieniem
wplywu tej modyfikacje na funkcje ptytek krwi. Nasze wyniki wstepne pokazaly ze obecno$é¢ cyjanianu prowadzi
do karbamylacji receptora ptytkowego Gpllb/I1la, gtéwnego biatka blonowego plytek krwi, ktérego interakcje z
czynnikiem von Willebranda (vWT) i fibrynogenem maja krytyczne znaczenie znaczenie dla prawidlowej adhezji
i agregacji plytek krwi. Jednoczesnie analizujac material od pacjentéw ze schylkows niewydolnoscia nerek
pokazalismy wysoki poziom karbamylacji bialek ptytek krwi w poréwnaniu do zdrowych oséb. Nasze szczegolne
zainteresowanie wzbudzil wysoki poziom modyfikacji receptora GplIb/IIla u dializowanych pacjentéw silnie
ograniczajacy zdolnosé plytek krwi do wiazania fibrynogenu co jest kluczowym etapem tworzenia skrzepu.

DI . oedlne cele proil .

1. Zbadanie efektu karbamylacji na biatka powierzchniowe plytek krwi, ze szczegdlnym uwzglednieniem
receptora Gpllb/IIla in vitro i w materiale klinicznym.

2. Charakteryzacja karbamylowanego vWF iz vitro oraz w prébkach klinicznych od pacjentéw z schylkowa
niewydolnoscig nerek.

3. Charakteryzacja efektu karbamylacji na proteolize vWFE przez ADAMTS13, jak réwniez struktury
multimeréw vWE w osoczu pacjentéw.

4. Zbadanie wplywu karbamylacji vIWF na interakcje z kolagenem, czynnikiem VIII i plytkami i vitro

5. Zbadanie potencjalu ochronnego wolnych aminokwaséw na wywolang karbamylacja nieprawidtows kinetyke
agregacji.

Nadrzednym celem proponowanego projektu jest identyfikacja karbamylacji plytek krwi jako nowego biomarkera
zwigzanego z ryzykiem krwawien w przewleklej chorobie nerek i charakterystyka mechanizméw molekularnych
odpowiedzialnych za zaburzenia homeostazy w karbamylacji. To z kolei utoruje droge do opracowania nowych
strategii leczenia ukierunkowanych na poprawe pierwotnej hemostazy w przewlektej chorobie nerek.



