Przeciwzakrzepowe i hemodynamiczne wlasciwosci nowych donorow nitroksylu (HNO).

Choroby sercowo-naczyniowe od lat pozostaja wiodacg przyczyng $mierci, a U podtoza
wiekszosci tych schorzen lezg zaburzenia w ukladzie krzepnigcia. Szczegdlng role
W patofizjologii tych procesow przypisuje si¢ ptytkom krwi. Zaburzenia w ich funkcjonowaniu
negatywnie wplywaja na przebieg tak powaznych choréb jak miazdzyca, choroba
niedokrwienna serca, zespoty wiencowe, w tym stany ostre, choroby zakrzepowo-zatorowe,
ktore moga by¢ powiktane udarami czy zatorowoscig. Chociaz dysponujemy dos¢ skutecznymi
lekami przeciwptytkowymi, wciaz istnieje konieczno$¢ opracowania nowych lekow o lepszych
wiasciwosciach farmakologicznych i mniejszej liczbie dziatan niepozadanych.

W zwigzku z podobienstwem do tlenku azotu (NO), uznanej czasteczki stosowanej
z powodzeniem jako lek hipotensyjny, a 0 udowodnionym dziataniu antyagregacyjnym, uwaga
autorki tej rozprawy skupila si¢ na zwigzku z nim spokrewnionym - nitroksylu (HNO). Ten
maty, trgjatomowy kwas moze posiada¢ wszelkie zalety NO, a by¢ pozbawionym jego wad.
Z uwagi na wysoka reaktywno$¢ HNO i niestabilno$¢ w roztworach, konieczne jest stosowanie
go w postaci donorow. Chociaz w literaturze stosowane s3 liczne zwigzki o takich
wlasciwo$ciach, wciaz trwaja poszukiwania donora o jak najlepszych wlasciwosciach
farmakologicznych.

Celem badan byto wykazanie wlasciwosci przeciwzakrzepowych i hemodynamicznych
nowych donoréw HNO, bedacych pochodnymi kwasu Piloty’ego oraz ogdlna charakterystyka
mechanizmu dziatania tych zwigzkow.

W niniejszych badaniach wykazano dzialanie przeciwzakrzepowe nowych donorow
HNO w eksperymentalnych badaniach zwierzgcych in vivo obejmujacych modele zakrzepicy
tetniczej stymulowanej pradem u szczurdéw i myszy, pomiary ci$nienia krwi metoda krwawa
uszczurow oraz modele zakrzepicy indukowanej laserowo i chemicznie u myszy,
uzupetionych badaniami ex vivo. Dowiedziono tez, ze mechanizm tego dziatania zalezy przede
wszystkim od hamowania ptytek krwi 1 moze tez obejmowac aktywacje fibrynolizy.

Podsumowujac uzyskane wyniki w zestawieniu z danymi literaturowymi, mozna
postulowa¢, ze kontynuacja badan nad donorami HNO 1 ich mechanizmami dziatania jest jak
najbardziej zasadna. Znalezienie odpowiednich donoréw do prowadzenia eksperymentow,
ktore w przysztosci moglyby si¢ sta¢ substancjami leczniczymi jest integralng czgscig tych
staran. W powyzszych badaniach wykazano, ze proponowane w niniejszym opracowaniu nowe
donory HNO efektywnie wpltywaja na procesy hemostazy i W naszej ocenie sg bardzo dobrymi

kandydatami na leki do przeprowadzenia dalszych etapéw badan, w tym badan klinicznych.



