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Streszczenie: Coraz czgstsze wystepowanie cukrzycy typu 2 stanowi wyzwanie zaroéwno dla lekarzy,
jak i naukowcow. Mimo wyjasnienia wielu mechanizmow powodujacych pogorszenie funkcjonowania
Srédbtonka oraz mimo opracowania nowych strategii terapeutycznych, liczne powiktania naczyniowe
wcigz prowadza do przedwczesnej $Smierci pacjentow. Wykazano, ze podwyzszone ryzyko sercowo-
naczyniowe zwiazane z cukrzyca koreluje ze spadkiem liczby i uposledzeniem funkcji komdrek progeni-
torowych $rédblonka (EPC). Co wigcej, stwierdzono, ze hiperglikemia pogarsza dziatanie EPC zaréwno
invivo, jak i in vitro. EPC biora udzial w tworzeniu i naprawie naczyn krwionosnych przez bezposrednia
inkorporacj¢ do uszkodzonych miejsc oraz przez parakrynna stymulacj¢ komorek sasiednich. Wydaje si¢
zatem, ze terapia komorkowa z wykorzystaniem EPC moze doprowadzi¢ do poprawy stanu zdrowia
pacjentow cierpiacych z powodu trudno gojacych si¢ ran czy owrzodzen. Z drugiej strony, potrzebne sg
dodatkowe badania, aby lepiej wyjasni¢ potencjalnie negatywne skutki nadmiernej aktywnosci EPC, np.
w retinopatii cukrzycowe;j.

Stowa kluczowe: cukrzyca, komorki progenitorowe srodblonka, powiklania cukrzycowe.

Summary: Increasing number of type 2 diabetes patients (T2DM) represents a major health problem both
for physicians and scientists. Despite characterization of endothelial dysfunction and application of new
therapeutic strategies, numerous vascular complications lead to earlier death of diabetic patients. It was
demonstrated that increased cardiovascular risk in diabetes positively correlates with impaired functions
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of endothelial progenitor cells (EPC). Moreover, hyperglycemia also attenuates their activities in vitro
and in vivo. EPC are able to promote vascular growth and repair vascular injuries, however the exact
mechanism of their action is not fully elucidated. They can incorporate into damaged vessels, but growing
body of evidence also suggests a paracrine mode of action. Using EPC in cell therapy it may be possible
to improve and accelerate healing of chronic wounds and leg ulcers in diabetic patients. However, more
studies are needed to fully understand the potential risk of enhanced angiogenesis due to EPC for example
in diabetic retinopathy.

Key words: diabetes, endothelial progenitor cells, diabetic complications.

WSTEP

Cukrzyca — DM (diabetes mellitus) jest okreslana mianem epidemii XXI wieku.
Dane Swiatowej Organizacji Zdrowia wskazuja, ze w 2006 roku na $wiecie
chorowato na nig 180 miliondw oso6b, a wedlug prognoz liczba ta podwoi si¢ przed
rokiem 2030. Wiekszo$¢ chorych (90-95%) cierpi na cukrzyce typu 2 — T2DM
(type 2 diabetes mellitus), ktora spowodowana jest insulinoopornoscia, prowadzaca
do zaburzen we wchtanianiu i metabolizmie glukozy przez komorki mig$niowe,
adipocyty i hepatocyty. W pierwszej fazie T2DM, aby zrekompensowaé gorsze
dziatanie insuliny, organizm zwigksza jej produkcje. Wiaze si¢ to z nadmiernym
metabolizmem komorek trzustki i prowadzi stopniowo do ich apoptozy, a nastgpnie
do wtdrnego, trwatego spadku produkcji hormonu. Zmniejszona wrazliwos¢ tkanek
i brak endogennej insuliny powoduje hiperglikemig, ktora jest bezposrednia przyczyna
uszkodzenia komorek, a w konsekwencji — wystepowania powiktan cukrzycy.

Podwyzszony poziom glukozy we krwi zaburza funkcjonowanie wielu typow
komorek, a zwlaszcza komorek srodblonka — EC (endothelial cells). Wiadomo,
ze w warunkach prawidlowych glukoza jest przeksztalcana do ATP, a produktem
ubocznym tych przemian jest powstawanie niewielkiej ilosci reaktywnych form tlenu
— ROS (reactive oxygen species). W hiperglikemii, oprocz syntezy ATP dochodzi
do zwigkszonej produkcji ROS i do niespecyficznej glikacji biatlek — powstawanie
AGE (advanced glycation endproducts), aktywacji kinazy biatkowej C oraz indukcji
szlaku poliolowego i heksozoaminowego.

Produkcja ROS i AGE uwazana jest za kluczowy czynnik uszkadzajacy naczynia
krwiono$ne i przyczyniajacy si¢ do rozwoju mikro- i makroangiopatii, gtownych
powiktan cukrzycy. Wykazano, ze wiagzanie AGE z receptorem wywotuje indukcje
oksydaz NADPH, wzrost produkcji ROS, a w konsekwencji prowadzi do uszkodzen
w DNA [34, 69]. Stwierdzono réwniez, ze wywolywana przez hiperglikemig¢ i ROS
apoptoza EC zalezy od szlaku NF«B, c-Jun i aktywacji kaspaz [32, 33]. Uposledzenie
funkcji EC w warunkach hiperglikemii wynika rowniez z hamowania szlaku PI3K
przez AGE. W prawidtowych warunkach aktywacja PI3K poprawia zywotnos¢ EC
oraz zwigksza ich zdolnos¢ do migracji i produkcji tlenku azotu (NO) przez
srodbtonkowsa syntaz¢ NO (eNOS) [19, 59, 74]. W hiperglikemii dochodzi do
rozprzeggnigcia eNOS (braku zgodnosci stechiometrycznej pomiedzy iloscig czasteczek
eNOS i NO), czego efektem jest zmniejszenie syntezy NO i nadprodukcja wolnych
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Prawidiowy srodblonek hiperglikemii

RYCINA 1. Prawidtowy srédbtonek naczyn krwiono$nych i mechanizmy odpowiedzialne za jego
uszkodzenie w hiperglikemii (na podstawie Fadini GP et al. [2005], zmienione)

FIGURE 1. Healthy endothelium in blood vessels and mechanisms responsible for its injury in
hyperglycemia (after Fafini GP et al. [2005], modified].

rodnikow [3]. U chorych na cukrzyce dysfunkcja srédbtonka zwiazana jest ponadto z
nasilong synteza cytokin prozapalnych, adhezyn i czynnikéw wzrostowych. Prowadzi
to do nadmiernej adhezji limfocytow, ptytek krwi i monocytow, indukuje reakcje zapalng
i moze powodowac rozwoj miazdzycy. Dodatkowym czynnikiem ulatwiajacym infiltracje
monocytow jest zwiekszona przepuszczalnos¢ srédbtonka w warunkach hiperglikemii,
spowodowana ostabieniem potaczen migdzykomdrkowych [56]. Wykazano tez, ze AGE
wywolujac agregacj¢ bialek macierzy sa przyczyng spadku elastycznosci naczyn i
hamowania aktywacji metaloproteinaz (ryc. 1) [21, 25, 31, 50].

Wywotane przez hiperglikemi¢ i ROS zmiany w funkcjonowaniu EC oraz
zaburzony sklad i struktura macierzy zewnatrzkomoérkowej prowadza do dysfunkcji
srodbtonka, zmniejszenia $wiatla naczyn krwionosnych i uposledzenia przepltywu
krwi. W efekcie, u 0sdb chorych na cukrzyce dochodzi do rozwoju powiktan [61].
Zaburzenia krazenia w potaczeniu z neuropatia cukrzycowa powoduja powstawanie
trudno gojacych si¢ ran i owrzodzen u okoto 10% chorych. Zmiany te u okoto 1%
pacjentéw koncza si¢ amputacja konczyny. Z kolei retinopatia — powiklanie cukrzycy
zwiazane z wystepujaca lokalnie w siatkowce oka nadmierna angiogeneza — moze
doprowadzi¢ do utraty wzroku. Epidemia cukrzycy i liczne powiklania z nig zwigzane
dotycza przede wszystkim naczyn krwionosnych, dlatego kluczowym zagadnieniem
jest mozliwos¢ poprawy ich funkcjonowania [8, 11, 17].

KONDYCJA NACZYN KRWIONOSNYCH A EPC

Przez wiele lat uwazano, ze u osob dorostych regeneracja i tworzenie nowych
naczyn krwionosnych zachodzi jedynie w procesie angiogenezy, czyli droga migracji
i réznicowania in situ dojrzatych EC. Tworzenie de novo naczyn z niezrdzni-
cowanych komorek prekursorowych zarezerwowane bylo jedynie dla rozwoju
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plodowego. Ten powszechnie zaakceptowany poglad ulegl zmianie po odkryciu przez
Asahare i wsp. we krwi dorostych oséb komodrek progenitorowych srédbtonka —
EPC (endothelial progenitor cells) zdolnych do proliferacji, migracji i inkor-
porowania do istniejacych naczyn [5]. Ten sam zespot w kolejnych eksperymentach
przeprowadzit rekonstytucje¢ szpiku kostnego u napromieniowanych myszy, przesz-
czepiajac im komorki wykazujace ekspresje genu reporterowego LacZ pod kontrola
promotorow gendéw charakterystycznych dla komorek srédblonka fie-2 lub flk-1
(VEGFR-2). Badacze stwierdzili obecnos¢ znakowanych komorek w nowopow-
statych naczyniach. Co wigcej zawal serca, zranienie skory, czy wzrost nowotworu
zwigkszal ich liczbe we krwi [35, 62].

Komorki progenitorowe srodblonka scharakteryzowane przez Asaharg i wsp.
wykazywaty ekspresje CD34, VEGFR-2, CD31, eNOS i E-selektyny. Badacze
wyizolowali EPC z populacji komérek jednojadrzastych, ktore miaty ponadto zdolnosé
do wiazania lektyny, adhezji do biatek macierzy zewnatrzkomdrkowej i wehtaniania
acetylowanych LDL [5, 35, 39]. Mimo intensywnych badan biologii komorek EPC,
ze wzgledu na trudng analiz¢ (brak specyficznych markerow, matg liczbe, brak
standaryzacji metod izolacji i hodowli) mechanizm ich dziatania nie jest catkowicie
wyjasniony. Cho¢ pojawiaja si¢ watpliwosci na temat zdolnosci EPC do tworzenia
naczyn krwionosnych de novo [23], na podstawie doniesien wielu grup badawczych
stwierdzono, ze EPC inkorporuja zaréwno do powstajacych, jak i uszkodzonych
naczyn. Jednak z powodu rozbieznych wynikéw (od 0% do 80%) trudno jedno-
znacznie stwierdzié, jaki procent komorek w nowopowstatych naczyniach stanowia
progenitory [38, 64, 66]. Coraz wigcej badaczy zwraca tez uwage na parakrynny
mechanizm dziatania EPC, ktdre po dotarciu do uszkodzonego naczynia, wydzielajac
czynniki wzrostowe aktywuja zarowno EC, jak i pericyty [7, 13, 27, 65].

Prowaskulogenny potencjal komorek progenitorowych srodbtonka i ich duze
znaczenie dla prawidtowej kondycji naczyn krwionos$nych nie budzi dzi§ watpliwosci,
mimo trudnosci z jednoznacznym wyjasnieniem mechanizmu ich dziatania. Rola EPC
w procesie regeneracji naczyn krwionosnych sklonita badaczy do analizy ich funkcjo-
nowania u o0séb chorych na cukrzyce.

CUKRZYCA A FUNKCJONOWANIE EPC

Pacjenci chorzy na cukrzyce 3 czy 4 razy czesciej zapadaja na choroby uktadu
krazenia oraz cierpia na wiele innych powiklan zarowno ostrych (hipoglikemia,
kwasica ketonowa), jak i przewlektych (choroba wiencowa, choroba naczyn
obwodowych, nefropatia, retinopatia, stopa cukrzycowa). Stwierdzono, ze najwaz-
niejsza przyczyna tych komplikacji jest dysfunkcja srédbtonka. Co wigcej, wydaje
sig¢, ze nasilenie niekorzystnych zmian w naczyniach wynika rowniez ze zmniejszonej
liczby i ostabionego potencjatu klonogennego EPC [29, 39, 73].

Jedne z pierwszych doswiadczen badajacych funkcjonowanie EPC w cukrzycy
przeprowadzili Harraz i wsp. w roku 2001. Podawane przez nich ludzkie komorki
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CD34+ (czyli populacja komorek wzbogacona w EPC) przyspieszaly regeneracje
przeptywu krwi w mysim modelu niedotlenienia konczyny tylnej. Pozytywny efekt
terapii obserwowany byt jedynie w przypadku wstrzykniecia tych komdrek myszom
cukrzycowym. Natomiast podanie wysortowanej populacji CD34+ myszom zdrowym
nie przyniosto pozytywnego skutku, co moze sugerowaé, ze endogenne komorki tych
zwierzat dziataly wystarczajaco sprawnie [26]. Kolejne eksperymenty przepro-
wadzone na zwierzgtach potwierdzily duzy wptyw cukrzycy na funkcjonowanie EPC.

Tamarat i wsp., przeszczepiajac jednojadrzaste komorki progenitorowe izolowane ze szpiku,
wykazali mniejszy potencjal angiogenny komorek pochodzacych od myszy cukrzycowych
niz od myszy zdrowych. Komorki te charakteryzowaly si¢ rowniez ostabionym réznicowaniem
in vitro, jak i tworzeniem mniejszej liczby kapilar in vivo. Co ciekawe, niekorzystny wptyw
cukrzycy na funkcjonowanie EPC zostat odwrocony po podaniu czynnika wzrostu pochodzenia
tozyskowego — PIGF (placenta growth factor) [63].

Aby aktywnie wlaczaé si¢ w proces odbudowy zniszczonych naczyn, EPC musza
skutecznie dociera¢ do miejsc zranienia. Stwierdzono, ze jednym z efektéw hiper-
glikemii jest spowolnienie migracji i pogorszenie uwalniania EPC ze szpiku kostnego,
migdzy innymi na skutek ostabionej odpowiedzi na stymulacje czynnikiem pochodzenia
stromalnego — SDF-1 (stromal cell-derived factor-1). Okazalo si¢, ze EPC
izolowane od myszy kontrolnych byly tak samo wydajnie mobilizowane do
uszkodzonych miejsc po podaniu myszom zdrowym i cukrzycowym. Wyniki te
sugeruja, ze krotkotrwata ekspozycja EPC in vivo na podwyzszone stezenie glukozy
nie ma negatywnego wptywu na ich funkcjonowanie [46, 57]. W modelu niedotlenie-
nia/reperfuzji konczyny tylnej wykazano ponadto zmieniona ekspresje SDF-1 i
czynnika wzrostu srédbtonka naczyn — VEGF (vascular endothelial growth factor)
u szczurow z cukrzyca. U zwierzat tych, inaczej niz u osobnikow zdrowych, nie
zaobserwowano mobilizacji komorek EPC do krwi i wytworzenia nowych kapilar
w tkance migsniowej (ryc. 2) [16].

Badania in vitro udowodnity niekorzystny wptyw hiperglikemii na aktywnos¢
EPC. Hodowanie komorek izolowanych z krwi zdrowych oséb w warunkach
podwyzszonego stezenia glukozy obnizato ich liczebnos¢ [40, 58]. Podobne wyniki
otrzymano dla mysich EPC. Oslabiona proliferacja w hiperglikemii zwigzana byta z
nizsza ekspresja cdk2, cykliny E i PCNA oraz z nasilona apoptoza [75]. Cho¢ dane
na temat indukcji apoptozy EPC przez wysokie stezenia glukozy nie sg spojne,
jednoznacznie wykazano, ze hiperglikemia zmniejsza liczbg komoérek i uposledza ich
funkcjonowanie [40, 58, 75]. Wydaje sig, ze starzenie si¢ i ostabiona proliferacja
EPC u o0s6b chorych na cukrzyce spowodowana jest nadmierng aktywacja kinazy
p38, wynikajaca z fosforylacji reszt treoniny 180 i tyrozyny 182. Dochodzi do niej
w odpowiedzi na cytokiny prozapalne, stres oksydacyjny lub stres osmotyczny.
Zaburzona jest tez aktywnos¢ szlaku Akt/p53/p21 [41, 54].

Uposledzenie dzialania EPC przejawia si¢ stabsza parakrynng stymulacja komoérek
sasiednich, poniewaz cukrzycowe EPC charakteryzuja si¢ nizsza ekspresja eNOS i
VEGF [40, 46]. Eksperymenty wykonane u myszy nastrzyknigtych streptozotocyna,
powodujaca martwice komorek trzustki, pozwolily oceni¢ wptyw hiperglikemii na réznicowanie
prekursorowych komoérek szpiku kostnego w EPC, makrofagi i komoérki dendrytyczne. Po
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RYCINA 2. Mechanizm mobilizacji EPC ze szpiku kostnego zalezny od VEGF-A, SDF-1 oraz osi
eNOS/NO/MMPI/KitL (na podstawie Liu ZH i Velazquez OC [2008], zmienione). W odpowiedzi na
czynniki stymulujace (VEGF-A, SDF-1) dochodzi do aktywacji syntazy tlenku azotu w komorkach
podscieliska szpiku kostnego. Wzrost produkcji NO aktywuje MMP9, ktéra uwalnia czynnik komodrek
macierzystych (KitL) obecny w btonie komodrkowej. Rozpuszczalna wersja KitL (sKitL) po zwigzaniu
z receptorem na powierzchni komérek EPC indukuje ich mobilizacje¢

FIGURE 2. Mechanism of EPC mobilization from the bone marrow, dependent on VEGF-A, SDF-1 and
eNOS/NO/MMPI/KitL axis (after Liu ZH and Velazquez OC [2008], modified). Stimulatory factors
(VEGF-A, SDF-1) activate nitric oxide sunthase in bone marrow stromal cells. Increased production of
NO activates MMP9, which relases the stem cell factor (KitL) present in the cell membrane. Soluble form
of KitL (sKitL) binds to receptor on the surface of EPC and induces their mobilization

raz kolejny okazalo si¢, ze ze szpiku myszy z cukrzyca mozna wyhodowa¢ mniej EPC.
Stwierdzono réwniez, ze uzyskane komorki maja fenotyp prozapalny: produkuja wiecej
IL-12 i silniej aktywuja limfocyty T niz komorki kontrolne [48].

Badania osob chorych na cukrzyce potwierdzily niekorzystny wplyw hiperglikemii
na liczbe i funkcjonowanie EPC, opisywany w modelach zwierzecych i w ekspery-
mentach in vitro. Wykazano odwrotng korelacje pomiedzy poziomem glikowanej
hemoglobiny (HbAlc) a liczbg EPC w krwi obwodowej pacjentow z T1DM i T2DM
[14, 47, 64]. U chorych na cukrzyce typu 1 wykryto ponad 40% mniej EPC w
krwi obwodowej niz u oséb zdrowych. Pozywki warunkowane pozyskane z tych
komorek stabiej stymulowaly ludzkie komorki srodbtonka z zyly pepowinowej —
HUVEC (human umbilical vein endothelial cells) do tworzenia kapilar in vitro.
Co wigcej, ostabiona aktywno$¢ cukrzycowych EPC byta widoczna réwniez po
trwajacej 4 dni hodowli w warunkach normoglikemii [47].

O kluczowej roli hiperglikemii w pogorszeniu funkcjonowania EPC Swiadcza
prace, w ktorych stwierdzono, ze liczba EPC w krwi 0s6b zdrowych i z cukrzyca
zdiagnozowang po raz pierwszy (HbAlc < 7,5%) nie rézni sig, a lepsza kontrola
poziomu glukozy u pacjentow zwieksza potencjal jednojadrzastych komoérek krwi
obwodowej do réznicowania in vitro w kierunku EPC [42, 51].

Komoérki EPC izolowane z krwi 0sob chorych na cukrzyce wykazuja obnizong o prawie
50% proliferacj¢ i znacznie mniej wydajnie inkorporuja do kapilar. W przeciwienstwie do
prawidtowej adhezji do kolagenu, fibrynogenu i wyciszonych EC, ich zdolnos¢ do wigzania
si¢ z aktywowanym srodblonkiem jest zaburzona [64]. Tymczasem wiazanie EPC z
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uszkodzonym $rédblonkiem ma kluczowe znaczenie, gdyz warunkuje mozliwos$¢ naprawy
naczyn. Podwyzszone stezenie glukozy (15 mM) in vitro blokuje te interakcje [55].

Trudno dzi$ jednoznacznie stwierdzi¢, czy wystgpowanie mikro- i makroangiopatii
w cukrzycy spowodowane jest zaburzeniem funkcji EPC, czy tez na skutek rozwoju
powiktan, migdzy innymi choroby naczyn obwodowych lub stopy cukrzycowej
dochodzi do zmian w biologii EPC. Analizy kliniczne dokumentuja jedynie, ze osoby
chore na cukrzyce wspdtistniejaca z powiktaniami maja mniej EPC w krwi obwo-
dowej, a stopien zaawansowania choroby naczyn obwodowych jest odwrotnie
proporcjonalny do liczby tych komorek [14].

EPC A POWIKLANIA CUKRZYCOWE

Gojenie ran

Obnizony przeptyw krwi w naczyniach obwodowych i ostabiona odnowa naczyn
krwionos$nych u chorych na cukrzyce sa najwazniejszymi czynnikami prowadzacymi
do powstawania trudno gojacych sig¢ ran, czyli takich, ktore goja si¢ dtuzej niz 8 tygodni,
nie goja si¢ wcale lub pojawiajg si¢ powtornie [72]. Skrajnym przypadkiem sa
owrzodzenia stop wystepujace u kilku procent 0séb cierpiacych na cukrzyce, a ktore
z powodu braku skutecznej terapii u okoto 1% chorych koncza si¢ amputacja [8, 71].
Prawidlowy proces gojenia trwa 2—3 tygodnie i prowadzi do catkowitej regeneracji.
W cukrzycy jego przedluzenie lub calkowite zahamowanie wynika z rozwijajacej si¢
neuropatii i waskulopatii lub moze by¢ spowodowane zakazeniami [9, 53].

Zaangazowanie EPC w gojenie ran jest procesem wieloetapowym, obejmujacym
przekaz sygnatu do szpiku, uwalnianie EPC do krwi, migracj¢ komdrek do miejsca
zranienia i aktywne wiaczanie si¢ w proces odbudowy. Zaktocenie ktoregokolwiek
z tych etapdw moze opozni¢ lub catkowicie zaburzy¢ regeneracje tkanek. Wykazano,
ze uposledzone uwalnianie komdrek progenitorowych ze szpiku kostnego w cukrzycy
spowodowane jest przede wszystkim zmieniona aktywnoscia eNOS [14, 20, 47].
Tlenek azotu produkowany przez ten enzym aktywuje syntetyzowana w formie
proenzymu metaloproteinazg MMP9. Aktywna posta¢ MMP9 jest konieczna do
uwolnienia z blony komérkowej czynnika komoérek macierzystych — SCF lub KitL
(stem cell factor lub kit ligand), ktéry po polaczeniu ze swoim receptorem na
powierzchni EPC indukuje ich mobilizacje (ryc. 2) [1, 28, 36].

Jedna z najwazniejszych chemokin odpowiedzialnych za uwalnianie EPC ze szpiku
jest SDF-1. EPC migruja zgodnie z gradientem tego biatka, ktorego stezenie w
prawidtowych warunkach powinno by¢ najwyzsze w miejscu uszkodzenia naczyn.
Stwierdzono jednak nizsza ekspresje SDF-1 w zranionej tkance u myszy cukrzyco-
wych. Dopiero odtworzenie naturalnie wystgpujacego gradientu przez lokalne podanie
rekombinowanego biatka indukowato mobilizacje EPC i przyspieszalo gojenie ran [20].
Podobne wyniki otrzymano analizujac trzy modele myszy cukrzycowych (db/db,
NOD i myszy nastrzyknigte streptozotocyna). We wszystkich modelach zaobserwo-
wano spowolnienie gojenia ran, wynikajace najprawdopodobniej z obecnosci mniejszej liczby
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EPC w migjscu zranienia. Tak jak w przypadku SDF-1, miejscowe podanie plytkowego
czynnika wzrostu-B — PDGF-B (platelet-derived growth factor-B) przyspieszato gojenie
i stymulowalo powstawanie nowych naczyn [37]. Wyniki te sugeruja, ze stymulacja
komorek EPC moze pomdc w terapii przewleklych ran oraz owrzodzen.

Retinopatia cukrzycowa

Terapia komorkowa z wykorzystaniem EPC moze by¢ bardzo obiecujaca, ale
wiadomo réwniez o potencjalnych zagrozeniach tej metody. EPC moga bowiem
przyczynia¢ si¢ do unaczyniania nowotworow czy rozwoju retinopatii cukrzycowej
[4]. U os6b chorych na cukrzyce na skutek lokalnego niedotlenienia w siatkdwce
dochodzi do nadmiernego rozrostu niefunkcjonalnych naczyn krwionosnych, ktore
zaburzaja jej strukture [10]. Konsekwencja tych zmian u pacjentéw z nieleczong
retinopatia moze by¢ nawet utrata wzroku. Komorki progenitorowe biorg udziat w
neowaskularyzacji, ale molekularny mechanizm odpowiedzialny za nadmierny wzrost
kapilar nie jest do konca wyjasniony [12, 24, 45]. Butler i wsp. wykazali wysokie
stezenie SDF-1 w ciele szklistym osdb chorych na cukrzyce i stwierdzili, ze
blokowanie jego aktywnosci in vivo zapobiega rozwojowi schorzenia [10].

Dalsze badania pozwolily na identyfikacje kolejnych bialek mobilizujacych EPC
w retinopatii: czynnika wzrostu hepatocytoéw — HGF (hepatocyte growth factor),
PIGF i PDGF [18, 49, 60]. Aiello i wsp. wykazali odmienne st¢zenie VEGF w
réznych tkankach u chorych na cukrzyce: wzrost w ptynie wewnatrzgatkowym i
spadek w niedotlenionych obszarach poza siatkowka [2]. Niekontrolowany wzrost
naczyn krwiono$nych w przypadku retinopatii cukrzycowej jest przeciwienstwem
uposledzonej neowaskulogenezy zarowno u pacjentow T1DM, jak i T2DM [47, 64].
Jedna z hipotez ttumaczacych ten paradoks zaklada, ze w odpowiedzi na lokalng
mobilizacje EPC w niedotlenionej siatkdéwce dochodzi do wzrostu kapilar, ale ich
dalsze funkcjonowanie jest uposledzone. Hipoteza ta zostala sformutowana na
podstawie wynikow, ktdre otrzymali Asnaghi i wsp. analizujac EPC krazace we krwi
obwodowej oséb zdrowych, cierpiacych na T1IDM bez powiktan oraz T1DM
wspolistniejaca z retinopatia cukrzycowsa. Potencjat klonogenny EPC u pacjentow
z cukrzyca i powiktaniami byl wigkszy niz u pozostalych grup. Autorzy potwierdzili
rowniez ostabienie potencjatu klonogennego cukrzycowych EPC (od pacjentow z
T1DM bez retinopatii) w poréwnaniu z komoérkami oséb zdrowych [6]. Natomiast
Fadini i wsp. analizujac liczb¢ komdrek CD34+/KDR+ w krwi obwodowej pacjentow
T2DM stwierdzili, ze wystepowanie powiktan w tej chorobie ma decydujacy wpltyw
na EPC. W poréwnaniu do oséb bez komplikacji, pacjenci z cukrzyca i z choroba
naczyn obwodowych mieli mniej EPC, za$ wspolistnienie cukrzycy i retinopatii byto
zwiazane ze zwigkszong liczba tych komorek [15].

NADZIEJA DLA ZDROWYCH I CHORYCH

Podejmowane sa liczne proby poprawy wilasciwosci komorek progenitorowych
srddbtonka i zapobiegania uszkodzeniom wywotywanym przez cukrzyce. Wykazano



 CUKRZYCA o 161
A KOMORKI PROGENITOROWE $RODBLONKA

migdzy innymi, ze nawet jednorazowy wysilek fizyczny prowadzi do wzrostu liczby
EPC we krwi [52]. Juz 30 minut biegania, podobnie jak dlugoterminowa, regularna
gimnastyka, stymuluje uwalnianie EPC do krwi. Co istotne, ¢wiczenia zwigkszaja
liczbe i poprawiaja funkcjonowanie komodrek zarowno u oséb zdrowych, jak i
cierpiacych na chorobg¢ naczyn wiencowych [30, 44]. U chorych na cukrzyce
wykazano, ze zwiazki bedace agonistami PPARy (peroxisome proliferator-
activated receptor-y) korzystnie wplywaja na biologie¢ EPC. Wzrost aktywnosci
PPARy, czynnika transkrypcyjnego z nadrodziny receptorow jadrowych, zaangazo-
wanego w regulacj¢ metabolizmu glukozy, zwickszat liczbe¢ EPC we krwi oraz
poprawiat ich wlasciwosci in vitro. Pioglitazon lub rosiglitazon, leki dzialajace przez
aktywacje PPARy, poprawiaty zdolnos¢ EPC do migracji, proliferacji i adhezji
zaréwno u myszy, jak i u pacjentow z cukrzyca [22, 51, 67, 68]. U chorych na
cukrzyce typu 2 leczonych rosiglitazonem, korzystne efekty utrzymywaty si¢ nawet
przez 9 tygodni [51]. Podobne wyniki otrzymano badajac osoby z normalng tolerancja
glukozy, ale cierpiace na chorob¢ naczyn wiencowych [70]. Co wigcej, lepsza
kontrola glikemii u oséb chorych na cukrzyce poprawiala takze roznicowanie
komoérek szpiku kostnego do EPC [42, 67].

Zmniejszona liczba i uposledzenie funkcji komodrek progenitorowych srodbtonka
u 0so6b chorych na cukrzyce moze by¢ jednym z czynnikow prowadzacych do
zwigkszenia ryzyka chorob sercowo-naczyniowych oraz powstawania mikro- i
makroangiopatii. Wiadomo juz, ze stosowanie lekéw regulujacych poziom glukozy
poprawia funkcjonowanie EPC, jednak niezbedne sa dalsze badania majace na celu
lepsze poznanie biologii tych komorek, tak aby w przysztosci mozna byto skutecznie
wykorzysta¢ ich prowaskulogenne wilasciwosci w praktyce klinicznej.
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