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,,Dosis facit venenum.”
(Dawka czyni trucizng.)
Paracelsus, 1493-1541

Problem i hipoteza

Wedlug danych Gtownego Urzedu Statystycznego (GUS) choroby uktadu krazenia stanowia
46% wszystkich przyczyn zgondéw w Polsce, a odsetek ten ciaggle ro$nie od lat ’60. Zdarzenia
zakrzepowo-zatorowe, prowadzace do powiktan, takich jak zawat serca lub udar, sg zwigzane
z aktywacja plytek krwi. W przypadku chordb sercowo-naczyniowych stymulowane plytki
krwi powodujg niedroznos$¢ tetnic i zahamowanie przeptywu krwi, co powoduje niedokrwienie
narzadow. W $wietle danych literaturowych spodziewac si¢ nalezy, ze modulacja aktywacji
pltytek moze zapewni¢ redukcje zdarzen zakrzepowych. Spowodowatoby to zmniejszenie
zachorowalno$ci i $miertelno$ci zwigzanej z najpowazniejszg chorobg cywilizacyjng, jaka sa
powiktania zakrzepowo-zatorowe chorob uktadu krazenia.

Cel

Glownym celem niniejszego projektu jest zbadanie wiasciwosci przeciwzakrzepowych
(przeciwplytkowych, przeciwkrzepliwych, fibrynolitycznych 1 $rodbtonkowych) oraz
wlasciwosci hemodynamicznych nowej grupy substancji, donorow HNO. Zgodnie z naszymi
wstepnymi badaniami majg one ogromny potencjal jako bezpieczna i skuteczna terapia
przeciwzakrzepowa. Jestesmy przekonani, ze uda nam si¢ stworzy¢ nowoczesne, innowacyjne,
a przede wszystkim skuteczne i bezpieczne leki przeciwko skutkom najgrozniejszych choréob
cywilizacyjnych — zakrzepowo-zatorowym powiktaniom nadci$nienia t¢tniczego i chorob serce
i naczyn, takich jak: zawat serca, udar mozgu czy zator phuc.

Najwazniejszym skfadnikiem chemicznym tych innowacyjnych substancji jest
wytwarzana endogennie (tj. w systemach biologicznych) gazowa czasteczka sygnatowa
zbudowana z wodoru, azotu 1 tlenu (HNO) o nazwie ,,nitroksyl”. Substancje bedace zrédtem
HNO, znane jako zwigzki "nitrozowe", sa reprezentowane przez innowacyjng grupg zwiazkow,
ktore sg syntetyzowane przez nasz Zespot do celow niniejszego projektu. Wyroznia je powolne,
ustabilizowane uwalnianie substancji aktywnej, co umozliwia zastosowanie ich jako lekow.

Z drugiej strony wiadomo, ze wiele korzystnych efektéw gazowej czasteczki
sygnatowej, jaka jest HNO opiera si¢ nie tylko na jej ztozonych interakcjach chemicznych, ale
takze na efektach regulacyjnych wzgledem licznych zewnatrzkomoérkowych i
wewnatrzkomoérkowych szlakéw sygnatowych. O ile w przypadku innych przekaznikow
gazowych, takich jak tlenek azotu czy tlenek wegla, szlaki te sg dobrze znane, o tyle
szczegbtowy mechanizm dziatania HNO (i jego pochodnych) na komoérkowe szlaki sygnatowe
pozostaje tajemnicg. W zwigzku z tym niniejszy projekt skupi si¢ rowniez na odkryciu i
szczegblowym zbadaniu szlakow metabolicznych i biochemicznych, poprzez ktore HNO moze
oddziatywa¢ na organizmy zywe.

Podsumowanie

Rezultatem tego projektu bedzie wytworzenie 1 selekcja kandydatéw na innowacyjne
leki do stosowania w profilaktyce i leczeniu chorob sercowo-naczyniowych i jej powiktan, a
takze ogromny postep w podstawowej wiedzy, ktory zostanie dokonana poprzez poznanie
mechanizmu dziatania HNO.




