STRESZCZENIE W JEZYKU POLSKIM

Epizody sercowo - naczyniowe sg jedng z najczgstszych przyczyn zgonéw w krajach
rozwinigtych i az 46% ogo6lnej liczby zgondéw w Polsce. Mimo licznych publikacji i schematéw
terapeutycznych odnoszacych si¢ do tego problemu, wcigz brakuje idealnych lekow
przeciwptytkowych, niezbedne zatem staje si¢ opracowanie nowych strategii postepowania

klinicznego, a co za tym idzie nowych terapii.

Przez dziesigciolecia CO mial opini¢ ,,cichego zabdjcy” ze wzgledu na swoje
220-krotnie wigksze powinowactwo do atomu zelaza w czasteczce hemoglobiny niz tlen, co
moze prowadzi¢ nawet do $mierci. Jednak jest on roéwniez produkowany endogennie w
organizmie kazdego zdrowego czlowieka, a prowadzone od pewnego czasu badania dowiodty

jego pozytywnego wptywu migdzy innymi na uktad sercowo-naczyniowy.

Wytwarzany w ilosci okoto 500 umol/dobe tlenek wegla petni w organizmie wiele
funkcji. W uktadzie sercowo-naczyniowym w duzym stopniu bierze udzial w wazoregulacji,
jak réwniez normuje proces zakrzepicy. Ponadto, wplywa na wewnatrzkomoérkowe szlaki
sygnalowe — odgrywa role miedzy innymi w procesach proliferacji i apoptozy komoérek. Innym
miejscem wigzania dla tlenku wegla jest rowniez hemoproteina, ktora katalizuje reakcje
przeksztalcenia kwasu arachidonowego do prostanoidow — tromboksanu, prostaglandyn i
prostacykliny. Zwigzki te zaangazowane sa w przebieg procesu zapalnego, migdzy innymi w

powstawanie obrzeku, czy podwyzszenie temperatury w obrebie zmienionego miejsca.

Jednym z najbardziej obiecujacych zwigzkoéw bedacych donorami tlenku wegla jest
wykorzystany w niniejszej pracy CORM-A1 (boranokarbonat sodu). Celem pracy byla
szczegbtowa ocena mechanizmow przeciwzakrzepowa i przeciwplytkowa tlenku wegla

uwalnianego przez CORM-AL in vitro we krwi ludzkiej.

W pracy zastosowano zroéznicowang i bogata metodyke. I tak, w celu oceny stopnia
zahamowania aktywacji plytek krwi po réznych aktywatorach w obecno$ci donoru tlenku
wegla. Kolejng metodg byta cytometria przeptywowa, w ramach ktoérej zbadano ekspresje
fosfatydyloseryny i P-selektyny oraz pomiar produkcji mikropecherzykoéw ptytkowych. W celu
oceny kaskady AA wykonano dynamiczng generacj¢ TxB.. Dodatkowo oznaczono stezenie

mleczanu odpowiadajace hamowaniu energetyki beztlenowej plytki krwi oraz pomiar retrakcji



skrzepu i oznaczenia tromboelastometryczne na aparacie ROTEM w celu oceny kinetyki, ale

tez 1 ogolnej energetyki mechanizméw koagulacyjnych.

Wykazano efekt przeciwptytkowy CORM-AT1 zalezny od wielu szlakow sygnatowych
ptytek krwi. Donor CO dziatat hamujaco na agregacje i sekrecje w osoczu bogatoptytkowym
po ADP, kolagenie, jonoforze A23187 i TRAP. Dodatkowo obnizat ekspresje P-selektyny i
fosfatydyloseryny na powierzchni plytek krwi oraz uwalnianie mikropgcherzykow

ptytkowych.

CORM-A1 wptywal réwniez na obnizenie ilosci wytwarzanej energii zarOwno na
drodze beztlenowej jak i1 tlenowej, a takze zmieniajac kinetyke tworzenia si¢ skrzepu ograniczat

jego formowanie.

Uzyskane wyniki wskazuja ztozono$¢ i wielotorowo$¢ dziatania CO na ptytki krwi, a w
szczegolnosci efekt przeciwplytkowy 1 przeciwzakrzepowy. Dalsze prace nad rozwojem
donorow CO moga przyczyni¢ si¢ do opracowania skuteczniejszych strategii leczenia i1

zmniejszenia liczby zgonéw wywotanych ChUK.



