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Heparyna i zagadki krzepniecia krwi

O odkryciach uniwersyteckich chemikéw zwiazanych z heparyna, jedna z podstawowych,
stosowanych w medycynie, substancji zapobiegajacych krzepnieciu krwi i problemach zwigzanych
z jej pozniejszym usuwaniem rozmawiamy z prof. Krzysztofem Szczubiatka.

tukasz Wspaniaty, Dziat Promocji i Informacji UJ: Heparyna jest skladnikiem wielu
preparatow antyzakrzepowych, rowniez tych sprzedawanych bez recepty. Chetnie
wykorzystujq jg specjalisci z wielu dziedzin. Jakie sq jej gtowne zalety?
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Dr hab. Krzysztof Szczubialka, prof. U], Zaklad Chemii Fizycznej i Elektrochemii: Heparyna
jest jednym z najstarszych lekdw, a wiec jej dziatanie zostato doskonale poznane. W przysztym roku
bedziemy obchodzili setna rocznice odkrycia tej niezwykle ciekawej substancji. Wydzielana jest przez
organizm czlowiekaAA i wszystkie organizmy zwierzece, gtéwnie w ptucach, watrobie i miesniach.
Do celéw medycznych pozyskuje sie ja obecnie z jelit wieprzowych lub z ptuc wotowych. Czasteczki
heparyny sa obdarzone bardzo duzym ladunkiem ujemnym. Warto podkresli¢, ze heparyna jestAA
najsilniej natadowanym biopolimerem w przyrodzie. Najczesciej stosowana jest ona jako lek
antyzakrzepowy, czyli antykoagulant. Jak powszechnie wiadomo, krew po opuszczeniuAA

naczyn krwionosnych samorzutnie krzepnie [zobacz infografike].

0 mechanizm obronny organizmu, ktéry chroni
go przez wykrwaw1en1em Jednakze ta wtasciwos¢ krwi moze byé przyczyna stanéw chorobowych,

w krancowych przypadkach prowadzac do zawaléw czyAA udaréw.AA Krzepliwo$é krwi stanowi
takze problem w trakcie operacji kardiologicznych. Aby temu zapobiec, podaje sie do krwi pacjenta
duze dawki heparyny, co z kolei moze skutkowac¢ krwotokiem. Wiasciwe dawkowanie heparyny jest
trudne, poniewaz nie daje ona odpowiedzi liniowej. Dwukrotnie wieksza dawka nie powoduje
dwukrotnego obnizenia krzepliwosci krwi mierzonego czasem krzepniecia. Poza tym
antykoagulacyjne dziatanie heparyny jest zmienne u réznych pacjentéw.

Jak kazdy lek heparyna moze powodowac dziatania niepozgdane. Jakie wystepujq
najczesciej?

Moga one wystgpi¢ natychmiast po podaniu lub w wyniku dtuzszego podawania. W tym pierwszym
przypadku moga to by¢ krwotoki, do ktérych dochodzi po podaniu olbrzymich dawek heparyny
podczas operacji. Przewlekte dziatania niepozadane to przede wszystkim spadek liczby ptytek krwi
wystepujacy srednio u 10 proc. pacjentow, ktdrym podaje sie tak zwana heparyne niefrakcjonowana,
czyli te o najwiekszych czasteczkach. Moze ona rowniez doprowadzi¢ do hiperkalemii - podwyzszenia
sie poziomu potasu we krwi. Poniewaz trudno przewidzie¢, jak silne bedzie dzialanie danej dawki
heparyny, koniecznym jest prowadzenie stalego monitorowania krzepliwosci krwi po jej podaniu.
Ponadto dlugotrwale stosowanie heparyny moze prowadzi¢ do zakrzepicy, przed ktora przeciez ma
chronic.

Czesto zachodzi potrzeba dezaktywacji heparyny w krwioobiegu pacjenta. Do tego celu
obecnie stosuje sie protamine. Czy ta metoda jest w pelni bezpieczna?

Po zakonczeniu operacji na sercu zawsze nalezy zneutralizowa¢ nadmiar heparyny. W tym celu
powszechnie stosuje sie protamine - biatko pozyskiwane z nasienia ryb tososiowatych. Czasteczki
protaminy sa silnie naladowane dodatnio, w przeciwienstwie do heparyny, ktérej molekuty, jak juz
wspomnialem, charakteryzuja sie silnym tadunkiem ujemnym. Czasteczki tych zwiazkéw chetnie
oddziatujg ze soba i laczac sie tworzgAAAA kompleks, w ktérym heparyna nie wykazuje juz
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wlasciwosci antykoagulacyjnych. Trzeba jednak pamietaé, ze organizm czlowieka réznie reaguje na
obce biatko jakim jest protamina. Mam tu na mysli reakcje alergiczne, zwtaszcza u 0séb uczulonych
na ryby. Moze doprowadzi¢ do wstrzasu anafilaktycznego, silnego spadku ci$nienia czy skurczu
oskrzeli. Paradoksalnie przedawkowanie protaminy powoduje, ze réwniez ona dziata
antykoagulacyjnie, a wiec powoduje wtedy efekt odwrotny od zamierzonego. Krzepliwos¢ krwi nadal
pozostaje niebezpiecznie niska. Naukowcy szacuja, ze w samych Stanach Zjednoczonych wystepuje
rocznie okoto tysiac komplikacji zagrazajacych zyciu w wyniku podania protaminy jako antidotum
heparyny. Nasze badania maja wiec na celu znalezienie substancji, ktora moglaby zastapic
protamine. Kolejnym powodem, dla ktérego warto szukac alternatywnych substancji jest kurczenie
sie zrodel pozyskiwania protaminy. Gtéwne towiska ryb lososiowatych, znajdujace sie u wybrzezy
Japonii, zostaty skazone po katastrofie w elektrowni jadrowej w Fukushimie.

Pana grupie badawczej udatlo sie zsyntetyzowaé¢ nowy, bazujgcy na substancjach
pochodzenia naturalnego, materiat polimerowy uzyteczny do szybkiej neutralizacji
i usuwania heparyny z krwioobiegu. Na czym polega innowacyjnosc tej technologii?

W mojej grupie badawczej, wchodzacej w sktad zespotu prof. Marii Nowakowskiej z Wydziatu Chemii,
skupiliSmy sie na polisacharydach, ktore po katlonowej modyfikacji wykazujq dziatanie

antyheparynowe. WybraliSmy je z kilku powodow. 44
Polisacharydy to biopolimery, substancje dobrze znane organizmowi ludzkiemu i innym organizmom,
szczegOlnie jako material budulcowy i zapasowy (polisacharydami sa np. celuloza i skrobia). Sa one
nietoksyczne i wzglednie tanie w pozyskiwaniu. ZbadaliSmy cala game polisacharydow
produkowanych przez rézne organizmy. Nasze badania rozpoczeliSmy od chitozanu, ktory jest
drugim po celulozie biopolimerem w przyrodzie, produkowanym przez skorupiaki i grzyby.
BadaliSmy réwniez wydzielany przez bakterie dekstran, nastepnie pullulan produkowany przez
grzyby oraz cyklodekstryny otrzymywane ze skrobi. Wszystkie te polisacharydy modyfikowaliSmy
kationowo, by podobnie jak protamina, ktéra tez jest kationowym, czyli naladowanym dodatnio
polimerem, oddzialtywaly z heparyna. Od niedawna pracujemy réwniez nad syntetycznymi
inhibitorami heparyny. Co moze by¢ zaskakujace, stwierdziliSmy, ze moga one by¢ rownie dobre,
a pod pewnymi wzgledami nawet lepsze niz substancje pochodzenia naturalnego. Na przyktad
wykazali§my, ze badane przez nas polimery syntetyczne neutralizuja réwniez heparyne
drobnoczasteczkowaq, na ktéra do dzis nie znaleziono antidotum. Ich niewatpliwa zaleta jest fakt, ze
sa one bardzo dobrze zdefiniowane, w przeciwienstwie od polisacharydow, ktorych czasteczki,
zaleznie od zrddta pochodzenia, moga sie znacznie od siebie rézni¢. Na przyktad chitozan pozyskany
ze skorupiakdw jest inny niz ten pochodzacy z grzybow. Roznice w strukturze i masie czasteczkowej
moga skutkowa¢ réznym dziataniem fizjologicznym. W przypadku polimeréw syntetycznych za
kazdym razem mozemy otrzymywaAAAAA substancje o takich samych i zamierzonych
wtasciwosciach.

Na Wydziale Chemii UJ prowadzone sq dalsze badania nad rozwojem tego preparatu



medycznego. Na czym one polegajg? Czy mozemy spodziewa¢ sie jego udoskonalenia?

Jak juz wspomniatem, nasze prace rozpoczeliSmy 9 lat temu od zmodyfikowanego kationowo
chitozanu. Co ciekawe, okazat sie on polimerem niezwyklym, o wielu korzystnych i bardzo réznych
dziataniach. Pod kierownictwem prof. Nowakowskiej udowodniliSmy, Ze charakteryzuje sie on silnym
dziataniem antywirusowym. Natomiast badania na myszach prowadzone w zespole prof. Ryszarda
Korbuta z Katedry Farmakologii U] CM wykazaly jego dziatanie przeciwmiazdzycowe. Nastepnie
stopniowo rozszerzaliSmy zakres badanych polimeréw. Ostatecznie wyselekcjonowaliSmy dwa
polimery. Jeden z nich jest polimerem pochodzenia naturalnego (jest to kationowa pochodna
dekstranu), a drugi to polimer blokowy, catkowicie syntetyczny. Obydwa doskonale neutralizuja
heparyne niefrakcjonowana. Obecnie nasze prace zmierzaja w dwoch kierunkach. W zakresie
polimerdéw syntetycznych wspdtpracujemy z chemikami z zespotu prof. Shin-Ichi Yusa z University of
Hyogo (Kobe, Japonia). Z kolei badania medyczne prowadzi grupa dr. hab. Andrzeja Mogielnickiego
z Biatostockiego Uniwersytetu Medycznego oraz wspomniany zespoét prof. Ryszarda Korbuta. Kolejne
etapy tego projektu wymagaja jednak duzo wiekszych naktadéw. Odpowiednio duzy grant badawczy
moglibySmy uzyska¢ w Narodowym Centrum Badan i Rozwoju, ale ubiegaé sie o finansowanie
musielibySmy wspdlnie z firma farmaceutyczng. Problem polega jednak na tym, ze firmy te
niechetnie angazuja sie w badania na wczesnych etapach rozwoju.

Uzyskane wyniki badan spotkaly sie z Zywym zainteresowaniem w krajowej i zagranicznej
prasie. Ktore publikacje nalezy uznac za najbardziej prestizowe?

W 2008 roku nasza publikacja ukazata sie w prestizowym czasopiSmie ,Biomacromolecules"
wydawanym przez Amerykanskie Towarzystwo Chemiczne. Ta praca odbila sie szerokim echem
w $rodowisku naukowym, zaréwno chemicznym jak i medycznym. OpublikowaliSmy takze prace
w innych prestizowych czasopismach biomedycznych takich, jak ,Journal of Medicinal Chemistry"
czy ,European Journal of Pharmacology". Prace te sa dostrzegane i cytowane przez innych badaczy.
Ostatnio opublikowaliSmy artykut w czasopismie ,,PLoS One", podsumowujacy nasze dotychczasowe
badania. WykazaliSmy w nim, ze wspomniany kationowo zmodyfikowany dekstran i syntetyczny
polimer blokowy nie ustepuja protaminie pod wzgledem bezpieczenstwa w testach prowadzonych na
komorkach i gryzoniach. Dalsze potwierdzenie bezpieczenstwa tych substancji wymaga badan na
duzych zwierzetach, a nastepnie takze na ludziach.

Oferowana metoda usuwania i neutralizacji heparyny stanowi przedmiot zgloszenia
patentowego. Wynalazek moze wkrétce zosta¢ wprowadzony do praktyki lekarskiej. Czy ma
szanse odniesc¢ sukces w medycynie?

Tak, nasza metoda neutralizacji heparyny jest zastrzezona w postaci zgloszenia patentowego.
Jednakze biorac pod uwage fakt, ze badania te sa wcigz na wczesnym etapie zaawansowania,
jestesmy bardzo ostrozni, jesli chodzi o przesadzanie o mozliwosciach terapeutycznych naszych
polimeréw. W historii medycyny byto wiele dobrze rokujacych substancji, ktére w pdzniejszych
badaniach czy nawet juz po wprowadzeniu do uzycia okazaly sie szkodliwe. Tak jest z wiekszoscia
kandydatow na leki, zwlaszcza przy obecnych rygorystycznych regulacjach. Co ciekawe,
wprowadzona 50 lat temu na rynek i wcigz powszechnie stosowana protamina nie speiniata
wymagan bezpieczenstwa stawianych obecnie substancjom leczniczym. Mamy jednak nadzieje, ze
nasze dalsze badania wykaza, ze otrzymaneAA przez nas polimery moga byé stosowane zamiast
protaminy. Bytby toAA niewatpliwieAA ogromny sukces, pozwalajacy na uratowanie wieluAA
pacjentéw i poprawe komfortu oraz bezpieczenstwa pracy lekarzy. Konieczne sa jednak dalsze
badania prowadzone w interdyscyplinarnych zespotach naukowych zbudowanychAA z lekarzy,
farmakologéw i chemikow. Zdotatem zorganizowac¢ takie konsorcjum badawcze i zabiegam
o finansowanie planowanych badan w ramach projektu ztozonego do udzialu w konkursie
organizowanym przezAA Narodowe Centrum Nauki.
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uszkodzeniem watroby Zanieczyszczenie powietrza chiodzito Ziemie Nowa metoda utatwia
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