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STRESZCZENIE POPULARNONAUKOWE

Aptamery to krotkie fragmenty DNA Iub RNA charakteryzujace si¢ wysoka stabilno$cia i specyficznos$cia
wzgledem swoich ligandow. Aptamery, nazywane chemicznymi przeciwciatami, sa syntetyzowane w procesie
SELEX (ang. Systematic Evolution of Ligands by Exponential Enrichment). Zsyntetyzowane sekwencje moga
by¢ skierowane na wychwyt: biatek, toksyn, antybiotykow, markeréw molekularnych, metali cigzkich, jonow
a nawet komorek. Niewielkie rozmiary syntetycznych oligonukleotydow oraz ich jednoniciowa budowa
umozliwiaja im przyjecie konformacji dopasowanej do liganda, a to zapewnia $ciste 1aczenie si¢ z epitopem
docelowej czasteczki. Ponadto, istnieje mozliwos¢ kontroli efektow ich dziatania i neutralizacji poprzez
interakcje z komplementarnymi ni¢mi oligonukleotyddéw, co sprawia, Ze aptamery zyskujg zainteresowanie
w zastosowaniach terapeutycznych i diagnostycznych. Ich wybor jako narzedzi do badania mechanizmow
biologicznych jak i czasteczek sensorycznych jest w petni uzasadniony.

Nazwy i sekwencje aptameréw wybranych do badan to: HD1, HD22 i ARC1172. W toku prowadzonych
badan aptamery wykorzystane sa jako narzedzia do badania mechanizméw rzadzacych rozwojem patologii
prozakrzepowych zaleznych od czynnosci plytek krwi i erytrocytow (RBC, ang. Red Blood Cells). Badania
obejmuja rowniez probg opracowania przeptywowego aptasensora do detekcji i okre§lenia zmian st¢zenia
czynnika von Willebranda (VWF; aptamer ARC1172) i trombiny (aptamery: HD1 i HD22) w osoczu lub krwi.

Aptamery HD1 i HD22 to pierwsze sekwencje oligonukleotydowe specyficznie oddziatujace z exosite |
i exosite 11 trombiny. HD1 jest oligonukleotydem zbudowanym z 15-tu nukleotydow, a podstawa interakcji
z trombing jest jego struktura kwadrupolowa. Natomiast HD22, 29-cio nukleotydowa ni¢, formuje si¢
w strukture dupleksowo-kwadrupolowa. Dodatkowym czynnikiem ulatwiajacym interakcje aptamerow
z exosite | i exosite Il trombiny jest fakt, ze czasteczki aptameru obdarzone sg tadunkiem ujemnym za$ oba
miejsca wigzania w czasteczce trombiny sg natadowane dodatnio. Obu aptamerom przypisano wiasciwosci
hamujace aktywno$¢ enzymatyczng trombiny. Aptamer ARC1172 jest 41-merowym aptamerem skierowanym
na domeng A1 czynnika von Willebranda. Wykazano jego antagonistyczne dziatanie wzglgdem czynnika von
Willebranda. Jego interakcja z domeng A1 powoduje zablokowanie oddzialywania domeny GPIba ptytkowego
receptora GPIb-IX-V z czynnikiem von Willebranda, co moze ogranicza¢ adhezje ptytek krwi do $ciany
naczynia oraz czesciowo hamowac ich agregacje.

Ocena funkcjonalego stanu uktadu zakrzepowego moze by¢ istotna dla okreslenia stopnia rozwoju patologii
uktadu krazenia, co moze korelowac ze stopniem rozwoju chordb takich jak: miazdzyca, zylna choroba
zakrzepowo-zatorowa (VTE, ang. Venous Thromboembolism), choroby nowotworowe jak i anemia sierpowata
(SCD, ang. Sickle Cell Disease), ktora pierwotnie wiaze si¢ z uposledzeniem funkcji erytrocytow.

Trombina, bedaca kluczowym enzymem kaskady krzepnigcia, sprzyja rozwojowi blaszki miazdzycowe;j,
a tym samym zwigksza ryzyko incydentow zakrzepowo-zatorowych. Moze rowniez stymulowac proliferacje
komorek s$rodbtonka naczyniowego i komorek nowotworowych oraz sprzyjac¢ interakcjom komorka
nowotworowa-ptytka krwi, co wspomaga proces przerzutowania nowotworu. Ponadto, jednym
z identyfikowanych czynnikow ryzyka wystgpowania VTE wsérdd pacjentow onkologicznych jest stan
hiperkoagulacji, ktory wynika ze zwigkszonej generacji trombiny.

VWF wspomaga proces adhezji ptytek krwi do $ciany naczynia poprzez oddziatywanie z plytkowa
glikoproteing GPIb-IX-V. Uwalniany jest on do krwi z komorek $rodbtonka w odpowiedzi na dziatanie
wysokich sit §cinajacych dzialajacych na $ciane naczynia w wyniku przeptywajacej przez niego krwi. Jego
multimerowa struktura jest wtedy w peini rozwinigta i cigta przez enzym ADAMTSI13 do postaci
rozpuszczalnych monomerow. Ponadto, VWF uwalniany jest takze w procesie degranulacji ptytek krwi po ich
aktywacji przez agonistow. Istniejg dowody wskazujace, ze niektore komorki nowotworowe na swojej
powierzchni posiadaja receptory specyficzne dla tego biatka oraz uwalniaja go do krwioobiegu, co skutkuje
Wzmozong przerzutowoscia.

Co ciekawe, badania wskazujg, ze erytrocyty sa aktywne biologiczne w przebiegu procesu krzepniecia
I oddziatuja zarowno z trombing jak i VWF. RBC moga wspomagaé¢ proces generacji trombiny, aktywowac
czynniki krzepnigcia, adherowa¢ do $ciany naczynia z udzialem czynnika VWF oraz stabilizowaé zakrzep
bezposrednio oddzialujac z ptytkami krwi.

Dlatego tez uzasadnione jest poszukiwanie ukladéow bedacych jednocze$nie wysoce specyficznymi
narzgdziami farmakologicznymi 1 czulymi narzedziami diagnostycznymi umozliwiajg takze badania
mechanizméw rozwoju patologii.

Pelna aktywacja procesow krzepnigcia krwi przebiega w naczyniach w warunkach przeptywowych.
Zaawansowane urzadzenia mikroprzeptywowe s3 doskonalym narzedziem do badania mechanizméw
prowadzacych do rozwoju patologii jak rowniez nowych lekow. Stanowig platformy rozszerzajgce
i wspomagajagce tradycyjne badania z wykorzystaniem linii komoérkowych w wysokim stopniu
odzwierciedlajac warunki fizjologiczne naczyn. Ponadto, badania prowadzone sa w zminiaturyzowanej skali,
co zmniejsza ilo$¢ niezbednych odczynnikéw i probki.



