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Normalizacja metabolizmu energetycznego sposobem rozwoju
innowacyjnych terapii przeciwzakrzepowych

Plytki krwi sa malymi komorkami krwi zdolnymi do zlepiania si¢ (agregacji) na sygnat. W wyniku
tworzenia zakrzepow ptytki uszczelniajg uszkodzenia w zytach lub tetnicach w celu zatrzymania krwawienia.
W sytuacji niewydajnej pracy plytek krwi pojawia si¢ ryzyko wydluzonego krwawienia po uszkodzeniu
naczynia krwionosnego lub nawet krwotokow. Z drugiej strony, ptytki stajg si¢ czasami zbyt reaktywne,
wowczas zwieksza sie ich lepko$¢ 1 zaczynaja tworzy¢ zakrzepy nawet w nieuszkodzonych naczyniach. Ten
patologiczny proces nazywa si¢ zakrzepica. Moze on prowadzi¢ do utrudniania doptywu krwi do tkanek, co
skutkuje powaznymi komplikacjami, a nawet §miercia, kiedy zakrzep zablokuje catkowicie §wiatto naczynia,
badz przemiesci sie¢ z pradem krwi do organu, ktdry moze uszkodzi¢. Ostatnio zakrzepica okazala sie by¢
przyczyna komplikacji i koniecznosci leczenia szpitalnego pacjentéw chorych na COVID-19. Czesto, pomimo
stosowanie lekow przeciwzakrzepowych, nie udaje si¢ wyeliminowaé zdarzen zwigzanych z zakrzepica,
a dodatkowo mogg wystapi¢ niepozadane skutki uboczne, takie jak krwawienia. Tacy pacjenci wymagaja
bardziej efektywnych strategii terapeutycznych. Diugofalowym celem proponowanego projektu jest
opracowanie strategii umozliwiajacej spowolnienie postepu lub nawet zapobieganie rozwojowi takich
patologicznych procesoéw. Osiagniecie tego celu wymaga utrzymywania optymalnej reaktywnosci plytek
krwi (gotowosci do tworzenia zakrzepow) — nie za stabej, ale tez nie za mocne;j.

Zwigkszona reaktywno$¢ ptytek krwi moze by¢ wywotana przez choroby, takie jak cukrzyca (choroba
polegajaca na podniesionym poziomie cukrow we krwi) lub miazdzyca (komorki srodbtonka w naczyniach
krwiono$nych stajg sie lepkie, a krazace biate krwinki i ptytki krwi zaczynaja do nich przylega¢, zwezajac
$wiatlo naczynia). Interesujace jest, ze punktem wspdlnym, taczacym cukrzyce i miazdzyce jest zaburzenie
procesow metabolicznych (przestrojenie metabolizmu), co prowadzi do podniesienia pozioméw glukozy
i lipidéw we krwi. Tacy pacjenci narazeni sa na wyzsze ryzyko zakrzepicy. Wydaje sie, ze przestrojony
metabolizm nie jest mniej wydajny, ale trudniejszy do precyzyjnej regulacji. Nagle sygnaty do aktywacji
ptytek moga wywota¢ ich nadmierng odpowiedz, przejawiajaca si¢, jako zwickszong reaktywno$é
i zwiekszong lepkos$¢.

Hipoteza lezaca u podstaw tego projektu zaklada, ze farmakologiczna normalizacja proceséw
metabolicznych przebiegajacych w ptytkach krwi moze prowadzi¢ do poprawienia efektywnos$ci powszechnie
stosowanych lekow przeciwplytkowych oraz obnizenia dawek niezbednych do optymalnej aktywnosci tych
lekéw. Takie osiggnig¢cie mogtoby zwigkszy¢ bezpieczenstwo stosowania lekow przeciwptytkowych. W celu
przetestowania postawionej hipotezy planowane jest przeprowadzenie badan podstawowych na ptytkach
izolowanych z krwi pobranej od ludzi (zdrowych ochotnikow lub pacjentéw z cukrzycg) oraz myszy (mysie
modele cukrzycy i miazdzycy). Zaplanowano seri¢ eksperymentow, W ktorych wyizolowane ludzkie ptytki
krwi lub zwierzeta beda poddane dziataniu prowadzgcemu np. do zahamowania lub przyspieszenia pewnych
szlakoéw metabolicznych w ptytkach krwi, a nastepnie przetestowane zostang roézne leki przeciwptytkowe
i naturalnie produkowane wewnetrzne mediatory. Bardzo waznym elementem projektu jest to, ze ptytki beda
poddawane stopniowym i kontrolowanym zmianom tak, aby nasladowa¢ warunki typowe dla zdrowego lub
chorego organizmu, dzigki czemu uzyskane wyniki nabiora klinicznego znaczenia. Celem tych
eksperymentoéw jest sprawdzenie czy regulujac metabolizm cukréw mozemy spowolni¢ lub nawet zapobiec
rozwojowi nadmiernej reaktywnosci ptytek krwi, prowadzacej do zakrzepicy. Mozna przypuszczaé, ze
metabolizm cukréw powoduje przelgczenie sposobu pozyskiwania energii przez ptytki i decyduje o ich
wlasciwym lub nadmiernie zaktywowanym stanie.

Wyniki te moga postuzy¢ do sformutowania wskazéwek dietetycznych pomocnych w spowolnieniu
rozwoju zakrzepicy oraz ukaza¢ mozliwosci wykorzystania szlakéw biochemicznych dla rozwoju nowych
terapii przeciwptytkowych w celu zapobiegania lub ostabiania powaznych i zagrazajacych zyciu skutkow
zakrzepicy.




