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Leczenie przeciwptytkowe jest standardem w zwalczaniu zakrzepicy powodowanej przez rozwijajaca
si¢ miazdzyce naczyn krwiono$nych, ale pomimo postgpow w terapii przeciwzakrzepowej choroby uktadu
Sercowo-naczyniowego, w tym zawal mig¢snia sercowego i udar mozgu, nadal sg glownymi przyczynami
przedwczesnych zgonoéw na catym §wiecie. Dlatego istnieje potrzeba opracowania bardziej skutecznych i
bezpiecznych lekéw przeciwzakrzepowych dzialajacych przez nowe mechanizmy. Bialkowe izomerazy
disiarczkowe (z ang. PDI) PDIA1, PDIA3 lub PDIA6 uwalniane z ptytek krwi i srodblonka naczyniowego,
wydajg si¢ atrakcyjnym punktem uchwytu dla lekéw przeciwzakrzepowych, poniewaz przez wptyw na ptytki
krwi i uktad krzepniecia wspomagajg tworzenie zakrzepow.

Glownym celem tego projektu jest lepsze scharakteryzowanie czynnos$ciowej roli gldéwnych enzymow
PDI wystepujacych w plytkach krwi oraz ujawnienie r6znic w regulacji czynnosci ptytek krwi i procesow
krzepnigcia przez PDIA1, PDIA3 i PDIA6 w miazdzycy w poréwnaniu do normalnego stanu zdrowia.
Stawiamy hipotezg, ze zmiany ilosci tych enzymoéw w ptytkach krwi sa odpowiedzialne za hiperaktywacje
ptytek krwi oraz uktadu krzepnigcia w trakcie rozwoju miazdzycy. Ponadto, kuszace jest twierdzenie ze
poszczegdlne PDI posiadaja odmienne znaczenie w zalezno$ci od stopnia zawansowania miazdzycy. Nie ma
selektywnych narzedzi farmakologicznych do badania roli enzyméw PDI. Do zbadania stawianej hipotezy
wykorzystamy nowe inhibitory PDIAL, PDIA3 i PDIA6 wynalezione i zsyntetyzowane przez Prof. Ivarsa
Kalvinsa z Lotwy we wspotpracy z JCET. Ponadto zajmiemy si¢ niebadanym dotad zagadnieniem, a
mianowicie rolg enzymow PDI w regulacji uwalniania z ptytek krwi pecherzykdéw pozakomorkowych (z ang.
PEVs), ktore sa wazne w tworzeniu zakrzepdw i regulacji czynnosci §rodbtonka. Aby uzupeli¢ wiedze na
temat odmiennej roli enzymow PDI, skorzystamy z najnowocze$niejszych metod czynnosciowych,
biochemicznych i molekularnych opracowanych gtéwnie w laboratoriach JCET, wzbogaconych o
wykorzystanie unikalnego modelu miazdzycy rozwijajacej si¢ u myszy genetycznie zmodyfikowanych
ApoE/LDLR -/~

Podsumowujac, dzigki zastosowaniu wynalezionych przez nas nowych inhibitorow enzymoéw PDI
oraz przeprowadzeniu szerokiej gamy testow czynno$ciowych, projekt ten dostarczy nowych informacji na
temat znaczenia poszczegdlnych enzyméw PDIA1, PDIA3 i PDIA6 w regulacji czynnosci plytek krwi i
zaleznego od plytek krwi uktadu krzepniecia u ludzi. Ponadto testy czynnosciowe w potgczeniu z analizg
zmian ilo$ciowych enzymow PDI na réznych etapach rozwoju miazdzycy u myszy, w odniesieniu do innych
biatek prozakrzepowych i1 prozapalnych, odkryja udziat PDI w patogenezie stanu prozakrzepowego
pojawiajacego si¢ w trakcie rozwoju miazdzycy. Wiedza uzyskana w ramach tego projektu utatwi opracowanie
w przysztosci nowych lekow przeciwzakrzepowych dziatajacych na enzymy PDI, a doktadnie lekow
przeciwdziatajacych wybiorczo zakrzepicy wywolywanej przez postgpujaca miazdzyce. Z drugiej strony,
moze powsta¢ nowa perspektywa na wykorzystywanie profilowania enzymoéw PDI do oceny zawansowania
miazdzycy albo do przewidywania ryzyka incydentéw zakrzepowych w progresji miazdzycy.



