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Cel prowadzonych badan/hipoteza badawcza

Potrzeba obnizenia nadmiernej krzepliwosci krwi do poziomu normalnego zaowocowata
powstaniem duzej grupy lekow - antykoagulantow, ktorych powszechnie znanym przyktadem jest heparyna.
Przewlekle stosowanie antykoagulantow wskazane jest np. u pacjentow z migotaniem przedsionkow,
zakrzepicg zyt glebokich i zatorowoscig ptucng. Antykoagulanty sg rowniez bardzo czgsto stosowane
incydentalnie, np. podczas operacji kardiochirurgicznych, kiedy to zwykle konieczne jest czasowe obnizenie
krzepliwos$ci krwi. Z drugiej jednak strony stosowanie antykoagulantoéw stworzyto potrzebe opracowania ich
skutecznych i bezpiecznych inhibitoréw, ktore w razie naglej potrzeby (np. krwotok) sg zdolne do szybkiego
przywrocenia normalnego poziomu krzepliwosci krwi. Siarczan protaminy to jedyne zarejestrowane
antidotum heparyny niefrakcjonowanej (UFH). Moze on jednak wywotal zagrazajace zyciu skutki
niepozadane takie jak obniZenie ci$nienia krwi, skurcz naczyn krwionosnych ptuc lub reakcje alergiczne.
Niestety siarczan protaminy tylko czgsciowo neutralizuje heparyny drobnoczasteczkowe (LMWH), np.
enoksaparyne, nie dezaktywuje tez catkowicie fondaparynuksu, syntetycznego antykoagulanta. W ramach
planowanych badan zostang otrzymane i zbadane syntetyczne polielektrolity blokowe speiniajace dwa
przeciwstawne zadania. Zadaniem pierwszej grupy polimeréw bedzie inhibicja antykoagulantow
heparynopodobnych (tj. UFH, LMWH i fondaparynuksu). Polielektrolity drugiej grupy beda wykazywaly
dziatanie antykoagulacyjne. Zostanie wigc otrzymany polimerowy uktad kontroli hemostazy: antykoagulant—
inhibitor. Badania zaplanowano w oparciu o nastgpujace hipotezy: 1) istnieje mozliwo$¢ otrzymania dobrze
zdefiniowanych, syntetycznych polimerowych inhibitoréw antykoagulantéw heparynowych, ktore beda
rownie skuteczne, a jednocze$nie bezpieczniejsze i beda mialy szersze spektrum dziatania niz obecnie
stosowany siarczan protaminy, 2) mozna otrzymac¢ dobrze zdefiniowane, bezpieczne, syntetyczne
heparynopodobne antykoagulanty polimerowe, oraz 3) istnieje mozliwos$¢ otrzymania polimerowego uktadu
regulowania hemostazy antykoagulant-antidotum opartego na polielektrolitach blokowych. W trakcie
planowanych badan wykorzystamy posiadana przez nas wiedze i do$wiadczenie zdobyte podczas badan
fizykochemicznych, eksperymentéw in vitro/in vivo nad oddzialywaniem zmodyfikowanych polimerow
naturalnych z heparyng oraz nad oddzialywaniem polikationdow z biomolekutami. Badania zostana
przeprowadzone przez dwa zespoty 0 komplementarnych kompetencjach badawczych, chemiczny i
biomedyczno-farmakologiczny, wspotpracujace w ramach konsorcjum naukowego.

Zastosowana metoda badawcza/metodyka

Jako inhibitory heparyn i zwigzkow heparynopodobnych zostang otrzymane polielektrolity bedace
kopolimerami blokowymi zawierajacymi kationowy blok poli(chlorku metakrylamidopropylotrimetylo-
amoniowego) (PMAPTAC). Drugim blokiem bedzie poli(glikol etylenowy) (PEG) lub poli(2-
metakryloiloksyetylo fosforylocholina) (PMPC), znane ze swojej biokompatybilnosci i wielu zastosowan
biomedycznych. Zostanie przeprowadzona doktadna charakteryzacja chemiczna i1 fizykochemiczna
otrzymanych makromolekut. Za pomoca testéw chemicznych zostanie okreslona ich zdolnos¢ do
kompleksowania antykoagulantéw, w tym réwniez tych otrzymanych w ramach projektu. Polimery
kationowe wykazujace t¢ wlasciwosé zostang poddane badaniom in vitro i in vivo w celu okreslenia ich
zdolnoséci do przywracania normalnej krzepliwosci krwi zmienionej pod wplywem antykoagulantow.
Polimery drugiej grupy, o wlasciwosciach antykoagulacyjnych, beda anionowymi polimerami blokowymi.
Zostang one otrzymane z monomeréw zawierajacych w swojej strukturze grupy siarczanowe lub
sulfonianowe, np. 2-akrylamido-2-propylo-1-sulfonianu sodowego (AMPS) lub sodowego sulfoanianu
styrenu (SSS). Doniesienia literaturowe wskazuja, ze polimery takie mogg wykazywaé dzialanie
antykoagulacyjne. Zostana one wszechstronnie scharakteryzowane pod wzgledem chemicznym i
fizykochemicznym. W testach biologicznych in vitro i in vivo zastanie zbadane ich dziatanie
antykoagulacyjne. Polimery nalezace do obydwu grup zostang otrzymane za pomocg techniki
rodnikowej polimeryzacji kontrolowanej, pozwalajacej na uzyskanie dobrze zdefiniowanych polimeréw, o
zamierzonej sredniej masie czgsteczkowej i niewielkiej dyspersji rozmiaréw makroczasteczek. Obie grupy
polimeréw zostang poddane testom biologicznym okres$lajacym podstawowe parametry ich bezpieczenstwa
(toksyczno$¢, eliminacja, immunogennos¢, etc.)

Wplyw spodziewanych rezultatéw na rozwdj nauki, cywilizacji, spoleczenstwa

Oczekuje sig, ze otrzymane polimery nalezace od pierwszej grupy beda wykazywaly zdolnos¢ do
neutralizowania antykoagulacyjnego dziatania heparyn i zwigzkoéw heparynopodobnych. Otrzymanie takich
substancji jest bardzo istotne, poniewaz cze$¢ antykoagulantow nalezacych do tej grupy nie posiada do tej
pory antidotum, natomiast w przypadku UFH antidotum takim jest siarczan protaminy, jednakze biatko to
wykazuje szereg powaznych skutkow ubocznych, dlatego bardzo pozadane jest otrzymanie alternatywnego
antidotum o korzystniejszych parametrach bezpieczenstwa farmakologicznego. Opracowany uktad
antykoagulacyjny zastapilby nie tylko protaming, ale réwniez heparyng, ktora jest zlozong mieszaning
glikozaminoglikanéw otrzymywang ze sluzowki zwierzgcej w mato wydajnym i pracochtonnym procesie,
jest trudna w dawkowaniu 1 wykazuje powazne dziatania niepozadane.



