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STRESZCZENIE

Zjawisko angiogenezy jest od kilkunastu lat bardzo intensywnie badane. Jako
pierwsi tym zagadnieniem zainteresowali sie onkolodzy, gdyz dzieki hamowaniu
rozrostu unaczynienia guzéw nowotworowych znaczgco poprawita sie
przezywalnos$¢ pacjentéw onkologicznych. Kolejne badania nad angiogeneza
udowodnity, ze powstawanie nowych naczyn lub zaburzenia tego procesu majg
kluczowe znaczenie w rozwoju licznych zmian chorobowych, a szczegétowe jej
poznanie pozwoli na opracowanie testow diagnostycznych oraz skutecznych metod
leczenia wielu chordb. Wiedza dotyczaca angiogennego dziatania réznych molekut
umozliwia lepsze zrozumienie patomechanizmu chordb cywilizacyjnych, takich jak

cukrzyca i nadcisnienie tetnicze.

Angiogenina jest 14-kDa biatkiem nalezagcym do rodziny rybonukleaz. Jest
stale obecna w krazeniu; jej poziom jest scisle regulowany. Niemniej w pewnych
fizjologicznych i patologicznych warunkach jej poziom w surowicy wzrasta, czego

efektem jest tworzenie nowych naczyn krwionosnych.

Angiogenina uczestniczy w niemal kazdym etapie angiogenezy: przytaczaniu
sie do komérki endotelialnej, uruchamianiu sSciezek sygnatowych, aktywacji proteaz
rozktadajgcych btone podstawng, wzmaga adhezje komodrek, tworzenie struktur
tréjwymiarowych i proliferacje komérek. Na poziomie molekularnym angiogenina

taczy sie z aktyng i 170-kDa receptorem.

Wzrost poziomu angiogeniny w surowicy obserwuje sie miedzy innymi w
nowotworach: trzustki, prostaty, endometrium, zotgdka i jelita grubego. Ponadto
liczne badania donoszg o udziale angiogeniny w takich chorobach jak: choroby
zapalne jelit, reumatoidalne zapalenie stawdw, nadwaga i otyto$¢, proliferacyjna

retinopatia cukrzycowa, niewydolno$¢ serca.

Wiekszos$¢ badan nad angiogening skupia sie na aktywnosci angiogennej tej



Strona |4

substancji. Natomiast coraz czesciej méwi sie o protekcyjnej roli angiogeniny w
chorobach neurodegeneracyjnych: stwardnieniu zanikowym bocznym i chorobie

Parkinsona.

Hipoteza badawcza: na podstawie doniesien literaturowych i poprzednich
badan wtasnych zatozono, ze  modyfikacja poziomu angiogeniny moze byé
odzwierciedleniem toczacych sie procesdow chorobowych. Angiogenina moze by¢

wskaznikiem postepu choroby lub skutecznosci terapii.

Celem niniejszej pracy byto okreslenie poziomu angiogeniny w cukrzycy typu
2, nadcisnieniu tetniczym oraz zespole metabolicznym w pordwnaniu z grupa

kontrolna.

Materiat badawczy stanowity 123 osoby: 49 pacjentdow z cukrzyca typu 2, 49
pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym oraz dobrana wiekiem i ptcig grupa 25 osdéb
zdrowych. Sposréd badanych pacjentéw 32 osoby spetniaty kryteria rozpoznania

zespotu metabolicznego.

U uczestnikdbw badania na podstawie wywiadu uzyskano szczegdétowe
informacje dotyczace obcigzen rodzinnych, stylu zycia i stosowanych lekdw. Ponadto
zostaty okreslone: czas trwania cukrzycy albo nadcisnienia tetniczego, obwdd talii,
BMI, skurczowe i rozkurczowe cisnienie tetnicze krwi, HbAlc, lipidogram, CRP,

kreatynina, mikroalbuminuria oraz poziom angiogeniny metodg ELISA.

Z badania wykluczono osoby, u ktérych stwierdzono ostre lub przewlekte

choroby zapalne lub nowotworowe i osoby z chorobg nowotworowg w wywiadzie.

W prezentowanej pracy wykazano istotnie podwyzszony poziom angiogeniny
we wszystkich ocenianych grupach w pordéwnaniu z grupg kontrolng: w cukrzycy
typu 2 (392,50+134,22 ng/ml vs. 333,21469,30 ng/ml, p=0,015), nadcisnieniu
tetniczym (382493,53 ng/ml vs. 333,21+69,30 ng/ml, p=0,02) oraz zespole
metabolicznym (404,82+107,86 ng/ml vs. 325,50+69,53 ng/ml, p=0,005). Pacjenci

z cukrzyca typu 2 z dobrze wyréwnang chorobg (HbA1c<7%) mieli znaczaco wyzszy
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poziom angiogeniny w poréwnaniu z grupg gorzej wyrownanych pacjentow

c2/% + ng/mi vs. + ng/m = .
(HbA1c>7%) (446,37+134,10 ng/ml vs. 361,23+126,03 ng/ml, p=0,03)

Poziom angiogeniny ulega modyfikacji u pacjentow z cukrzycg typu 2
i nadcisnieniem tetniczym. Niewyrodwnana cukrzyca typu 2 charakteryzuje sie
istotnym obnizeniem poziomu angiogeniny w surowicy krwi pacjentéw. Poziom
angiogeniny wzrasta u pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym. Wzrost poziomu
angiogeniny mozna zaobserwowaé¢ u pacjentdow z objawami zespotu

metabolicznego.
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ABSTRACT

The process of angiogenesis has been intensively investigated for the last
years. At the beginning it was a matter of interest mainly of oncologists because
inhibition of neoangiogenesis significantly improved long term outcomes of patients
suffering from neoplastic diseases. Numerous research proved that forming new
blood vessels or disorders of the process of angiogenesis plays a key role in the
development of various diseases. A better understanding of the mechanisms of
angiogenesis can result in a potential use of angiogenic growth factors in the
diagnosis, prediction and treatment of a variety of clinical states such as diabetes

and hypertension.

Angiogenin is a 14-kDa protein and belongs to the ribonuclease superfamily.
It is a normal constituent of blood and its level is strictly regulated. However, in
different pathological conditions its serum level increases in order to initiate

formation of new blood vessels.

Angiogenin is involved in nearly all steps and phases of angiogenesis. That is:
binding to endothelial cells, stimulation of second-messenger pathways, activation
of basement membrane proteases, mediation of cell adhesion, and formation of
tubular structures of endothelial cells and their proliferation. At the molecular level

angiogenin binds to actin and a 170-kDa receptor.

Elevated serum levels of angiogenin can be observed in different neoplastic
diseases: pancreatic, endometrial, prostate, gastric and colorectal cancers.
Angiogenin is also involved in inflammatory diseases, rheumatoid arthritis,
overweight and obesity, proliferative retinopathy and heart failure. A huge volume
of research focus on the angiogenic activity of angiogenin. In addition, angiogenin

can act as a neuroprotective factor in lateral sclerosis and Parkinson's disease.

On the basis of previous publications and own research | suggested that
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modification of serum angiogenin level might reflect the presence of different
diseases. Angiogenin might be used to evaluate the disease status and efficiency of

applied therapy.

The aim of this study was to determine the level of angiogenin in diabetes

type 2, hypertension, and metabolic syndrome.

A total of 123 patients were divided into groups: 49 patients with diabetes
type 2, 49 patients with hypertension and 25 healthy volunteers as a control. 32

patients from the whole population met the criteria of metabolic syndrome.

All the patients and healthy control group had waist, BMI, systolic and
diastolic pressure, HbAlc, total cholesterol and its LDL and HDL fractions,

triglycerides, CRP, creatinine, microalbuminuria and angiogenin level measured.

Patients suffering from acute and chronic inflammatory and neoplastic

diseases were excluded.

Serum angiogenin level was elevated in all the evaluated groups in
comparison with the healthy control: diabetic (392,50+134,22 ng/ml wvs.
333,21469,30 ng/ml, p=0,015), hypertensive (382493,53 ng/ml vs. 333,21+69,30
ng/ml, p=0,02) and with metabolic syndrome (404,82+107,86 ng/ml vs.
325,50469,53 ng/ml, p=0,005). Moreover, well controlled patients with diabetes
type 2 (HbA1c<7%) had higher level of serum angiogenin level than poorly
controlled group (HbA1lc>7%) (446,37+134,10 ng/ml vs. 361,23+126,03 ng/ml,
p=0,03).

Results: serum angiogenin level is modified in patients with diabetes type 2
and hypertension. Poorly controlled diabetes type 2 is characterised by significantly
lower level of angiogenin. Angiogenin level increases in sera of hypertensive
patients. Serum angiogenin elevation can be observed in patients with metabolic

syndrome.
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WYKAZ WYBRANYCH SKROTOW

AGE (z ang. advanced glycation end products) koricowe produkty glikacji
biatek

AIF (z ang. apoptosis inducing factor) czynnik indukujgcy apoptoze

ALS (z ang. amyotrophic lateral sclerosis) stwardnienie zanikowe boczne
AngBP (z ang. angiogenin binding protein) biatko taczace dla angiogeniny
Angll angiotensyna ll

a-syn alfa-synukleina

BMI (z ang. body mass index) indeks masy ciata

CD (z ang. cluster of differentiation) antygeny réznicowania komérkowego
CRP (z ang.C-reactive protein) biatko C-reaktywne

DN(z ang. diabetic nephropathy) nefropatia cukrzycowa

ELISA (z ang. enzyme-linked immunosorbent assay) test

immunoenzymatyczny

ENA-78 (z ang. epithelial neutrophil activating protein-78) nabtonkowe

biatko pobudzajgce neutrofile

EPC (z ang. endothelial progenitor cells) endotelialne komdrki progenitorowe
ET-1 endotelina-1

FGF (z ang. fibroblast growth factor) fibroblastyczny czynnik wzrostu

GCP-2 (z ang. granulocyte chemoattractant protein) biatko chemotaktyczne
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dla granulocytow

G-CSF (z ang. granulocyte colony stimulating factor) czynnik pobudzajacy

kolonizacje granulocytéw

GFR (z ang. glomerular filtration rate) wskaznik filtracji ktebuszkowej
GIP (z ang. glucose-dependent insulinotropic polypeptide

GLP-1 (z ang. glucagon-like peptide-1)

GM-CSF (z ang. granulocyte-macrophage colony stimulating factor) czynnik

pobudzajacy kolonizacje granulocytdw i makrofagéw

GRO (z ang. growth related genes) geny zwigzane ze wzrostem

HDL (z ang. high density lipoprotein) lipoproteina o wysokiej gestosci
HGF (z ang. hepatocyte growth factor) czynnik wzrostu hepatocytéw
HIF (z ang. hypoxia inducible factor) czynnik indukowany hipoksja

hRI (z ang. human placental inhibitor of rybonucleases) — ludzki tozyskowy

inhibitor rybonukleaz

ICAM (z ang. intercellular adhesion molekule) czasteczka adhezji

miedzykomaérkowe;j

IGF (z ang. insulin-like growth factor) insulinopodobny czynnik wzrostu
kDa kilodalton

LDL (z ang. low density lipoprotein) lipoproteina o niskiej gestosci
MAPK — (z ang. mitogen-activated protein kinase) kinaza MAP

MCP-1 (z ang. monocyte chemoattractant protein) biatko chemotaktyczne

dla monocytéw
MIG monokina indukowana przez interferon gamma

MMP (z ang. matrix metalloproteinase) metaloproteinaza macierzowa
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NAP-2 biatko pobudzajgce neutrofile
NGF (z ang. nerve growth factor) czynnik wzrostu nerwéw
NOS (z ang. nitric oxide synthase) syntaza tlenku azotu

PAI-1 (z ang. plasminogen activator inhibitor) inhibitor aktywatora

plazminogenu

PD-ECGF (z ang. platelet derived endothelial cell growth factor) czynnik

wzrostu komarek srodbtonka uwalniany przez ptytki

PDGF (z ang. platelet derived growth factor) ptytkowy czynnik wzrostu
PEDF (z ang. pigment epithelium-derived factor)

PKC (z ang. protein kinase C) kinaza biatkowa C

PIGF (z ang. placental growth factor) tozyskowy czynnik wzrostu

ROS (z ang. reactive oxygen species) wolne rodniki tlenowe

SAPK/INK (stress-associated protein kinase/c-Jun N-terminal kinase)

SIA (z ang. serum induced angiogenesis) test aktywnos$ci angiogennej

surowicy

TC (z ang. total cholesterol) cholesterol catkowity

TG (z ang. Triglycerides) triglicerydy

TGFB (z ang. transforming growth factor) przeksztatcajacy czynnik wzrostu

TIMP (z ang. tissue inhibitor of metalloproteinases) tkankowy inhibitor

metaloproteinaz
TNF (z ang. tumor necrosis factor) czynnik martwicy nowotworu
TonEBP (z ang. tonicity-responsive enhancer binding protein)

VEGF (z ang. vascular endothelial growth factor) naczyniowo-srédbtonkowy

czynnik wzrostu
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1. WSTEP

1.1. Definicja angiogenezy

Angiogeneze definiuje sie jako proces prowadzacy do powstawania nowych
naczyn z uprzednio juz istniejgcych, poprzez ich rozgatezianie i wydtuzanie [1].
Nalezy odrézniac to zjawisko od waskulogenezy, ktéra okresla formowanie nowych
naczyn de novo z komdrek macierzystych. Do waskulogenezy dochodzi gtéwnie w
okresie ptodowym. Naczynia wiosowate zbudowane sg z komdrek endotelialnych
i pericytow. Oba te rodzaje komodrek zawierajg cata informacje genetyczng
niezbedng do produkcji nowych odgatezien [3]. Budowanie nowych kapilar to proces
wieloetapowy. Poczgtkowo dochodzi do wzrostu przepuszczalnosci naczynia
krwionos$nego, nastepnie do degradacji jego btony podstawnej, migracji, adhezji
i proliferacji komdrek endotelialnych, i w efekcie do wytworzenia i dojrzewania
nowej, tréjwymiarowej struktury, ktdrej gtdwnym zadaniem jest dostarcza¢ krew do

tkanek [2].
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Tabela 1. Kluczowe etapy angiogenezy [12]

Faza Mechanizm
Aktywacja komérek srédbtonka i Morfologiczne zmiany komdrek endotelialnych. Miejscowy
pericytéw rozkurcz naczynia krwiono$nego, wzrost przepuszczalnosci

jego Sciany. Akumulacja zewnatrznaczyniowej fibryny.
Degradacja btony podstawne;j Enzymy proteolityczne rozktadajg btone podstawng i macierz
pozakomdrkowg umozliwiajgc migracje komorek srédbtonka.
Migracja komorek endotelialnych Czynniki chemotaktyczne produkowane przez fibroblasty,
monocyty i ptytki indukujg wedréwke komaérek endotelialnych.
Proliferacja komadrek endotelialnych  Lokalne mitogeny indukujg synteze DNA komadrek
endotelialnych i mitoze.
Réznicowanie komorek Proliferacja ustaje, tworzy sie nowa struktura tréjwymiarowa.

endotelialnych

Rekonstrukcja btony podstawne;j

Dojrzewanie i stabilizacja naczynia

Angiogeneza pozaptodowa moze miec¢ charakter zaréwno pozytywny jak
i negatywny. Odpowiada np. za tworzenie bardzo pozadanego krazenia obocznego
w niedokrwionym miesniu sercowym, gojenie ran i zarastanie ztaman [4], w
jajnikach dochodzi do neowaskularyzacji pecherzykéw i ciatka zéttego. Z drugiej
strony nowe naczynia krwionosne sg niezbedne do zaopatrywania guzéw
nowotworowych
i przerzutowych w substancje odzywcze i tlen. Angiogeneza jest réwniez przyczyng
rozwoju i destabilizacji ptytek miazdzycowych i restenoz. Nowo utworzone naczynia
sg kruche i tatwo ulegajg pekaniu, co skutkuje wewnatrzptytkowymi krwotokami

[10,11].

Wiele czynnikdw moze modulowaé proces angiogenezy. Kazdy jej etap moze
by¢ odpowiednio regulowany. Czynniki te mozna zasadniczo zakwalifikowaé¢ do

trzech podstawowych grup: mechanicznej, chemicznej i molekularnej [2].
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Rysunek 1 Czynniki modulujace angiogeneze [2].

czynniki
molekularne np.
stan zapalny
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chemiczne np.
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endotelium

(-)
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. o

angiogeneza nowe naczynia
krwionosne

Do czynnikdw mechanicznych zaliczamy np. wzrost przeptywu krwi przez
dang tkanke podczas wysitku fizycznego, nadczynnos¢ tarczycy lub pod wptywem
lekéw. Rozcigganie sciany naczynia krwionosnego staje sie impulsem do zwiekszonej
produkcji molekut adhezyjnych w komérkach endotelialnych, naptywu komérek

zapalnych i stymulacji komdrek endotelialnych do wydzielania czynnikdéw wzrostu.

Chemicznym stymulatorem wzrostu naczyn moze by¢ hipoksja. Niedobdr
tlenu stymuluje makrofagi do uwalniania réznych czynnikdw wzrostu takich jak:
PDGF i FGF1 i FGF2. Lee i wsp. doniesli, ze w odpowiedzi na niedokrwienie wzrasta
poziom min. HIF-1 ( hipoxia- inducible factor-1), ktéry jest niezbedny do komdrkowe;j
odpowiedzi na niedobdr tlenu [5]. Chung i wsp. przeprowadzili badanie, w ktorym
udowodnili, ze poziom czynnikdw wzrostu naczyn, a w konsekwencji rozwdj krazenia
obocznego, jest wyziszy u pacjentéw z przewlektg niedokrwienng chorobg serca

w poréwnaniu z grupg osob, u ktérych incydent wiencowy wystapit nagle po raz
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pierwszy. W pierwszej dobie zawatu dochodzi do wzrostu poziomu receptora VEGFR-
1, natomiast nie podnosi sie poziom samego VEGF. Natomiast pacjenci

z przewlektym niedokrwieniem majg wyzszy poziom krazacego VEGF w surowicy [6].

Badania na zwierzetach dowodzg, ze stan zapalny takze moze przyczyniaé sie
do tworzenia nowych naczyn krwionosnych. Naptyw komdrek zapalnych, takich jak
makrofagi, monocyty i ptytki prowadzi do uwolnienia rdéznych cytokin, ktére
pobudzajg uwalnianie czynnikéw stymulujgcych angiogeneze takich jak FGF i VEGF
[2].

Kolejng istotng grupa substancji majgcych wptyw na angiogeneze sg czynniki
wzrostu naczyn. Do ich odkrycia doszto po raz pierwszy w latach siedemdziesigtych,
kiedy zaobserwowano, ze pewne czynniki nowotworowe wptywajg mitogennie na
komérki endotelialne [7]. Od tego czasu poznano wiele nowych czynnikéw pro-
angiogennych: angiogenina, naczyniowo — Srédbtonkowy czynnik wzrostu (VEGF),
zasadowy i kwasny czynnik wzrostu fibroblastéw (BFGF i aFGF), srédbtonkowy
czynnik wzrostu pochodzacy z ptytek, 1I-8, heparyna, TGFa i TGFB, PGE1, PGE2, IGF-1

i inne.

Pomimo Ze czynniki angiogenne sg stale obecne w zdrowym organizmie,
tworzenie nowych naczyd ma miejsce wylgcznie w uzasadnionych przypadkach

i podlega Scistej regulacji.

Schaper i wsp. zauwazyli, ze infuzja czynnikdw wzrostu do zdrowego miesnia
sercowego nie wywotuje angiogenezy, prawdopodobnie z powodu braku
receptoréw dla tych substancji [8]. Ponadto odkryto szereg inhibitoréw angiogenezy
takich jak: angiostatyna, interferon alfa, beta, gamma, 1I-10, II-12, trombospondyna,
czynnik nekrozy nowotwordw, niektore antybiotyki i niesterydowe leki
przeciwzapalne. W stanie zdrowia pozostajg one w stanie réwnowagi z czynnikami
pro — angiogennymi. Niemniej jednak u pacjentdw z chorobg niedokrwienng serca, u
ktérych rozwineto sie krazenie oboczne poziom inhibitoréw angiogenezy jest o 40%

nizszy, niz u pacjentéw bez kolaterali naczyn sercowych [9].
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Tabela 2. Czynniki pobudzajace i hamujace angiogeneze [13, 14].

Stymulatory angiogenezy Inhibitory angiogenezy
VEGF Trombospondyna-1
FGFaif Trombospondyna-2
Angiopoetyna-1 Angiopoetyna-2
Angiopoetyna-2 angiostatyna

PDGF endostatyna

TGFB TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3
TNFa TGFB1

EGF TNFa

CSF (G-CSF, GM-CSF) chemokiny CXC bez motywu ELR (IP-10, PF4,
Angiogenina MIG)

Angiotropina Metaloproteinazy

chemokiny CXC z motywem ELR (II-8, GCP-2, NAP-2) PEDF

IGF-1 11-10
HGF 11-12
PECAM-1 11-18
integryny INF-a, B, ¥

VE-kadheryny
Metaloproteinazy
Erytropoetyna
NO

HIF-1

MCP-1

Podsumowujgc, do wzrostu nowego naczynia niezbedne s3: czynniki
angiogenne, odpowiednia liczba receptoréw oraz redukcja poziomu inhibitoréw

angiogenezy.

W miare jak poznawano zjawiska zwigzane z tworzeniem nowych sieci
naczyniowych, zaczeto dostrzegaé rdznice pomiedzy angiogenezg a arteriogeneza.
Okazuje sie, ze sg to catkowicie odmienne procesy. Arteriogeneza opiera sie na

wzroscie i przebudowie istniejgcych juz anastomoz. Omawiane potgczenia pomiedzy
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tetnicami sg uruchamiane aby stuzy¢ jako krgzenie oboczne w momencie zamkniecia
duzego naczynia tetniczego. Gtéwnym czynnikiem wyzwalajagcym arteriogeneze s3
sity fizyczne takie jak naprezenie scian naczynia. W rozwdj krazenia obocznego
zaangazowane s3 krazgce komorki krwi. Dochodzi rowniez do proliferacji komaérek

$ciany naczynia oraz proceséw rozpadu macierzy zewngtrzkomérkowe;.

Powszechnie wiadomo, ze naczynie, ktére nie jest perfundowane, ulega
zanikowi. Natomiast gdy przeptyw jest nadmierny, dochodzi do zgrubienia sScian na
skutek wysokiego cisnienia. W zaleznosci od sit fizycznych jakie dziatajg na naczynia,
dochodzi do dwdch skrajnie odmiennych zjawisk. Jednakze doktadne komérkowe
i molekularne mechanizmy odpowiedzialne za przebudowe naczyn nie sg doktadnie
wyjasnione. Dojrzate anastomozy histologicznie rdznig sie bardzo nieznacznie od
normalnych tetnic. Natomiast anatomicznie sg duzo bardziej krete. Krazenie
oboczne rozwija sie dos¢ szybko poprzez uruchomienie istniejgcych anastomoz
i rowne szybko ulega regresji gdy dochodzi do udroznienia zamknietego naczynia.
Najczesciej okluzja duzego naczynia tetniczego zastepowana jest nie przez jedno
duze naczynie ale przez kilka mniejszych. W miare jak rozwija sie krazenie oboczne,
pomniejsze naczynka ulegajg regresji, a wieksze rozrastajg sie tworzgc wydajny
system. Niemniej, w optymalnych warunkach krazenie oboczne jest w stanie

zapewnic jedynie 40% pierwotnego przeptywu [15].

Arteriogeneza i angiogeneza rézng sie rowniez miejscem, z ktérego zaczynaja
sie tworzy¢ kolaterale. Przyktadowo, po podwigzaniu tetnicy udowej na modelu
zwierzecym do arteriogenezy dochodzi w gérnej czesci konczyny. Proces polega na
uruchomieniu anastomoz pomiedzy blizszymi i dalszymi bocznymi odgatezieniami, w
bezposrednim sgsiedztwie okluzji. Natomiast do angiogenezy dochodzi w dolnych

partiach konczyny i w stopie, daleko od miejsca powstawania nowych tetnic [16].

Whbrew ogdlnym przekonaniom, naczynia utworzone w procesie angiogenezy
nie s3 w stanie zastgpi¢ wytgczonej tetnicy. Zbyt wiele kapilar musiatoby powstac,

aby zapewnié ten sam przeptyw. Ponadto powstataby ogromna ilo$¢ nowej tkanki,
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czasem wieksza niz narzad, ktéry miataby zaopatrywac¢ w krew [17].

Rdéznice pomiedzy arteriogenezg a angiogenezg dotyczg réwniez srodowiska
pod ktdérego wptywem do danego procesu dochodzi. Angiogeneza zachodzi
w niedokrwionych tkankach, natomiast arteriogeneza odbywa sie warunkach
wiasciwego zaopatrzenia w tlen. W miesniu sercowym, gdy odlegtosci pomiedzy
obszarem niedokrwionym a rejonem tworzenia krgzenia obocznego sg niewielkie,
zjawisko to trudno uzasadnic. Jednakze rozrdznienie to jest ewidentne na obwodzie.
Hipoksja stymuluje wzrost HIF, a w efekcie ekspresje angiogennych czynnikdéw
wzrostu. Deindl i wsp. zbadali poziom VEGF i jego receptoréw po podwigzaniu
tetnicy udowej konczyny krdlika [18]. Okazato sie, ze arteriogeneza nie wigzata sie ze
wzrostem ekspresji VEGF i HIF. Rozwdj anastomoz wzrastat pod wptywem MCP-1, ale

infuzja VEGF nie przyniosta zadnego efektu [18].

Tabela 3. Réznice pomiedzy angiogenezg i arteriogeneza.

Angiogeneza Arteriogeneza

Definicja Tworzenie nowych naczyn z Wozrost i przebudowa
uprzednio istniejgcych przez istniejgcych kolaterali
rozgatezianie i wydtuzanie

Zrédto Istniejgce kapilary Istniejgce tetniczki

Umiejscowienie

Srodowisko
Bodziec
Mechanizm na poziomie

komadrkowym

Maksymalny wzrost
przeptywu

Catkowita kompensacja
skutkow zamkniecia

naczynia

Obszar ponizej zamknietego
naczynia

Hipoksja

Niedotlenienie

Stan zapalny spowodowany
ogniskowym uszkodzeniem

niedokrwiennym

1,5-1,7x

Niemozliwa

Obszar powyzej zamknietego
naczynia

Normoksja

Rozciggniecie naczynia

Stan zapalny spowodowany
nadmiernym rozciggnieciem
naczynia

10-20x

Mozliwa
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Podsumowujac, hipoksja jest niezbedna do rozpoczecia procesu angiogenezy.
Arteriogeneza jest indukowana czynnikami mechanicznymi. Arteriogeneza nastepuje
znacznie szybciej niz angiogeneza, poniewaz otwierajg sie juz istniejgce anastomozy,
a réwnolegle dochodzi do mitozy wszystkich rodzajow komdrek budujacych
naczynie. Dzieki temu organizm jest w stanie przywrdéci¢ wiasciwy przeptyw krwi juz

w 3 dni [16].

Tabela 4. Charakterystyka najwazniejszych czynnikow wzrostu i inhibitorow angiogenezy.

Czynnik wzrostu Charakterystyka

VEGF Odpowiada za poczgtkowy rozkurcz naczynia przez wzrost produkcji NO, a
takze zwieksza przepuszczalnosé naczynia. Ponadto, indukuje synteze
aktywatoréow plazminogenu i MMP-1 w komaérkach endotelialnych.
Wzmaga proliferacje komdrek srédbtonka, chroni je przed apoptozg i
stymuluje ich migracje. VEGF wigze sie zdwoma receptorami: VEGF-R1
(flt-1) i VEGF-R2 (flk-1/KDR).

FGF FGF-1 (FGFa) i FGF-2 (FGFB) dziatajg chemotaktycznie i mitogennie na
komorki srodbtonka, fibroblasty i wiele innych komérek. FGF-2 wzmaga
ekspresje VEGF i integryn oraz innych molekut adhezyjnych na komérkach
endotelialnych. Indukuje tworzenie tréjwymiarowej struktury naczynia.

Angiopoetyny Substancje te dziatajg specyficznie na komdrki srédbtonka. Ang-1 jest
wydzielana przez komérki migsnidwki gtadkiej. taczac sie z receptorem
Tie-2 odpowiada za dojrzewanie i stabilizacje nowopowstatego naczynia.
Ang-2 jest substancjg pro- albo antyangiogenng w zaleznosci od rodzaju
stymulacji. W obecnosci VEGF Ang-2 powoduje wzrost $rednicy naczynia,
indukuje migracje i proliferacje komorek srédbtonka i stymuluje wzrost
nowych naczyn. Bez VEGF Ang-2 powoduje apoptoze komoérek i regresje
naczyn krwionosnych.

TGFB Izoformy TGF sg wydzielane jako nieaktywne prekursory, ktére musza
by¢ aktywowane przez proteazy, niskie pH lub ciepto. Komorki srédbtonka
i pericyty produkujg TGFB i posiadajg dla niego receptor. TGFB1 moze by¢
zarowno czynnikiem angiogennym jak i inhibitorem angiogenezy. Niskie
stezenia te substancji (<0,5 ng/ml) stymulujg proliferacje komdrek
endotelialnych i tworzenie tréjwymiarowych struktur in vitro, natomiast

wysokie stezenia powodujg odwrotny skutek. TGFB2 w niskich stezeniach
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nie stymuluje angiogenezy in vitro, ale w wysokich indukuje tworzenie
struktury tréjwymiarowej. TGFB ogranicza degradacje macierzy
zewnatrzkomadrkowej poprzez aktywowanie inhibitorow proteaz, np.
TIMP. In vivo TGF wzmaga angiogeneze poprzez rekrutacje komadrek
zapalnych, ktére wydzielajg proangiogenne cytokiny. TGF wptywa réwniez
na réznicowanie komarek srédbtonka i miesniowki gtadkiej.

TNFa Jest to cytokina prozapalna wydzielana przez monocyty, astrocyty,
fibroblasty i komdrki migsnidwki gtadkiej. W niskich dawkach umozliwia
proliferacje komdrek endotelialnych i tworzenie struktur
tréjwymiarowych, zas w wysokich zachowuje sie jak inhibitor
angiogenezy. Podobnie jak TGF TNFa indukuje tworzenie nowych naczyn
in vivo poprzez swoje wtasciwosci prozapalne. Aktywnos¢ angiogenna
TNFa ustaje pod wptywem INF .

CXC Chemokiny CXC z motywem ELR (Glu-Leu-Arg) majg dziatanie
angiogenne. Do tej grupy nalezg GRO, 1I-8, GCP-2, ENA-78. Majg dziatanie
chemotaktyczne na komdrki endotelialne.

Chemokiny CXC bez motywu ELR (MIG, IP-10, PF4) sg inhibitorami
angiogenezy. Dziatajg nie tylko antagonistycznie do ELR(+) CXC, ale

réwniez hamujg VEGF i FGF.

1.1.1. Epidemiologia cukrzycy

Wedtug raportu WHO ze stycznia 2011 roku 220 miliondw ludzi na swiecie

choruje na cukrzyce [19].

85% wszystkich przypadkéw choroby w populacji rasy biatej na swiecie
stanowi cukrzyca typu 2. Obserwuje sie staty wzrost zachorowan i przewiduje sie, ze
w roku 2025 dojdzie do wzrostu liczby chorych na cukrzyce na Swiecie siegajac 334

milionow [20].

Najwiecej nowych przypadkéw notuje sie w krajach wysoko rozwinietych, ze
wzgledu na starzejgce sie spoteczenstwo i niezdrowy styl zycia: brak aktywnosci
fizycznej i diete wysokokaloryczng. Jednakze szacunki zaktadaja, iz gwattowny wzrost

zapadalnosci na cukrzyce wystgpi gtéwnie w krajach rozwijajgcych sie, takich jak
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Chiny i Indie [20,21].

W Europie wskaznik chorobowosci waha sie pomiedzy 5 a 7%. W Polsce, na
podstawie badania Screen-Pol okreslono, ze cukrzyca typu 2 dotyczy 12 — 15%
chorych po 40. roku zycia zgtaszajgcych sie do lekarza podstawowej opieki
zdrowotnej. Wedtug danych z badania Natpol Plus na cukrzyce w Polsce choruje co

najmniej 1,6 miliona osdéb [22].

Czestos¢ wystepowania cukrzycy typu 2 w populacji polskiej szacowano na
okoto 5,3% na podstawie danych z 2000 roku. Jednakze aktualniejsze dane,
opublikowane w 2009 roku pokazujg, ze czestos¢ cukrzycy w populacji ogdlnej jest
wyzsza i wynosi 6,54%. Wzrasta rowniez czestos¢ rozwoju uposledzonej tolerancji
glukozy, stanu poprzedzajgcego wystgpienie cukrzycy [23]. W 2011 roku ukazato sie
badanie Sieberta i wsp. opierajace sie na danych wprowadzonych do internetowego
programu ,,Ryzyko”. 6,3% internautdow zadeklarowato obecnos¢ zaburzen gospodarki

weglowodanowej [24].

Struktura wiekowa pacjentéw z cukrzycg w krajach wysoko rozwinietych
i rozwijajacych sie jest znaczaco odmienna. W krajach rozwinietych choroba ta
dotyczy czesciej grupy wiekowej powyzej 60. roku zycia, natomiast w krajach
rozwijajacych sie szczyt zachorowan przypada miedzy 45 a 64 rokiem zycia. W
ostatnich latach obserwuje sie staty wzrost zachorowan na cukrzyce typu 2 rowniez

u dzieci i mtodziezy.

Rdéznice mozna zauwazy¢ rowniez w kontekscie ptci pacjentéw z cukrzycg. W
1995 roku na $wiecie byto wiecej kobiet niz mezczyzn z cukrzycg. Nadmiar kobiet
silnie zaznaczat sie w krajach rozwinietych, natomiast w krajach rozwijajgcych sie

obserwowano jednakowe proporcje ptci u 0séb cierpigcych na cukrzyce [20].

1.1.2. Angiogeneza w kontekscie powiktan naczyniowych cukrzycy typu 2

Wraz z rosnaca liczbg nowych przypadkdw cukrzycy rosnie potrzeba poznania

przyczyn tej przewlektej choroby. Pomimo skutecznego leczenia naczyniowe
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komplikacje pozostajg wiodgcg przyczyng zgonu u pacjentéw z cukrzycg [20]. Oprécz
zmiany nawykdéw zywieniowych i stylu zycia poszukuje sie réwniez alternatywnych
metod leczenia cukrzycy celem ograniczenia epidemii choréb sercowo-

naczyniowych.

Uszkodzenie naczynn spowodowane cukrzycg manifestuje sie dysfunkcja
srodbtonka. Dochodzi do zmian strukturalnych duzych i matych naczyn
krwionosnych, co w konsekwencji prowadzi do hipoperfuzji i niedotlenienia tkanek.
U pacjentéw z cukrzycg dochodzi do przyspieszonej miazdzycy prowadzacej do
ostrych zespotéw wiencowych, zawatu serca, niedokrwienia koriczyn dolnych
i udaréw [25]. Pomimo rozwoju technik inwazyjnych, pacjenci obcigzeni cukrzyca
majg gorsze rokowanie, a plastyka tetnic wiencowych czesciej koriczy sie u nich
restenozg lub zgonem [26]. Co wiecej, cukrzyca w duzej mierze uniemozliwia
reperfuzje niedokrwionych obszaréw poprzez rozwdj krazenia obocznego [27]. Abaci
i wsp. przeanalizowali wyniki koronarografii 205 pacjentéw poréwnujac je do
wynikow grupy z podobnymi zmianami bez cukrzycy. Okazato sie, ze u pacjentéw
z cukrzyca rozwdj kolaterali naczyn wieficowych byt znaczgco mniejszy niz u oséb

z prawidtowg gospodarkg weglowodanowg [27].

Do podobnych wnioskéw doszli van Golde i wsp. badajgc tworzenie nowych
naczyn na modelu zwierzecym. Przewlekfa hiperglikemia negatywnie wptywa na
poszczegdlne etapy angiogenezy; zaburzenia mozina zaobserwowac zaréwno na
etapie rozkurczu naczynia jaki i podczas wytwarzania nowych struktur
naczyniowych, dochodzi réwniez do zahamowania chemotaksji monocytdow.

Zaburzenia sg najbardziej wyrazne w ostrej fazie niedokrwienia [28].

Kiedy naczynie wiencowe ulega catkowitemu lub czesciowemu zatkaniu, w
ciggu sekund dochodzi do zmian metabolicznych i strukturalnych w miesniu
sercowym [29]. Te wczesne zmiany umozliwiajg przetrwanie komoérki i zachowanie

funkcji miokardium [30].

HIF-1a jest czynnikiem produkowanym w odpowiedzi na spadek cisnienia
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parcjalnego tlenu w komérkach i aktywuje transkrypcje gendw odpowiedzialnych za
procesy adaptacyjne w stanie hipoksji. Substancja ta aktywuje czynniki wzrostu, np.
VEGF oraz syntaze tlenku azotu. Ekspresja HIF-1, VEGF oraz NO umozliwia
ograniczenie uszkodzenia spowodowanego niedoborem tlenu poprzez wzmozong

angiogeneze i zmiany strukturalne w naczyniach [31].

Marfella i wsp. ocenili ekspresje HIF-1 i VEGF w biopsjach miesnia sercowego
uzyskanych od pacjentow z cukrzycg i bez niej podczas zabiegu pomostowania tetnic
wiencowych. U pacjentéw bez cukrzycy poziom HIF-1 i VEGF byt istotnie wyzszy w
pordwnaniu z grupg cukrzycowa. Ponadto wzrost ekspresji tych czynnikéw byt
ograniczony wyfacznie do miejsca niedokrwienia [32]. Zwraca sie uwage na fakt, ze
niektére doniesienia wykazaty wzrost VEGF i procesow angiogennych w retinopatii
i nefropatii cukrzycowej. Swiadczy to o istnieniu lokalnych mechanizméw

regulacyjnych, réznych dla tkanki miesniowej i najmniejszych naczyn.

Rozbieznosci pomiedzy poziomami ekspresji czynnikdw wzrostu w miesniu
sercowym, siatkdwce i ktebuszkach nerkowych sktonity Chou i wsp. do oceny
wptywu cukrzycy, insulinoopornosci i terapii insuling na wspomniane tkanki.
Ekspresja mRNA VEGF i samego biatka oraz jego receptoréow VEGF-R1 i VEGF-R2
w miesniu sercowym byta obnizona o 40 do 70 % zaréwno u zwierzat
z insulinoopornoscia jak i cukrzycg. Dwukrotne obnizenie poziomu VEGF i VEGF-R2
zaobserwowano w komorach serca modelu zwierzecego w poréwnaniu do grupy
zdrowej. Natomiast w siatkéwce oka i ktebuszkach nerkowych dochodzito do
dwukrotnego wzrostu ekspresji VEGF u zwierzat z insulinoopornoscia i cukrzyca.
Terapia insuling prowadzita do normalizacji poziomoéw czynnikdéw wzrostu zaréwno
w tkance sercowej jak i mikronaczyniach. Autorzy zasugerowali, ze ze wzgledu na
fakt, ze do zmian dochodzito juz na etapie insulinoopornosci bez klinicznych
objawéw cukrzycy, nie tylko hiperglikemia ale rowniez inne czynniki metaboliczne

moga mie¢ wptyw na regulacje poziomu czynnikéw wzrostu [33].

Kolejne badania dostarczyty nowych faktéw. Sasso w wsp. zaobserwowali
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podwyzszony poziom VEGF w miesniu sercowym pacjentéw z przewlekia
niedokrwienng chorobg serca oraz cukrzyca, jednak poziom receptoréw byt
obnizony. Wynika z tego, ze za uposledzenie neoangiogenezy moze odpowiadac

brak transdukcji sygnatéw do komoarki [34,35].

Badania Chen i Stinnett zdajg sie potwierdza¢ tg hipoteze. Okazuje sie, ze
w komodrkach endotelialnych mieénia sercowego myszy narazonych na dziatanie
hiperglikemii dochodzi do istotnego wzrostu poziomu angiopoetyny-2 i zmniejszenia
ekspresji Tie-2 [36]. Angiopoetyna-1 (Ang-1) i angiopoetyna-2 (Ang-2) sg ligandami
dla receptora Tie-2 obecnego na komdrkach endotelium. Réwnowaga pomiedzy
poziomami angiopoetyn a poziomem receptora dla nich ma kluczowe znaczenie dla
zachowania integralnosci naczynia. Angiopoetyny nie odgrywajg znaczacej roli
w proliferacji komdrek endotelialnych; Ang-1 ma wptyw na przezycie komorek.
Ang-2 jest naturalnym antagonistg Ang-1 i zapobiega nadmiernemu rozrostowi
naczyn. Niektdre doniesienia sugerujg, ze angiopoetyny mogg miec znaczenie w
regulacji proceséw zapalnych, poniewaz Ang-1 ma dziatanie przeciwzapalne
i przeciwmiazdzycowe [37]. Wzrost Ang-2, bez réwnolegtego wzrostu Ang-1 sprzyja
zaktéceniom procesu angiogenezy. Sytuacja taka ma miejsce w cukrzycy.
Przesuniecie rownowagi Ang-1/Ang-2 na korzy$¢ Ang-2 prowadzi do znaczacego
wzrostu obszaru uszkodzenia miesnia sercowego na skutek zawatu oraz apoptozy

komaérek miokardium [38].

Uposledzenie tworzenia nowych naczyn krwionosnych zalezy réwniez od
zmian w sieci genéw odpowiedzialnych za fizjologiczne procesy rewaskularyzacyjne.
W niedokrwionych konczynach myszy pozbawionych receptora dla leptyny
(zwierzecy model cukrzycy typu 2) nie dochodzi do ekspresji VEGF-A, tozyskowego
czynnika wzrostu, elastyny oraz neuropiliny-1 i neuropiliny-2. Z informacji tych
wynika, ze organizm z cukrzycg nie potrafi wifasciwie aktywowaé procesu

rewaskularyzacji w warunkach niedotlenienia [39].

Cukrzyca typu 2 ma wptyw na kazdy etap regulacji procesu angiogenezy.
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Angiostatyna, silny inhibitor angiogenezy, hamuje dziatanie VEGF i ogranicza rozwaj
nowych naczyn  krwionosnych.  Metaloproteinazy = macierzowe  (matrix
metalloproteinases, MMP) regulujg angiogeneze zaréwno poprzez rozkifadanie
macierzy pozakomodrkowej, co umozliwia migracje komérek endotelialnych, jak
i synteze angiostatyny. Angiostatyna powstaje z plazminogenu rozktadanego przez
metaloproteinaze MMP-2, MMP-7 , MMP-9 i MMP-12. MMP-2 i MMP-9 s3g
produkowane przez miesnidwke gtadka i komérki endotelialne, zas MMP-7 i MMP-
12 sg wydzielane gtéwnie przez makrofagi. Aktywacja metaloproteinaz jest
regulowana na poziomie transkrypcji, aktywacji proenzymu i inhibitorow
metaloproteinaz (TIMP-1 i TIMP-2). Zaburzenie regulacji MMP/TIMP moze
przyczynia¢ sie do hamowania angiogenezy obserwowanej u pacjentéw z cukrzyca

[40,41].

Regulacja kaskady metaloproteinaz w cukrzycy jest dobrze poznana.
Hiperglikemia zwieksza aktywno$é i ekspresje MMP-2 i MMP-9 w mie$nidéwce
gtadkiej aorty, tkance naczyniowej i surowicy [42]. Chung i wsp. udowodnili, ze
u pacjentdw z cukrzycg aktywno$¢ MMP-2 i MMP-9 preferencyjnie wzrasta, czego

konsekwencjg jest wzrost stezenia angiostatyny o 67% [40].

Podobne badanie z udziatem angiostatyny i endostatyny przeprowadzili
Sodha i wsp [43]. Ekspresja endostatyny w miesniu sercowym wzrastata dwukrotnie

u pacjentow z cukrzycg, a jej poziom silnie korelowat z poziomem HbAlc.

Niezwykle ciekawe badanie opublikowali Zhu i wsp. Opierajagc sie na
wczesdniejszych doniesieniach, ze poziom VEGF wzrasta podczas niedokrwienia
mozgu, szczegdlnie w obszarze penumbry, a dokomorowe podanie VEGF wzmaga
angiogeneze mdzgowg, postanowili zbadac¢ jak zachowuje sie VEGF i angiostatyna
u pacjentéw po udarze z cukrzyca. Okazato sie, ze w grupie z cukrzyca istotnie
obnizona byta gesto$¢ naczyn. Ponadto zaobserwowano znaczaco podwyziszony
poziom angiostatyny i aktywnos¢ MMP-9, z réwnoczesnym istotnym obnizeniem

poziomu VEGF [44].
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Poniewaz komérki endotelialne, zlokalizowane pomiedzy strumieniem krwi a
Sciang naczynia, pozbawione sg zdolnosci regulacji naptywu glukozy, sg silnie
narazone na uszkodzenia spowodowane cukrzycg [45]. Cukrzyca wigze sie ze
stopniowym wzrostem apoptozy komdrek endotelialnych. Wysoki poziom glukozy,
oksydowane LDL, TNFa, lipopolisacharydy bakteryjne, stres oksydacyjny, przeptyw

turbulentny w naczyniach przyczyniajg sie do planowej $mierci komédrek [46].

Wzrost przepuszczalnosci srddbtonka jest wczesnym markerem jego
dysfunkcji. Zmiany w tej fizjologicznej barierze uszkadzajg funkcje réznych narzadéw
poprzez akumulacje biatek surowicy w przestrzeni srddmigzszowej. Dochodzi do
zaburzen transportu ptyndw i substancji odzywczych do komdrek docelowych.
W rezultacie tkanki stajg sie bardziej wrazliwe na wszelkie uszkodzenia. Z tego
powodu mikroalbuminuria jest tak istotnym parametrem i celem terapeutycznym
powikfan naczyniowych u pacjentdow z cukrzycg. Dlaczego dochodzi do wzrostu
przepuszczalnosci srddbfonka nie jest do korica jasne. Scalia i wsp. zasugerowali, ze
hiperglikemia prowadzi do wzrostu ekspresji p-kalpainy w mikrokrgzeniu, czego
skutkiem jest dysfunkcja srddbtonka. Kalpainy sg grupg zaleznych od wapnia proteaz
cysteinowych. Odgrywajg kluczowg role w procesie zapalnej przebudowy naczyn

poprzez proliferacje i migracje komdrek miesniowki gtadkiej i aktywacje ptytek [47].

Co wiecej, do uszkodzenn srddbtonka prowadzi rdwniez wzrost poziomu
koncowych produktéow glikacji biatek (AGE). Glikozylacja powoduje ilosciowe
i jako$ciowe zmiany w sktadnikach macierzy zewnatrzkomdrkowej. Akumulacja AGE
w btonie podstawnej i macierzy zewnatrzkomérkowej powoduje wytworzenie
swoistej ,putapki” dla lokalnych makromolekut. AGE zmieniaja wtasciwosci
kolagenu, witronektyny i lamininy. Zatrzymanie kolagenu typu | i elastyny powoduje
wzrost ich ilosci w macierzy zewnatrzkomérkowej. W efekcie dochodzi do wzrostu
sztywnosci  naczynia  krwionosnego [48]. Natomiast glikozylacja biatek
wewnatrzkomérkowych w komdrkach endotelialnych narazonych na dziatanie
wysokich stezen glukozy doprowadza miedzy innymi do zmian w funkcji biatek

odpowiedzialnych za wzrost komoérki i uruchamianie szlakdw sygnatowych.
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Zasadowy czynnik wzrostu fibroblastéw jest magazynowany w komarce i uwalniany
dopiero w momencie uszkodzenia $rédbtonka. W srodowisku hiperglikemii BFGF

traci swoje zdolnosci mitogenne na skutek glikozylacji nawet w 90% [48,49].

W najdrobniejszych naczyniach krwionosnych komodrki endotelialne i blaszka
podstawna sg otoczone przez nieciggla warstwe pericytéw, ktére pozostajg
w bezposrednim kontakcie z komdrkami endotelialnymi poprzez przerwy w blaszce
podstawnej. Podobnie zachowujg sie podocyty w ktebuszkach nerkowych. Komorki
te regulujg przezycie komoérek endotelialnych, ich proliferacje i migracje oraz
stabilizujg nowo utworzone naczynia w procesie angiogenezy. Pericyty posiadajg
wiele cech wspdlnych z komdrkami miesnidowki gtadkiej naczyn krwionosnych na
przyktad zdolnos¢ do kurczenia sie pod wptywem bodzca wazoaktywnego. Co wiecej

oba rodzaje komdrek pochodzg od wspdlnej komadrki progenitorowej [45].

W warunkach fizjologii tlen powoduje kurczenie sie pericytéw. Jednakze
wysoki poziom stresu oksydacyjnego wywotany przez hiperglikemie i AGE indukuje
apoptoze pericytdw w mechanizmie podobnym jak w komérkach endotelialnych.
Uszkodzenie pericytow prowadzi do niekontrolowanego rozrostu niedojrzatych
i nieszczelnych naczyn, ktére tatwo pekajg przyczyniajgc sie do krwotokdw, co

w retinopatii cukrzycowej czesto prowadzi do utraty wzroku [50].

Dyskutujgc na temat szkodliwego wptywu cukrzycy na kolejne etapy procesu
angiogenezy i rozwéj powiktan naczyniowych warto wspomniec o roli endotelialnych
komodrek progenitorowych (EPC). EPC sg mobilizowane ze szpiku kostnego do
krgzenia obwodowego w odpowiedzi na rézne bodice, takie jak czynniki wzrostu
i cytokiny uwalniane zaréwno przez niedokrwione lub uszkodzone tkanki,
jak i w procesach fizjologicznych, takich jak wzrost tkanek. Kiedy EPC przylegaja do
Srédbtonka, petnia role swoistej taty, odbudowujacej uszkodzone endotelium.
W sprzyjajgcych warunkach, tzn. obecnos$ci czynnikdw wzrostu i substancji
odzywczych endotelialne komdérki progenitorowe proliferujg i organizujg sie

w tréjwymiarowe struktury, ktdre dotgczane sg do istniejgcych naczyn, tworzac
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nowe kolaterale. Podsumowujgc, EPC petnig dwie niezwykle wazne dla krgzenia
funkcje: naprawczg dla uszkodzonego s$rédbtonka i tworzg nowe struktury
naczyniowe [51]. Niestety hiperglikemia zaburza ten proces zaréwno poprzez
redukcje liczby krgzgcych komadrek progenitorowych, jak i ograniczenie zdolnosci do
tworzenia nowych naczyn krwionosnych. Redukcja liczby EPC dokonuje sie juz
w stanie przedcukrzycowym takim jak nieprawidtowa glikemia na czczo
i uposledzona tolerancja glukozy [52]. Mechanizmy, ktére sg odpowiedzialne za
obnizenie liczby EPC to: staba mobilizacja ze szpiku kostnego, obnizona proliferacja
i krotsze przezycie [53]. Yan i wsp. przeprowadzili niedawno badanie oceniajgce
poziom EPC w modelu zwierzecym cukrzycy typu 1 i typu 2 po kontrolowanym
niedokrwieniu konczyny dolnej. Niedokrwienie nie wywotato wzrostu liczby komérek
progenitorowych w zadnej z badanych grup, natomiast liczba ta istotnie wzrosta
w grupie kontrolnej. Ponadto w grupie zwierzgt z cukrzycg typu 2 wytwarzanie
struktur naczyniowych byto mniej efektywne niz w grupie szczuréw z cukrzycg typu 1

[54].

Warto sie rowniez przyjrze¢ wptywom lekdéw przeciwcukrzycowych na wzrost
nowych naczyn i regeneracje srodbtonka. W niniejszej pracy wspomniano juz o roli
insuliny na poziom czynnikdéw wzrostu i ich receptoréow [33]. W badaniu UKPDS
wykazano, ze leczenie metforming wigze sie z redukcja powiktan
makronaczyniowych w poréwnaniu z innymi sposobami leczenia. Legtenberg i wsp.
zaobserwowali, ze metformina znaczgco poprawia funkcje miesnia sercowego po
przejsciowym incydencie niedokrwiennym [55]. Sporo ciekawych badan ukazato sie
na temat tiazolidynedionéw. Pioglitazon i roziglitazon zmniejszaja opornosé na
insuline wigzac sie selektywnie z receptorem PPAR-y. Receptor PPAR-y reguluje
ekspresje gendw zaangazowanych w metabolizm glukozy, kwaséw ttuszczowych
i cholesterolu. Pioglitazon ma dziatanie dwukierunkowe; redukuje wysoki poziom
glukozy uwrazliwiajgc tkanki na insuline i wptywa na metabolizm lipidéw a takze
hamuje ekspresje gendw odpowiedzialnych za odpowiedz zapalng i tworzenie ptytek

miazdzycowych [56]. Vijay i wsp. przeprowadzili badanie poréwnujgce dziatanie
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roziglitazonu i pioglitazonu i oceniajgce ich wptyw na mediatory dysfunkgcji
srodbtonka, markery angiogenezy i cytokiny zapalne w cukrzycy typu 2. Oba
tiazolidynediony znaczaco obnizajg poziom mediatorow dysfunkcji endotelium
i doprowadzajg do wzrostu poziomu markeréw angiogenezy (w tym badaniu VEGF,
II-8, angiogeniny). CRP i TNFa s3 obecnie uwazane za indykatory uszkodzenia
srodbtonka. Ponadto CRP silnym niezaleznym czynnikiem predykcyjnym zawatu
serca i udaru. Natomiast TNFa uwalniany przez tkanke ttuszczowg wptywa na rozwdj
insulinoopornosci. Tiazolidynediony prowadzg do istotnego spadku poziomu CRP i
TNFa w surowicy. Niestety jest réwniez druga strona medalu. Istnieje
niebezpieczeistwo, ze stymulacja angiogenezy przez te leki mozie byé

odpowiedzialna za rozrost nowotworowy [57].

Hormony inkretynowe, GLP-1 (glucagon-like peptide-1) i GIP (glucose-
dependent insulinotropic polypeptide) w odpowiedzi na naptyw skfadnikéw
odzywczych, sg waznymi regulatorami homeostazy weglowodanowej. GLP-1 wzmaga
wytwarzanie i wydzielanie insuliny w komadrkach beta trzustki, jak réwniez stymuluje
proliferacje i zapobiega apoptozie komdrek beta. Ponadto zapobiega wzrostowi
poziomu glukozy poprzez hamowanie wydzielania glukagonu przez komorki alfa oraz

posrednio przez hamowanie apetytu i oprdzniania zotgdka [58].

Niedawne badania wskazujg, ze GLP-1 moze miec¢ korzystny wptyw na uktad
sercowo- naczyniowy niezaleznie od wptywu na metabolizm glukozy i lipidow.
Receptory GLP-1 znaleziono w komdrkach miesnia sercowego i niektdrych obszarach
mozgu, regulujgcych funkcje autonomiczne. Substancja ta podnosi cisnienie tetnicze
i przyspiesza akcje serca poprzez aktywacje uktadu wspodtczulnego. Ponadto GLP-1
moze dziata¢é ochronnie na czynnos¢ lewej komory serca po incydencie
niedokrwiennym [59], jak rowniez w stabilnej chorobie wiericowej [60]. W cukrzycy
typu 2 i zaburzeniach tolerancji glukozy dziatanie inkretyn jest ostabione albo nie
wystepuje w ogdle [61]. Liu i wsp. doszli do wniosku, ze podawanie dawek
terapeutycznych GLP-1 zapobiega dysfunkcji Srédbtonka i przedwczesnej miazdzycy

przez hamowanie TNFa, a w konsekwencji PAI-1 w komdrkach endotelialnych [62].
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Natomiast Arakawa i wsp. udowodnili, ze podawanie exenatydu (agonisty receptora
GLP-1) redukowato akumulacje monocytéw i makrofagdw w $cianie naczynia
tetniczego poprzez hamowanie odpowiedzi zapalnej w makrofagach, tym samym

zapobiegajac rozwojowi ptytki miazdzycowej [63].

1.1.1.1 Retinopatia cukrzycowa

Za zaburzenia widzenia w cukrzycy w duzej mierze odpowiada proces
tworzenia nowych naczyid. Z klinicznego punktu widzenia retinopatie dzielimy na
przedproliferacyjng i proliferacyjng. Niemal wszyscy pacjenci z cukrzycg typu 1
i ponad potowa pacjentdow z cukrzycg typu 2 rozwija retinopatie cukrzycowg po
dwdch dekadach trwania choroby [64]. Do najczestszych zmian patofizjologicznych
nalezg: pogrubienie btony podstawnej najmniejszych naczyn, utrata pericytdw,
mikrowtosniaki, zwiekszona przepuszczalnosé naczyn, wysieki twarde i mikrozawaty
siatkdwki. W zaawansowanej fazie choroby dochodzi do nowotworzenia naczyn. Sa
one jednak pozbawione warstwy miesniowej, co powoduje, ze czesto dochodzi do

ich pekania i w konsekwencji do krwotokdéw [65].

Czynnik inicjujgcy powstawanie retinopatii cukrzycowej pozostaje nieznany
do dzisiaj. Wydaje sie jednak, ze jedng z najwczesniejszych zmian jakie zachodza w
tym powiktaniu jest spadek przeptywu w naczyniach siatkéwki [66]. W odpowiedzi
na zmniejszony naptyw tlenu i sktadnikdw odzywczych do siatkdwki uruchamiane sg
komérkowe szlaki sygnatowe, takie jak szlak kinazy biatkowej C. W konsekwencji
wzrasta przepuszczalno$é naczyn, poniewaz dochodzi do naruszenia bariery krew-
siatkdwka. Specyficzne pofaczenia miedzy komdrkami endotelialnymi sg podstawa
utrzymania bariery krew- siatkdwka. Wozrost przepuszczalnosci naczyn w cukrzycy
wigze sie z fosforylacjg i reorganizacjg tych witasnie potgczen miedzykomaorkowych
[67]. Substancje wazokonstrykcyjne, takie jak endotelina-1 mogg przyczyniaé sie do
zmniejszenia przeptywu krwi przez naczynia siatkdowki. Zhu i wsp. udowodnili, ze
wzrost ET-1 jest zwigzany z aktywacjg kinazy biatkowej C na wczesnym etapie

cukrzycy [68]. Dochodzi do powstania przewlektego stanu zapalnego, czego efektem
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jest leukostaza i zamykanie naczyn krwionosnych. W procesie tym posredniczg
miedzy innymi CD18 i ICAM-1 [69,70,71]. Ponadto dochodzi do wzrostu ekspresji
czynnikdw wzrostu naczyn i wzmozonego wydzielania cytokin prozapalnych, takich
jak 1I-6, TNFa i II-18 [72,73]. W efekcie mamy do czynienia z postepujgca hipoksjg

siatkdwki. Rozpoczynaja sie procesy naprawcze.

Komoérki endotelialne i pericyty majg wspdlng btone podstawna.
W retinopatii cukrzycowej dochodzi do pogrubienia bfony podstawnej,
spowodowanego odktadaniem sie nadmiernych ilosci fibronektyny, lamininy
i kolagenu IV [74,75]. Biatka macierzy zewnatrzkomoérkowej kolagen i elastyna pod
wpltywem wysokich stezen glukozy w srodowisku ulegajg glikozylacji [76]. Zmiany
w sktadzie btony podstawnej uniemozliwiajg wtasciwe przyleganie sgsiadujgcych

komérek, jak rowniez ograniczony zostaje dostep do czynnikdw wzrostu [77].

Utrata pericytéw pojawia sie bardzo wczesnie i jest charakterystycznym
objawem retinopatii cukrzycowej. Geraldes i wsp. wigzg zmniejszone przezycie
pericytow i tworzenie niepetnowartosciowych naczyn w retinopatii cukrzycowej ze
wzrostem aktywnosci kinazy biatkowej C. Hiperglikemia aktywuje PKC i MAPK, czego
efektem jest wzrost poziomu biatka SHP-1 (Src homology-2 domain-containing
phosphatase-1). Ta kaskada sygnatowa prowadzi do defosforylacji beta-receptora
PDGF i zahamowania przekazywania sygnatow tg Sciezka. W rezultacie dochodzi do
apoptozy pericytow [78]. Pfister i wsp. zaproponowali inng koncepcje. Wedtug
autoréw badania hiperglikemia indukuje wzrost poziomu angiopoetyny-2. Ta z kolei
wplywa na odrywanie sie pericytow od btony podstawnej i ich migracje do
przestrzeni okotonaczyniowej [79]. W dojrzatych naczyniach krwionosnych
angiopoetyna-1 pochodzaca z pericytdw przewaza nad angiopoetynga-2, prowadzac
do fosforylacji Tie-2 w komérkach endotelialnych. Aktywacja Tie-2 kontroluje
proliferacje komodrek s$rédbtonka i przyczynia sie do zacie$niania potaczen
miedzykomadrkowych. W ten sposdéb stabilizuje sie¢ naczyniowg siatkéwki i wytwarza
bariere krew- siatkéwka. Wzrost stezenia Ang-2 przyczynia sie do regresji naczyn

mimo odpowiednich warunkdéw tlenowych [79].
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Wczesne zmiany w narzgdzie wzroku pacjentdow z cukrzycg prowadzg do
niedotlenienia siatkdwki i zapoczatkowania proceséw naprawczych, ktére majg za
zadanie zapewnienie wtasciwego poziomu perfuzji niedokrwionej tkanki. Klinicznym
wyrazem tych zjawisk jest retinopatia proliferacyjna. Na tym etapie choroby
dochodzi do znaczgcego wzrostu poziomu czynnikdw wzrostu [80]. Wiele rodzajéw
komorek jest zdolnych do produkcji VEGF: pericyty, komérki endotelialne, komadrki
Mullera i astrocyty. Poziom VEGF w ciele szklistym jest dwukrotnie wyzszy u osdb
z retinopatig proliferacyjng niz u oséb bez retinopatii, pomimo podobnego poziomu
wyrownania glikemii. Warto podkresli¢, ze poziom VEGF wraca do normy po zabiegu
fotokoagulacji [81,82]. Zabieg laserowy powoduje rdéwniez wzrost poziomu

angiostatyny w ciele szklistym [83].

Niezwykle ciekawego odkrycia dokonali Marek i wsp. Poréwnywali oni
poziomy VEGF i angiogeniny w surowicy i ciele szklistym. Pomimo proangiogennego
charakteru obu substancji, poziom angiogeniny jest obnizony w ciele szklistym, a u
0sob z cukrzycg powiktang retinopatia dochodzi do dwukrotnego obnizenia jej
poziomu. Autorzy zasugerowali, ze angiogenina nie jest odpowiedzialna za rozwdj
neowaskularyzacji w przebiegu retinopatii cukrzycowej. Ponadto zadali pytanie o
ewentualng mozliwos¢ wykorzystania angiogeniny  w terapii proliferacyjnej

retinopatii cukrzycowej [84].

1.1.1.2 Nefropatia cukrzycowa

Angiogenne czynniki wzrostu sg niezbedne do prawidtowego rozwoju nerek,
a takze w utrzymaniu wtasciwej struktury ktebuszkéw i przesgczania ktebuszkowego
w dorostym narzadzie. Fizjologiczny poziom VEGF i angiopoetyny-1 odpowiadajg za
Sciste przyleganie komodrek budujgcych kiebuszek nerkowy i prawidtowe
przesgczanie. Efektem ubocznym terapii przeciwciatami przeciwko VEGF
w chorobach nowotworowych jest proteinuria. Nefropatia cukrzycowa dotyka 30 do
40% pacjentéw z cukrzycy typu 2, i jest najczestszym schorzeniem prowadzacym do

schytkowej niewydolnosci nerek [85]. Wczesne zmiany obejmujg przede wszystkim
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hiperfiltracje kiebuszkowg, przerost srédbtonka kiebuszkéw i cewek nerkowych
i rozwdj mikroalbuminurii. Kolejnym etapem jest pogrubienie bfony podstawnej
ktebuszkéw, akumulacja sktadnikdéw macierzy zewnatrzkomérkowej w mezangium
i ostatecznie stopniowy zanik funkcji nerek [86]. Liczne badania wskazujg, ze wzrost
powierzchni przesgczania w cukrzycy jest wynikiem tworzenia sie nowych naczyn
krwiono$nych a takze wydtuzania juz istniejgcych kapilar. Analogiczne zmiany

obserwuje sie w retinopatii cukrzycowej [87].

Intensywna kontrola glikemii, hiperlipidemii i cisnienia tetniczego redukujg
ryzyko wystgpienia nefropatii cukrzycowej, jednak nie sg wystarczajgce aby zapobiec

postepowi choroby [88].

Czynniki wzrostu petnig istotng role w rozwoju cukrzycowej choroby nerek.
TGFB w ktebuszkach nerkowych jest odpowiedzialny za wzrost produkgji
i zmniejszone rozktadanie biatek macierzy zewnatrzkomdrkowej takich jak
fibronektyna i kolagen [88]. Kolejnym czynnikiem wzrostu zaangazowanym w DN
jest VEGF. Udowodniono, ze poziom VEGF wzrasta juz na wczesnym etapie choroby
[89,90]. Ponadto Zhang i wsp. zauwazyli, ze w modelu zwierzecym cukrzycy dochodzi
do znaczgcego obnizenia poziomu angiostatyny, silnego inhibitora angiogenezy.
Natomiast podanie egzogennej angiostatyny wyraZznie poprawia funkcje nerek.
Autorzy zasugerowali, ze angiostatyna moze petni¢ role inhibitora stanu zapalnego
i widknienia w zdrowej nerce. W zwigzku z tym obnizenie jej poziomu w cukrzycy
przyczynia sie do rozwoju nefropatii. Co wiecej badanie to dostarczyto
interesujacych informacji na temat plazminogenu, prekursora angiostatyny. Okazuje
sie, ze poziom tej substancji jest podwyzszony u szczuréw z nefropatig, co moze
Swiadczy¢ albo o zaburzeniu ekspresji gendw dla plazminogenu albo zmniejszonej
aktywnosci enzymow proteolitycznych uczestniczacych w rozktadzie plazminogenu.
Autorzy przychylajg sie do tej drugiej tezy, jako ze zaobserwowano, ze poziom
i aktywnos¢ MMP-2 sg obnizone w nerce cukrzycowej [88]. Badania z udziatem
réznych inhibitoréw angiogenezy (endostatyng, tumstatyng, NM-3) przeprowadzili

réwniez miedzy innymi Yamamoto z zespotem. Badacze doszli do wniosku, ze
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zahamowanie angiogenezy zatrzymuje negatywne zmiany w nerkach zwierzat z
cukrzycg. Ponadto powoduje ograniczenie utraty z moczem waznych biatek, na
przyktad nefrony, odpowiedzialnej za Sciste potgczenia miedzy podocytami i
utrzymywanie bariery filtracyjnej [91,92,93]. Warto w tym miejscu wspomniec
rowniez o PEDF ( pigment epithelium-derived factor). Jest to glikoproteina nalezaca
do grupy inhibitorow proteaz serynowych o dziataniu antyangiogennym,
przeciwzapalnym, neuroprotekcyjnym i neurotropowym. W nerkach ekspresja PEDF
jest wysoka i zapobiega rozwojowi nefropatii. Hiperglikemia zmniejsza poziom PEDF
w komdrkach mezangialnych kiebuszkéw. Z kolei PEDF hamuje nadmierng ekspresje
TGFB i fibronektyny, gtéwnych czynnikdw odpowiedzialnych za DN. Co wiecej
substancja ta podwyisza ekspresje MMP-2 w nerce cukrzycowej, tym samym

przyczyniajac sie do wzrostu poziomu inhibitorow angiogenezy [94].

Doktadny mechanizm powstawania nefropatii cukrzycowej ciggle nie zostat
poznany. Wiadomo, ze wazng role w rozwoju cukrzycowej choroby nerek petni stan
zapalny. Wzrost ekspresji cytokin prozapalnych, takich jak TNFa, MCP-1, ICAM-1 i IL-
18 jest $cisle zwigzany z uszkodzeniem nerek [95,96,97]. U myszy z cukrzyca
pozbawionych genu dla ICAM-1 mikroalbuminuria i przerost ktebuszkdw nerkowych

byty znaczaco mniejsze niz u myszy wytwarzajgcych ICAM-1 [98].

Hiperglikemia powoduje wzrost ekspresji i syntezy angiotensynogenu w
komérkach endotelialnych cewek nerkowych. Ponadto doprowadza do wzrostu
produkcji angiotensyny Il i receptora AT2. Angiotensyna Il posredniczy w hamowaniu
aktywnosci metaloproteinazy-2 i wzroscie wydzielania TGFB1 oraz endoteliny-1.
Zwierzeta z cukrzycg majg podwyzszony poziom ANGIlI w poréwnaniu z grupa
zdrowych osobnikéw [99]. Uszkodzenie nerek moze sie dokonywac rowniez poprzez

zmiany w ilosci receptoréw AT1 i AT2 [100].

1.1.3. Neuropatia cukrzycowa

Istnieje wiele kontrowersji dotyczacych patomechanizmu powstawania

neuropatii cukrzycowej. Co najmniej kilka mechanizméw  odgrywa role w
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degeneracji obwodowych widkien nerwowych u pacjentdw z cukrzycg. Wszystkie
mechanizmy prowadzace do powstania powiktan cukrzycowych: szlak poliolowy,
aktywacja kinazy biatkowej C, nieenzymatyczna glikacja i zwiekszona aktywnos¢
szlaku heksozaminy sg Zrédtem stresu oksydacyjnego i wolnych rodnikéw tlenowych
(ROS). Akumulacja ROS ma bardzo szkodliwe dziatanie na komérki. Wtékna nerwowe
sg szczegblnie narazone na ich niszczace wtasciwosci. Neurony czuciowe w
srodowisku wysokich stezen glukozy wytwarzajg duze ilosci wolnych rodnikéw, co w
konsekwencji prowadzi do utraty regulacji potencjatu na btonie mitochondrialne;j i

aktywacji kaspaz [101].

Nie ulega watpliwosci, ze stres oksydacyjny przyczynia sie do rozwoju
neuropatii cukrzycowej. Natomiast nie ma zgodnej opinii co do tego, w jaki sposdb
stres oksydacyjny wptywa na komodrki nerwowe. Cze$¢ badaczy uwaza, ze
hiperglikemia i stres oksydacyjny powodujg apoptoze neurondw. Do takiej koncepcji
przychyla sie Schmeichel i wsp. [102]. Istnieje rowniez alternatywna hipoteza
sugerujaca,ze kluczowg przyczyng neuropatii cukrzycowej jest brak insuliny.
Udowodniono, iz wraz ze spadkiem poziomu insuliny nasila sie uszkodzenie
obwodowego ukfadu nerwowego. Insulina i IGF-1 aktywujg podobny szlak

sygnatowy, a jak wiadomo IGF-1 ma udowodnione dziatanie neuroprotekcyjne [103].

Cukrzyca przyczynia sie do rozwoju neuropatii réwniez poprzez wptyw na
uktad sercowo-naczyniowy. Pacjenci z cukrzycg typu 2 czesto s3 obcigzeni
nadci$nieniem tetniczym i miazdzycg naczyn, rowniez vasa nervorum. Efektem tych
chordb jest niedokrwienie wtdkien nerwowych i postepujaca degeneracja neurondéw

[101].

Neuropatie cukrzycowa mozna podzieli¢ na kilka kategorii w zaleznosci od
objawéw klinicznych i rodzaju dotknietych wtékien nerwowych. Uszkodzenie moze
obja¢ drobne widkna nerwowe, dtugie widkna nerwowe albo oba rodzaje. Utrata
drobnych widékien nerwowych pojawia sie wczesnie i objawia sie bdlem i

przewrazliwieniem w konczynach dolnych, a nastepnie uposledzeniem czucia
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temperatury i dotyku. U pacjentdow z symetryczng dystalng polineuropatiag (typu
rekawiczki i skarpetki) mamy do czynienia z zajeciem obu rodzajéow nerwodw.
Uszkodzenie dtugich widkien nerwowych objawia sie przede wszystkim zaburzeniami
czucia wibracji, potozenia a takze ostabieniem miesniowym i ostabionymi odruchami
ze Sciegien. Powikfaniami neuropatii cukrzycowej sg przede wszystkim

neuropatyczne owrzodzenie stopy i osteoartropatia Charcota [104].

Duzo badan jest prowadzonych w kierunku zastosowania czynnikdw wzrostu
w terapii neuropatii cukrzycowej. Wiadomo bowiem, ze endogenne czynniki wzrostu
zapewniajg przezycie komodrek nerwowych, a takze indukujg regeneracje
uszkodzonych wtdékien nerwowych. Najbardziej obiecujgce zdajg sie byé
neurotropiny, insulinopodobne czynniki wzrostu, cytokinopodobne czynniki wzrostu
i VEGF. Neurotropiny, ktérych najlepiej opisanym przedstawicielem jest NGF to grupa
czgsteczek regulujgcych wzrost wtdkien nerwowych i majgcych dziatanie ochronne.
Wptyw IGF na obwodowy uktad nerwowy jest szczegdlnie wazna, poniewaz jest to
jedyna grupa czynnikdw wzrostu, ktérg wykryto w tkance nerwowej i miesniowej, i

dziata regeneracyjnie zaréwno na wtdkna czuciowe i ruchowe [101].

1.1.4. Epidemiologia nadci$nienia tetniczego
Nadcisnienie tetnicze jest jednym 2z najistotniejszych czynnikdéw ryzyka
miazdzycy, ktdérej konsekwencjg s3g: ostry zespot wiencowy, udar mozgu i zgon z

przyczyn sercowo- naczyniowych.

Styl zycia wspodtczesnych spoteczeristw charakteryzuje sie duzym spozyciem
produktéw wysokokalorycznych i zawierajgcych znaczne ilosci sodu, oraz
ograniczeniem codziennego wysitku fizycznego. Skutkuje to dodatnim bilansem
energetycznym ze wszystkimi konsekwencjami: otytoscia, zaburzeniami gospodarki

weglowodanowej i lipidowej oraz nadcisnieniem tetniczym.

Przeprowadzono wiele badan epidemiologicznych, ktérych wyniki wskazuja,

Ze nadcisnienie jest leczone prawidtowo tylko u niewielkiego odsetka pacjentow.
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Sporo cennych i aktualnych informacji na temat wystepowania nadcisnienia
tetniczego dostarczyto badanie Natpol Plus lll, przeprowadzone w 2002 roku.
Czestos¢ wystepowania nadcisnienia w Polsce wynosita 29%, a cisnienia tetniczego
wysokiego prawidtowego 30%; tylko u 21% Polakdw cisnienie okazato sie
prawidfowe, a u 20% optymalne. Odsetek niewykrytego nadci$nienia tetniczego

wynosit 33% [22]

Bardziej aktualne dane pochodzg z badania WOBASZ, przeprowadzonego w
latach 2003- 2005. Srednig czesto$¢ wystepowania nadciénienia tetniczego
okreslono na 36%, z tego czesciej chorowali mezczyzni (42,1%) niz kobiety (32,9%)

[105,106]

Ostatnio opublikowane badanie przeprowadzone przez Sieberta i wsp. opiera
sie na analizie ankiet z internetowego programu ,,Ryzyko”. Ponad 63600 internautéw
wprowadzito dane celem oszacowania ryzyka sercowo- naczyniowego, z czego 36,8%

zadeklarowato nadcisnienie tetnicze [24].

1.1.5. Nadcisnienie tetnicze w kontekscie konsekwencji zaburzen procesu
angiogenezy

Nadcisnienie tetnicze jest niezwykle rozpowszechnionym schorzeniem uktadu
sercowo — naczyniowego. Wprowadzane s3 coraz skuteczniejsze metody leczenia,

jednak w kwestii patomechanizmu wiele jeszcze pozostaje do wyjasnienia.

Zjawisko zmniejszajgcej sie gestosci tetniczek i naczyn wtosowatych (z ang.
rarefaction) w réznych tkankach i narzagdach oséb z nadcisnieniem tetniczym zostato
opisane juz w latach siedemdziesigtych ubiegtego wieku [107]. Mikrokrazenie, a
konkretnie ilos¢ naczyn wtosniczkowych i $rednica ich $wiatta, w duzej mierze
odpowiada za opdér obwodowy. Gitéwny spadek cisnienia hydrostatycznego
nastepuje na poziomie tetnic oporowych: matych tetnic oporowych o srednicy < 350
pum, tetniczek (<100 um srednicy) i naczyi wtosowatych (okoto 7 um srednicy). Za
catkowity opér obwodowy w 45- 50% odpowiadajg koncowe tetnice i tetniczki,

naczynia witosowate w 23- 30%, drobne zyty w 3- 4% i w 3% wieksze zyty. Zatem
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strukturalne zmiany w mikrokrazeniu mogg bezposrednio i w duzym stopniu
wptywac na wartosci ci$nienia tetniczego [108]. Wzrost grubosci sciany naczynia
wraz ze spadkiem Srednicy Swiatta pefni istotng role we wzroscie oporu
naczyniowego, moze by¢ réwniez reakcja adaptacyjng na wzrost obcigzenia
hemodynamicznego. Zgodnie z prawem Poiseuilla, nawet niewielkie zmiany
promienia $wiatfa tetnicy majg istotny wptyw na opdr naczyniowy [108]. Pewne
okolicznosci, takie jak niedotlenienie i stan zapalny mogg indukowaé rozwéj nowych
naczyn w miare potrzeb. Nadci$nienie tetnicze wigze sie z kolei ze zmniejszong
iloscig i gestoscig naczyn. W konsekwencji rosnie opdér obwodowy, cisnienie krwi
wzrasta i dochodzi do nasilenia nadci$nienia [109]. Spostrzezenia te zostaty
udowodnione na modelu zwierzecym. U szczuréw, u ktérych sztucznie wywotano
nadcisnienie, usuwajgc znaczng powierzchnie nerek oraz dostarczajgc duze ilosci
sodu w diecie w ciggu pieciu dni doszto do uszkodzenia srédbtonka i zmniejszenia

gestosci naczyn [110].

Nie mozna jednak jednoznacznie stwierdzi¢, ze do zmniejszenia gestosci
naczyn dochodzi na skutek nadcisnienia tetniczego a nie odwrotnie. Rozrzedzenie
gestosci wtosniczek skory mozna zaobserwowac juz u mtodych, zdrowych osdb z
genetyczng predyspozycjg do chordb sercowo- naczyniowych, jak réwniez u oséb z
tagodnym albo granicznym podwyzszeniem cisnienia tetniczego krwi [111]. Ponadto

do podobnego zjawiska dochodszi fizjologicznie u osdb starszych [112, 113].

Omawiane zmiany anatomiczne naczyn narzucajg pytanie o role angiogenezy
i angiogennych czynnikdw wzrostu w patomechanizmie powstawania nadcisnienia

tetniczego.

Sporo informacji na ten temat uzyskano podczas obserwacji pacjentow
nowotworowych poddanych terapii polegajgcej na blokowaniu czynnikdw wzrostu
(vascular endothelial growth factor signalling pathway). Hamowanie angiogenezy
jest niezwykle skutecznym sposobem leczenia nowotwordw miedzy innymi nerki,

jelita grubego, piersi i ptuc. Juz w 1971 roku Judah Folkman sugerowat, ze terapia



Strona |38

majaca na celu hamowanie rozrostu naczyn guzéw nowotworowych moze odegraé
istotng role w onkologii. Jednak pierwszy lek o dziataniu antyangiogennym
wprowadzono do uzytku klinicznego dopiero w 2005 roku [114]. W chwili obecnej
wykorzystywane sg cztery preparaty: bevacizumab, sorafenib, sunitinib i pazopanib.
Niestety terapia monoklonalnymi przeciwciatami przeciwko VEGF faczy sie z
efektami niepozadanymi w postaci nadcisnienia tetniczego, biatkomoczu,
zwiekszonego ryzyka krwotokéw [115]. Nadcisnienie tetnicze jako efekt uboczny
terapii przeciwnowotworowej wystepuje u 11 do 43% pacjentéow [114]. Z tego
powodu wielu pacjentéw nie kwalifikowato sie do leczenia lub udziatu w
programach badawczych. W chwili obecnej trwajg prace nad opracowaniem
skutecznych procedur leczenia tych powiktan, aby jak najwieksza ilo$¢ pacjentéw

mogta skorzystaé z szansy leczenia.

Kilka mechanizméw moze by¢ zaangazowanych w zmniejszenie gestosci sieci
naczyniowej u oséb leczonych onkologicznie. Rozrzedzenie moze by¢ anatomiczne,
spowodowane uposledzeniem angiogenezy lub nasilong apoptozg komodrek naczyn
wilosowatych, albo czynnosciowe, zwigzane z lokalnym obkurczeniem sie wtosniczek.
Hashimoto i wsp. zasugerowali,ze w nadciSnieniu poczatkowo dochodzi do
czynnosciowej eliminacji czesci sieci naczyniowej, a dopiero pdzniej do jej zaniku na
skutek braku przeptywu krwi [116]. Do wzrostu cisnienia podczas terapii
bevacizumabem dochodzi bardzo wczednie i jest to proces odwracalny po
zaniechaniu leczenia. Dlatego prawdopodobniejsze jest, ze do nadcis$nienia dochodzi
na skutek rozrzedzenia funkcjonalnego, a nie faktycznego braku naczyn wtosowatych
[117] Nie ma jednakze badan, ktére okreslityby wptyw takiego leczenia na

rozrzedzenie anatomiczne i jego potencjalng odwracalnosé.

Cheng i wsp. przeprowadzili badanie sprawdzajgce gestos¢ i zachowanie
kapilar u pacjentéw z tagodnie podwyzszonym cisnieniem tetniczym krwi. We
wczesniejszych badaniach uczestniczyli pacjenci z zaawansowanym nadcisnieniem
i powiktaniami. Konstruktorom badania zalezato, aby zbada¢ pacjentéw mtfodych,

na wczesnym etapie choroby, bez powikfan [118]. Wyniki potwierdzity wspomniane
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juz spostrzezenia Hashimoto i wsp [116]. Mtodzi chorzy z dyskretnym
podwyzszeniem wartosci cisnienia demonstrowali odwracalny funkcjonalny spadek
gestosci naczyn. Odkrycie to uzupetnia wczesniejsze badani Vasana i wsp., ktory na
podstawie wynikéw badania Framingham stwierdzit, ze ryzyko sercowo- naczyniowe

wzrasta juz na etapie cisSnienia wysokiego prawidtowego [119].

Wzajemne wspodtzaleznosci pomiedzy gestoscig naczyn a nadci$nieniem sg
ciggle tematem dyskusji. Regulacja objetosci toza naczyniowego zalezy miedzy
innymi od aktywnosci czynnikdw angiogennych. Liczne badania zaréwno na
pacjentach jak i modelach zwierzecych potwierdzito dziatanie obnizajgce cisnienie
tetnicze krwi réznych angiogennych czynnikéw wzrostu. W badaniu VIVA (VEGF in
Ischemia for Vascular Angiogenesis) udowodniono, ze zaréwno dozylne jak
i bezposrednie do naczyn wiencowych infuzje VEGF skutkowaty obnizeniem
skurczowego cisnienia krwi Srednio o 22% [120]. Podobny efekt uzyskano podajac

FGF-2 [121].

Mechanizméw dziatania angiogennych czynnikédw wzrostu moze by¢ kilka.
Nalezy do nich aktywacja kinazy proteinowej B przez VEGF, ktéra stymuluje

fosforylacje eNOS, w konsekwencji prowadzgc do zwiekszenia produkcji NO [122].

NO, substancja ktdérej poziom jest w nadcisnieniu tetniczym obnizony,
odpowiada za przepuszczalnos¢ i rozkurcz naczyn, adhezje i agregacje ptytek.
Odgrywa réwniez istotng role w procesie powstawania nowych naczyi poprzez
aktywacje mRNA VEGF i ekspresje tego biatka [123]. Spadek produkcji tlenku azotu
jest zwigzany z uposledzeniem angiogenezy, co zostato potwierdzone na badaniach
z udziatem inhibitoréw eNOS i na modelu zwierzecym pozbawionym genu dla eNOS
[124,125]. Interesujgce, ze VEGFR-2 moze by¢ aktywowany na skutek przeptywu
krwi, niezaleznie od obecnosci ligandu, czego konsekwencjg jest aktywacja eNOS

[126].

Paradoksalnie wyniki badania ASCOT wykazaty, ze im wieksze nadcisnienie,

tym wyzszy poziom VEGF i nizszy inhibitora VEGF- VEGFR1. Temu stanowi towarzyszy
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znaczace podwyzszenie poziomu czynnika von Willebranda. Autorzy zasugerowali,
ze zjawisko to moze by¢ procesem kompensacyjnym, wtérnym do uszkodzenia
srddbtonka naczyn. Wyréwnanie cisnienia krwi prowadzi do redukcji poziomu VEGF
[127, 128]. Podobng tendencje obserwuje sie w przypadku HGF, IGF-1, endoteliny-1,
TGFB1 i andromeduliny [129].

Istnieje rowniez hipoteza, ze za wysokie poziomy angiogennych czynnikdw
wzrostu w nadcisnieniu odpowiada niedotlenienie tkanek. Na skutek hipoksji
dochodzi do produkcji HIFl1a, ktéry wzmaga ekspresje gendw o kodujgcych VEGF,
PDGF, TGFa, TGFy, IGF-1i eNOS [129].

Ciekawg koncepcje zaproponowali niedawno Machnik i wsp. Na modelu
zwierzecym udowodnili, ze u szczurow poddanych diecie bogatosodowej dochodzi
do akumulacji jondw sodowych w skérze, czego konsekwencjg jest kompensacyjny
wzrost gestosci naczyn wtosniczkowych. Dzieje sie tak dzieki aktywacji biatka TonEBP
(tonicity-responsive enhancer binding protein). TonEBP wigze sie z promotorem
genu kodujgcego VEGF-C w makrofagach, doprowadzajgc do wzrostu produkcji VEGF
i nasilenia procesu tworzenia nowych naczyd. Deplecja makrofagéw lub
zahamowanie aktywnosci VEGF-C doprowadza do szybkiego rozwoju nadcisnienia
tetniczego. W kolejnym badaniu autorzy zauwazyli, ze nawet umiarkowane ilosci
sodu w diecie majg wptyw na ekspresje TonEBP, ktére mozna okresli¢ jako biatko

'osmoprotekcyjne' [130,131].

VEGFR-2 petni kluczowa role w proliferacji i apoptozie komorek
endotelialnych. Uszkodzenie szlaku sygnatowego z udziatem VEGFR-2 prowadzi do
obumierania komdrek budujgcych naczynia. Nie wiadomo dlaczego dochodzi do
apoptozy endotelium w nadcisnieniu tetniczym. Tran i wsp. ocenili aktywnos¢
metaloproteinaz MMP-2, MMP-7 i MMP-9 w surowicy zwierzat z nadci$nieniem
tetniczym. Metaloproteinazy rozktadaja receptory btonowe, np.
zewnatrzkomoérkowa domene receptora dla insuliny, a takze CD18 na leukocytach.

Brak CD18 jest przyczyng nieprawidtowej adhezji leukocytéow do srdodbtonka.
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Ponadto rozktadajg substancje wazoaktywne, powodujgc wzrost produkcji substancji
wazokonstrykcyjnych. Blokowanie aktywnos$ci metaloproteinaz zapobiega
rozpadowi receptora dla insuliny i w konsekwencji opornosci tkanek na insuline.
Aktywnos$¢ tych trzech enzyméw jest znaczgco podwyziszona u zwierzat

z nadci$nieniem tetniczym [132].

Z uwagi na fakt, ze zahamowanie apoptozy komédrek endotelialnych moze
przyczyni¢ sie do ograniczenia zaburzen mikrokrgzenia, trwajg badania nad
potencjalng grupa lekdw hipotensyjnych. Czynniki dziatajgce protekcyjnie na
srodbtonek chronig naczynia przed narazeniem na rozmaite czynniki uszkadzajace,
tym samym zapobiegajgc uszkodzeniom narzadowym i wzrostowi cisnienia
tetniczego. (COMP)-Ang-1 (cartilage oligomeric matrix protein) jest zmodyfikowang
czgsteczka angiopoetyny-1. Cechuje sie zdolnoscig protekcyjng na srdodbtonek.
Przyktadowo, stwierdzono ze ta substancja chroni komérki endotelialne kosmkow
jelitowych przed apoptoza na skutek promieniowania jonizujgcego. Na poziomie
molekularnym jej dziatanie ttumaczy sie aktywacjg szlaku sygnatowego Akt poprzez
receptory Tie2 w $rédbtonku. Praca Lee i wsp. dostarcza dowoddw na korzystne
dziatanie (COMP)-Ang-1 na ograniczanie rozrzedzenia naczyn i uszkodzen
narzgdowych w sercu i nerkach. Ponadto Ang-1 jest w stanie zapobiec rozwojowi
nadcisnienia u szczuréw z predyspozycjg genetyczng do nadcisnienia. Doswiadczenia
in vitro na komodrkach HUVE wykazaty, ze (COMP)-Ang-1 wzmaga produkcje tlenku
azotu poprzez aktywacje kaskady Tie2/eNOS w endotelium [133].

Badania kliniczne dotyczace nadcisnienia tetniczego skupiajg sie na obnizaniu
ci$nienia tetniczego, skurczu i rozkurczu naczyn, lepkosci krwi, rozwoju ptytki
miazdzycowej oraz zapobieganiu powiktaniom. Niewiele natomiast jest prac, ktdre

badajg wptyw lekdw obnizajacych ci$nienie na mikrokrazenie.

Istniejg dowody na to, ze hamowanie ukfadu renina — angiotensyna -
aldosteron wptywa na strukture i gesto$¢ naczyn wiosowatych. Bradykinina,

substancja dziatajaca silnie rozkurczajgco na naczynia krwionosne, petni istotng role
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w regulacji ci$nienia krwi. Wzmaga rowniez proces tworzenia nowych naczyn
poprzez nasilanie wydzielania BFGF poprzez receptor BK -B1 oraz nasilenie
wydzielania VEGF i NO poprzez receptor BK - B2. Receptor BK -B2 moze rdéwniez

aktywowac receptor VEGF na komérkach endotelialnych [108].

Blokada ukfadu renina angiotensyna aldosteron na poziomie receptora AT1
ma réwniez korzystne dziatanie na gesto$¢ naczyn. Renina i Angiotensyna Il dziatajg
woéwczas za pomocg receptora  AT2, doprowadzajgc do wzrostu poziomu

bradykininy i jej proangiogennych wtasciwosci [108].

Rusai i wsp. zbadali wptyw inhibitora reniny — aliskirenu. Efekty dziatania
tego leku mozna wyttumaczyé wptywem na poziom angiopoetyn. Angiopoetyna-1,
jak juz wczesniej wspomniano, stabilizuje Scisty kontakt sgsiadujgcych komorek
endotelialnych i ma dziatanie ochronne. Z kolei angiopoetyna-2, substancja
magazynowana w ciatkach Weibel Palade, jest markerem ryzyka sercowo-
naczyniowego u osob z nadci$nieniem [134]. Aliskiren powoduje wzrost poziomu
Ang-1 przy rdwnoczesnym spadku Ang-2. Zmiana proporcji Ang-1/ Ang-2 na korzys¢
angiopoetyny-1 prowadzi do przewagi procesdw naprawczych i ochronnych.
Dodatkowo angiopoetyna-1 poprzez fosforylacje kinaz Akt pobudza wytwarzanie
tlenku azotu. Ten za$ stabilizuje ciatka Weibel Palade w komérkach endotelialnych,

przeciwdziatajgc ich egzocytozie uwalnianiu Ang-2 [135,136].

Niestety badan dotyczacych wptywu diuretykdw, antagonistéw wapnia i
B-blokeréw jest niewiele i nie pozwalajg one na wyciaggniecie jednoznacznych
whnioskéw. Penna i wsp. sprobowali okresli¢, czy obnizona gesto$é naczyn utrzymuje
sie u pacjentow leczonych inhibitorami konwertazy angiotensyny, diuretykami
tiazydowymi i a-blokerami, oraz oceni¢ jakie zmiany w mikrokrazeniu utrzymuja sie
po leczeniu. Pacjenci z nadcisnieniem mieli o 21,5% rzadsza sie¢ naczyn
w poréwnaniu z grupg zdrowych. Bez wzgledu na rodzaj zastosowanego leczenia
gestos¢ naczyn nie ulegta zmianie [137]. Do odmiennych wnioskéw doszli Debbabi i

wsp. Gestos¢ wtosniczek w obrebie skory byta wyzsza u pacjentéw leczonych lekami
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obnizajgcymi ci$nienie niz u pacjentdw ze sSwiezo rozpoznanym nieleczonym
nadcisnieniem i u grupy kontrolnej [138]. Wszystkie przytoczone badania majg
pewne ograniczenia. Przeprowadzono je na matych grupach pacjentéw, przez co sita
badain jest niewielka. Ponadto wszyscy pacjenci byli leczeni schematami
wielolekowymi, co w duzej mierze utrudnia wyciggniecie konkretnych wnioskdéw.
Niemniej sg to wazne spostrzezenia, ktére warto sprawdzi¢ na wiekszej populacji.
Sabino i wsp. opublikowali wyniki obserwacji na modelu zwierzecym. Szczury
z nadcisnieniem byty leczone enalaprilem (ACEIl), losartanem (antagonista AT1),
atenololem (B-bloker) i nifedyping (Ca-bloker). Wszystkie leki w podobnym stopniu
obnizyty cisnienie tetnicze. Atenolol nie miat zadnego wptywu na gestos¢ sieci
naczyniowej. Terapia losartanem i nifedyping spowodowata redukcje rozrzedzenia
czynnosciowego w tkance miesniowej i w skdrze. Natomiast korzystne dziatanie
enalaprilu zaobserwowano jedynie w skdrze. Leczenie enalaprilem i losartanem
normalizowato gestos¢ naczyniowg w miesniu sercowym, natomiast efektu tego nie

wywotywaty atenolol i nifedypina [139].

Nascimento i wsp. ocenili role lekdw obnizajgcych cisnienie dziatajgcych
osrodkowo, zmniejszajacych napiecie uktadu wspdtczulnego. Leczenie klonidyng,
rilmenidyng i moksonidyng regulowato ci$nienie tetnicze. Ponadto dochodzito do
regresji czynnosciowego rozrzedzenia  wtosniczek w miesniach szkieletowych
i w skérze. Co ciekawe, nie stwierdzono zmian w mikrokrgzeniu miesnia sercowego

[140].

Coraz wiecej wiadomo na temat zaburzonej angiogenezy w chorobach
sercowo- naczyniowych i jej wptywie na rozwdj nadcisnienia tetniczego. Niektdre z
obecnie stosowanych lekdéw ma korzystne dziatanie na rozwdj nowych naczyn
i poprawe gestosci sieci naczyniowej. W konsekwencji zapobiegajg uszkodzeniu
wielu narzadéw. Na odpowiedz w jakim stopniu ten potencjat moze zostac

wykorzystany w praktyce klinicznej potrzeba jeszcze wielu badan.
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1.2. Angiogenina

1.2.1. Struktura biochemiczna angiogeniny

Angiogenina jest 14-kDa rozpuszczalnym biatkiem po raz pierwszy
wyizolowanym w 1985 roku z komadrek gruczolakoraka jelita grubego (HT-29) [141].
Jej fancuch sktada sie z 123 aminokwasdw, ktérych sekwencja jest w 33% identyczna
i w 65% homologiczna z trzustkowg RNAzg 1 (RNAzg A) [142]. Gen kodujacy
angiogenine miesci sie na chromosomie 14ql11, w krétkim odcinku zawierajgcym
réwniez geny dla innych RNAz [169,196]. Substancje te wykryto w wielu tkankach,

jednak gtéwnym zrédtem angiogeniny jest watroba [191].

Aktywnos¢ katalityczna angiogeniny jest niezwykle niska, co rdézni jg od
siedmiu pozostatych cztonkéw rodziny rybonukleaz [143]. Pomimo stabej aktywnoSci
enzymatycznej, angiogenina ciggle posiada budowe niezbedng do spetniania funkcji

endonukleazy [144,145].

Jedng z zasadniczych réznic pomiedzy angiogening a innymi rybonukleazami
jest brak czwartego wigzania disulfidowego [146]. Ten fakt silnie rzutuje na
wiasciwosci angiogeniny — zdolnos¢ do pobudzania komodrek endotelialnych do

tworzenia nowych naczyn krwionosnych [147].

Witasciwosci  angiogenne egzogennej angiogeniny po raz pierwszy
zademonstrowano na btonach kosméwkowo- omoczniowych kurczat i rogéwkach
krolikéw [141]. Poczatkowo mechanizm aktywnosci biologicznej angiogeniny nie byt
jasny. Podejrzewano, ze miejsce wigzania z receptorem nie jest tozsame z regionem
katalitycznym. Poprzez specyficzng proteolize wigzan biatkowych pomiedzy Lys-60 a
Asn-61 i pomiedzy Glu-67 a Asn-68 w czgsteczce angiogeniny zdotano wytworzy¢
dwie odmiany: angiogenine K i angiogenine E. Nowo utworzone odmiany substancji
posiadajg aktywnos$é enzymatyczng, sg jednak pozbawione zdolnosci angiogennych
[148]. Niemniej, doswiadczenia z wykorzystaniem inhibitoréw rybonukleaz
dowiodty, ze substrat pasujgcy do miejsca katalitycznego jest konieczny réwniez aby

doszto do angiogenezy [144].
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1.2.2. Mechanizm dziatania i regulacji angiogeniny.

Angiogenina taczy sie z komérkami endotelialnymi za pomocg specyficznego
receptora [149]. Mechanizm ten pozwala $ciSle regulowac procesy angiogenezy
w zaleznosci od potrzeb, podczas gdy poziom angiogeniny w surowicy jest staty
[150]. Hu i wsp. odkryli 170-kDa receptor dla angiogeniny na powierzchni ludzkich
komorek endotelialnych [150].

Zanim doszto do identyfikacji receptora dla angiogeniny, stosunkowo
szczegdtowo opisano mechanizm t3czenia sie angiogeniny z biatkiem
powierzchniowym komoérki endotelialnej AngBP (angiogenin binding protein).
Analiza sekwencji aminokwaséw tej substancji pozwolita stwierdzi¢, ze jest to 42-kDa
a-aktyna  komédrek  miesniowki  gtadkiej [151]. Powstanie = kompleksu
angiogenina - aktyna powoduje aktywacje kaskad proteolitycznych i stymuluje
tkankowy aktywator plazminogenu do produkcji plazminy z plazminogenu.
W efekcie dochodzi do degradacji btony podstawnej naczynia krwiono$nego [148].
Proces ten jest rowniez scisle regulowany. Hu i wsp. zauwazyli,ze ludzka elastaza
neutrofilowa rozrywa wigzanie w miejscu lle(29)-Met angiogeniny, co w efekcie
prowadzi do powstania produktu, ktory nie ulega translokacji do jadra, pomimo ze
zachowuje aktywnos$¢ rybonukleolityczng [152]. Ta sama elastaza moze
modyfikowa¢ plazminogen, w wyniku czego powstaje inhibitor angiogenezy -

angiostatyna [153].

Angiogenina uczestniczy réwniez w proliferacji komdérek miesnidwki gtadkiej
poprzez wigzanie z alfa-aktyning-2 [154]. Alfa-aktynina-2 to réwniez cztonek rodziny
alfa-aktynin i jest izoformg obecng w miesniach szkieletowych oraz miesniu
sercowym [155]. Rezultatem tego potaczenia jest fosforylacja kinazy SAPK/JNK
(stress-associated protein kinase/c-Jun N-terminal kinase) [156]. Co ciekawe,
kaskada SAP/JNK nie jest aktywowana poprzez taczenie angiogeniny do jej
specyficznego receptora. Swiadczy to o tym, ze komdrki endotelialne i komorki

miesnidwki gtadkiej sg stymulowane odmiennymi drogami.
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W normalnych warunkach komoérki endotelialne sg nieruchome, otoczone
przez btone podstawng — gestg, nieprzepuszczalng siatke zbudowang z kolagenu 1V,
lamininy, fibronektyny, entaktyny i proteoglikanéw. Pod wptywem czynnika wzrostu
dochodzi do zmiany fenotypu komdrki endotelialnej na bardziej inwazyjny i zdolny

do penetracji btony podstawnej [157].

Moroianu i wsp. dzieki metodzie immunofluorescencji z monoklonalnym
przeciwciatem przeciw angiogeninie udato sie precyzyjnie zidentyfikowaé losy
angiogeniny w komdrce endotelialnej. Biatko ulega internalizacji i jest
transportowane do jadra komodrkowego, gdzie odktada sie w jgderku. W tym
przypadku angiogenina zachowuje sie jak wiele innych czynnikdw wzrostu, takich jak
BFGF , aFGF i EGF ktore rowniez ulegajg translokacji do jgdra komoérkowego [158].
Translokacja do jadra jest niezbedna w procesie angiogenezy; zahamowanie tego

procesu powoduje, ze aktywnos¢ angiogenna ustaje [159].

We wnetrzu komérki endotelialnej angiogenina uruchamia szereg kaskad
sygnatowych: indukuje fosforylacje kinaz Erk 12 [160], B/Akt [161] i aktywuje
fosfolipaze C [162]. Trouillon i wsp. zauwazyli niedawno, ze angiogenina poprzez

kaskade kinaz PI-3/Akt indukuje synteze NO [163].

Tlenek azotu jest matg czasteczkg wytwarzang przez syntaze NO. Petni ona
niezwykle wazng role w procesie angiogenezy poprzez wzmaganie syntezy

czynnikdw angiogennych oraz dziatanie anty-apoptotyczne na komadrki endotelialne.

Wydaje sie, ze zaréwno receptor dla angiogeniny jak i aktyna nie ulegaja
ekspresji na powierzchni komérki endotelialnej jednoczesnie. Kazdy z nich petni
konkretng role na rdinych etapach procesu tworzenia nowego naczynia
krwionos$nego. Jak wspomniano wczesniej, kompleks angiogenina- aktyna aktywuje
kaskady proteaz i zmienia fenotyp komdrek endotelialnych. Kiedy komérki zaczynajg
migrowaé, dochodzi do zmniejszenia ich gestosci na danej powierzchni. Takie
okolicznosci zdajg sie wzmagac ekspresje 170- kDa receptora dla angiogeniny na

pozostatych komaérkach, ktére stajg sie wrazliwe na stymulacje angiogening i dzielg
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sie wypetniajac powierzchnie utworzong przez migrujgce komarki. W momencie gdy
komérki endotelialne ponownie scisle do siebie przylegajg, ekspresja receptora

ustaje [149].

Angiogenina ma specyficzny inhibitor, ludzki tozyskowy inhibitor
rybonukleazy (hRI), ktory skutecznie blokuje zaréwno aktywnosé enzymatyczng jak
i angiogenna. Jest to 50-kDa biatko cytoplazmatyczne, ktérego pojedynczy taricuch
polipeptydowy uktada sie w ksztatcie konskiej podkowy [164]. Niedawno opisano, ze
inhibitor rybonukleaz obecny jest rowniez w mitochondriach i jadrze komdrkowym.
Okazuje sie, ze to biatko umozliwia ochrone komorki przed stresem oksydacyjnym

i petni role wymiatacza wolnych rodnikdéw [165].

1.2.3. Dziatanie biologiczne angiogeniny.

Angiogenina jest stale obecna w krazeniu; jej poziom waha sie pomiedzy 250
a 360 ng/ml w zdrowym organizmie [166]. W rozwoju ptodowym angiogenine
wykryto w licznych organach takich jak: serce, $ledziona, ptuca, watroba, jelito
grube, prostata, sutek, mozg. Jej poziom wzrasta od 150 ng/ml w 10 tygodniu cigzy
do 250 ng/ml w 40 tygodniu cigzy. Natomiast poziom angiogeniny w surowicy
noworodka jest znaczgco nizszy od poziomu tej substancji u matki [167]. Podczas
pierwszych czterech dni zycia noworodka dochodzi do gwattownego wzrostu

poziomu angiogeniny u matki [168].

Wiele badanin podkresla potencjalng role angiogeniny w rozpoznawaniu

i ustalaniu rokowania w réznych jednostkach chorobowych.

Angiogenina zostata po raz pierwszy wyizolowana z komodrek
nowotworowych i poczagtkowo cata wiedza o niej koncentrowata sie wokdt
angiogenezy guzéw pierwotnych i przerzutowych [141]. Nie ulega watpliwosci, ze
nasilona angiogeneza jest niezbedna dla szybko rozrastajgcej sie tkanki guza, celem

zaopatrzenia w tlen i sktadniki odzywcze.

Podwyzszony poziom angiogeniny zaobserwowano w licznych procesach
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nowotworowych takich jak rak trzustki [169], zotadka, jelita grubego [170], prostaty
[171] i endometrium [170]. Olson i wsp. uzywajgc monoklonalnych przeciwciat
przeciwko angiogeninie uzyskali zahamowanie wzrostu guza nowotworowego [172].

Wiedza ta w przysztosci moze mie¢ niebagatelne znaczenie w terapii.

Obserwacja angiogeniny w schorzeniach innych niz nowotworowe réwniez
jest bardzo ciekawa. Burgmann i wsp. zanalizowali poziom lamininy i angiogeniny
u pacjentéw z przewlektym niedokrwieniem konczyn dolnych i doszli do wniosku, ze
zwiekszone stezenie angiogeniny moze byé wskaznikiem uszkodzenia komérek
endotelialnych na skutek uposledzonej perfuzji naczyniowej lub konsekwencja
nasilonej kompensacyjnej rewaskularyzacji [173]. Pdzniejsze badania Tello-Montoliu
i wsp. zdajg sie potwierdzac tg teze. U pacjentow z ostrym zespotem wierncowym
rowniez dochodzi do znaczgcego podwyzszenia poziomu angiogeniny w pordwnaniu
z osobami zdrowymi i osobami ze stabilng chorobg wierncowg. Wysoki poziom
angiogeniny $wiadczy réwniez o ztym rokowaniu u pacjentéw z OZW [174]. Pacjenci
z wielonaczyniowg chorobg wieicowg majg o 35% podwyiszony poziom
angiogeniny w surowicy krwi w poréwnaniu z osobami bez zwezen tetnic

wiencowych [175].

Patel z zespotem przeprowadzili dwa interesujgce badania dotyczace
poziomu angiogeniny w niewydolnosci serca.  Angiogenina byta znaczaco
podwyzszona u pacjentéw z przewlekta niewydolnoscig serca. Jej poziom
pozytywnie korelowat z BNP (brain natiuretic peptide), markerem niewydolnosci
serca. Najwyzsze stezenia angiogeniny wykryto u pacjentéw w klasie NYHA Il
Okazato sie ponadto, ze stezenie tej substancji w surowicy krwi byto odwrotnie
proporcjonalne do objetosci wyrzutowej serca, natomiast wprost proporcjonalne do
ilosci zmian miazdzycowych (coronary atheroma score). Nalezy nadmienié, ze takiej
korelacji nie stwierdzono dla VEGF i angiopoetyny-1. Autorzy zasugerowali,
ze dziatanie angiogeniny moze by¢ specyficznie ograniczone do mieénia sercowego.
Natomiast poziom VEGF i Ang-1 odnoszg sie bardziej do ogdlnie pojetego

uszkodzenia srédbtonka i odzwierciedlajg poziom angiogenezy generalnie. Ponadto,
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angiogenina taczy sie z alfa-aktyning-2, a stwierdzono, ze biatko to jest uwalniane
w niewydolnosci serca [176,177]. W tym Swietle istotne znaczenie moze miec
badanie przeprowadzone przez Liu i wsp. Udowodnili oni na modelu zwierzecym
zawatu serca, ze podanie do miesnia sercowego mezenchymalnych komérek pnia
z wbudowanym drogg inzynierii genetycznej genem dla angiogeniny poprawiato
przezycie komdrek miesnia sercowego w warunkach niedokrwienia. Badanie echo
potwierdzito, ze poprawita sie zywotnos¢ obszaréw ktére ulegty zawatowi, jak
rowniez funkcja skurczowa i rozkurczcowa lewej komory. Histologicznie
zaobserwowano znaczacy wzrost waskulogenezy i zahamowanie remodelingu

w badanym obszarze [178].

Liczne badania donoszg o udziale angiogeniny w chorobach takich jak[166]:
choroby zapalne jelit [179], reumatoidalne zapalenie stawdw [180], nadwaga
i otytos¢ [181], proliferacyjna retinopatia cukrzycowa, polipy nosa [182],

degeneracja $ciegien (choroba stozka rotatoréw) [183] i dermatozy [184].

1.2.4. Dodatkowe wtasciwosci angiogeniny.

Wiekszos¢ badan nad angiogening skupia sie na aktywnosci
rybonukleolitycznej i angiogennej tej substancji. Niemniej obecnos¢ angiogeniny
w wielu réznych komodrkach sugeruje, ze angiogeneza to nie jedyna funkcja tej

rybonukleazy [185,186].

Zaobserwowano, ze angiogenina produkowana w komdrkach Panetha
w jelicie myszy jest nastepnie wydzielana do $wiatta jelita i petni funkcje czynnika
bakteriobdjczego i grzybobdjczego na flore jelitowa. Sugeruje sie ze angiogenina

moze mie¢ udziat w odpowiedzi organizmu na infekcje [187].

W odpowiedzi na stres srodowiskowy komdérki eukariotyczne wdrazaja
programy ochronne majgce na celu ograniczanie procesow wymagajgcych duzych
naktadéw energetycznych, takich jak transkrypcja i translacja. Te regulacyjne
programy redukujg ekspresje rozmaitych gendw na rzecz genéw odpowiedzialnych

za naprawe szkdd spowodowanych przez stres i umozliwiajg przetrwanie komorki.
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Jest to mozliwe poprzez modulowanie mRNA do zmian w aktywnosci rdznych
czynnikéw inicjacyjnych, takich jak elF2a (eukaryotic translation initiator factor 2a).
Fosforylacja elF2a przez jedng z kinaz aktywowanych stresem zapobiega translacji
wiekszosci  transkryptdw, ale umozliwia translacje biatek uczestniczacych
w programach naprawczych i adaptacje komoérki do niekorzystnych warunkéw
srodowiskowych. Rozpad tRNA do tiRNA pod wptywem stresu zapoczatkowuje
programy ochronne. U ssakdw proces ten odbywa sie za posrednictwem

angiogeniny [188].

1.2.5. Angiogenina jako biatko neuroprotekcyjne.

W ostatnich kilku latach wiele badan dotyczy protekcyjnej roli angiogeniny
w chorobach neurodegeneracyjnych. Przyczyna stwardnienia zanikowego bocznego
(ALS) jest nieznana, jednak 20% chorych z obcigzeniem rodzinnym posiada mutacje
genu kodujgcego SOD1 ( Cu/Zn superoxide dismutase-1). Transgeniczne myszy
u ktérych dochodzi do nadmiernej ekspresji SOD1 prezentujg objawy niezmiernie
podobne do ALS. Kieran i wsp. opublikowali badanie, ktére demonstruje,
ze angiogenina petni kluczowa role w ochronie neuronéw przed uszkodzeniem.
U pacjentéw z ALS zidentyfikowano mutacje genu kodujgcego angiogenine, jednak
potencjalna rola tej substancji w patogenezie stwardnienia zanikowego bocznego
nie zostata okreslona. Badanie potwierdzito, ze produkt mutacji genu kodujacego

angiogenine K40I, obserwowanej w ALS, nie ma zdolnosci ochronnych [189].

W lutym 2011 ukazata sie niezwykle ciekawa praca Li i wsp. opisujgca kolejne
fakty dotyczace roli angiogeniny w chorobach neurodegeneracyjnych.
AIF (apoptosis inducing factor) jest mitochondrialng flawoproteing majaca
aktywnos¢ oksydoreduktazy. W komdrce przeznaczonej do apoptozy AIF jest
uwalniany z btony mitochondrialnej i transportowany do jgdra komérkowego, gdzie
odpowiada za kondensacje chromatyny i degradacje DNA. Angiogenina zapobiega
apoptozie komdrek poprzez szereg proceséw zaleznych od biatka Bcl-2: aktywuje

rozpad kaspazy-3, przeciwdziata rozpadowi PARP-1 i uniemozliwia transport AIF do
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jadra komdrkowego [190].

Warto réwniez wspomnie¢ o roli angiogeniny w chorobie Parkinsona.
Przyczyny tej choroby nie sg doktadnie poznane; od niedawna méwi sie o roli biatka
alfa-synukleiny (a-syn). Punktowe mutacje genu a-syn sg przyczyng wrodzonej
postaci choroby Parkinsona, natomiast w sporadycznych przypadkach agregaty alfa-
synukleiny sg wykrywane w substancji czarnej i innych obszarach mdézgu. Steidinger
i wsp. przeprowadzili badanie na modelu zwierzecym choroby Parkinsona. U myszy
wytwarzajgcych nadmierne ilosci a-syn dochodzito do 7,5 krotnej redukcji ekspresji
genu dla angiogeniny w poréwnaniu z typem dzikim. Badanie dostarczyto rowniez
dowoddw, ze angiogenina petni ochronng role w chorobie Parkinsona. Nie jest jasne
w jaki sposdb nadmiar a-syn wptywa na redukcje poziomu angiogeniny. Niemniej,
egzogenne podanie angiogeniny ogranicza $mieré komoérek w modelu zwierzecym
choroby Parkinsona. Jest wiec szansa, ze wzrost poziomu angiogeniny moze byc

sposobem na zwolnienie tempa postepu tej choroby [192].

1.2.6. Rola angiogeniny w procesie nowotworowym.
Nowotwdr charakteryzuje sie intensywnym rozrostem komdrkowym
wymagajgcym wielkich ilosci biatek. Do realizacji tego procesu niezbedne sg duze

ilosci rybosoméw [193].

Coraz wiecej dowoddw swiadczy o tym, ze angiogenina moze wptywac na
regulacje transkrypcji rybosomalnego RNA. Angiogenina ulega translokacji do jadra
komorki epitelialnej, gdzie odktada sie w jaderku. Tam faczy sie z regionem
promotorowym rybosomalnego DNA i stymuluje transkrypcje rRNA. Jako ze
transkrypcja rRNA reguluje produkcje rybosomdw, a w konsekwencji potencjat
translacyjny komorki, zaburzenia tego procesu moga prowadzi¢ do transformacji

nowotworowej [193].

Wptyw angiogeniny na proliferacje zaréwno komodrek epitelialnych jak
i komdrek nowotworowych zalezy od jej translokacji do jadra komodrkowego.

Fizjologicznie proces ten jest scisle regulowany i zalezy od gestosci komorek.
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Jednakze w komdrach nowotworowych do translokacji angiogeniny dochodzi w

sposob ciagly, bez wzgledu na zageszczenie komadrek [193].

W procesie nowotworowym transkrypcja biatek rybosomalnych zachodzi
poprzez szlak Akt-PI3K-mTOR-S6K. Kinaza Akt wptywa zardwno na wzrost komoérek,
jak i na ich przezywalnos¢. Jej aktywnosc¢ jest czesto podwyzszona w raku prostaty.
Celem Akt jest kinaza mTOR, ktéra uczestniczy w onkogenezie zaleznej od PI3K i Akt.
mTOR aktywuje kinaze S6 (S6K). S6K fosforyluje niewielkie biatko rybosomalne S6
i kontroluje translacje specyficznego rodzaju mRNA (5'TOP mRNA), kodujgcego
informacje o biatkach rybosomalnych, czynnikach elongacyjnych i paru innych

biatkach zaangazowanych w tworzenie rybosomdw lub kontrole translacji [194].

Produkcja rybosomow to proces wieloetapowy, polegajgcy na tgczeniu biatek
rybosomalnych i rRNA w réwnych proporcjach molarnych. Aktywacja Akt odpowiada
za wzrost produkcji biatek rybosomalnych, natomiast angiogenina stymuluje

transkrypcje rRNA.

Co wiecej, transkrypcja rRNA kontrolowana przez angiogenine jest konieczna
do proliferacji komdrek indukowanej poprzez inne czynniki angiogenne: VEGF, BFGF,
oFGF i EGF. Inhibicja translokacji angiogeniny do jgdra komoérkowego skutkuje
hamowaniem aktywnosci angiogennej tych substancji. Neutralizacja angiogeniny
w komoérkach Hela prowadzi do redukcji angiogenezy w obrebie nowotworu, nawet
pomimo podwyzszonych poziomdéw BFGF i VEGF [195]. Mozna wiec wyciggngé

whniosek, ze angiogenina stanowi niezbedny element w catym procesie angiogenezy.

Analiza informacji zgromadzonych na temat angiogeniny potwierdza fakt, ze
jest to substancja o niezwyktym potencjale, uczestniczgca w réznorakich procesach
fizjologicznych i patologicznych. Szczegétowe poznanie jej witasciwosci i roli
w organizmie ludzkim moze pomdc w opracowaniu nowych terapii i udoskonali¢

profilaktyke.



Strona |53

Rysunek 2 Funkcje angiogeniny [wg 191, w modyfikacji wiasnej]
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PI3K — (ang. phosphoinositide 3-kinase) kinaza 3-fosfatydyloinozytolu,
Akt—kinaza Akt,

mTOR [ang. mammalian target of rapamycin)- kinaza mTOR,

S6K(ang. 56 kinase) —kinaza S6,

S6P (ang. 56 protein) — biatko 56,

eMNOS (ang. epithelial nitric oxide synthase) — srodbfonkowa syntaza tlenku azotu,
MO (ang. nitric oxide ) —tlenek azotu,

5G (ang. stress granules),

tiRNA (ang. tRNA-derived, stess-induced small RNA),

AlIF (ang. apoptosis inducing factor) — czynnik indukujgcy apoptoze.




Strona |54

2. CELE PRACY

Celem pracy byto zbadanie angiogeniny w réznych jednostkach chorobowych

z uwzglednieniem:

1. cukrzycy typu 2
2. nadcisnienia tetniczego

3. oraz zespotu metabolicznego.
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3. MATERIAL | METODY

Badaniami objeto pacjentéw z cukrzycg typu 2 i nadcisnieniem tetniczym
leczonych ambulatoryjnie w latach 2008 -2011, kierowanych na rutynowe badanie

okulistyczne do Kliniki Oftalmologii Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego.

3.1. Pacjenci i dane kliniczne
Grupa z cukrzyca typu 2

Badaniu zostata poddana grupa 49 pacjentdw spetniajgcych kryteria
rozpoznania cukrzycy typu 2 wedtug American Diabetes Association [197] i Polskiego

Towarzystwa Diabetologicznego [198] w wieku od 30 do 80 roku zycia.
Kryteria rozpoznania cukrzycy typu 2:

1.  Glikemia przygodna — oznaczona w probce krwi o dowolnej porze dnia,
niezaleznie od pory ostatnio spozytego positku >200 mg/dl oraz gdy

wystepuja objawy hiperglikemii.

2.  Glikemia na czczo — oznaczana dwukrotnie w prébce krwi pobranej

8-14 godzin po ostatnim positku >126mg/dl.

3.  Glikemia w 120. minucie trwania doustnego testu tolerancji glukozy

(OGTT) >200mg/dl.

U uczestnikdbw badania na podstawie wywiadu uzyskano szczegdétowe
informacje dotyczgce obcigzen rodzinnych, stylu zycia i stosowanych lekéw. Ponadto
zostaty okreslone: czas trwania cukrzycy, obwadd talii, BMI, skurczowe i rozkurczowe
ci$nienie tetnicze krwi, HbAlc, lipidogram CRP, kreatynina, mikroalbuminuria oraz

poziom angiogeniny.

Celem zrdznicowania pacjentéw z cukrzycg typu 2 zastosowano kryteriom

wyrownania oparte o poziom HbAlc. Jako granice przyjeto poziom HbA1lc=7%
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[197,198].
Grupa z nadci$nieniem tetniczym

Badaniu zostato poddanych 49 pacjentow spetniajgcych kryteria nadci$nienia

tetniczego.
Kryteria rozpoznania nadci$nienia tetniczego [199]:

1.  Srednie wartosci ciénienia tetniczego (wyliczone co najmniej z dwéch
pomiarow dokonanych podczas co najmniej dwdch réznych wizyt), s
rowne lub wyisze niz 140 mmHg dla cisnienia skurczowego i/lub 90

mmHg dla rozkurczowego.

2. Srednie wartoéci ciénienia tetniczego (wyliczone z dwéch pomiaréw
dokonanych podczas jednej wizyty), sg rowne lub wyzsze niz 180
mmHg dla skurczowego i/lub 110 mmHg dla rozkurczowego ci$nienia
tetniczego, po wykluczeniu czynnikdw podwyziszajgcych wartosci

ci$nienia, np. leku, bdlu, spozycia alkoholu.

3. Na podstawie wiarygodnych danych z wywiadéw lub dokumentacji
pacjenta (wartosci cisnienia tetniczego lub fakt zazywania lekdéw

hipotensyjnych).

U uczestnikbw badania zostaty okreslone: czas trwania nadci$nienia
tetniczego, HbAlc, lipidogram, CRP, kreatynina, mikroalbuminuria i poziom
angiogeniny. Dodatkowo z wywiadu uzyskano szczegétowe dane na temat obcigzen
rodzinnych, stylu zycia oraz stosowanych lekéw. Cisnienie tetnicze byto mierzone

dwukrotnie po 10 minutowym odpoczynku, w odosobnionym pomieszczeniu.
Grupa z zespotem metabolicznym

Do grupy z zespotem metabolicznym zakwalifikowano 32 pacjentédw z grupy
cukrzycowej i nadcisnieniowej spetniajgcych kryteria rozpoznania zespotu

metabolicznego.
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Kryteria rozpoznania zespotu metabolicznego [200]:
1. Niezbedny element: otytos¢ centralna.

v' Obwdd w talii >94 cm u mezczyzn

v" Obwdd talii >80 cm u kobiet

v Jeéli BMI >30 kg/m2, pomiar obwodu talii nie jest wymagany
2.  Oraz dwa z nastepujacych:

v" Podwyiszone triglicerydy >1,7 mmol/l (151 mg/dl) lub leczenie z

tego powodu
v Obnizony cholesterol HDL:
<1,03 mmol/I (40 mg/dl) u mezczyzn
<1,29 mmol/I (50 mg/dl) u kobiet
v' Podwyzszone ci$nienie tetnicze krwi:
skurczowe 2130 mmHg
rozkurczowe 285 mmHg lub leczenie z tego powodu
v" Podwyiszona glikemia na czczo
>5,6 mmol/l (101 mg/dl) lub zdiagnozowana wczesniej cukrzyca
Grupa kontrolna

Grupe kontrolng utworzono z ochotnikéw zgtaszajgcych sie profilaktycznie do
poradni lekarza rodzinnego. Badaniu zostato poddanych 25 oséb bez rozpoznanych
choréb uktadu sercowo- naczyniowego oraz cukrzycy, wiekiem i ptcig dopasowani do

grup badanych.
Kryteria wykluczenia

Z badania wykluczono osoby, u ktérych stwierdzono ostre lub przewlekte

choroby zapalne lub nowotworowe i osoby z chorobg nowotworowg w wywiadzie.
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Na realizacje badan bedgcych przedmiotem pracy uzyskano zgode badanych
pacjentdw oraz Niezaleznej Komisji Bioetycznej ds. Badan Naukowych przy

Gdanskim Uniwersytecie Medycznym.

3.2. Badania biochemiczne

Stezenie hemoglobiny glikozylowanej oznaczano w surowicy krwi metoda
immunoturbidymetryczng uzywajgc Unimate 3 set (Hoffman-La Roche AG, Basel,

Switzerland). Poziom CRP oznaczano testem Beckman Instr. Galway, Ireland.

Stezenie cholesterolu catkowitego, frakcji LDL, HDL i tréjglicerydéw oceniano

przy uzyciu zestawéw CORMAY, Lublin, Polska.

Wydalanie albumin w moczu okreslano metodg immunoturbidymetryczng

przy uzyciu testu Tina- quant (Boehringer Mannheim GmbH, Germany).

WSszystkie badania biochemiczne zostaty wykonane Akademickim Centrum
Medycyny Laboratoryjnej Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego.

(Kierownik : dr n. med. Zenon Jakubowski)

3.3. Badanie poziomu angiogeniny

Badanie poziomu angiogeniny wykonano u wszystkich badanych pacjentow
metoda immunoenzymatyczng  (ELISA). Badania  poziomu angiogeniny
przeprowadzono w Zaktadzie Immunologii, Katedra Histologii i Immunologii
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego. (Kierownik Katedry: prof. dr hab. Jolanta
Mysliwska). Test innunoenzymatyczny ELISA wykonano przy uzyciu zestawodw
Ouantikine Human ANG Immunoassay firmy R&D Systems Mineapolis, USA wedtug

zalecen producenta.

Schematycznie zasade dziatania testu przedstawiono na rys. 3
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Rysunek 3

Schemat metody ELISA
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3.3.1. Uzyskiwanie materiatu biologicznego.

Zaréwno od pacjentéw badanych jak i zdrowej grupy kontrolnej pobrano 2 ml
krwi zylnej do probdowek nie zawierajgcych antykoagulantu, celem uzyskania
surowicy. Ponadto od kazdego z pacjentéw pobrano prébke krwi do badan
biochemicznych. Pobrang krew odstawiano na 30 minut do wykrzepienia,
a nastepnie wirowano przez 15 minut, przy predkosci 2500 obrotéw/min (3K15,
4K15 Sigma, USA). W ten sposdb uzyskang surowice przenoszono w komorze
z laminarnym, pionowym przeptywem powietrza (warunki jatowe) do sterylnych
ependorfow w ilosci ok. 500 ul. Uzyskane surowice przechowywano do dalszych

badan w temperaturze -70 C.

Przed wykonaniem testu ELISA prébki surowicy rozciericzano 200x roztworem

rozcienczajgcym Calibrator Diluent RD5C.

3.3.2. Procedura dziatania testu immunoenzymatycznego ELISA

Zestaw zawierat 96-dotkowa ptytke (12 rzedéw po 8 dotkdéw) optaszczong
przeciwciatami monoklonalnymi skierowanymi przeciwko angiogeninie. Przed
natozeniem prébek, do kazdego dotka dodano po 50 ul roztworu rozcieficzajgcego
Assay Diluent RD1IW. Nastepnie na ptytke nanoszono, po 200 ul na dotek, standard
dotaczony do zestawu przez producenta, surowice pacjentdw zdrowych i surowice
pacjentow badanych z cukrzyca typu 2 lub nadcisnieniem tetniczym. Kazdg surowice
badano dwukrotnie. W ten sposéb przygotowang ptytke inkubowano przez
1 godzine w temperaturze pokojowej. Nastepnie kazdy dotek ptukano trzykrotnie
buforem Wash Buffer (400 ul). W kolejnym etapie dodawano po 200 ul koniugatu
przeciwciat przeciwko angiogeninie do kazdego dotka. Po 1 godzinnej inkubacji
w temperaturze pokojowej dotki byty ponownie trzykrotnie przeptukiwane buforem
Wash Buffer. Nastepnie dodawano 200 pl Substrate Solution do kazdego dotka
i inkubowano ptytke przez 20 minut bez dostepu do swiatta. Po tym czasie do
kazdego dotka dodano 50 ul Stop Solution (kwas siarkowy). Wtedy mierzono

absorbancje produktu barwnego reakcji enzymatycznej przy dtugosci fali 450 nm za
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pomocg czytnika (Bio-Tek FL600, Bio-Tek Instruments, Inc. USA). Na podstawie
wynikéw uzyskanych z dotkdw standardowych utworzono krzywa standardows i na
jej podstawie obliczono poziomy angiogeniny w badanych surowicach. Minimalne

wykrywalne stezenie dla angiogeniny wynosi < 6,0 pg/mL.

3.3.3. Metody statystyczne

Obliczenia statystyczne zostaty przeprowadzone przy uzyciu pakietu
statystycznego StatSoft, Inc. (2010). STATISTICA (data analysis software system),

version 9.1. www.statsoft.com oraz arkusza kalkulacyjnego Excel.

Zmienne mierzalne zostaty przedstawione za pomocg $redniej arytmetycznej,
odchylenia standardowego, mediany, wartosci minimalnej i maksymalnej. Zmienne

jakosciowe zostaty scharakteryzowane jako licznosci oraz wartosci procentowe.

Do weryfikacji, czy zmienna ilosciowa pochodzita z populacji o rozkfadzie

normalnym zastosowano test W Shapiro-Wilka.

Istotnos¢ réznic pomiedzy dwoma grupami dla zmiennych mierzalnych
zostata zweryfikowana testami istotnosci réznic: t-Studenta lub U Manna-Whitneya

(w przypadku niespetnienia warunkéw stosowalnosci testu t-Studenta).

Istotno$¢ rdznic pomiedzy wiecej niz dwoma grupami dla zmiennych
niepowigzanych zweryfikowano testem ANOVA lub Kruskala-Wallisa (w przypadku

niespetnienia warunkow stosowalnosci ANOVA).

Do oceny roéznic licznosci wystepowania zmiennych jakosciowych
wykorzystano test niezaleznosci Chi-kwadrat (lub odpowiednie skorygowane testy

Chi-kwadrat z poprawkami).

Do oceny powigzania pomiedzy zmiennymi ilosciowymi wykorzystano

korelacje Spearmana.

We wszystkich obliczeniach za poziom istotnosci przyjeto wartos¢ p=0,05.
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4. WYNIKI

4.1. Charakterystyka kliniczna badanych pacjentéow

4.1.1. Cukrzyca typu 2 a grupa kontrolna

Tabela 5. Charakterystyka kliniczna pacjentéw z cukrzycg oraz grupa kontrolna

Parametry kliniczne Pacjenci z cukrzyca Grupa kontrolna o]
Liczba (n) 49 25
Pteé¢ k/m 2821 15/10 0,82
(%) 57,14/42,86 60,00/40,00
Wiek (lata) 66,26+£10,17 63,96+17,86 1,0
mediana 69 67
zakres 33-83 28-91
Waga (kg) 82,36+15,85 70,24+12,01 0,001
mediana 82,4 68
zakres 50-136 52-100
Wzrost (cm) 166,4518,44 167,9618,64 0,48
mediana 167 167
zakres 149-187 150-186
BMI (kg/m2) 30,045,8 24,842,9 0,000015
mediana 29,2 24,2
zakres 18,4-49,9 19,3-31,2
Obwad talii (cm) 98,1+15,8 85,00+10,9 0,002
mediana 99 85
zakres 70-135 70-104
NT (n) 42 0 0,0001
(%) 85,71 0,00
ChNS (n) 18
(%) 36,73 - -
Nefropatia (n) 3
(%) 6,12 - -
Stopa cukrzycowa (n) 7
(%) 14,29 - -
Angiogenina (ng/ml) 392,50+134,22 333,21+69,30 0,015
mediana 391,69 321,31
zakres 60,26-645,70 212,36-506,96
CRP (mg/I) 2,88+2,75 1,59+1,46 0,045
mediana 2,05 1,12
zakres 0,37-11,01 0,30-5,23
Cholesterol catkowity (mg/dl) 205,54+35,56 223,92+33,77 0,042
mediana 202,5 221
zakres 141-274 178-326
TG (mg/dl) 159,09+65,88 107,46+46,15 0,001
mediana 137 95,5
zakres 62-319 51-252
HDL (mg/dl) 49,36+17,34 60,87+17,00 0,001
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mediana 48 55,5

zakres 33-142 35-98

LDL 124,25+31,85 142,00+30,55 0,02
mediana 115 138,5

zakres 53-198 108-238

HbAlc (%) 7,7611,67 5,7540,28 0,000001
mediana 7,40 5,80

zakres 5,35-12,50 5,29-6,30
Mikroalbuminuria (mg/I) 147,93+287,86 23,99+37,45 0,035
mediana 26,10 14,17

zakres 2,30-998,85 0,00-154,80

Cisnienie skurczowe (mmHg) 138,34+16,48 122,48+12,26 0,00007
mediana 139 120

zakres 110-180 90-140

Cisnienie rozkurczowe (mmHg) 76,81+13,34 76,60%6,57 0,33
mediana 80 80

zakres 8-92 55-85

Kreatynina (mg/dl) 1,15+0,31 0,89+0,27 0,001
mediana 1,05 0,80

zakres 0,80-1,72 0,63-1,80

ACEI (n) 33

(%) 70,21 - -
Statyna (n) 20

(%) 43,48 - -
Czas trwania cukrzycy (lata) 10,45+6,50

mediana 10 - -
zakres 1-30

Retinopatia (n) 12

(%) 25,53 - -
Pochodne sulfonylomocznika (n) 12

(%) 25,53 - -
Biguanidy (n) 9

(%) 18,37 - -
Insulina (n) 11

(%) 22,45 - -

Kolorem czerwonym zaznaczono p<0,05, czyli istotne statystycznie.

Materiat badawczy liczyt 49 pacjentdow z cukrzycg oraz 25 osobowg grupe

kontrolng. Wsréd pacjentdw z cukrzycy kobiety stanowity 57,14% badanej grupy,

a w grupie kontrolnej kobiety stanowity 60% materiatu badawczego.

Sredni wiek w grupie oséb z cukrzycg wynosit 66,26+10,17 lat. Natomiast

w grupie kontrolnej 63,96+17,86 lat. Test statystyczny nie wykazat statystycznie

istotnych rdéznic wieku w poszczegdlnych grupach, ale pacjenci z cukrzycg byli starsi

od grupy kontrolne;j.
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Srednia waga w grupie 0séb z cukrzycg wynosita 82,36+15,85 kg, a w grupie
kontrolnej 70,24+12,01 kg. Test statystyczny wykazat statystycznie istotne rdznice
wagi pomiedzy pacjentami z cukrzycg i kontrolg (p=0,001); pacjenci z cukrzyca

cechowali sie istotnie wyzszg wagg w poréwnaniu do kontroli.

Sredni wzrost w grupie oséb z cukrzyca wynosit 166,45+8,44 cm, a w grupie
kontrolnej 167,9618,64 cm. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic wzrostu

w badanych grupach pacjentéw (p=0,48).

Sredni wskaznik BMI w grupie oséb z cukrzycg wynosit 30,0%5,8 kg/m2,
a w grupie kontrolnej 24,8+2,9 kg/m2. Testy statystyczny wykazat istotne
statystycznie réznice wskaznika BMI grupy pacjentdw z cukrzycg w poréwnaniu do
kontroli (p=0,000015). W tym przypadku pacjenci cechowali sie wyiszym

wskaznikiem BMI w stosunku do grupy kontrolnej.

Sredni obwdd talii w grupie oséb z cukrzyca wynosit 98,1+15,8 cm,
a w grupie kontrolnej 85,0£10,9 cm. Test statystyczny wykazat, ze pacjenci z cukrzyca

posiadali istotnie wiekszy obwdd talii w poréwnaniu do grupy kontrolnej (p=0,002).

W grupie pacjentdéw z cukrzycg byty 42 osoby z nadcisnieniem tetniczym, co
stanowito 85,71% materiatu badawczego. W grupie kontrolnej nie stwierdzono
wystepowania nadcisnienia tetniczego. Test statystyczny wykazat, ze nadcisnienie
tetnicze wystepowato istotnie czesciej u chorych na cukrzyce w pordéwnaniu do

grupy kontrolnej (p=0,0001).
Choroba niedokrwienna serca wystepowato u 36,73% pacjentdéw z cukrzyca.
Nefropatia wystepowata tylko u chorych na cukrzyce w 6,12%.
Stopa cukrzycowa wystepowata tylko u chorych na cukrzyce w 14,29%.

Srednia wartoéé angiogeniny w grupie oséb z cukrzyca wynosita
392,50+134,22 ng/ml, a w grupie kontrolnej 333,21+69,30 ng/ml. Test statystyczny
wykazat statystycznie istotne réznice angiogeniny w grupach (p=0,015), gdzie

pacjenci z cukrzycg charakteryzowali sie istotnie wyzszg wartoscig, niz grupa
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kontrolna.
Rysunek 4 Stezenie angiogeniny (ng/ml) w surowicy pacjentéw z cukrzyca
typu 2 i grupy kontrolnej
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cukrzyca kontrola

Srednia wartoé¢ CRP w grupie osdéb z cukrzycg wynosita 2,88+2,75 mg/l, a w
grupie kontrolnej 1,59+1,46 mg/l. Test statystyczny wykazat istotne statystycznie
réznice CRP w grupie pacjentéw z cukrzycg w pordwnaniu do kontroli (p=0,045).
W tym przypadku pacjenci z cukrzycg cechowali sie wyzszym wskaznikiem CRP

w stosunku do grupy kontrolne;.

Srednia wartoé¢ cholesterolu catkowitego w grupie oséb z cukrzycg wynosifa
205,54+35,56 mg/dl, a w grupie kontrolnej 223,92+33,77 mg/dl. Test statystyczny
wykazat istotne statystycznie rdznice, a srednia wartos¢ cholesterolu catkowitego

byta wieksza w grupie kontrolnej (p=0,042).

Srednia warto$¢ TG w grupie 0séb z cukrzyca wynosita 159,09+65,88 mg/dI,
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a w grupie kontrolnej 107,46+46,15 mg/dl. Testy statystyczny wykazat istotne
statystycznie réznice TG w grupie pacjentédw z cukrzycg w poréwnaniu do kontroli
(p=0,001). W tym przypadku pacjenci z cukrzycg cechowali sie wyiszym TG

w stosunku do grupy kontrolne;.

Srednia warto$¢ HDL w grupie oséb z cukrzycg wynosita 49,36+17,34 mg/dl,
a w grupie kontrolnej 60,87+17,00 mg/dl. Testy statystyczny wykazat istotne
statystycznie rdznice HDL w grupie pacjentow z cukrzycg w poréwnaniu do kontroli
(p=0,001). W tym przypadku pacjenci z cukrzycg cechowali sie nizszym HDL

w stosunku do grupy kontrolne;.

Srednia wartoéé LDL w grupie 0séb z cukrzyca wynosita 124,25+31,85 mg/d|,
a w grupie kontrolnej 142,00+30,55 mg/dl. Test statystyczny wykazat istotne
statystycznie rdznice (p=0,02). W tym przypadku pacjenci z cukrzycg cechowali sie

nizszym LDL w stosunku do grupy kontrolne;.

Srednia warto$¢ HbAlc w grupie oséb z cukrzyca wynosita 7,76+1,67%,
a w kontrolnej 5,75+0,28%. Test statystyczny wykazat istotne statystycznie rdéznice
HbAlc w grupie pacjentéw z cukrzycg w poréwnaniu do kontroli (p=0,000001). W
tym przypadku pacjenci z cukrzycg cechowali sie wyzszym HbAlc w stosunku do

grupy kontrolnej.

Srednia warto$¢ mikroalbuminurii w grupie oséb z cukrzyca wynosita
147,93+287,86 mg/l, a w grupie kontrolnej 23,99+37,45 mg/I. Test statystyczny
wykazat istotne statystycznie rdznic (p=0,035). W tym przypadku pacjenci z cukrzyca

cechowali sie wyzszg wartoscig mikroalbuminurii w stosunku do grupy kontrolnej.

Srednia warto$¢ ciénienia skurczowego w grupie oséb z cukrzycg wynosita
138,34+16,48 mmHg, a w grupie kontrolnej 122,48+12,26 mmHg. Test statystyczny
wykazat istotne statystycznie rdznice cisnienia skurczowego w grupie pacjentow
z cukrzycg w poréwnaniu do kontroli (p=0,00007). W tym przypadku pacjenci
z cukrzycg cechowali sie wyzszym ci$nieniem skurczowym w stosunku do grupy

kontrolne;.
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Srednia warto$¢ ciénienia rozkurczowego w grupie oséb z cukrzycg wynosita
76,81+13,34 mmHg, a w grupie kontrolnej 76,60£6,57 mmHg. Test statystyczny nie

wykazat istotnych statystycznie rdznic.

Srednia warto$éé kreatyniny w grupie oséb z cukrzyca wynosita 1,15+0,31
mg/dl, a w grupie kontrolnej 0,89+0,27 mg/dl. Test statystyczny wykazat istotne
statystycznie réznic (p=0,001), kreatynina byta istotnie wyzsza w grupie chorych na

cukrzyce.

W grupie pacjentdw z cukrzycg byty 33 osoby, u ktérych zastosowano ACEI,

co stanowito 70,21% materiatu badawczego.

W grupie pacjentéw z cukrzycg byto 20 osdb, u ktdrych zastosowano statyny,

co stanowito 43,48% materiatu badawczego.

W grupie chorych na cukrzyce S$redni czas trwania choroby wynosit

10,45%6,50 lat.

W grupie chorych na cukrzyce retinopatie miato 12 osdb, co stanowito

25,53% materiatu badawczego.

W grupie pacjentéw z cukrzycg byto 12 oséb, u ktérych zastosowano

pochodne sulfonylomocznika, co stanowito 25,53% materiatu badawczego.

W grupie pacjentéw z cukrzycg bylo 9 oséb, u ktérych zastosowano

biguanidy, co stanowito 18,37% materiatu badawczego.
W grupie pacjentow z cukrzycg byto 11 oséb, u ktérych zastosowano insuling,

co stanowito 22,45% materiatu badawczego.

4.1.2. Cukrzyca typu 2 w odniesieniu do poziomu HbA1lc

Tabela 6. Charakterystyka kliniczna pacjentéw z cukrzyca dla HbA1c<7% oraz HbA1c27%

Parametry kliniczne HbA1c<7% HbA1c27% P
Liczba (n) 18 31
Pte¢ k/m 8/10 20/11 0,17
(%) 44,44/55,56 64,52/35,48
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Wiek (lata) 66,22+12,34 66,2918,91 0,84
mediana 69 68

zakres 43-83 33-82

Waga (kg) 75,18%£12,72 86,82+16,15 0,01
mediana 73,50 84,10

zakres 50-98 56-136

Wzrost (cm) 168,61+9,07 165,10+7,89 0,17
mediana 168 165

zakres 155-187 149-180

BMI (kg/m2) 26,643,4 32,046,1 0,0003
mediana 26,5 31,1

zakres 18,4-34,5 22,3-49,9

Obwdd talii (cm) 95,3+15,0 102,2+17,0 0,33
mediana 98 100

zakres 70-120 75-135

NT (n) 12 30 0,004
(%) 66,67 96,77

ChNS (n) 2 16 0,005
(%) 11,11 51,61

Nefropatia (n) 1 2 0,9
(%) 5,56 6,45

Stopa cukrzycowa (n) 2 5 0,63
(%) 11,11 16,13
Angiogenina(ng/ml) 446,37+134,10 361,23+126,03 0,03
mediana 449,42 357,80

zakres 241,20-645,70 60,26-623,18

CRP (mg/l) 2,05+1,20 3,99+3,81 0,11
mediana 1,93 2,73

zakres 0,39-4,30 0,37-11,01
Cholesterol catkowity (mg/dl) 195,18+29,25 212,07+38,09 0,13
mediana 199 210

zakres 141-246 143-274

TG (mg/dl) 145,56+68,53 167,11+64,20 0,31
mediana 126,50 177

zakres 62-297 80-319

HDL (mg/dl) 45,82+11,03 51,59+20,23 0,35
mediana 43 48

zakres 33-66 35-142

LDL (mg/dl) 118,81+23,87 127,48435,80 0,39
mediana 113 116

zakres 79-174 53-198
Mikroalbuminuria (mg/I) 100,30+230,63 229,57+372,51 0,29
mediana 24,92 43,40

zakres 2,30-824,90 14,20-998,85

Cisnienie skurczowe (mmHg) 130,53+12,76 142,77+16,87 0,013
mediana 130 140

zakres 112-160 110-180

Cisnienie rozkurczowe (mmHg) 76,65+7,01 79,3049,26 0,21
mediana 80 80

zakres 60-90 60-92

Kreatynina (mg/dl) 1,23+0,33 0,98+0,18 0,14
mediana 1,35 0,92
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zakres 0,80-1,72 0,81-1,23

ACEI (n) 9 24 0,049
(%) 52,94 80,00

Statyna (n) 5 15 0,16
(%) 29,41 51,72

Retinopatia (n) 3 9 0,33
(%) 17,65 30,00

Pochodne sulfonylomocznika(n) 11 1 0,0001
(%) 84,62 11,11

Biguanidy (n) 7 2 0,005
(%) 53,85 22,22

Insulina(n) 3 8 0,46
(%) 23,08 88,89

Kolorem czerwonym zaznaczono p<0,05, czyli istotne statystycznie.

Materiat badawczy liczyt 18 pacjentéw z HbA1c<7% oraz 31 z HbA1c>7%.
WSsrdd pacjentdw z HbA1c<7% kobiety stanowity 44,44% badanej grupy, a w grupie
HbA1c>7%% kobiety stanowity 64,52% materiatu badawczego.

Sredni wiek w grupie oséb z HbA1c<7% wynosit 66,22+12,34 lat. Natomiast
w grupie z HbA1c>7% 66,29+8,91 lat. Test statystyczny nie wykazat statystycznie

istotnych réznic wieku w poszczegdlnych grupach (p=0,84).

Srednia waga w grupie oséb z HbA1c<7% wynosita 75,18+12,72 kg,
a w grupie z HbA1c27% 86,82+16,15 kg. Test statystyczny wykazat statystycznie
istotne rdinice wagi pomiedzy pacjentami w poszczegdlnych grupach (p=0,01);
pacjenci z HbA1c>7% cechowali sie istotnie wyzszg wagg w pordéwnaniu do grupy

z HbA1c<7%.

Sredni wzrost w grupie o0séb z HbAlc<7% wynosit 168,61+9,07 cm,
a w grupie z HbA1c27% 165,10+7,89 cm. Nie stwierdzono istotnych statystycznie

réznic wzrostu w badanych grupach pacjentéw (p=0,17).

Sredni wskaznik BMI w grupie 0séb z HbA1c<7% wynosit 26,6%3,4 kg/m2,
a w grupie z HbA1c>7% 32,0+6,1 kg/m2. Testy statystyczny wykazat istotne
statystycznie réznice wskaznika BMI grupy pacjentéw z HbA1c<7% w poréwnaniu do
pacjentow z HbA1c>7% (p=0,0003). W tym przypadku pacjenci z HbA1c>7%

cechowali sie wyzszym wskaznikiem BMI w stosunku do pacjentéw z HbA1c<7%.
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Sredni obwdd talii w grupie oséb z HbA1c<7% wynosit 95,3+15,0 cm,
a w grupie z HbA1c27% 102,2+17,0 cm. Test statystyczny nie wykazat statystycznie

istotnych rdéznic (p=0,33).

W grupie pacjentéw z HbA1c<7% byto 12 osdb z nadcisnieniem tetniczym, co
stanowito 66,67% materiatu badawczego. W grupie z HbA1c>7% byto 30 oséb z
nadcisnieniem tetniczym, co stanowito 96,77% materialu badawczego. Test
statystyczny wykazat, ze nadcisnienie tetnicze wystepuje istotnie czesciej w grupie

pacjentéw z HbA1c2>7% (p=0,004).

Choroba niedokrwienna serca wystepowata u 11,11% pacjentéw
z HbA1c<7% oraz u 51,61% z HbA1lc>7%. Test statystyczny wykazat, ze choroba
niedokrwienna serca wystepowata istotnie czesciej u chorych z HbA1c27%

(p=0,005).

Nefropatia wystepowata u 5,56% pacjentow z HbA1c<7% oraz u 6,45% z
HbA1c>7%. Test statystyczny nie wykazat wystepowanie istotnych statystycznie

réznic (p=0,9).

Stopa cukrzycowa wystepowata u 11,11% pacjentéw z HbA1c<7% oraz u
16,13% z HbA1lc>7%. Test statystyczny nie wykazat wystepowanie istotnych

statystycznie réznic (p=0,63).

Srednia warto$¢ angiogeniny w grupie oséb z HbA1lc<7% wynosita
446,37+134,10 ng/ml, a w grupie z HbA1lc>7% 361,23+126,03 ng/ml. Test
statystyczny wykazat statystycznie istotne rdznice angiogeniny w grupach (p=0,03),
gdzie pacjenci z HbA1lc<7% charakteryzowali sie istotnie wyzszg wartoscia, niz z

HbA1c>7%.
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Rysunek 5 Stezenie angiogeniny (ng/ml) w surowicy pacjentéw z dobrze i
stabo wyréwnang cukrzyca typu 2
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Srednia wartoéé¢ CRP w grupie oséb z HbA1c<7% wynosita 2,05+1,20 mg/l, a
w grupie z HbA1c>7% 3,99+3,81 mg/I. Test statystyczny nie wykazat wystepowanie

istotnych statystycznie réznic (p=0,11).

Srednia wartoé¢ cholesterolu catkowitego w grupie oséb z HbAlc<7%
wynosita 195,18+29,25 mg/dl, a w grupie z HbA1c>7% 212,07+38,09 mg/dl. Test

statystyczny nie wykazat wystepowanie istotnych statystycznie réznic (p=0,13).

Srednia wartoéé TG w grupie oséb z HbAlc<7% wynosita 145,56+68,53
mg/dl, a w grupie z HbA1c>7% 167,11+64,20 mg/dl. Test statystyczny nie wykazat

wystepowanie istotnych statystycznie réznic (p=0,31).

Srednia warto$¢ HDL w grupie oséb z HbA1c<7% wynosita 45,82+11,03
mg/dl, a w grupie z HbA1c>7% 51,59+20,23 mg/dl. Test statystyczny nie wykazat

wystepowanie istotnych statystycznie réznic (p=0,35).
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Srednia warto$¢ LDL w grupie oséb z HbA1lc<7% wynosita 118,81+23,87
mg/dl, a w grupie z HbA1c>7% 127,48+35,80 mg/dl. Test statystyczny nie wykazat

wystepowanie istotnych statystycznie réznic (p=0,39).

Srednia wartoéé mikroalbuminurii w grupie oséb z HbA1c<7% wynosita
100,30+230,63 mg/l, a w grupie z HbA1c>7% 229,57+372,51 mg/I. Test statystyczny

nie wykazat wystepowanie istotnych statystycznie réznic (p=0,29).

Srednia wartos$¢ ci$nienia skurczowego w grupie oséb z HbA1c<7% wynosita
130,531£12,76 mmHg, a w grupie z HbA1lc27% 142,77£16,87 mmHg. Test
statystyczny wykazat istotne statystycznie rdznice ci$nienia skurczowego w grupie
pacjentéw z HbA1c<7% w poréwnaniu do pacjentéw z HbA1c>7% (p=0,01). W tym
przypadku pacjenci z HbA1c27% cechowali sie wyzszym cisnieniem skurczowym

w stosunku do grupy z HbA1c<7%.

Srednia warto$¢ cisnienia rozkurczowego w grupie oséb z HbAlc<7%
wynosita 76,65t7,01 mmHg, a w grupie z HbA1c27% 79,30+9,26 mmHg. Test

statystyczny nie wykazat istotnych statystycznie réznic (p=0,21).

Srednia wartoéé kreatyniny w grupie oséb z HbA1c<7% wynosita 1,23+0,33
mg/dl, a w grupie z HbA1c>7% 0,98+0,18 mg/dl. Test statystyczny nie wykazat

istotnych statystycznie rdznic (p=0,14).

ACEl stosowano u 52,94% pacjentéw z HbA1c<7% oraz u 80,00%
z HbA1c>7%. Test statystyczny wykazat, ze istotnie czesciej stosowano ACEIl w grupie

pacjentéw z HbA1c>7% (p=0,049).

Statyny stosowano u 29,41% pacjentow z HbA1lc<7% oraz u 51,72%
z HbA1c27%. Test statystyczny nie wykazat wystepowanie istotnych statystycznie

réznic (p=0,16).

Retinopatia wystepowata u 17,65% pacjentéw z HbA1c<7% oraz u 30%
z HbA1c>7%. Test statystyczny nie wykazat wystepowanie istotnych statystycznie
réznic (p=0,3319).
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Pochodne sulfonylomocznika stosowano u 84,62% pacjentéw z HbA1c<7%
oraz u 11,11% z HbA1c>7%. Test statystyczny wykazat, ze istotnie czesciej stosowano

pochodne sulfonylomocznika w grupie pacjentéw z HbA1c<7 (p=0,0001).

Biguanidy stosowano u 53,85% pacjentdw z HbAlc<7% oraz u 22,22%
z HbA1c>7%. Test statystyczny wykazat, ze istotnie czesciej stosowano biguanidy w

grupie pacjentéow z HbA1c<7% (p=0,005).

Insuline stosowano u 23,08% pacjentéw z HbA1lc<7% oraz u 88,89%
z HbA1c>7%. Test statystyczny nie wykazat wystepowanie istotnych statystycznie

réznic (p=0,46).

4.1.3. Nadcisnienie tetnicze a grupa kontrolna

Tabela 7. Charakterystyka kliniczna pacjentéw z NT oraz grupa kontrolna

Parametry kliniczne Pacjenci z NT Grupa kontrolna
Liczba (n) 49 25
Pte¢ k/m 2722 15/10 0,69
(%) 55,10/44,90 60,00/40,00
Wiek (lata) 70,00+13,36 63,96+17,86 0,16
mediana 72 67
zakres 30-92 28-91
Waga (kg) 75,57+15,68 70,24+12,01 0,14
mediana 74 68
zakres 47-125 52-100
Wzrost (cm) 165,6319,58 167,9618,64 0,31
mediana 165 167
zakres 150-190 150-186
BMI (kg/m2) 27,3+3,8 24,8+2,9 0,003
mediana 27,5 24,2
zakres 19,9-35,5 19,3-31,2
Obwad talii (cm) 92,5+13,8 85,0+10,9 0,027
mediana 90 85
zakres 60-130 70-104
NT (n) 49
(%) 100,00 -
Czas trwania NT (lata) 12,16+11,54
mediana 10 -
zakres 0-50
ChNS (n) 13
(%) 26,53 -
Angiogenina (ng/ml) 382,63+93,53 333,21+69,30 0,024
mediana 393,16 321,31
zakres 219,84-679,10 212,36-506,96
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CRP (mg/l) 4,55+6,32 1,59+1,46 0,007

mediana 2,24 1,12

zakres 0,20-38,40 0,30-5,23

Cholesterol catkowity (mg/dl) 218,66+48,25 223,92+33,77 0,44

mediana 214 221

zakres 150-330 178-326

TG (mg/dl) 127,28+56,38 107,46+46,15 0,11

mediana 122 95,5

zakres 54-363 51-252

HDL (mg/dl) 53,45+£11,76 60,87+£17,00 0,035

mediana 54 55,5

zakres 35-84 35-98

LDL (mg/dl) 137,89+42,47 142,00+30,55 0,54

mediana 134,5 138,5

zakres 78-240 108-238

HbA1c(%) 5,81+0,44 5,750,28 0,76

mediana 5,80 5,80

zakres 4,73-7,42 5,29-6,30

Mikroalbuminy (mg/I) 24,84+25,34 23,99+37,45 0,4

mediana 16,67 14,17

zakres 0,00-109,00 0,00-154,80

Cisnienie skurczowe (mmHg) 137,37+13,51 122,48+12,26 0,00002

mediana 140 120

zakres 108-187 90-140

Cisnienie rozkurczowe (mmHg) 81,45+9,14 76,6016,57 0,016

mediana 80 80

zakres 60-105 55-85

Kreatynina (mg/dl) 0,92+0,21 0,89+0,27 0,25

mediana 0,85 0,80

zakres 0,59-1,65 0,63-1,80

ACEI (n) 25

(%) 55,56 - -

Statyna (n) 15

(%) 30,61 - -

B-bloker (n) 26

(%) 53,06 - -

Diuretyk (n) 14

(%) 28,57 - -

Ca-bloker (n) 14

(%) 28,57 - -

Sartan (n) 10

(%) 20,41 - -

Terapia (1/2/3/4) 13/18/12/1

(%) 26,53/36,73/24,49/2, - -
04

Kolorem czerwonym zaznaczono p<0,05, czyli istotne statystycznie.

Materiat badawczy byt ztozony z 49 pacjentédw z nadcisnieniem tetniczym.

Natomiast grupa kontrolna liczyta 25 0sdb.



Strona |75

Wsrdd pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym byto 55,10% kobiet. W grupie

kontrolnej kobiety stanowity 60% materiatu badawczego.

Sredni wiek w grupie 0séb z nadci$nieniem tetniczym wynosit 70,00+13,36
lat. Natomiast w grupie kontrolnej 63,96+17,86 lat. Test statystyczny nie wykazat

statystycznie istotnych réznic wieku w poszczegdlnych grupach (p=0,16).

Srednia waga w grupie z nadci$nieniem tetniczym wynosita 75,57+15,68 kg.
Natomiast w grupie kontrolnej 70,24+12,01 kg. Test statystyczny nie wykazat
statystycznie istotnych rdéznic wagi pomiedzy pacjentami z nadcisnieniem tetniczym

i kontrolg (p=0,14).

Sredni wzrost w grupie oséb z nadci$nieniem tetniczym wynosit 165,63+9,58
cm. Natomiast w grupie kontrolnej 167,96+8,64 cm. Nie stwierdzono istotnych

statystycznie réznic wzrostu w badanych grupach pacjentéw (p=0,31).

Sredni wskaznik BMI w grupie 0séb z nadci$nieniem tetniczym wynosit
27,3+3,8 kg/m2. Natomiast w grupie kontrolnej 24,8+2,9 kg/m2. Test statystyczny
wykazat istotne statystycznie rdznice wskaznika BMI grup pacjentéw z nadcisnieniem

tetniczym w porédwnaniu do kontroli (p=0,003).

Sredni obwdd talii w grupie oséb z nadci$nieniem tetniczym wynosit
92,5+13,8 cm, a w grupie kontrolnej 85,0£10,9 cm. Test statystyczny wykazat,
Ze pacjenci z nadcisnieniem tetniczym posiadali istotnie wiekszy obwdd talii

w poréwnaniu do grupy kontrolnej (p=0,027).

W grupie o0séb z nadcisnieniem tetniczym S$redni czas trwania choroby

wynosit 12,16+11,54 lat.
Choroba niedokrwienna serca wystepowata u 26,53% pacjentéw z
nadcisnieniem tetniczym.

Srednia warto$¢ angiogeniny w grupie oséb z nadci$nieniem tetniczym
wynosita 382,63+93,53 ng/ml. Natomiast w grupie kontrolnej 333,21+69,30 ng/ml.

Test statystyczny wykazat statystycznie istotne réznice angiogeniny w poszczegdlnych
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grupach (p=0,024), pacjenci z nadci$nieniem tetniczym majg istotnie wiekszg

wartos¢ angiogeniny w poréwnaniu do kontroli.

Rysunek 6 Steienie angiogeniny (ng/ml) w surowicy pacjentéw z
nadcisnieniem i grupy kontrolnej
800 —
== $redn|a
[ SredniatOdch std
T Sredniatt 96*0dch std
600
- e
£
|
(k]
> 400 |
=)
=
=
200 | — ol
U 1
nadcisnienie tetnicze kontrola

Srednia warto$¢ CRP w grupie oséb z nadci$nieniem tetniczym wynosita
4,55+6,32 mg/l. Natomiast w grupie kontrolnej 1,59+1,46 mg/l. Test statystyczny
wykazat istotne statystycznie réznice CRP w grupie pacjentéw z nadcisnieniem
tetniczym w pordwnaniu do kontroli (p=0,007). W tym przypadku pacjenci z NT

cechowali sie wyzszym wskaznikiem CRP w stosunku do grupy kontrolne;j.

Srednia wartoé¢ cholesterolu catkowitego w grupie 0séb z nadciénieniem
tetniczym wynosita 218,66+48,25 mg/dl. Natomiast w grupie kontrolne;j
223,92+33,77 mg/dl. Test statystyczny nie wykazat istotnych statystycznie rdznic, ale
Srednia warto$¢ cholesterolu catkowitego byfta najwieksza w grupie kontrolnej

(p=0,44).
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Srednia wartoéé¢ TG w grupie oséb z nadci$nieniem tetniczym wynosita
127,28+56,38 mg/dl. Natomiast w grupie kontrolnej 107,46+46,15 mg/dl. Test
statystyczny nie wykazat istotnych statystycznie rdzinic TG w grupie pacjentéw

z nadcisnieniem tetniczym w poréwnaniu do kontroli (p=0,11).

Srednia warto$¢ HDL w grupie oséb z nadci$nieniem tetniczym wynosifa
53,45+11,76 mg/dl. Natomiast w grupie kontrolnej 60,87+17,00 mg/dl. Testy
statystyczny wykazat istotne statystycznie rdéinice HDL w grupie pacjentéw
z nadcisnieniem tetniczym w poréwnaniu do kontroli (p=0,035). W tym przypadku
pacjenci z nadcisnieniem tetniczym cechowali sie nizszym HDL w stosunku do grupy

kontrolnej.

Srednia warto$¢ LDL w grupie oséb z nadci$nieniem tetniczym wynosita
137,89+42,47 mg/dl. Natomiast w grupie kontrolnej 142,00+30,55 mg/dl. Test

statystyczny nie wykazat istotnych statystycznie réznic (p=0,54).

Srednia wartoé¢ HbAlc w grupie 0séb z nadciénieniem tetniczym wynosita
5,81+0,44 %. Natomiast w grupie kontrolnej 5,75+0,28 %. Testy statystyczny nie
wykazat istotnych statystycznie rdznic HbAlc w grupie pacjentdw z nadcisnieniem

tetniczym w pordwnaniu do kontroli (p=0,76).

Srednia warto$¢ mikroalbuminurii w grupie oséb z nadci$nieniem tetniczym
wynosita 24,84+25,34 mg/l, a w grupie kontrolnej 23,99+37,45 mg/l. Test

statystyczny nie wykazat istotnych statystycznie réznic (p=0,4).

Srednia warto$¢ ci$nienia skurczowego w grupie oséb z nadciénieniem
tetniczym wynosita 137,37+13,51 mmHg. Natomiast w grupie kontrolnej
122,48412,26 mmHg. Test statystyczny wykazat istotne statystycznie rdznice
cisnienia skurczowego w grupie pacjentdéw z nadci$nieniem tetniczym w poréwnaniu
do kontroli (p=0,00002). W tym przypadku pacjenci z nadcisnieniem tetniczym

cechowali sie wyzszym cisnieniem skurczowym w stosunku do grupy kontrolnej.

Srednia warto$¢ cinienia rozkurczowego w grupie oséb z nadciénieniem
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tetniczym wynosita 81,45+9,14 mmHg. Natomiast w grupie kontrolnej 76,60+6,57
mmHg. Test statystyczny wykazat istotne statystycznie réznice (p=0,016). W tym
przypadku pacjenci z nadci$nieniem tetniczym cechowali sie wyzszym ci$nieniem
rozkurczowym w stosunku do grupy kontrolnej.

Srednia wartoé¢ kreatyniny w grupie oséb z nadci$nieniem tetniczym
wynosita 0,92+0,21 mg/dl, a w grupie kontrolnej 0,89+0,27 mg/dl. Test statystyczny

nie wykazat istotnych statystycznie rdznic (p=0,25).

W grupie pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym byto 25 oséb, u ktérych

zastosowano ACEI, co stanowito 55,56% materiatu badawczego.

W grupie z nadcisnieniem tetniczym byto 15 oséb, u ktdérych zastosowano

statyny, co stanowito 30,61% catej grupy.

c

W grupie pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym byto 26 oséb, u ktérych

zastosowano beta-blokery, co stanowito 53,06% materiatu badawczego.

c

W grupie pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym byto 14 oséb, u ktérych

zastosowano diuretyki, co stanowito 28,57% materiatu badawczego.

[

W grupie pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym byto 14 osdéb, u ktérych

zastosowano Ca-blokery, co stanowito 28,57% materiatu badawczego.

c

W grupie pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym byto 10 oséb, u ktérych

zastosowano sartan, co stanowito 20,41% materiatu badawczego.

4.1.4. Zespot metaboliczny a grupa kontrolna

Tabela 8. Charakterystyka kliniczna pacjentow z zespotem metabolicznym oraz grupa kontrolna

Parametry kliniczne Zespot metaboliczny Grupa kontrolna p
Liczba (n) 32 21
Pte¢ k/m 13/19 14/7 0,06
(%) 40,63/59,38 66,67/33,33
Wiek (lata) 64,81+16,13 65,90+16,19 0,81
mediana 69 67
zakres 28-92 30-91
Waga (kg) 84,73+13,80 67,761£11,04 0,00002
mediana 85 67
zakres 55-125 52-100
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Wzrost (cm) 171,34+10,20 166,24+8,03 0,06
mediana 173 166

zakres 150-190 150-181

BMI (kg/m2) 28,743,1 24,4+2,8 0,000004
mediana 29,1 24,1

zakres 23,5-35,4 19,3-31,2

Obwad talii (cm) 99,9+11,8 83,1+10,4 0,00007
mediana 100 85

zakres 80-130 70-102

NT (n) 24

(%) 75,00 - -
ChNS (n) 6

(%) 18,75 - -
Nefropatia (n) 3

(%) 9,38 - -
Stopa cukrzycowa (n) 3

(%) 9,38 - -
Angiogenina (ng/dl) 404,82+107,86 325,50+69,53 0,005
mediana 387,20 312,55

zakres 253,86-679,10 212,36-506,96

CRP (mg/l) 3,18%3,14 1,66+1,54 0,049
mediana 4,14 2,05

zakres 0,39-13,10 0,30-5,23

Cholesterol catkowity (mg/dl) 215,30+45,67 223,95+33,18 0,25
mediana 209 235

zakres 141-330 178-326

TG (mg/dl) 147,13168,16 102,30+46,14 0,005
mediana 144 93,50

zakres 54-363 51-252

HDL (mg/dl) 48,17+13,15 61,40£15,12 0,0009
mediana 48 57,50

zakres 34-98 40-93

LDL (mg/dl) 134,38+38,58 142,60+30,61 0,25
mediana 130 142,50

zakres 78-240 108-238

HbAlc (%) 6,27+0,96 5,77+0,27 0,09
mediana 6,00 5,80

zakres 4,73-8,92 5,40-6,30
Mikroalbuminuria (mg/l) 42,94+82,75 26,22+39,56 0,26
mediana 18,35 14,17

zakres 0,00-441,90 0,90-154,80

Cisnienie skurczowe (mmHg) 140,13114,34 120,95+12,51 0,00002
mediana 137 120

zakres 120-187 90-140

Cisnienie rozkurczowe (mmHg) 83,61+9,73 75,95+6,82 0,003
mediana 85 80

zakres 60-105 55-85

Kreatynina (mg/dl) 1,01+0,26 0,91+0,29 0,023
mediana 0,92 0,78

zakres 0,68-1,65 0,63-1,80

ACEI (n) 18
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(%) 69,23 - -
Statyna (n) 8

(%) 30,77 - -
Pochodne sulfonylomocznika (n) 6

(%) 18,75 - -
Biguanidy (n) 5

(%) 15,62 - -
Insulina (n) 6

(%) 18,75 - -
B-bloker (n) 10

(%) 31,25 - -
Diuretyk (n) 6

(%) 18,75 - -
Ca-bloker (n) 3

(%) 9,37 - -
Sartan (n) 3

(%) 9,37 - .
Terapia (1/2/3) 3/56

(%) 9,37/15,62/18,75 - -

Kolorem czerwonym zaznaczono p<0,05, czyli istotne statystycznie.

Materiat badawczy liczyt 32 pacjentéw z zespotem metabolicznym oraz
21-osobowg grupe kontrolng. Wsrdd pacjentdw z zespotem metabolicznym kobiety
stanowity 40,63% badanej grupy, a w grupie kontrolnej kobiety stanowity 66,67%

materiatu badawczego.

Sredni wiek w grupie 0séb z zespotem metabolicznym wynosit 64,81+16,13
lat. Natomiast w grupie kontrolnej 65,90+16,19 lat. Test statystyczny nie wykazat

statystycznie istotnych rdznic wieku w poszczegdlnych grupach (p=0,81).

Srednia waga w grupie o0séb z zespotem metabolicznym wynosita
84,73+13,80 kg, a w grupie kontrolnej 67,76+11,04 kg. Test statystyczny wykazat
statystycznie istotne réznice wagi pomiedzy pacjentami z zespotem metabolicznym
i kontrolg (p=0,00002); pacjenci z zespotem metabolicznym cechowali sie istotnie

wWyzszg wagg w porownaniu do kontroli.

Sredni wzrost w grupie oséb z zespotem metabolicznym wynosit
171,344£10,20 cm, a w grupie kontrolnej 166,24+8,03 cm. Nie stwierdzono istotnych
statystycznie rdznic wzrostu w badanych grupach pacjentéw (p=0,06), mozina

powiedzie¢, ze jest ,na granicy istotnosci”; pacjenci z zespotem metabolicznym sg
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wyzsi).

Sredni wskaznik BMI w grupie 0séb z zespotem metabolicznym wynosit
28,7+3,1 kg/m2, a w grupie kontrolnej 24,4+2,8 kg/m2. Testy statystyczny wykazat
istotne statystycznie réznice wskaznika BMI grupy pacjentdéw z zespotem
metabolicznym w porédwnaniu do kontroli (p=0,000004). W tym przypadku pacjenci
z zespotem metabolicznym cechowali sie wyzszym wskaznikiem BMI w stosunku do

grupy kontrolnej.

Sredni obwdd talii w grupie oséb z zespotem metabolicznym wynosit
99,9+11,8 cm, a w grupie kontrolnej 83,1+10,4 cm. Test statystyczny wykazat,
Ze pacjenci z zespotem metabolicznym posiadali istotnie wiekszy obwdd talii

w pordéwnaniu do grupy kontrolnej (p=0,00007).

W grupie pacjentédw z zespotem metabolicznym byly 24 osoby

z nadcisnieniem tetniczym, co stanowito 75% materiatu badawczego.

Choroba niedokrwienna serca wystepowata u 18,75% pacjentow z zespotem

metabolicznym.

Nefropatia wystepowata u chorych z zespotem metabolicznym tylko

w 9,38%.

Stopa cukrzycowa wystepowata u chorych z zespotem metabolicznym tylko

w 9,38%.

Srednia wartoé¢ angiogeniny w grupie 0séb z zespotem metabolicznym
wynosita 404,82+107,86 ng/ml, a w grupie kontrolnej 325,50469,53 ng/ml. Test
statystyczny wykazat statystycznie istotne rdznice angiogeniny w grupach (p=0,005),
gdzie pacjenci z zespotem metabolicznym charakteryzowali sie istotnie wyiszg

wartoscig, niz grupa kontrolna.
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Rysunek 7 Stezenie angiogeniny (ng/ml) w surowicy pacjentéw z zespotem
metabolicznym i grupy kontrolnej
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Srednia wartoé¢ CRP w grupie 0oséb z zespotem metabolicznym wynosita
3,18+3,14 mg/l, a w grupie kontrolnej 1,66+1,54 mg/l. Test statystyczny wykazat
istotne statystycznie réznice CRP w grupie pacjentéw z zespotem metabolicznym
w porownaniu do kontroli (p=0,05). W tym przypadku pacjenci z zespotem
metabolicznym cechowali sie wyzszym wskaznikiem CRP w stosunku do grupy

kontrolnej.

Srednia warto$¢ cholesterolu catkowitego w grupie oséb z zespotem
metabolicznym wynosita 215,30+45,67 mg/dl, a w grupie kontrolnej 223,95+33,18

mg/dl. Test statystyczny nie wykazat istotnych statystycznie réznic (p=0,25).

Srednia warto$¢ TG w grupie oséb z zespotem metabolicznym wynosita
147,13468,16 mg/dl, a w grupie kontrolnej 102,30+46,14mg/dl. Test statystyczny
wykazat istotne statystycznie réinice TG w grupie pacjentdéw z zespotem

metabolicznym w poréwnaniu do kontroli (p=0,005). W tym przypadku pacjenci
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z zespotem metabolicznym cechowali sie wyzszym TG w stosunku do grupy

kontrolnej.

Srednia wartoé¢ HDL w grupie oséb z zespotem metabolicznym wynosita
48,17+13,15 mg/dl, a w grupie kontrolnej 61,40+15,12 mg/dl. Test statystyczny
wykazat istotne statystycznie rdzinice HDL w grupie pacjentdw z zespotem
metabolicznym w poréwnaniu do kontroli (p=0,0009). W tym przypadku pacjenci
z zespotem metabolicznym cechowali sie nizszym HDL w stosunku do grupy

kontrolnej.

Srednia wartoé¢ LDL w grupie oséb z zespotem metabolicznym wynosifa
134,38+38,58 mg/dl, a w grupie kontrolnej 142,60+£30,61 mg/dl. Test statystyczny

nie wykazat istotnych statystycznie réznic (p=0,25).

Srednia wartoéé HbAlc w grupie 0séb z zespotem metabolicznym wynosita
6,27+0,96 %, a w kontrolnej 5,77+0,27 %. Test statystyczny nie wykazat istotnych
statystycznie rdznic (p=0,09), ale pacjenci z zespotem metabolicznym cechowali sie

wyzszym HbAlc w stosunku do grupy kontrolnej.

Srednia warto$¢ mikroalbuminurii w grupie z zespotem metabolicznym
wynosita 42,94+82,75 mg/l, a w grupie kontrolnej 26,22+39,56 mg/l. Test

statystyczny nie wykazat istotnych statystycznie rdznic (p=0,26).

Srednia wartoé¢ ciénienia skurczowego w grupie oséb z zespotem
metabolicznym wynosita 140,13+14,34 mmHg, a w grupie kontrolnej 120,95+12,51
mmHg. Test statystyczny wykazat istotne statystycznie réznice ci$nienia skurczowego
w grupie pacjentéw z zespotem metabolicznym w pordéwnaniu do kontroli
(p=0,00002). W tym przypadku pacjenci z zespotem metabolicznym cechowali sie

wyzszym cisnieniem skurczowym w stosunku do grupy kontrolnej.

Srednia wartoéé cisnienia rozkurczowego w grupie o0séb z zespotem
metabolicznym wynosita 83,61+9,73 mmHg, a w grupie kontrolnej 75,95+6,82

mmHg. Test statystyczny wykazat istotne statystycznie rdznice (p=0,003), pacjenci
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z zespotem metabolicznym majg istotnie wyzsze ci$nienie rozkurczowe.

Srednia warto$é kreatyniny w grupie oséb z zespotem metabolicznym
wynosita 1,01+0,26 mg/dl, a w grupie kontrolnej 0,91+0,29 mg/dl. Test statystyczny
wykazat istotne statystycznie réznic (p=0,023), kreatynina byta istotnie wyisza w

grupie chorych z zespotem metabolicznym.

W grupie pacjentéw z zespotem metabolicznym byto 18 osdb, u ktérych

zastosowano ACEI, co stanowito 69,23% materiatu badawczego.

W grupie pacjentéw z zespotem metabolicznym byto 8 o0sdb, u ktérych

zastosowano statyny, co stanowito 30,77% materiatu badawczego.

W grupie pacjentéw z zespotem metabolicznym byto 6 oséb, u ktdrych
zastosowano pochodne sulfonylomocznika, co stanowito 18,75% materiatu

badawczego.

c

W grupie pacjentéw z zespotem metabolicznym byto 5 osdb, u ktérych

zastosowano biguanidy, co stanowito 15,62% materiatu badawczego.

W grupie pacjentéw z zespotem metabolicznym byto 11 osdb, u ktérych

zastosowano insuline, co stanowito 18,75% materiatu badawczego.

W grupie pacjentéw z zespotem metabolicznym byto 10 osdb, u ktérych

zastosowano beta-bloker, co stanowito 31,25% materiatu badawczego.

W grupie pacjentéw z zespotem metabolicznym byto 6 o0sdb, u ktérych

[

zastosowano diuretyk, co stanowito 18,75% materiatu badawczego.

W grupie pacjentdw z zespotem metabolicznym byty 3 osoby, u ktdrych

c

zastosowano Ca-bloker, co stanowito 9,37% materiatu badawczego.

c

W grupie pacjentéw z zespotem metabolicznym byto 3 o0sdb, u ktérych

zastosowano sartan, co stanowito 9,37% materiatu badawczego.
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4.2. Analiza

zaleznosci

pomiedzy poziomem

a okreslonymi stanami klinicznymi.

4.2.1. Cukrzyca typu 2

angiogeniny,

Tabela 9. Podstawowe statystyki opisowe angiogeniny (ng/ml) w grupie kobiet i mezczyzn chorych

na cukrzyce.

Srednia Wainych Minimum Maksimum Odch.std Mediana
K 371,68 28 60,26 645,70 150,84 344,19
M 420,27 21 244,16 583,96 105,37 420,20
Ogot 392,51 49 60,26 645,70 134,22 391,69

Srednia wartoéé angiogeniny w grupie kobiet z cukrzycg wynosifa

371,68+150,84 ng/ml, a w grupie mezczyzn wynosita 420,27+105,37 ng/ml. Test

statystyczny nie wykazat istotnych statystycznie rdéznic (p=0,21), ale meziczyzni

cechowali sie wyzszg wartoscig angiogeniny.

Tabela 10. Podstawowe statystyki opisowe angiogeniny (ng/ml) w grupie pacjentéw z zespotem
metabolicznym chorych na cukrzyce

Srednia Waznych Minimum Maksimum | Odch.std Mediana
nie 377,81 36 60,26 637,16 138,79 358,64
tak 433,19 13 281,54 645,70 115,93 420,20
Ogot 392,51 49 60,26 645,70 134,22 391,69
Srednia warto$¢ angiogeniny w grupie pacjentéw bez zespotu

metabolicznego wynosita 377,81+138,79 ng/ml, a w grupie pacjentdow z zespotem

metabolicznym wynosita 433,19+115,93 ng/ml. Test statystyczny nie wykazat

istotnych statystycznie réznic (p=0,21), ale pacjenci z zespotem metabolicznym

cechowali sie wyzszg wartoscig angiogeniny.
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Tabela 11. Podstawowe statystyki opisowe angiogeniny (ng/ml) w grupie pacjentéw z BMI w
normie i z nadwaga wsréd chorych na cukrzyce

Srednia Waznych Minimum Maksimum | Odch.std Mediana
norma 392,16 6 281,54 543,04 97,54 372,25
nadwaga 396,96 39 60,26 645,70 142,45 397,92
Ogot 396,32 45 60,26 645,70 136,42 397,92

Srednia warto$¢ angiogeniny w grupie pacjentéw z norma BMI wynosita

392,161+97,54 ng/ml, a w grupie pacjentdow z nadwagg wynosita 396,96+142,45

ng/ml. Test statystyczny nie wykazat istotnych statystycznie réznic (p=0,94).

Tabela 12. Podstawowe statystyki opisowe angiogeniny (ng/ml) w grupie pacjentéw z HbA1c<7% i
HbA1c27% wsréd chorych na cukrzyce.

Srednia Waznych Minimum Maksimum Odch.std Mediana
HbA1c<7% 446,37 18 241,20 645,70 134,10 449,42
HbA1C>7% 361,23 31 60,26 623,18 126,03 357,80
Ogét 392,50 49 60,26 645,70 134,22 391,69

Srednia warto$é angiogeniny w grupie pacjentéw z HbA1c<7% wynosita

446,37+134,10 ng/ml, a w grupie pacjentéw z HbA1c>7% wynosita 361,23+126,03

ng/ml. Test statystyczny wykazat istotne statystycznie rdznic (p=0,03), w grupie

pacjentow z HbA1c<7% byta istotnie wyzsza wartos¢ angiogeniny.

Tabela 13. Podstawowe statystyki opisowe angiogeniny (ng/ml) w grupie pacjentéw, u ktérych

stosowano ACEI wsréd chorych na cukrzyce.

Srednia Waznych Minimum Maksimum | Odch.std Mediana
tak 379,41 33 60,26 645,70 134,85 391,69
nie 419,50 16 241,20 637,16 133,03 368,23
Ogot 392,51 49 60,26 645,70 134,22 391,69

Srednia warto$é angiogeniny w grupie pacjentéw,

ktorzy stosowali ACEI

wynosita 379,41+134,85 ng/ml, a w grupie, ktérzy nie stosowali ACElI wynosita

419,50+133,03 ng/ml. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic (p=0,48).
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Tabela 14. Podstawowe statystyki opisowe angiogeniny (ng/ml) w grupie pacjentéw, u ktérych
stosowano statyny wsrod chorych na cukrzyce

Srednia Waznych Minimum Maksimum | Odch.std Mediana
tak 389,62 20 60,26 637,16 143,24 394,81
nie 394,50 29 169,35 645,70 130,20 359,48
Ogot 392,51 49 60,26 645,70 134,22 391,69

Srednia warto$¢ angiogeniny w grupie pacjentéw, ktdrzy stosowali statyny
wynosita 389,62+143,24 ng/ml, a w grupie, ktdrzy nie stosowali statyny wynosita

394,50+£130,20 ng/ml. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic (p=0,9).

Tabela 15. Podstawowe statystyki opisowe angiogeniny (ng/ml) w grupie pacjentéw, u ktorych

stosowano pochodne sulfonylomocznika wsréd chorych na cukrzyce

Srednia Waznych Minimum Maksimum | Odch.std Mediana
tak 487,69 12 241,20 645,70 140,50 531,06
nie 361,63 37 60,26 623,18 118,27 353,25
Ogot 392,51 49 60,26 645,70 134,22 391,69

Srednia wartoé¢ angiogeniny w grupie pacjentéw, ktdrzy stosowali pochodne
sulfonylomocznika wynosita 487,69+140,50 ng/ml, a w grupie pacjentdw, ktérzy nie
stosowali pochodnych sulfonylomocznika wynosita 361,23+118,27 ng/ml. Test
statystyczny wykazat istotne statystycznie rdinice (p=0,004), w grupie pacjentéw,
istotnie wyzsza wartosé

ktérzy stosowali pochodne sulfonylomocznika byta

angiogeniny.

Tabela 16. Podstawowe statystyki opisowe angiogeniny (ng/ml) w grupie pacjentéw, u ktérych
stosowano biguanidy wsréd chorych na cukrzyce.

Srednia Waznych Minimum Maksimum | Odch.std Mediana
tak 495,35 9 284,84 645,70 128,06 543,04
nie 369,36 40 60,26 637,16 125,77 355,53
Ogot 392,51 49 60,26 645,70 134,22 391,69

Srednia warto$¢ angiogeniny w grupie pacjentéw, ktérzy stosowali biguanidy
wynosita 495,35+128,06 ng/ml, a w grupie pacjentdow, ktérzy nie stosowali
biguanidéw wynosita 369,36+125,77 ng/ml. Test statystyczny wykazat istotne

statystycznie réznice (p= 0,009), w grupie pacjentéw, ktérzy stosowali biguanidy byta




Strona |88

istotnie wyzsza wartos¢ angiogeniny.

Tabela 17. Podstawowe statystyki opisowe angiogeniny (ng/ml) w grupie pacjentéw, u ktérych
stosowano insuline wsrdd chorych na cukrzyce

Srednia Waznych Minimum Maksimum | Odch.std Mediana
tak 457,20 11 323,88 623,18 103,93 436,68
nie 373,78 38 60,26 645,70 137,28 355,53
Ogot 392,51 49 60,26 645,70 134,22 391,69

Srednia wartoé¢ angiogeniny w grupie pacjentéw, ktérzy stosowali insuline

wynosita 457,20+103,93 ng/ml, a w grupie pacjentdw, ktérzy nie stosowali insuliny

wynosita 373,78+137,28 ng/ml. Nie stwierdzono istotnych statystycznie rdzinic

(p=0,07).

Tabela 18. Podstawowe statystyki opisowe angiogeniny (ng/ml) w grupie pacjentéw w
poszczegdlnych grupach wiekowych wsréd chorych na cukrzyce

Srednia Waznych Minimum Maksimum | Odch.std Mediana
20-40 551,42 1 551,42 551,42 551,42
40-60 413,39 12 169,35 623,18 129,86 413,92
60-70 380,92 19 218,18 543,04 91,30 397,92
70-80 351,08 13 60,26 645,70 176,38 284,84
80-100 479,79 4 338,54 637,16 152,80 471,72
Ogot 392,51 49 60,26 645,70 134,22 391,69

osoba oraz w grupie 80-100 lat sg 4 osoby.

4.2.2. Nadci$nienie tetnicze

Nie mozna wyliczyé testu statystycznego, poniewaz w grupie 20-40 lat jest 1

Tabela 19. Podstawowe statystyki opisowe angiogeniny (ng/ml) w grupie kobiet i mezczyzn chorych

na NT

Srednia Waznych Minimum Maksimum Odch.std Mediana
K 382,29 21 219,84 679,10 104,81 397,70
M 382,95 22 253,86 611,30 83,86 386,65
Ogét 382,63 43 219,84 679,10 93,53 393,16

Srednia wartoé¢ angiogeniny w grupie kobiet z NT wynosita 382,29+104,81
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ng/ml, a w grupie mezczyzn wynosita 382,95+83,86 ng/ml. Test statystyczny nie
wykazat istotnych statystycznie rdéznic (p=0,98), ale mezczyzni cechowali sie

nieznacznie wyzszg wartoscig angiogeniny.

Tabela 20. Podstawowe statystyki opisowe angiogeniny (ng/ml) w grupie pacjentéw z zespotem
metabolicznym chorych na NT

Srednia Waznych Minimum Maksimum Odch.std Mediana
nie 379,18 28 219,84 611,30 85,44 395,43
tak 389,06 15 253,86 679,10 109,97 380,14
Ogot 382,63 43 219,84 679,10 93,53 393,16
Srednia warto$¢ angiogeniny w grupie pacjentéw bez zespotu

metabolicznego wynosita 379,18+85,44 ng/ml, a w grupie pacjentdow z zespotem
metabolicznym wynosita 389,06£109,97 ng/ml. Test statystyczny nie wykazat
istotnych statystycznie rdéznic (p=0,75), ale pacjenci z zespotem metabolicznym

cechowali sie wyzszg wartoscig angiogeniny.

Tabela 21. Podstawowe statystyki opisowe angiogeniny (ng/ml) w grupie pacjentéw z BMI w
normie i z nadwaga wsréd chorych na NT

Srednia Waznych Minimum Maksimum Odch.std Mediana
norma 387,10 30 219,84 679,10 94,79 395,98
nadwaga 372,31 13 272,80 611,30 93,46 338,86
Ogét 382,63 43 219,84 679,10 93,53 393,16

Srednia warto$¢ angiogeniny w grupie pacjentéw z norma BMI wynosita
387,10494,79 ng/ml, a w grupie pacjentéw z nadwagg wynosita 372,31+93,46

ng/ml. Test statystyczny nie wykazat istotnych statystycznie réznic (p=0,45).

Tabela 22. Podstawowe statystyki opisowe angiogeniny (ng/ml) w grupie pacjentéw w
poszczegdlnych grupach wiekowych wsréd chorych na NT

Srednia Waznych Minimum Maksimum | Odch.std Mediana
20-40 315,59 272,80 368,36 48,56 305,60
40-60 311,01 219,84 417,98 81,36 290,07
60-70 420,98 11 295,26 611,30 84,26 408,52
70-80 407,22 12 292,76 679,10 103,19 406,19
80-100 374,79 11 250,30 506,96 85,48 372,22
Ogot 382,63 43 219,84 679,10 93,53 393,16
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Test statystyczny nie wykazat istotnych statystycznie réznic (p=0,07).

Tabela 23. Podstawowe statystyki opisowe angiogeniny (ng/ml) w grupie pacjentéw, u ktérych
stosowano ACEl wsrdéd chorych na NT

Srednia Waznych Minimum Maksimum | Odch.std Mediana
tak 415,22 22 253,86 679,10 99,81 402,49
nie 348,48 21 219,84 475,54 74,27 329,16
Ogot 382,63 43 219,84 679,10 93,53 393,16

Srednia warto$¢ angiogeniny w grupie pacjentdw,

ktérzy stosowali ACEI

wynosita 415,22499,81ng/ml, a w grupie, ktérzy nie stosowali ACEl wynosita

348,48+74,27 ng/ml. Test statystyczny wykazat istotne statystycznie rdznice

(p=0,017), w grupie pacjentéw, ktdrzy stosowali ACEl byta istotnie wyzsza warto$é

angiogeniny.

Tabela 24. Podstawowe statystyki opisowe angiogeniny (ng/ml) w grupie pacjentéw, u ktérych
stosowano statyny wsréd chorych na NT

Srednia Waznych Minimum Maksimum | Odch.std Mediana
tak 397,39 14 256,38 611,30 88,82 402,49
nie 375,50 29 219,84 679,10 96,42 372,22
Ogot 382,63 43 219,84 679,10 93,53 393,16

Srednia warto$¢ angiogeniny w grupie pacjentéw, ktdrzy stosowali statyny

wynosita 397,39+88,82 ng/ml, a w grupie, ktdrzy nie stosowali statyny wynosita

375,50496,42 ng/ml. Test statystyczny nie wykazat istotnych statystycznie rdznic

(p=0,48).

Dla pozostatych lekéw oraz terapii nie stwierdzono istotnych statystycznie

roéznic.
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4.3. Analiza poziomu angiogeniny u oséb zdrowych

Tabela 25. Podstawowa statystyka opisowa wieku w grupie kontrolnej

N waznych Srednia Mediana Minimum Maksimum Odch.std
20-40 4 320,88 305,14 212,36 460,88 104,10
40-60 5 307,74 294,62 217,04 414,68 71,06
60-70 5 336,58 338,54 311,44 373,22 25,46
70-80 5 332,64 294,62 257,06 506,96 100,47
80-100 5 365,75 379,14 302,38 397,70 37,37

Srednie wartoéci

angiogeniny w poszczegélnych grupach wiekowych

przedstawia TABELA 25. Najmniejsza srednia warto$¢ angiogeniny byta w grupie

wiekowej 40-60 lat i wynosila 307,74+71,06 ng/ml. Natomiast najwieksza $rednia

wartos¢ angiogeniny byta w grupie wiekowej 80-100 lat i wynosita 365,75+37,37

ng/ml. Test statystyczny nie wykazat statystycznie istotnych rdznic angiogeniny

w poszczegdlnych grupach wiekowych.

Tabela 26. Podstawowa statystyka opisowa ptci w grupie kontrolnej.

Srednia Waznych Minimum Maksimum | Odch.std Mediana
K 306,56 15 212,36 460,88 62,74 294,62
M 377,64 9 313,66 506,96 58,04 373,22
Ogot 333,21 24 212,36 506,96 69,30 321,31

Test statystyczny wykazat, ze angiogenina jest istotnie wyzsza dla mezczyzn

(p=0,011).
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5. DYSKUSIJA

Angiogeneza jest procesem prowadzgcym do powstawania nowych naczyn z
uprzednio juz istniejgcych. Jest to zjawisko niezbedne w procesie wzrostu
i regeneracji organizmu. Jednakze nawet niewielkie zaburzenia w przebiegu tego

procesu mogg stanowi¢ przyczyne wielu chordb.

Cukrzyca typu 2 przybiera rozmiary epidemii na catym s$wiecie. Choroby
naczyniowe w tej grupie pacjentéw sg gtéwng przyczyng niepetnosprawnosci
i zgonow. Postepujgca degeneracja naczyn prowadzi do rozwoju retinopatii,
nefropatii i neuropatii cukrzycowej. Ponadto pacjenci z cukrzycg typu 2 obarczeni sg
podwyzszonym ryzykiem wystgpienia choroby niedokrwiennej serca, choroby

naczyn obwodowych, jak réwniez udaru [201].

W prezentowanej pracy poziom angiogeniny w surowicy pacjentéw z
cukrzyca typu 2 i nadcisnieniem tetniczym byt znaczaco podwyzszony w poréwnaniu
z grupg kontrolng (392,50+134,22 ng/ml vs. 333,21+69,30 ng/ml). Ponadto grupa z
cukrzycg typu 2 charakteryzowata sie wyzszg masg ciata, BMI, obwodem talii, CRP
oraz gorszym profilem lipidowym w zakresie wszystkich frakcji. Ponadto grupa
z cukrzycg typu 2 miata istotnie wyzsze ci$nienie skurczowe krwi oraz poziom

kreatyniny.

Uzyskane wyniki dotyczgce stanu klinicznego pacjentow sg zgodne
z opublikowanymi niedawno rezultatami badania EFFECTUS. Materiat badawczy
stanowito 9904 pacjentdw, z ktérych 3681 byto obcigzonych cukrzyca.
W pordwnaniu z grupg oséb bez cukrzycy, u diabetykdw czesciej wystepowata
otyto$¢, nadcisnienie oraz dyslipidemia i zwigzane z nig choroby sercowo-

naczyniowe [225].

Na podstawie wynikdw badania stwierdzono, iz im stabszy poziom

wyrownania cukrzycy, tym nizszy poziom angiogeniny. Celem zrdznicowania
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pacjentow z cukrzyca zastosowano kryterium wyréwnania oparte o poziom HbAlc.
Jako granice dobrego wyréwnania przyjeto poziom HbAlc<7% [197,198]. Pacjenci
dobrze wyréwnani, z poziomem HbAlc ponizej 7% mieli istotnie wyzszy poziom
angiogeniny w poréwnaniu z grupg pacjentéow stabo wyréwnanych (446,37+134,10
ng/ml vs. 361,23+126,03 ng/ml). Moze to $wiadczy¢ o stopniu uszkodzenia
endotelium i nasileniu proceséw naprawczych obecnych u pacjenta z cukrzycg typu
2. Poziom HbAlc rdznicuje istotnie statystycznie grupe chorych dobrze
wyrownanych od grupy niewyrdwnanej. Na podstawie uzyskanych wynikdw mozna
wysnuc hipoteze, ze we wczesnej lub wyrdwnanej cukrzycy typu 2 wzrost poziomu
angiogeniny moze S$wiadczy¢é o uruchomieniu przez organizm mechanizméw
naprawczych. Dlatego w catej grupie oséb z cukrzycg typu 2 obserwuje sie wzrost
poziomu angiogeniny w pordwnaniu z grupg oséb zdrowych. Jednakze zjawisko to
zmienia swoje nasilenie w miare postepu choroby i braku wyréwnania poziomu
glikemii. Pozom angiogeniny ulega obnizeniu. W omawianej pracy nie badano
aktywnosci biologicznej surowic pacjentéw. By¢ moze réwniez ulega ona obnizeniu.
Swiadczy o tym wynik eksperymentu przeprowadzonego na zwierzetach, w ktérym
surowice os6b z cukrzycg typu 2 oraz oséb zdrowych oceniano w tescie aktywnosci
angiogennej surowic (serum induced angiogenesis test). Wykazano wtedy, iz
surowica 0sOb zdrowych odznacza sie znaczgco wyzszg aktywnoscig angiogenng
w poréwnaniu z surowicg pacjentéw z cukrzycg [202]. By¢ moze wptyw na taki stan
rzeczy majg koncowe produkty glikacji biatek. Wzrost nieenzymatycznej glikozylacji
biatek wewnatrzkomdrkowych komérki endotelialnej narazonej na wysoki poziom
glukozy, a z takim stanem mamy do czynienia w Zle wyréwnanej cukrzycy,
doprowadza do uposledzenia funkcji wielu biatek, ktére reguluja wzrost komorki
endotelialnej. Giardino i wsp. po raz pierwszy zademonstrowali, ze liczba
transporterow GLUT1 nie ulega zmniejszeniu na skutek hiperglikemii. Predkos¢
transportu glukozy do komoérki endotelialnej w takich warunkach wzrasta ponad
11-krotnie, a stezenie wewnatrzkomdrkowe glukozy rosnie szesciokrotnie w ciggu

24 godzin ekspozycji. Poziom biatek cytosolu zmodyfikowanych przez korcowe
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produkty glikacji biatek wzrdst prawie 14-krotnie w ciggu 168 godzin. W takich
warunkach aktywnos¢ mitogenna cytosolu komadrki endotelialnej spadta o 70% [49].
Z takim zjawiskiem mozemy mie¢ do czynienia u omawiane] grupy pacjentéw.
Obnizony poziom angiogeniny u pacjentéw Zle wyréwnanych moze réwniez

Swiadczy¢ o niewydolnosci procesdw naprawczych.

Warto réwniez przyjrze¢ sie leczeniu zastosowanemu u obu grup pacjentéw
z cukrzycg. Okazato sie, ze pacjenci lepiej wyrdwnani czesciej stosowali metformine
i pochodne sulfonylomocznika, a zatem leczenie doustne. Natomiast u grupy
pacjentow stabo wyréwnanych czesciej stosowano insuline. Na poziom wyréwnania
gospodarki weglowodanowej mdgt mie¢ wptyw czas trwania choroby. Leczenie
doustne wedtug wytycznych stosuje sie we wczesnym etapie choroby. Dopiero gdy
stosowanie maksymalnych dawek lekéw doustnych nie pozwala na efektywne
wyrownanie, do terapii wtgcza sie insuline. Stosowanie iniekcji insuliny dotyczy
najczesciej pacjentéow z dtugotrwatg chorobg. Ten trend zaobserwowano réwniez

w grupie badane;.

Bardzo interesujgce wyniki przyniosta analiza poziomu angiogeniny
w kontekscie stosowanych lekow. Mianowicie, stosowanie biguanidéw i pochodnych
sulfonylomocznika w istotny sposéb podwyzsza stezenie angiogeniny w surowicy.
Mozna zatem wysnu¢ wniosek, ze leki te wspomagajg procesy naprawcze
u pacjentdw z cukrzycg. Podobna zalezno$é wystepowata w przypadku insuliny,
pomimo Zze wynik nie byt istotny statystycznie (457,20£103,93 vs.
373,78+137,28 ng/ml; p=0,06).

Pacjenci z cukrzycy typu 2 bardzo czesto rozwijajg powiktania naczyniowe
pomimo stosowanego leczenia. W prezentowanej pracy 6% pacjentéw miato objawy
nefropatii, 25% retinopatii, 14,29% neuropatii cukrzycowej, natomiast choroba

niedokrwienna serca dotyczyta 36,73%.

Obserwacje te potwierdzajg wczesniejsze badanie Chiarelli i wsp., ktdrzy

przeprowadzili badanie poziomu angiogeniny w surowicy pacjentéw z cukrzycg typu
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1. Poziom angiogeniny u badanych byt znaczgco podwyzszony, stopien wyréwnania

glikemii $cisle korelowat z poziomem badanej substancji [203].

Istniejg liczne prace dowodzace, ze cukrzyca prowadzi do wzrostu
ekspresji angiogennych czynnikéw wzrostu, gtéwnie VEGF, w réinych tkankach
(siatkdwka oka, ktebuszki nerkowe) w odpowiedzi na hiperglikemie i niedotlenienie
tkanek. Z drugiej strony, u pacjentéw z cukrzycg niezwykle czesto dochodzi do
rozwoju powiktan sercowo- naczyniowych, ktére prowadzg do ograniczenia perfuzji
tkanek. Rozwéj nowych naczyn krwionosnych pozwala na ograniczenie uszkodzen
spowodowanych niedokrwieniem; angiogenne czynniki wzrostu odgrywaja
niezwykle istotng role w tym procesie adaptacyjnym. Niemniej jednak wyniki prac
oceniajacych poziomy czynnikdw wzrostu w cukrzycy bywajg sprzeczne [204]. Chou
i wsp. zbadali poziom VEGF i jego receptoréw w siatkdwce oka, ktebuszkach
nerkowych, aorcie i miesniu sercowym. Ekspresja = VEGF w siatkdwce oka
i ktebuszkach nerkowych byta dwukrotnie podwyzszona, natomiast w miesniu
sercowym znaczgco obnizona. Te paradoksalne rozbieznosci w wynikach mozna
ttumaczy¢ obecnoscig lokalnych czynnikdw regulacyjnych, réznych dla miesnia
sercowego i mikronaczyn [33]. Wang i wsp. rowniez zwrdcili uwage na fakt, ze
komorki endotelialne obecne w mikro- i makronaczyniach inaczej reagujg na insuline
i glukoze. Okazato sie, ze komorki srodbtonka naczyn sercowych (MMVEC -
myocardial microvascular endothelial cells) u szczuréw z cukrzycg,
w przeciwienstwie do komdrek endotelialnych obecnych w aorcie (AEC — aortic
endothelial cells), majg ograniczone zdolnosci do angiogenezy in vitro. Badanie
wykazato wzrost poziomu mRNA VEGF, VEGFR1 (Flt-1) i VEGFR2 (Flk-1) w komérkach
endotelialnych miesnia sercowego, natomiast nie stwierdzono wzrostu poziomu HIF-
la, BFGF , Ang-1, Ang-2, Tie-1 i Tie-2 [35]. Badanie Sasso i wsp. polegajace na
analizie bioptatow miesnia lewej komory serca pacjentéw z cukrzycg, réwniez
wykazato wzrost ekspresji VEGF w miesnidwce serca przy rownoczesnym spadku
ekspresji jego receptoréw. Spadek ekspresji receptorow dla czynnikéw wzrostu,

a w konsekwencji spadek transdukcji sygnatéw do komorki endotelialnej moze by¢
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odpowiedzialny za uposledzenie angiogenezy u pacjentdw z cukrzycg typu 2 [34].

Z kolei Hazarika i wsp. inaczej ttumaczg wzrost poziomu czynnikdw wzrostu,
a konkretnie VEGF u pacjentow z cukrzycg typu 2. Wedtug autordw zaburzony proces
angiogenezy w cukrzycy spowodowany jest zmianami w systemie receptor- ligand.
Rola VEGFR1jako inhibitora angiogenezy jest dobrze poznana. Ekspresja tego
receptora w miesniach szkieletowych jest dos¢ wysoka i jego funkcjg moze byé
ograniczanie nadmiernej angiogenezy. Natomiast wzrost poziomu VEGF i spadek
poziomu VEGFR1 u pacjentédw z cukrzycg moze byé procesem kompensacyjnym,

majgcym za zadanie utrzymanie wtasciwego unaczynienia [205].

Hamed i wsp. opublikowali niedawno badanie majgce na celu okreslenie
poziomu czynnikdw wzrostu BFGF i PD-ECGF. Zarowno poziom badanych czynnikéw
wzrostu, jak i markerdw stresu oksydacyjnego byty podwyzszone u pacjentéw
z cukrzycy. Wszystkie te parametry korelowaty z wiekiem, poziomem kontroli
glikemii i obecnoscig powikfan naczyniowych. Autorzy réwniez przychylajg sie do
opinii, ze podwyzszenie poziomu czynnikdw wzrostu w cukrzycy moze by¢ wyrazem

procesu naprawczego uszkodzen spowodowanych przez chorobe [206].

Nadcisnienie tetnicze jest niezwykle powszechng chorobg, niestety jej
patomechanizm nie jest do konica jasny. Z podwyzszonym cisnieniem tetniczym krwi
wigzg sie liczne powiktania: udar mdzgu, zawat miesnia sercowego i niewydolnos¢

serca.

Od dawna wiadomo, ze u pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym dochodzi do
rozrzedzenia sieci naczyniowej w réznych narzadach i tkankach. Nie do korica

wiadomo, czy nadcisnienie jest jej przyczyng, czy efektem.

Prawie 20 lat temu Ku i wsp. zademonstrowali, ze VEGF indukuje rozkurcz
izolowanej tetnicy wiecowej. VEGF powoduje rozkurcz drobnych tetniczek i zytek,
natomiast nie ma takiego efektu na $redniej wielkosci tetnice i zyty [207]. Wiele
angiogennych czynnikéw wzrostu indukuje angiogeneze poprzez uruchamianie

kaskad sygnatowych, miedzy innymi AKT/PKB. Za jej posrednictwem dochodzi do
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fosforylacji eNOS i wzrostu produkcji NO [122]. W ten sposdb dziatajg miedzy innymi
angiogenina i VEGF. Istnieje kilka prac donoszacych o uposledzeniu rozkurczu naczyn
zaleznego od endotelium (epithelium-derived vasodilatation, EDV) u pacjentéw
z nadci$nieniem tetniczym. U takich osdb zaburzenie EDV wigze sie ze wzrostem
grubosci intima media, przerostem lewej komory serca, wzrostem sztywnosci tetnic
oraz rozwojem przewlektej niewydolnosci nerek. Co wiecej jest silnym czynnikiem
predykcyjnym wystgpienia incydentu sercowo- naczyniowego u pacjentow

z nadci$nieniem [208].

We wspomnianym juz badaniu ASCOT analiza surowic 248 pacjentéw
wykazata pozytywng korelacje pomiedzy nasileniem nadcisnienia a podwyzszeniem
poziomu VEGF [128]. Podobny trend mozna zaobserwowac takie w przypadku

watrobowego czynnika wzrostu, FGF-2, IGF-1, TGFB1 i ET-1 [129].

Wyniki niniejszej pracy pokazuja, ze rowniez poziom angiogeniny jest istotnie
podwyzszony u pacjentdw z  nadci$nieniem  tetniczym  (382,63+93,53
vs. 333,21+69,30 ng/ml). Prawdopodobnie zjawisko to odzwierciedla stopien
uszkodzenia $rédbtonka naczyniowego i jest wyrazem nasilonych proceséw

naprawczych podjetych przez organizm.

Sane i wsp. proponujg jeszcze inne wyjasnienie. Otéz efektem nadcisnienia
tetniczego moze by¢ nadmierne mechaniczne rozcigganie S$ciany naczynia
krwionos$nego. Istniejg dowody na to, ze stan ten indukuje wydzielanie VEGF i HIF1a
[129]. Kuwahara i wsp. zasugerowali, ze za wzrost poziomu czynnikdw wzrostu w
nadcisnieniu tetniczym moze odpowiada¢ niedokrwienie tkanek. Na modelu
zwierzecym nadci$nienia oceniono miedzy innymi proliferacje komdrek
endotelialnych i ekspresje VEGF w aorcie wstepujacej. Podwyzszone cisnienie nie
tylko doprowadzito do pogrubienia Sciany naczynia, ale réwniez do wzrostu liczby
vasa vasorum przydanki. Rdwnoczesnie obserwowano wzrost poziomu VEGF i HIF1a
w komdrkach miesnidwki gtadkiej naczynia [209]. Jesli ta hipoteza jest stuszna,

poziom czynnikdw wzrostu moze by¢ wykorzystywany jako marker niedokrwienia
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tkanek.

Nasuwa sie pytanie dlaczego, pomimo wysokich poziomdéw krazacych
czynnikdbw wzrostu nie dochodzi do powstawania nowych naczyn, ktore
przywrécityby wiasciwy przeptyw krwi w tkankach. Najprawdopodobniejsze jest
przypuszczenie, ze endotelium pacjentédw 2z nadci$nieniem tetniczym jest
niewrazliwe na dziatanie AGF na poziomie komdrkowym albo receptorowym [129].
Potwierdzajg to badania na modelu zwierzecym. Yang i wsp. Zauwazyli, ze dozylna
infuzja VEGF prowadzi do znaczgcego obnizenia ci$nienia tetniczego zaréwno
u szczurdw z nadcisnieniem jak i zdrowych. Natomiast spadek ten jest bardziej
nasilony u zwierzat z nadci$nieniem. Istniejg dwa mechanizmy, ktére mogtyby
odpowiadac¢ za ten stan rzeczy. Pierwszy to uposledzone oczyszczanie krwi z VEGF
przez nerki. Drugi to zaburzenie funkcji baroreceptoréw. U zdrowych zwierzat
spadkowi cisnienia towarzyszy wzrost akcji serca, przeciwdziatajgcy dalszym

spadkom. Nie dochodzi do tego u zwierzat z nadci$nieniem [210].

Bez wzgledu na mechanizm podwyziszenia stezenia angiogeniny i innych
czynnikdw wzrostu w nadcisnieniu, ich poziom odzwierciedla pewne cechy kliniczne
pacjentow. W pracy stwierdzono, ze zaréwno cisnienie skurczowe jak i rozkurczowe,
jak réwniez BMI i obwdd talii byty znaczaco podwyzszone w badanej grupie
z nadcisSnieniem. Poziom cholesterolu HDL byt znaczgco obnizony w poréwnaniu
z wynikami grupy kontrolnej. Z uzyskanych danych wynika, Ze pacjenci
z nadcisnieniem tetniczym prawdopodobnie odznaczajg sie niezdrowym stylem
zycia, wysokokaloryczng dietg i brakiem aktywnosci fizycznej. Modyfikacja stylu zycia

jest konieczna celem redukcji czynnikow ryzyka miazdzycy.

W kontekscie tych wynikdéw warto przypomniec prace Tello-Montoliou i wsp.
Zbadali oni poziom angiogeniny u 396 pacjentéw z ostrym zespotem wiencowym.
Stezenie angiogeniny u tych pacjentéw byto istotnie podwyzszone w poréwnaniu
z osobami ze stabilng chorobg wiencowga. Ponadto, pacjenci z wyzszymi poziomami

angiogeniny odznaczali sie wiekszg iloscia powiktan w ciggu szesciomiesiecznej
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obserwacji [166]. Kolejne interesujgce badanie przeprowadzili Patel i wsp. Poziom
angiogeniny i BNP zostat oznaczony u pacjentdw z przewlektg niewydolnoscig serca.
Okazato sie, ze poziom angiogeniny wzrasta wraz z pogorszeniem stanu klinicznego

pacjenta wg skali NYHA [177].

W sSwietle przytoczonych badan niezwykle interesujgce jest doswiadczenie
przeprowadzone przez Zhao i wsp. Celem badania byto okreslenie, czy transfer genu
dla angiogeniny moze poprawi¢ unaczynienie, zahamowac remodeling lewej komory
i zapobiec niewydolnosci serca u szczuréw z zawatem miesnia sercowego. Cztery
tygodnie po podwigzaniu tetnicy wiencowej transfekcja rAAV-ANG zwiekszyta
poziom ekspresji angiogeniny w miokardium badanych zwierzat. Ponadto doszto do
zahamowania przebudowy miesnia sercowego, okresSlonego jako zmniejszenie
poznoskurczowej i pdinorozkurczowej Srednicy lewej komory, spadku $rednicy
kardiomiocytow i widknienia srédmigzszowego. Co wiecej zaobserwowano wzrost
gestosci naczyn i poprawe wydolnosci miesnia sercowego grupy poddanej badaniu
[211]. Saif i wsp. réwniez osiggneli obiecujgce wyniki. Opracowali oni
biodegradowalny materiat nasgczony kombinacjami réznych czynnikéw wzrostu:
VEGF, HGF i Ang-1 i obserwowali nowotworzenie naczyn na modelu niedokrwienia
konczyny dolnej. W srodowisku wzbogaconym o czynniki wzrostu, szczegodlnie trzy
jednoczesnie doszto do zageszczenia sieci naczyniowej, co przektadato sie na wzrost

perfuzji niedokrwionej tkanki [212].

U starszych pacjentdw wystepowanie nadci$nienia, zwtaszcza izolowane
podwyzszenie ci$nienia skurczowego wzrasta wraz z wiekiem [213] Poziom VEGF
i IGF-1 spadajg wraz z wiekiem [214]. By¢ moze u 0s6b starszych mechanizm rozwoju
nadcisnienia jest odmienny i wigze sie bezposrednio ze spadkiem poziomu
czynnikdw wzrostu. Niemniej, u badanych przeze mnie pacjentéw nie stwierdzitam
spadku poziomu angiogeniny wraz z wiekiem. By¢ moze tendencja, ktérg wykazuje
VEGF nie dotyczy wszystkich czynnikéw wzrostu. Zatem konieczne sg dalsze badania

dotyczace grupy osdb wytgcznie starszych.
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Wptyw leczenia na poziom rdinych czynnikdw wzrostu jest ciggle stabo
poznany. Wedtug Battegay i wsp. inhibitory konwertazy angiotensyny oraz sartany
moga w znaczacy sposOb pozytywnie wptywac¢ na proces angiogenezy poprzez
hamowanie rozpadu bradykininy [109]. Niestety doniesienia dotyczgce diuretykdw,
beta- blokeréw i blokeréw kanatu wapniowego sg sprzeczne i nie pozwalajg na

wyciagniecie jednoznacznych wnioskow.

Badani pacjenci byli leczeni za pomocg schematéw jedno-, dwu- lub
trzylekowych. Analiza wynikéw wykazata istotno$é statystyczng jedynie w przypadku
inhibitoréw konwertazy angiotensyny. Dla pozostatych lekdw nie stwierdzono

istotnych statystycznie réznic.

Od pewnego czasu do rozmiardw epidemii wzrasta wystepowanie zespotu
metabolicznego, charakteryzujgcego sie wspdtistnieniem otytosci brzusznej,
hipertriglicerydemii, insulinoopornosci lub hiperinsulinemii i nadcisnienia
tetniczego. Pacjenci prezentujacy ten obraz kliniczny sg szczegdlnie narazeni na
ryzyko miazdzycy i  incydentéw sercowo- naczyniowych. Angiogeneza mozie
przyczynia¢ sie do tego ryzyka, poniewaz jest zaangazowana w progresje ptytki
miazdzycowe]. Siervo i wsp. zbadali poziom krazgcych markeréw angiogenezy,
miedzy innymi VEGFi PIGF oraz ocenili ryzyko sercowo- naczyniowe na podstawie
miedzy innymi hsCRP, hs-TnT i NT-proBNP u 1000 pacjentéw z zespotem
metabolicznym. Okazato sie, ze wzrost poziomu czynnikdw wzrostu oraz markeréw
ryzyka  sercowo- naczyniowego u badanych pacjentéw odzwierciedla

patofizjologiczne zmiany dokonujgce sie w uktadzie krgzenia [215].

Sposréd  przebadanej grupy pacjentow 32 osoby spetniaty kryteria
rozpoznania zespotu metabolicznego. Omawiana grupa miata istotnie wyzszg mase
ciata, BMI, obwdd talii, CRP, poziom trigliceryddw, cisnienie skurczowe i rozkurczowe
oraz obnizony poziom cholesterolu HDL w pordéwnaniu z grupa osoéb zdrowych.
Poziom angiogeniny réwniez byt w tej grupie istotnie podwyzszony. Taki rezultat

moze byé efektem zardwno obecnosci znaczacej ilosci tkanki ttuszczowej obecnej
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u takich pacjentéw albo odzwierciedleniem procesdéw naprawczych uszkodzonego
srodbtonka naczyni. Nie jest wykluczone, ze oba te zjawiska odgrywajg réwnorzedng

role.

Uzyskane wyniki potwierdzajg spostrzezenia Silhy i wsp. ktérzy réwniez
zaobserwowali wzrost poziomu angiogeniny, a takze VEGF, HGF, Ang-2 i endostatyny
u oséb otytych [181]. Tkanka ttuszczowa jest silnie unaczyniona, i wydziela liczne
czynniki wzrostu: VEGF, HGF, PIGF, angiopoetyny, FGF, TNFa oraz metaloproteinazy.
Oprdcz dojrzatych adipocytéw, w tkance ttuszczowej obecne sg réwniez komorki
endotelialne, komdérki zapalne i progenitorowe. Otyto$¢ wigze sie rdowniez
z ekspansjg nowych naczyn krwionosnych w obreb rozrastajgcej sie tkanki

ttuszczowe;j.

Bardzo ciekawe badanie opublikowat niedawno Pasini i wsp. Celem jego
pracy byto okreslenie ekspresji biatek zaangazowanych w szlaki sygnatowe
uruchamiane przez insuline (insulin signalling pathways, 1S). mTOR (mammalian
target of rapamycin) jest molekutg petnigcg wazng role w IS i jest obecna w kazdej
komdrce. mTOR ma wptyw na metabolizm komarki, produkcje biatek, cykl zyciowy
komorek i procesy naprawcze. Ponadto reguluje ekspresje molekut adhezyjnych
w komodrkach endotelialnych. U pacjentdow leczonych serolimusem lub
everolimusem (inhibitory mTOR) po transplantacji nerki zaobserwowano znaczacy
wzrost wystepowania zakrzepicy. Swiadczy to o istotnej roli mTOR w regulacji funkgji

naczyn [226].

Pacjenci z zespotem metabolicznym charakteryzowali sie znaczacym
obnizeniem ekspresji mTOR. Autorzy zasugerowali, ze zjawisko to moze

odzwierciedla¢ wzrost ryzyka rozwoju zakrzepicy [226].

Ten sam zespdt badaczy wykazat réwniez, ze utrzymanie prawidtowego
funkcjonowania mTOR, osiggniete przez leki hipotensyjne (inhibitory konwertazy
angiotensyny i sartany) poprawia IS poprzez wzrost ekspresji GLUT4 i zapobiega

rozrzedzeniu naczyn u szczurdw z nadcisnieniem tetniczym z insulinoopornoscia.
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Efekt ten jest niezalezny od redukcji ci$nienia tetniczego, natomiast zalezy od mTOR

[227].

Angiogenina poprzez kinazy Akt i PI3K réwniez ma wptyw na mTOR. Istnieje
wiec mozliwos¢, ze podwyzszony poziom angiogeniny jest wyrazem istnienia procesu

kompensacyjnego w organizmie pacjentdéw z zespotem metabolicznym.

Nadcisnienie czesto wspdtistnieje z cukrzyca. Okofo 60% pacjentéow
z cukrzycg cierpi na nadci$nienie tetnicze, zas nawet 20% pacjentéw z nadcisnieniem
ma zaburzenia gospodarki weglowodanowej. W analizowanej grupie pacjentéw
z cukrzycy byty 42 osoby z nadci$nieniem tetniczym, co stanowi 85,71% materiatu
badawczego. Pacjenci tacy majg dwukrotnie wyzsze ryzyko incydentu sercowo-
naczyniowego w porownaniu z osobami chorujgcymi jedynie na nadci$nienie.
U osdb, u ktéorych wystepujg oba schorzenia patofizjologia choroby sercowo-
naczyniowej jest wieloczynnikowa; dysfunkcja srodbtonka, stan zapalny w obrebie
naczyn i wzrost wydalania albumin z moczem nasilajg sie z czasem i wigzg sie

z wysoka Smiertelnoscig [216].

Endotelium jest wspdlnym mianownikiem dla licznych patologii: nadcisnienia
tetniczego, dyslipidemii, cukrzycy, zastoinowej niewydolnosci serca.
Hipercholesterolemia, nadcisnienie i insulinooporno$¢ przyczyniajg sie do
uszkodzenia srédbtonka i stanu zapalnego w obrebie naczyn, jak rowniez do wzrostu
oksydacji lipoprotein, proliferacji miesnidwki gtadkiej, odktadania sie macierzy
zewnatrzkomoérkowej, adhezji komdrek i tworzenia zakrzepdw. Wszystkie te procesy

uczestniczg w rozwoju miazdzycy i choroby niedokrwiennej serca.

Dysfunkcja srédbtonka prowadzi do nasilenia stanu zapalnego poprzez wzrost
produkcji czynnikdw wazokonstrykcyjnych, molekut adhezji i czynnikow wzrostu.
W ten sposdb zapalenie staje sie gtdwnym mechanizmem przyczyniajgcym sie do
progresji choréb sercowo- naczyniowych [216]. Pacjenci z chorobami ukfadu
krgzenia charakteryzujg sie podwyzszonym poziomem mediatoréw stanu zapalnego,

takich jak CRP i molekut adhezji: selektyn, ICAM-1 iVCAM-1. Wysoki poziom
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mediatoréw stanu zapalnego , szczegdlnie 11-6, ICAM-1 i CRP mogg by¢ niezaleznymi

czynnikami ryzyka rozwoju nadci$nienia [217].

W prezentowanej pracy poziom CRP byt istotnie wyzszy zaréwno w cukrzycy
typu 2 jak i w grupie z nadcisnieniem tetniczym w poréwnaniu z grupg kontrolna.
Podwyzszenie poziomu CRP stanowi czynnik predykcyjny wystgpienia i stopnia
nasilenia wielu stanédw chorobowych: insulinoopornosci, nadcisnienia tetniczego
i zespotu metabolicznego. Liczne badania epidemiologiczne wykazaty, ze poziom
tego biatka koreluje ze stanem ptytki miazdzycowej — im bardziej niestabilna,
sktonna do pekania ptytka miazdzycowa, tym wyiszy poziom CRP. Poziom CRP
pozwala réwniez przewidzieé ryzyko wystgpienia incydentu sercowo- naczyniowego
u oséb dotychczas zdrowych. Warto zaznaczy¢, ze CRP to nie tylko marker stanu
zapalnego zwigzanego z uktadem krazenia. Jego obecno$é zaobserwowano w samej
ptytce miazdzycowej, gdzie jest zaangazowane w tworzenie komodrek piankowatych,
wzmaga chemotaksje monocytdéw i utatwia wytapywanie LDL przez makrofagi [216].
W komérkach endotelialnych CRP utatwia uwalnianie PAI-1 i ET-1, jak réwniez
wzmaga ekspresje molekut adhezyjnych oraz bezposrednio wptywa na redukcje

ekspresji eNOS i biodostepnos¢ tlenku azotu [218].

W badaniu UKPDS wystgpienie powiktan cukrzycy silnie korelowato
z obecnoscig nadcisnienia tetniczego, a scista kontrola ci$nienia u pacjentéw
z nadci$nieniem tetniczym i cukrzycg typu 2 pozwolita obnizy¢ ryzyko wystgpienia
powiktan sercowo- naczyniowych, udaru madzgu i Smierci [219]. Podsumowujac,
intensyfikacja leczenia stanu zapalnego naczyn krwiono$nych, szczegdlnie
u pacjentéw z nietolerancjg glukozy i cukrzyca moze znaczgco wptyngé na

osiggniecie sukcesdw terapeutycznych u tego typu pacjentow.

Leki z grupy inhibitoréw reduktazy HMG-CoA, czyli statyny, posiadajg
wiasciwosci kardioprotekcyjne, ktére uzupetniajg ich dziatanie hipolipemiczne.
Zdolnos¢ statyn do stabilizacji ptytek miazdzycowych i hamowania procesu

nowotworowego jest najprawdopodobniej zwigzana wplywem na proces
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angiogenezy. Urbich i wsp. udowodnili,ze atorwastatyna, w zaleznosci od dawki,
moze mieé dziatanie zaréwno pro- jak i antyangiogenne. W niskich dawkach lek ten
wzmaga migracje dojrzatych komodrek endotelialnych i tworzenie struktur
tréjwymiarowych. Ponadto przyczynia sie do waskulogenezy poprzez pobudzanie
endotelialnych komérek progenitorowych. Natomiast w wyzszych stezeniach hamuje
angiogeneze i migracje komérek srédbtonka indukujgc proces zaprogramowanej
Smierci komoérek [220]. Zhu i wsp. zbadali wptyw simwastatyny na proces
angiogenezy. Okazato sie, ze ta sama dawka leku moze dziataé dwukierunkowo
w zaleznosci od okolicznosci. Simwastatyna pobudza proces angiogenezy
w warunkach niedotlenienia poprzez pobudzanie produkcji HIF-1, a tym samym
poziomu VEGF [221]. Kureishi i wsp zasugerowali, ze to aktywacja Akt/PKB jest
mechanizmem, ktéry odpowiada za omawiane korzystne wtasciwosci statyn [222].
Z drugiej strony statyny hamujg wzrost nowych naczyn stymulowany przez cytokiny
prozapalne.

TNFa indukuje angiogeneze poprzez tworzenie wolnych rodnikéw tlenowych (ROS)
za posrednictwem oksydazy NADPH. Statyna hamuje aktywno$é ROS, a tym samym
tworzenie struktur tréjwymiarowych dzieki swoim wiasciwosciom
antyoksydacyjnym. W srodowisku zapalenia simwastatyna hamuje aktywnos$¢ Akt
i eNOS [221]. Ostatnio opublikowane badanie JUPITER podkresla wptyw
rosuwastatyny na obnizanie poziomu CRP, a tym samym jej dziatanie przeciwzapalne

[223].

Zastosowanie statyn w badanej grupie przedstawiato sie nastepujaco:
w grupie z nadci$nieniem 30,61% pacjentéw byto leczonych statyng, w grupie
pacjentdw z dobrze wyréwnang cukrzycg 29,41% oraz w grupie ze stabo wyréwnang
cukrzycg 51,72% i w grupie z zespotem metabolicznym 30,77%. Zwazywszy na fakt,
ze we wszystkich grupach badanych pacjentdow mamy do czynienia z dysfunkcja
Srédbtonka, mozna definitywnie stwierdzi¢, iz stosowanie tej grupy lekéw wsrdd
pacjentdw jest niewystarczajgce. Z uwagi na kardioprotekcyjne dziatanie lekdw

z grupy inhibitoréw reduktazy HMG-CoA, powinny one zosta¢ zastosowane
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u wszystkich badanych pacjentow.

Istnieje bardzo niewiele prac dotyczacych poziomu angiogeniny u oséb
zdrowych. Pantsulaia i wsp. przeprowadzili badanie oceniajgce wptyw czynnikéw
endogennych takich jak: wiek, pte¢ i mase ciata na poziom angiogniny u zdrowych
osobnikéw. Poziom angiogeniny byt wyzszy u mezczyzn niz u kobiet i Scisle korelowat
z wiekiem u obu ptci [224]. W omawianym badaniu poziom angiogeniny u mezczyzn
rowniez byt znamiennie wyzszy niz u kobiet, natomiast analiza statystyczna nie
wykazata istotnych rdznic w poziomach angiogeniny w poszczegdlnych grupach

wiekowych.

Ograniczenia pracy: w zwigzku z brakiem homogennosci grupy z cukrzyca
typu 2 wynikajacej z wspotwystepowania nadcisnienia tetniczego, nalezy uwzglednic
w analizach mozliwo$é wystgpienia odpowiedzi angiogennej wynikajgcej zaréwno z
obecnosci cukrzycy typu 2 jak i nadcisnienia tetniczego. Istnieje mozliwosé, ze trendy
ekspresji angiogeniny moga by¢ przeciwstawne w tych jednostkach chorobowych.
Stad poziom HbA1c stanowi punkt odniesienia do zmian koncentracji angiogeniny w
surowicy. Dokonano badania poziomu angiogeniny bez oceny jej aktywnosci
biologicznej, jednakze wiedzgc o tym ograniczeniu positkowatam sie wynikami prac,
w ktdrych stwierdzono modyfikacje aktywnosci angiogennej surowic pacjentéw

z cukrzycg typu 2 [202].

Ciekawe wyniki uzyskane w przeprowadzonej analizie obliguja  do

przeprowadzenia badania na duzych populacjach chorych.

Analiza informacji zgromadzonych na temat angiogeniny potwierdza fakt, ze
jest to substancja o niezwyktym potencjale, uczestniczgca w réznorakich procesach
fizjologicznych i patologicznych. Szczegétowe poznanie jej witasciwosci i roli
w organizmie ludzkim moze pomdc w opracowaniu nowych terapii i udoskonali¢

profilaktyke.
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6. WNIOSKI

1. Poziom angiogeniny ulega modyfikacji u pacjentow z cukrzyca typu 2 i

nadcisnieniem tetniczym

2. Niewyréwnana cukrzyca typu 2 charakteryzuje sie istotnym obnizeniem

poziomu angiogeniny w surowicy krwi pacjentow.
3. Poziom angiogeniny wzrasta u pacjentdw z andcisnieniem tetniczym.

4.  Wozrost poziomu angiogeniny mozna zaobserwowaé u pacjentéow z

zespotem metabolicznym.
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