Pierwszy krok do nowych lekow
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Polscy naukowcy wykazali, ze bufadienolidy, zwigzki organiczne
wytwarzane przez rosline z rodzaju zyworédka, moduluja
aktywnos¢ biatka, ktére odpowiada za zapobieganie krzepnieciu
krwi w naczyniach krwionosnych. Moze to pomdéc w opracowaniu
nowych lekéw przeciwzakrzepowych.

Badacze z Katedry Biochemii 0g6lnej Uniwersytetu tdédzkiego
wraz z fitochemikami z Instytutu Uprawy Nawozenia 1
Gleboznawstwa (IUNG) w Putawach wykorzystujgc m.in. metody
biochemii, chemii i modelowania molekularnego wykazali, ze
mate zwigzki organiczne — tzw. bufadienolidy — wytwarzane
przez ros$line z rodzaju zyworddka (Kalanchoe daigremontiana),
moduluja aktywnos¢ biatka znajdujgcego sie we krwi. Enzym ten
odpowiada za zapobieganie krzepnieciu krwi w naczyniach
krwionosnych.

.Moze to by¢ pierwszy krok do dalszych odkry¢ w kierunku
opracowania nowych 1lekdédw chronigcych przed nieprawidtowym
krzepnieciem krwi. To moze z kolei uchroni¢ wielu pacjentow
przez smiercig spowodowang zawatem lub udarem” — powiedzia%
PAP wspdéttwérca odkrycia dr hab. Michat Ponczek z Katedry
Biochemii 0g6lnej na Wydziale Biologii i Ochrony Srodowiska
UL.

Bufadienolidy to grupy zwigzkéw organicznych, ktére wykazuja
roznorakie dziatania farmakologiczne m.in. przeciwnowotworowe
1 przeciwzapalne. Po raz pierwszy zwigzki te wykryto u ropuch
(rodzaj: Bufo), skad wzieta sie ich nazwa — ale dzis$ juz
wiadomo, ze wystepujg réwniez w niektdrych roslinach.

Do tej pory nie zostaty jednak zbadane 1 dobrze
scharakteryzowane bufadienolidy wystepujgce w zyworddce, takze
pod katem ich wptywu na uktad krzepniecia krwi. To byt cel
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badan polskich naukowcow.

Fitochemicy z IUNG uzyskali z zyworddki frakcje bogate w
bufadienolidy oraz okres$lili, jakie konkretnie bufadienolidy w
niej wystepujg i jakie majg wzory chemiczne. ,Czes¢ zwigzkéw
byta juz znana z innych Zrdédet, ale czes$¢ byta catkowicie nowa
1 nieznana nauce” — dodat dr Ponczek.

Badacze z Katedry Biochemii 0gd6lnej Uk: dr hab. Joanna
Kotodziejczyk-Czepas, prof. Pawet Nowak i dr hab. Michat
Ponczek zbadali wptyw tych bufadienolidéw na uktad krzepniecia
krwi in vitro.

Pierwsze badania biochemiczne wykazaty, ze frakcja bogata w
bufadienolidy hamuje dziat*anie enzymu - trombiny przy
wszystkich zastosowanych stezeniach badanego preparatu. Jest
to koncowy enzym aktywujgcy krzepniecie innego biatka -
fibrynogenu, ktére pod wptywem trombiny, moze tworzy¢ grozny
dla zycia zakrzep.

Hamowanie powstawania trombiny to cel wielu lekéw
przeciwzakrzepowych nowej generacji. Niestety efektem
stosowania obecnych lekarstw czesto sg powiktania krwotoczne,
co z drugiej strony tez moze prowadzi¢ do smierci pacjenta.

W swoich najnowszych badaniach naukowcy badali wptyw tych
samych frakcji bogatych w bufadienolidy na inny enzym -
plazmine. Ten enzym ma przeciwne dziatanie niz trombina,
poniewaz rozpuszcza skrzep. ,0Okazato sie, ze te same frakcje
bufadienolidéw z zyworddki hamowaty aktywnos¢ tego enzymu
jedynie przy bardzo wysokich stezeniach, natomiast przy
nizszych stezeniach dochodzito do zwiekszania aktywnos$ci
plazminy. Zatem odpowiednio zastosowane stezenie rdwnoczes$nie
hamuje trombine (enzym prozakrzepowy) oraz aktywuje plazmine
(enzym przeciwzakrzepowy)” — wyjasnit naukowiec.

Dr hab. Michat Ponczek od lat zajmuje sie modelowaniem
molekularnym, badajgac m.in. za pomocg komputerdéw oddziatywania
matych czasteczek chemicznych z biatkami uczestniczgcymi w



procesie krzepniecia krwi. Jego zadaniem w tym naukowym
projekcie byta prdéba wyjasnienia na poziomie molekularnym
zaobserwowanych efektéw hamowania (w przypadku trombiny) i
stymulacji (w przypadku plazminy).

Przeprowadzit tzw. dokowanie molekularne, w ktérym symulowane
byto wigzanie zwigzkdéw o znalezionych i okreslonych przez IUNG
strukturach do trombiny oraz plazminy. Nastepnie przeprowadzit
modelowanie molekularne struktur trombiny i plazminy z
przytgczonymi do nich bufadienolidami tak, aby okresli¢ m.in.,
jaki to moze mie¢ wptyw na aktywnos¢ kazdego z tych enzyméw.

Zdaniem naukowcdéw, dalsze badania mogg doprowadzic¢ do
opracowania nowatorskiego leku przeciwzakrzepowego, ktory
rownoczesnie hamowatby trombine, a stymulowat plazmine.

Jak wyjasnia dr Ponczek, w kolejnym etapie badania powinny
prowadzi¢ do znalezienia zwigzkdéw, ktdédre rdéwnoczesSnie
najlepiej hamujg trombine i najlepiej stymulujg plazmine. W
tym celu konieczne bedzie wyizolowanie poszczegélnych zwigzkéw
z frakcji i przeprowadzenie kolejnych badan biochemicznych.
.Kolejny etap to badania na zwierzetach in vivo, a dopiero to
otworzytoby droge do badan klinicznych” — podsumowat dr hab.
Michat Ponczek.

Polscy naukowcy opisali wyniki swoich dotychczasowych badan w
miedzynarodowym czasopismie ,International Journal of
Biological Macromolecules”.
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