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Abstract
Circulating endothelial cells (CECs) are exfoliated endothelial cells which have penetrated into peripheral
blood. CECs can be isolated from peripheral blood and counted. The elevated level of these cells, which
occurs in a variety of diseases and leads to blood vessels damage, is a new and promosing diagnostic and
prognostic marker. The number of identified diseases that raise endothelial cell levels in peripheral blood has
been constantly increasing. Circulating endothelial precursor cells (CEPCs) come from the bone marrow, differ
from CECs in terms of phenotypic features, and participate in postnatal neovascularization and reconstruc-
tion of the damaged endothelium. CEPCs are released from the bone marrow in response to tissue ischemia
and act as a substrate for neoangiogenesis there. The aim of this study is to present the issue of CECs and
CEPCs, their immunological characteristics and methods of determination, as well as selected diseases and
clinical conditions in which the level of these cells is connected with their manifestation and/or exacerbation.
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Streszczenie

Krgzqce komodrki srodbfonka (CEC, circulating endothelial cells) sq komdrkami ztuszczonego srédbtonka na-
czyniowego, ktdre przedostaly sie do krwi obwodowej. Mogq by¢ z niej izolowane i liczone. Ich podwyzszona
liczba w réznych jednostkach chorobowych, przebiegajgcych z uszkodzeniem naczyn jest nowym i obiecujg-
cym markerem diagnostyczno-prognostycznym. Liczba opisanych chordb przebiegajgcych z podwyzszeniem
stezenia CEC we krwi obwodowej stale rosnie. Krgzgce progenitorowe komdrki srodbtonka (CEPC, circulating
endothelial precursor cells) pochodzgce ze szpiku kostnego, majg odmienne do CEC cechy fenotypowe, biorq
udziat w postnatalnej neowaskularyzacji, uczestniczg w odbudowie uszkodzonego srédbfonka, a w odpowiedzi
na niedokrwienie tkanki sq uwalniane ze szpiku, gdzie stanowiq substrat w procesie neoangiogenezy. Celem
pracy jest przyblizenie zagadnienia CEC i CEPC, ich charakterystyki immunologicznej, metod oznaczania
oraz wybranych jednostek chorobowych i standw klinicznych, w ktdrych stezenie tych komdrek wspdfistnieje
z ich wystepowaniem i/lub stopniem zaostrzenia.

Stowa kluczowe: krazace komorki srédbtonka, krazace progenitorowe komorki srédbtonka,
choroby niedokrwienne

Acta Angiol 2014; 20, I: 1-18

Adres do korespondencji:

prof. nadzw. dr hab. n. med. Jacek Wronski
Katedra i Klinika Chirurgii Naczyn i Angiologii
Uniwersytet Medyczny w Lublinie

ul. Staszica | 1, 20—089 Lublin

e-mail: jacek.5996069@interia.pl



Acta Angiol, 2014, Vol. 20, No. |

Introduction

Circulating endothelial cells (CECs) are exfoliated
endothelial cells which have penetrated into peripheral
blood. CECs can be isolated from peripheral blood and
counted. The elevated level of these cells, which occurs
in a variety of diseases and leads to blood vessel damage,
is a new and promising diagnostic and prognostic marker.
The number of identified diseases that raise endothelial
celllevels in peripheral blood has been constantly increa-
sing. This issue has been described in chronic venous
insufficiency, Behcet’s disease, septic shock, breast cancer,
myeloid leukaemia, lymphoma, inflammatory vascular
diseases, Kawasaki disease, systemic lupus erythemato-
sus, scleroderma, diabetes, ischemic heart disease, acute
coronary syndromes, abdominal aortic aneurysm, lower
extremities ischemia, ischemic stroke, pulmonary hyper-
tension, cytomegalovirus (CMV) infection and Rickettsia
Conorii infection, among others.

Circulating endothelial progenitor cells (CEPCs) were
first described in 1997. They come from the bone mar-
row, differ from CECs in terms of phenotypic features,
and participate in postnatal neovascularization and re-
construction of the damaged endothelium. CEPCs are
released from the bone marrow in response to tissue
ischemia (through a variety of factors, including VEGF)
and act as a substrate for neoangiogenesis there (fig. 1).

The aim of this study is to present the issue of CECs
and CEPCs, their immunological characteristics and
methods of determination, as well as selected diseases
and clinical conditions in which the level of these cells is
connected with their manifestation and/or exacerbation.

Circulating endothelial cells (CECs)

CECs were first identified and described in the 1970s,
when a light microscope was used to assess the mor-
phology of peripheral blood smear [I, 2]. Monoclonal
antibodies were first applied to identify CECs in 1991.

The immunomagnetic isolation and flow cytometry
methods are currently considered the ‘gold standard’
[I, 3]. A study was devised to compare the sensiti-
vity and specificity of the two methods in 2006. In this
experiment, Goon et al. showed that the methods of im-
munomagnetic isolation and flow cytometry are equally
valuable and their results consistent. CECs are exfolia-
ted cells, that is vascular endothelial cells separated
from the endothelium and expressing the surface recep-
tors CD 146 and CD34, but not CD45. In their studies,
Rowand et al. examined the levels of CECs in tumour
metastases [4] using the receptors CD 146+, CD 105+
and CD45—. Receptor CD 146 may also occur on the
surface of CEPCs, tromboblasts, periodontal tissues,
malignant tissues (prostate adenoma, melanoma) [2, 5],

Wstep

Krazace komorki srédbtonka (CEC, circulating en-
dothelial cells) sa komdrkami ztuszczonego $rédbtonka
naczyniowego, ktére przemieszczaja sie wraz z pradem
krwi. Moga by¢ z niej izolowane i liczone. Ich podwyz-
szona liczba — w roéznych jednostkach chorobowych,
przebiegajacych z uszkodzeniem naczyn — jest nowym
i obiecujacym markerem diagnostycznym i progno-
stycznym. Liczba opisanych choréb, przebiegajacych
z podwyzszeniem poziomu komérek $rédbtonka we
krwi obwodowej, stale rosnie. Zagadnienie to zostato
opisane miedzy innymi w przewlektej niewydolnosci
zylnej, chorobie Behceta, wstrzasie septycznym, raku
piersi, biataczce szpikowej, chtoniaku, zapalnych cho-
robach naczyn, chorobie Kawasaki, toczniu rumienio-
watym uktadowym, twardzinie uktadowej, cukrzycy,
chorobie niedokrwiennej serca, ostrych zespotach
wiencowych, tetniaku aorty brzusznej, niedokrwieniu
konczyn dolnych, udarze niedokrwiennym mézgu, nad-
ci$nieniu ptucnym, infekcji cytomegalowirusem (CMV,
cytomegalovirus), infekcji Ricketssia Conorii.

W 1997 roku opisano po raz pierwszy krazace pro-
genitorowe komorki srédbtonka (CEPC, circulating
endothelial precursor cells). Pochodza one ze szpiku kost-
nego, maja odmienne w stosunku do CEC cechy feno-
typowe, biora udziat w postnatalnej neowaskularyzacji,
uczestnicza w odbudowie uszkodzonego $rédbtonka,
a w odpowiedzi na niedokrwienie tkanki s3 uwalniane
ze szpiku (za posrednictwem wielu czynnikéw, m.in.
VEGF), gdzie stanowig substrat w procesie neoangio-
genezy (ryc. 1).

Celem pracy jest przyblizenie zagadnienia CEC
i CEPC, ich charakterystyka immunologiczna, metody
oznaczania oraz wybrane jednostki chorobowe i stany
kliniczne, w ktorych liczba tych komérek wspofistnieje
z ich wystepowaniem i/lub stopniem zaostrzenia.

Krazace komoérki sréodbtonka (CEC)

Krazace komorki srodbtonka zostaty po raz pierw-
szy zidentyfikowane i opisane w lat 70. ubiegtego stule-
cia. Stosowano wéwczas metody oceny morfologicznej
rozmazéw krwi obwodowej i ich oceny w mikroskopie
$wietlnym [, 2]. W 1991 roku po raz pierwszy zastoso-
wano przeciwciata monoklonalne dla identyfikacji CEC.

Obecnie za ,,ztoty standard” uwaza sie metode izo-
lacji immunomagnetycznej oraz cytofluorymetrii prze-
ptywowej [I, 3]. Praca, ktérej celem byto poréwnanie
czutosci i swoistosci obu metod pochodzi z 2006 roku.
W doswiadczeniu tym Goon i wsp. dowodza, ze metody
izolacji immunomagnetycznej i cytofluorymetrii przepty-
wowej s3 réwnowartosciowe, a otrzymywane wyniki
zgodne. Za krazace komoérki srédbtonka uznaje sie
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Rycina |. Schematyczna prezentacja krazacych komoérek srédbtonka i progenitorowych komérek srédbtonka w uszkodzeniu

naczynia, jego odbudowie i angiogenezie [2]

Figure 1. Schematic presentation of circulating endothelial cells and endothelial progenitor cells in a vascular injury, and its

reconstruction and angiogenesis [2]

smooth muscle cells and some activated T cells [4]. The
researchers emphasize the lack of standards in the
immunological definition of these cells [2, 4]. In the im-
munomagnetic method, CECs are defined as suitably
sized cells that join (in a fluorescent microscope image)
4 or more immunomagnetic beads. Their endothelial
origin is confirmed by the expression of receptors for
von Willebrand factor (VWF), nitric oxide synthase,
selectin-E, and others [5]. According to some authors
[5—7], the presence of CECs in peripheral blood is
an expression of endothelial damage. According to
others [3], their small number in the blood may be caused
by natural turnover (endothelial cell turnover). It has
been proven that their elevated level correlates with
pathological conditions or the exacerbation of certain
diseases. The mechanisms by which ECs are separated
from the endothelium are poorly understood. They may
include apoptosis and proteolysis of subendothelial ma-
trix proteins, and also a direct complement-dependent
neutrophil attack in the case of inflammatory diseases [ 1].
They may also be detached as a consequence of

ztuszczone, to jest oddzielone od endotelium komorki
$rédbfonka naczyniowego o ekspresji receptora po-
wierzchniowego CD 146, CD34, ale nie CD45 (ryc. 2).
Rowand i wsp. oceniali liczbe CEC w przerzutach nowo-
tworowych [4] postugujac sie obecnoscia receptoréw
CDI146+, CD105+, CD45—. Receptor CD 46 moze
wystepowac takze na powierzchni CEPC, trombo-
plastach, tkance przyzebia, tkankach nowotworéw
ztosliwych (gruczolak stercza, czerniak) [2, 5], a takze
miesniach gtadkich i niektorych aktywowanych limfo-
cytach T [4]. Badacze podkreslaja brak standardéw
w immunologicznym definiowaniu tych komérek [2, 4].
W metodzie immunomagnetycznej za CEC uwaza sie
komorki o odpowiednich rozmiarach, ktére (w obrazie
mikroskopu fluorescencyjnego) przytaczyty 4 lub wiecej
immunomagnetycznych ziarenek. Ich $rédbtonkowe
pochodzenie potwierdza ekspresja receptora miedzy
innymi dla czynnika von Willebranda (VWF, von Wil-
lebrand factor), syntazy tlenku azotu, selektyny-E [5].
Wedtug niektérych autoréw [5—7] obecnos¢ CEC we
krwi obwodowej jest wyrazem dokonanego uszkodze-
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Rycina 2. Potencjalny mechanizm odrywania si¢ komoérek srédbtonka i ich przechodzenia do krwi obwodowej [2]

Figure 2. The potential mechanism responsible for the detachment of endothelial cells and their penetration into peripheral blood [2]

mechanical damage or a deficiency of anchoring proteins
(fibronectin, laminin, collagen type IV) [2, 5]. These cells
are likely to have the ability to induce an inflammatory
response. Holmen et al. [8] showed that CECs obtained
from patients with Wegener’s granuloma secrete se-
veral chemokines that activate neutrophils (IL-8, ENA-78,
MIP-I-alpha, GRO-alpha) and produce the inducible
form of nitric oxide synthase [9]. The expression of tis-
sue factor on the surface of CECs is responsible for tis-
sue factor (TF) activation of the dependent coagulation
cascade. The origin of CECs (arteries, veins, macro- or
microcirculation) remains unclear. Marker CD36 seems
to determine the ‘microcirculation’ origin of CECs,
while its absence indicates that the large vessel is the
origin of the endothelial cells (fig. 2) [2, 5, 10].

Circulating endothelial
progenitor cells (CEPCs)

CEPCs were first isolated and described by Asahara
etal. in 1997 [ 1]. Until that time, it was believed that
the major mechanism responsible for repairing a da-
maged endothelium was associated with local migration
and proliferation of mature endothelial cells adjacent
to the injury site.

It is now a well-known fact that these cells come
from the bone marrow [I, 2, 12] and are released in

nia $rodbtonka. Zdaniem innych [3] niewielka ich liczba
we krwi krazacej moze by¢ spowodowana naturalnym
obrotem (endothelial cell turnover). Udowodniono, ze
ich podwyzszone wartosci koreluja ze stanami pato-
logicznymi lub zaostrzeniem niektérych choréb. Me-
chanizmy oddzielania si¢ CEC od srodbfonka s stabo
poznane. Moga obejmowac apoptoze i proteolize biatek
macierzy podsrédbifonkowej, a w przebiegu choréb
zapalnych takze bezposredni atak neutrofilowy zalezny
od dopetniacza [|]. Moga takze odrywac sie poprzez
mechaniczne uszkodzenie lub na skutek defektu biatek
zakotwiczajacych (fibronektyna, laminina, kolagen typ
IV) [2, 5]. Komorki te prawdopodobnie maja zdolnos¢
indukowania odpowiedzi zapalnej. Holmen i wsp. [8]
udowodhnili, ze CEC pobrane od chorych z ziarniniakiem
Wegenera wydzielajg wiele chemokin aktywujacych
neutrofile (IL-8, ENA-78, MIP-|-alfa, GRO-alfa) oraz
wytwarzaja indukowalng forme syntazy tlenku azotu [9].
Ekspresja czynnika tkankowego (TF, tissue factor) na
powierzchni CEC odpowiada za aktywacje kaskady
krzepniecia zaleznej od TF. Okreslenie miejsca, z ktore-
go pochodza CEC (tozysko tetnicze, zylne, makro- czy
mikrokrazenie) pozostaje niejasne. Marker CD36 wyda-
je sie determinowac ,,mikrokrazeniowe” pochodzenie
CEC, zas$ jego nieobecnos¢ wskazuje na duze naczynia
jako miejsce uwolnienia komorek srodbtonka [2, 5, 10].
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response to stimuli that induce angiogenesis, for exam-
ple vascular endothelial growth factor (VEGF), chronic
ischemia and vascular trauma. Determining peripheral
blood CEPCs is problematic since no specific markers
of these molecules have been identified. Currently, most
authors consider circulating endothelial progenitor cells
as co-expression of cell receptors CD34 (marker for
hematopoietic stem cells), Flk-1/KDR (or CD309 re-
ceptor for VEGF), and TIE-2. Receptors for VEGF, von
Willebrand factor, VE-cadherin, and CD 146, CD31 are
those markers, which seem to confirm the endothelial
origin of those cells [12].

The ability of CEPCs to proliferate, migrate and
differentiate into mature endothelial cells is an impor-
tant factor differentiating CECs from CEPCs [2, 3, 5],
as is the possibility of in vitro cultivation after isola-
tion from peripheral blood. These properties are not
typical of CECs, which become necrotic or apoptotic
after being isolated from peripheral blood and are not
suitable for cultivation without providing special con-
ditions. Many data [10, 13—16] indicate an inverse
relationship between the levels of CECs and CEPCs;
an elevated level of CECs is associated with a lower level
of CEPCs. However, there are few studies testing the
simultaneous levels of CECs and CEPCs.

Methodology for determining
CECs and CEPCs

According to Goon et al. [3], the immunomagnetic
method is the most popular and widely used method
to determine CECs. This involves ‘grabbing’ cells that
express CD 146 by using magnetic beads coated with
anti-CD 146 antibodies and combining these complexes
with lectins from the gorse Ulex europaeus. This method
was first used by George et al. in 1992 [17].

Flow cytometry involves the simultaneous determina-
tion of several CECs surface receptors, suchas CD 146 and
CD34, and the lack of CD45 and CD133 (a marker of
CEPC immaturity). In order to compare the accuracy
and specificity of the two methods, the authors examined
the following three groups of patients for the presence
of CECs: a healthy control group, patients with acute
coronary syndrome and a group of women with primary
breast cancer in the preoperative period. The results
showed no significant differences in CEC level. The study
revealed that there was less agreement between the
two methods in the healthy control group than there
was in the case of ill subjects. Flow cytometry has been
shown to give slightly higher CEC counts, which probably
makes it more sensitive in a group of ill subjects. Most
importantly, different authors studying various diseases in

Krazace progenitorowe komorki
srodbtonka (CEPC)

Krazace progenitorowe komérki srédbtonka po raz
pierwszy zostaly wyizolowane i opisane w 1997 roku
przez Asahare i wsp. [ I]. Do tego czasu sadzono, ze
gtéwny mechanizm naprawczy uszkodzonego endote-
lium wiaze sie z lokalna migracja i proliferacja dojrza-
tych komérek srédbtonka, ktore sasiaduja z miejscem
uszkodzenia.

Obecnie wiadomo, ze komoérki te pochodza ze
szpiku kostnego [1, 2, 12] i s z niego uwalniane w od-
powiedzi na dziatanie bodzcéw pobudzajacych angio-
geneze, jak na przyktad czynnik wzrostu $rodbton-
ka naczyniowego (VEGF, vascular endothelial growth
factor), przewlekie niedokrwienie czy uraz naczynia.
Oznaczanie CEPC we krwi obwodowej jest problema-
tyczne, poniewaz nie udato sie zidentyfikowac swoistych
markeréw tych molekut. Obecnie w wiekszosci prac za
progenitorowe komérki srédbfonka uwaza sie komorki
wykazujace koekspresje receptoréw CD34 (marker ko-
morek macierzystych hematopoezy), Flk-1/KDR (inaczej
CD309 — receptor dla VEGF) oraz TIE-2. Za srédbtonko-
wym pochodzeniem badanych cytometrycznie komérek
przemawia obecnos¢ receptordw dla VEGF, czynnika von
Willebranda, VE-kadheryn, CD 146, CD31 [12].

Waznym czynnikiem réznicujagcym CEC i CEPC jest
zdolnos$¢ CEPC do proliferaciji, migracji, réznicowania
w dojrzate komérki srédbtonka [2, 3, 5] oraz mozliwosé
hodowli in vitro po izolacji z krwi obwodowej. Wiasci-
wosci tych nie maja CEC, ktére po izolacji z krwi obwo-
dowej sa nekrotyczne lub apoptotyczne i nie nadaja sie
do hodowli bez zastosowania specjalnych warunkéw.
Wiele danych [10, 13— 16] wskazuje na to, ze istnieje
odwrotna zaleznos¢ pomiedzy stezeniem CEC i CEPC;
podwyzszone stezenie CEC jest zwigzane z obnizeniem
stezenia CEPC. Niewiele jest natomiast prac, w ktérych
analizowano jednoczesnie stezenie CEC i CEPC.

Jin Hur i wsp. [49] opisuja dwa rodzaje CEPC, ktére
nazywaja ,wczesnymi” i ,pdznymi” CEPC (early and
late CEPC). Pierwsze z nich maja ksztatt wrzecionowaty
i podczas hodowli in vitro wykazuja szczyt wzrostu
miedzy 2. a 3. tygodniem, umieraja zas po 4 tygodniach.
,Pozne” wykazuja ksztatt bardziej owalny, najintensyw-
niej namnazaja sie w 4.—8. tygodniu, umieraja zas po
12 tygodniach hodowli. S tez rézne pod wzgledem
ekspresji receptoréw powierzchniowych, takich jak VE-
-kadheryny, KDR czy CD45. Wczesne CEPC syntetyzuja
wiecej tlenku azotu, czesciej wiaczaja sie w warstwe
endotelium zyty pepowinowej, lepiej tez formuja sie
w ksztatt naczynia (tube formation) niz ,,p6zne” CEPC.
Réwniez bardziej aktywne sa komérki typu péznego
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Tabela I. Kryteria definiowania CEC [3]
Table I. Criteria for defining CECs [3]

Author Study Method Markers
Autor Badanie Metoda Markery
Beerepoot et al. Neoplasm Immunomagnetic CDI146+, 31+, VEGFR-2+
Beerepoot i wsp. Nowotwér Immunomagnetyczna
Duda et al. Neoplasm Flow cytometry CD3I1+, CDI46—, CD45-
Duda i wsp. Nowotwor Cytometria przeptywowa
Furstenberger et al. Neoplasm Flow cytometry CDI146+, CD45, CD31+, CD34+,
Furstenberger i wsp. Nowotwér Cytometria przeptywowa CDI105+, CDI106+
Mancuso et al. Neoplasm Flow cytometry CDI146+, CD45, CD31 +, CD34+,
Mancuso i wsp. Nowotwér Cytometria przeptywowa CDI105+, CDI106+
Smirnov et al. Neoplasm Immunomagnetic CDI46+, CDI105+, CD45—, DAPI+
Smirnov i wsp. Nowotwér Immunomagnetyczna
Willett et al. Neoplasm Flow cytometry CD31+, CD45-
Willett i wsp. Nowotwér Cytometria przeptywowa
McClung et al. Diabetes type 2 Immunomagnetic CDI146+, UEA-1 +
Mc Clung i wsp. Cukrzyca typu 2 Immunomagnetyczna
Moroni et al. Aortitis Flow cytometry CDl146+, CD45—, CD31+, CD36+
Moroni i wsp. Zapalenie aorty Cytometria przeptywowa
Mutin et al. Acute coronary syndrome Immunomagnetic CDl146+, vVWF+
Mutin i wsp. Ostry zespot wienicowy Immunomagnetyczna
George et al. Ricketssia Conorii infection Immunomagnetic CDI46+, vWF+
George i wsp. Infekgja Ricketssia Conorii Immunomagnetyczna
Rajagopalan et al. Systemic lupus erythematosus Flow cytometry CDl46+,CD3—,CDI4—, CD2I -,
Rajagopalan i wsp. Toczer rumieniowaty Cytometria przeptywowa AnnexinV—/+

uktadowy
Solovey et al. Sickle cell anaemia Immunomagnetic CDl46+
Solovey i wsp. Anemia sierpowata Immunomagnetyczna
Woywodt et al. ANCA-associated vasculitis Immunomagnetic CDI46+, vWF+, UEA-| +
Woywodt i wsp. Zapalenie naczyn (ANCA) Immunomagnetyczna
Zhang et al. Multiple myeloma Flow cytometry CDI146+,CDIllc—, CD34+, CDI05+
Zhang i wsp. Szpiczak mnogi Cytometria przeptywowa
Nakatani et al. Kawasaki disease Immunomagnetic CDI146+
Nakatani i wsp. Choroba Kawasaki Immunomagnetyczna
Del Papa et al. Scleroderma Flow cytometry CDI146+, CD34+, CD45
Del Papa i wsp. Twardzina uktadowa Cytometria przeptywowa
Camoin-Jau et al. Behcet’s disease Immunomagnetic CDI46+
Camoin-Jau i wsp. Choroba Behceta Immunomagnetyczna

ANCA (antineutophil cytoplasmatic antibodies) — przeciwciata przeciw cytoplazmie neutrofiléw

terms of CECs use slightly different criteria for defining
CEGs. This is shown in the table 1.

In peripheral blood, CECs are regarded a marker of
endothelial damage, while CEPCs are a marker of repair
[2,5, 12, 18, 20]. And vice versa: reduced number of
CEPGCs in diseases such as diabetes, in-stent restenosis,
myocardial infarction and ischemia are negative prog-
nostic factors [18, 21].

Some authors [22, 23] report that the ability to
form colonies is a good mean of distinguishing CEPC
(capable to form colonies) from CEC (incapable to
form colonies). It has been shown that cells that exhibit
co-expression of KDR and CD133 differentiate into
endothelial cells and can therefore be reliable EPC

pod wzgledem syntezy angiogennych cytokin (VEGF
interleukina-8). Jednak oba typy komérek maja podobny
potencjat do tworzenia nowych naczyn. Komérki typu
pbéznego powstaja w procesie dojrzewania tych wczes-
nych, jest to wiec ta sama linia komérkowa w réznych
stadiach wzrostu.

Metodyka oznaczania CEC i CEPC

Goon i wsp. [3] uznali, ze najbardziej popularna i sze-
roko stosowang metoda oznaczania CEC jest metoda
immunomagnetyczna polegajaca na ,,pochwyceniu” ko-
mérek o ekspresji CD 146 przez perefki (ziarna) magne-
tyczne, optaszczone przeciwciatami anty-CD 146 w po-
taczeniu takich komplekséw z lektynami janowca Ulex
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markers. George et al. [21] studied various CEPC
markers and compared them with the level of plasma
factors, for example VEGF, erythropoietin (EPO) and
C-reactive protein (CRP). These studies showed that
the CD34/KDR receptor most significantly correlates
with the level of VEGFE This justifies the conclusion
that CD34/KDR is the most appropriate receptor for
defining CEPCs. Cells expressing CD33/KDR are less
mature than those expressing CD34/KDR [5].

CEG:s in cardiovascular diseases

CEGC:s are rarely found in the peripheral blood of
healthy individuals and do not normally exceed 3/ml
to 8/ml [I, 4, 5]. Their level in patients with exacerba-
tions is significantly higher than in patients in whom the
disease is in remission or regression. It has been proven
that in the case of lower limb ischemia, patients with
pain at rest have a higher CEC level than those with
intermittent claudication [I3]. The same applies to the
coronary arteries, where the CEC level is higher in pa-
tients with acute myocardial infarction (AMI) or unstable
angina than in patients with stable angina [5, 10, 13, 28].
CEC level as a marker of endothelial damage correlates
with endothelial dysfunction measured as an increase in
VWE TF [5, 13, 28, 29] and CRP [30]. Quilici et al. [31]
have shown that simultaneous determination of CECs
and troponin in non-ST segment elevation myocardial
infarction (NSTEMI) significantly improves the accuracy
of AMI diagnosis and that the CEC level is at its high-
est at the moment of infarction and returns to normal
within 8 hours. Mutin et al. [10] have shown that this
increase can persist for as long as 18—24 hours after
AMIL. Similarly, in the case of coronary angioplasty, the
normalized CEC level before the procedure increases
after angioplasty and remains elevated for 4 hours after
the surgery [10, 17].

A tripling of the CEC level has been demonstrated
in heart failure [14]. The level in acute and chronic heart
failure was similarly elevated. CEC level has also been
confirmed as a predictor of cardiovascular events [29].

Koc et al. [32] found that 7 out of 19 of their patients
(haemodialysed) with CEC levels elevated to |9/mland
higher experienced cardiovascular events.

These episodes did not occur in patients with normal
CEC levels. Montalescot et al. [33, 34] studied patients
admitted due to acute coronary syndromes (ACS). Their
elevated levels of CECs and pro-inflammatory cytokine
IL-6 and VWF during the first 48 hours after being admit-
ted were the only predictors of major cardiovascular
events and death within one month and one year. In
this study they demonstrated that the levels of CECs
and IL-6 measured during the first 48 hours after the

europaeus. Metoda ta zostafa po raz pierwszy zastoso-
wana przez George’a i wsp. w 1992 roku [17].

Metoda cytometrii przeptywowej (FC, flow cyto-
metry) polega na jednoczasowym oznaczaniu kilku re-
ceptoréw powierzchniowych CEC, takich jak CD 146,
CD34, braku CD45, czy CD 133 (bedacego markerem
niedojrzatosci CEPC). Dla poréwnania doktadnosci
i swoistosci obu metod autorzy przebadali 3 grupy
chorych na obecnos¢ CEC: zdrowa grupe kontrolna,
chorych z ostrym zespotem wierncowym oraz grupe
kobiet z pierwotnym rakiem piersi w okresie przedope-
racyjnym. W wynikach nie stwierdzono istotnych réznic
w poziomie CEC. Badanie wykazato, ze zgodnos¢ obu
metod w zdrowej grupie kontrolnej byta mniejsza niz
w przypadku chorych. Wykazano, ze metoda FC wia-
Ze sie z nieznacznie wyzszymi wartosciami liczonych
CEC, a przez to prawdopodobnie z wieksza czutoscia
w grupie chorych. Co wazne — wielu autoréw w ocenie
CEC postuguje sie nieco odmiennymi kryteriami dla
definiowania CEC, co ilustruje tabela .

Krazace komérki $rédbfonka w krwi obwodowej
postrzegane s3 jako marker dokonanego uszkodzenia
$rédbtonka, natomiast CEPC s3 markerem procesow
naprawczych [2, 5, 12, 18, 20]. Z kolei zredukowany
poziom CEPC w takich jednostkach chorobowych jak
cukrzyca, restenoza w stencie, zawat serca czy niedo-
krwienie jest negatywnym czynnikiem prognostycznym
[18,21].

Niektérzy autorzy [22, 23] donosza, ze zdolnosé
do formowania kolonii jest dobrym narzedziem do
odrézniania CEPC od CEC (CEPC maja te zdolnosé¢,
za$ CEC nie s3 zdolne do formowania kolonii). Udo-
wodniono, ze komoérki wykazujace ko-ekspresje KDR
i CD 133 réznicuja sie w komérki endotelium i dlatego
moga by¢ wiarygodnymi markerami CEPC. George
i wsp. [21] badali rézne markery CEPC i poréwnywali
je ze stezeniem osoczowych czynnikow, jak: VEGR
erytropoetyna (EPO, erythropoietin), biatkiem C-reak-
tywnym (CRP, C-reactive protein). Z badan tych wynika,
ze ze stezeniem VEGF najbardziej koreluje receptor
CD 34/KDR, co pozwala wnioskowa¢, ze CD34/KDR
sa najbardziej wtasciwe dla definiowania CEPC. Z kolei
komarki o ekspresji CD | 33/KDR s3 mniej dojrzate niz
te o ekspresji CD34/KDR [5].

CEC w chorobach
sercowo-naczyniowych
Krazace komorki srédbtonka sa rzadko spotykane
we krwi obwodowej oséb zdrowych. Norma wynosi
3—8 komoérek/ml [I, 4, 5]. Ich liczba wsréd chorych
z zaostrzeniem jest znaczaco wyzsza niz u chorych
w okresie remisji lub zdrowienia. Udowodniono, ze
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onset of ACS significantly correlate with the presence
of major cardiovascular events within one month and
one year. They also found the previously described
[13, 28] level of VWF as a major predictive factor in
cardiovascular events.

CEPGCs and diabetes

Before the discovery of CEPCs, the mechanisms
responsible for the impairment of neoangiogenesis in
this disease were not known. It is now known that ab-
normalities in the number and the function of CEPCs
play an important role in the development and progres-
sion of many diabetic complications, including peripheral
vascular disease, cardiomyopathy, nephropathy, neu-
ropathy and diabetic retinopathy [35]. The number of
CEPCs is also reduced in the presence of risk factors
for cardiovascular disease, for example hypercholes-
terolemia, smoking and chronic renal failure [35—37].
A decrease in CEPCs was reported in diabetes types
| and 2 [30, 38—40]. Fadini et al. were the first to prove
the relationship between peripheral vascular disease
(PVD) and low CEPC levels in type 2 diabetes [30].
They tested 51 patients divided into 3 groups: patients
with diabetes but without PVD; patients with diabetes
and PVD; and patients without diabetes but with PVD.
CEPC levels were examined using flow cytometry (sur-
face marker CD34 and KDR-receptor for VEGF). Their
study confirmed reduced CEPC levels in patients with
diabetes compared to the healthy control group. In ad-
dition, they demonstrated that patients with a diabetic
foot at the critical ischemia or necrosis stage have even
lower CEPC levels than patients with diabetes and PVD
but with no necrotic lesions. The impaired development
of collateral blood vessels — an important compensa-
tory mechanism in ischemia — is therefore caused by
alack of CEPCs. High glucose levels can stimulate CEPC
apoptosis. Their low level is therefore a consequence of
impaired mobilization from the bone marrow and short
survival time. Churdchomjan et al. [41] compared the
number and function of CEPCs in patients with poorly
and well-controlled diabetes. They noticed that the
total number of CEPCs in diabetic patients was sig-
nificantly lower than in healthy subjects. Patients with
well-controlled diabetes had significantly higher CEPC
levels than those with poorly controlled or completely
uncontrolled blood glucose. In addition, the authors
observed cells during 3 weeks of cultivation. They re-
ported that the cells isolated from healthy individuals
did not show any significant morphological differences
compared to the cells isolated from patients with dia-
betes mellitus. However, the cells of diabetics needed
three times longer to form a colony compared to the

w niedokrwieniu konczyn dolnych liczba CEC byta
wyzsza u chorych odczuwajacych béle spoczynkowe
W poréwnaniu z tymiz chromaniem przestankowym [ | 3].
To samo dotyczy naczyn wiencowych — liczba
CEC jest wyzsza u chorych z ostrym zawatem serca
(AMI, acute myocardial infarction) lub niestabilng cho-
roba wiencowa w poréwnaniu z pacjentami ze stabilna
dfawica piersiowa [5, 10, 13, 28]. Liczba CEC, jako wy-
ktadnik uszkodzenia endotelium, koreluje z dysfunkcja
$rédbtonka mierzona za pomoca wzrostu stezenia VWF
i czynnika tkankowego [5, 13, 28, 29], a takze CRP [30].
Quilici i wsp. [31] wykazali, ze jednoczesne oznaczanie
CEC i troponiny w NSTEMI znacznie podnosi trafnos¢
diagnozy AMI, zas liczba CEC jest najwyzsza w chwili
zawalu i ulega normalizacji przez kolejnych 8 godzin.
Mutin i wsp. [10] wykazali, ze wzrost ten utrzymuije sie
nawet |8—24 godziny od AMI. Podobnie w przypadku
angioplastyki tetnic wiencowych — znormalizowana
liczba CEC u pacjentéw przed procedurg ulega pod-
wyzszeniu po angioplastyce i utrzymuje sie do 4 godzin
po zabiegu [10, 17].

W niewydolnosci serca wykazano 3-krotnie pod-
wyzszong liczbe CEC [14]. Ich liczba w ostrej i prze-
wilektej niewydolnosci serca podwyzszona jest do po-
dobnych wartosci. Podwyzszona liczba CEC zostafa
tez potwierdzona jako czynnik predykcyjny zdarzen
sercowo-naczyniowych [29].

Koc i wsp. [32] stwierdzili, ze u 7 z |9 badanych
chorych hemodializowanych z podwyzszong do 19 ko-
morek/ml i wyzszg liczbg CEC wystapito zdarzenie
sercowo-naczyniowe.

Epizodéw takich nie byto u oséb bez podwyzszonej
liczby CEC. Montalescot i wsp. [33, 34] badali chorych
przyjetych z powodu ostrego zespotu wiencowego
(ACS, acute coronary syndrom). Podwyzszona ilos¢ CEC
oraz prozapalnej cytokiny interleukiny 6 (IL-6) i VWF
w 48 godzin po przyjeciu byty jedynymi wskaznikami
zaréwno duzego zdarzenia sercowo-naczyniowego,
jak i $mierci w przeciagu | miesiacai | roku. W swoim
badaniu udowodnili, ze liczba CEC oraz stezenie IL-6,
mierzonych w 48 godzin od wystapienia ostrego zespo-
tu wiencowego koreluje wyraznie z duzym zdarzeniem
sercowo-naczyniowym w przeciagu | miesiacai | roku.
Znalezli tez opisang juz wczesniej [13, 28] wartosé
stezenia VWF jako czynnika predykcyjnego duzego zda-
rzenia sercowo-naczyniowego.

CEPC a cukrzyca
Do czasu odkrycia krazacych progenitorowych ko-
mérek srédbtonka nie byto wiadomo, jakie mechanizmy
odpowiadaja za uposledzenie neoangiogenezy w tej
chorobie. Obecnie widomo, ze zaburzenia w zakresie
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cells of healthy individuals [39, 41]. The researchers also
subjected CEPCs to high glucose concentrations and
observed their vitality, number, ability to proliferate and
predisposition to apoptosis. After several days of cultiva-
tion, the number of CEPC:s in the tubes with glucose at
a concentration of 13.5—19.5 mmol/l was significantly
lower than in the tubes with glucose at a concentra-
tion of 5.5 mmol/l. The cells subjected to high glucose
concentrations had a reduced ability to proliferate,
even when the glucose concentration corresponded to
that recognized as the limit of proper diabetes control
(7.8 mmol/l). The number of apoptotic cells was also
significantly higher in samples that had higher glucose
concentrations. In another study conducted by Fadini et
al. [35], the authors claim that any description of CEPCs
should include a quantitative and qualitative assessment
of their functions. Flow cytometry is the ‘gold standard’
for quantitative evaluation. A qualitative assessment
can include testing the ability to multiply, form colonies
(in response to growth factors released locally as a re-
sult of vascular injury or ischemia), adhere (necessary
in the processes of angiogenesis and reendotelization),
migrate through the extracellular matrix (also crucial
for the growth of new blood vessels) and adjust to
the spatial organization of the vessel (tube formation).
According to the authors, the number of CEPCs is de-
creased in both type | and type 2 diabetes. The reduced
ability to multiply, adhere, migrate and integrate with
the structure of new blood vessels indicates qualita-
tive CEPC impairment in diabetes. The mechanisms
responsible for the impaired formation of new blood
vessels in diabetes include reduced mobilization from
the bone marrow, decreased ability to multiply, and
ashortened survival time in peripheral blood. Ischemia is
the strongest factor stimulating the release of EPCs into
peripheral blood. Hypoxia inducible factor-1 (HIF-1) is
consequently created. This indirectly activates VEGF.
A reduction of both these factors was noticed by the
authors in the cardiac tissue of diabetic patients during
acute coronary syndrome [42].

Studies conducted in rats found that a reduction of
HIF-1 expression correlated with the extent of myo-
cardial infarction [43—45]. Humpert et al. showed that
insulin therapy increases CD34+ and CDI133+ levels
in decompensated diabetes in rats [46]. The quantity
of CEPC:s is not only conditioned by their release from
the bone marrow, but also by their survival time in
peripheral blood. It was found that factors such as
oestrogens, statins and exercise inhibit the apoptosis of
CEPCs, while C-reactive protein and hypoxia stimulate
it. In animal models, diabetic angiopathy was prevented
by implanting endothelial progenitor cells (EPCs) taken

liczby i funkcji CEPC odgrywaja istotna role w rozwoju
i progresji wielu powiktann cukrzycy, do ktérych zali-
czamy chorobe naczyrn obwodowych, kardiomiopatie,
nefropatie, neuropatie czy retinopatie cukrzycowa [35].
Liczba CEPC jest zredukowana takze przy obecnosci
czynnikdw ryzyka choréb sercowo-naczyniowych jak
hipercholesterolemia, nikotynizm, a takze w przewle-
ktej niewydolnosci nerek [35-37]. Redukcje CEPC
opisywano w cukrzycy typu | i 2 [30, 38—40]. Pierw-
szymi, ktérzy dowiedli zwiazku choroby tetnic obwo-
dowych (PVD, peripheral vascular disease) w cukrzycy
typu 2 z obnizong liczbg krazacych progenitorowych
komorek srodbtonka byli Fadini i wsp. [30]. W swojej
pracy poddali oni badaniu 51 chorych podzielonych
na 3 grupy: chorzy z cukrzyca, ale bez PVD, chorzy
z cukrzycy i PVD, chorzy bez cukrzycy z PVD. Po-
stugujac sie metoda cytometrii przeptywowej badali
liczbg CEPC (marker powierzchniowy CD 34 i KDR-
-receptor dla VEGF). Potwierdzili oni obnizong liczbe
CEPC u chorych z cukrzyca w poréwnaniu ze zdrowa
grupa kontrolna. Ponadto udowodnili, ze chorzy ze
stopa cukrzycowa w stadium krytycznego niedokrwie-
nia lub martwicy maja jeszcze nizsza liczbe CEPC niz
chorzy z cukrzyca i PVD, ale bez zmian martwiczych.
Zaburzone tworzenie naczyn krazenia obocznego —
wazny mechanizm kompensacyjny w niedokrwieniu
— jest wiec efektem braku CEPC. Wysokie stezenie
glukozy moze wptywaé apoptotycznie na CEPC. Ich
niska liczba wynika wiec z uposledzonej mobilizacji
ze szpiku kostnego oraz ze skrécenia czasu przezycia.
Churdchomijan i wsp. [41] poréwnywali liczbe i funkcje
CEPC u chorych z cukrzycg dobrze i zle kontrolowa-
na. Spostrzegli, ze catkowita liczba CEPC u chorych
z cukrzyca byta zdecydowanie nizsza niz u zdrowych.
Chorzy z dobrze kontrolowang cukrzyca mieli znacza-
co wieksza liczbe CEPC w pordéwnaniu z tymi ze zle
kontrolowang lub niekontrolowana glikemia. Ponadto
autorzy obserwowali komérki podczas 3-tygodniowej
hodowli. Zauwazyli, ze komorki wyizolowane od zdro-
wych oséb nie wykazywaly istotnych réznic morfolo-
gicznych w stosunku do komoérek wyizolowanych od
chorych z cukrzyca. Komérki diabetykdw potrzebowaty
jednak 3 razy wiecej czasu by wytworzy¢ kolonie w po-
réwnaniu z komérkami zdrowymi [39, 41]. Badacze
poddawali takze CEPC dziataniu wysokich stezen glu-
kozy i obserwowali ich witalnos¢, liczbe, zdolno$¢ do
proliferacji oraz skfonno$¢ do apoptozy. Po kilku dniach
hodowli liczba CEPC w proébkach z glukoza o stezeniu
13,5—19,5 mmol/l byta znaczaco nizsza niz w probow-
kach z glukoza o stezeniu 5,5 mmol/l. Komoérki poddane
wysokim stezeniom glukozy wykazywaty obnizona zdol-
no$¢ do proliferacji, nawet jesli zastosowane stezenie
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from healthy animals. In these models, ‘diabetic’ EPCs
were not only able to conduct angiogenesis, but also
exhibited anti-angiogenetic properties [44, 45]. The
replacement of diabetic EPCs by a pool of cells taken
from healthy animals significantly accelerated wound
healing in diabetics. Yoon et al. [47] demonstrated that
diabetic cardiomyopathy is characterized by an early and
progressive decrease in VEGF expression (myocardial).
This reduces blood density, induces fibrosis and impairs
cardiac muscle contractility. Rats with diabetic cardio-
myopathy also had low CEPC levels. The authors put
forward the hypothesis that diabetic cardiomyopathy is
a complex microvascular complication, where a deficit
of CEPCs is a leading cause of microvascular network
‘dilution’ and thus critically disables myocardial perfusion
[44, 45, 47]. It can be presumed that a properly planned
intervention in the number of CEPCs and an improve-
ment in their functionality may be important factors
in any strategy aimed at treating diabetic complica-
tions. Yun-fei Liao et al. [48] studied a group of 46 pa-
tients with newly diagnosed type 2 diabetes (and who
therefore had not previously been treated) and a group
of 51 patients with no history of diabetes and negative
oral glucose tolerance test (OGTT) results. The results
(the number of CEPCs/ml in blood) correlated with the
outcomes of the FMD test_(flow-mediated dilation). They
found that the number of CEPCs directly correlates
with the result of the FMD test in the brachial artery.

The authors studied the same parameters after
16 weeks of treatment with metformin and observed
a statistically significant improvement in the number of
CEPCs and a greater expansion of the brachial artery in
the FMD test. The authors emphasize that the endothelial
function (measured using the FMD test) is completely im-
paired in patients with newly diagnosed diabetes and that
using metformin significantly improves it. The absolute
number of CEPCs is a significant and independent risk
factor for diabetic complications. Reports have appeared
on its correlation with other parameters and markers of
diabetes in recent years. After examining the level and as-
sessing the function of CEPCs, Loomans et al. concluded
that the level of CEPC:s is inversely correlated with the
level of HbA, _[38].

The authors argue that the role of these cells is not
limited to angiogenesis through being incorporated into
the structure of new blood vessels, but that they secrete
many pro-angiogenetic factors through exocrine activity.
It is still not clear whether patients with severe damage
to their endogenous CEPC pool will be sensitive to these
factors. Nor is it clear whether it is better to transplant
a pool of healthy CEPCs or to pharmacologically ‘repair’
these autogenous.

glukozy odpowiadato stezeniu uznanemu za granice
prawidlowego wyréwnania w cukrzycy (7,8 mmol/l).
Réwniez liczba komorek apoptotycznych byfa znacza-
co wyzsza w probkach o wyzszym stezeniu glukozy.
W innej pracy zespét Fadiniego [35] podaje, ze CEPC
powinny by¢ opisywane z uwzglednieniem oceny ilo-
$ciowej i jakosciowej oceny funkgji. Dla oceny ilosciowej
,ztotym standardem” jest cytometria przeptywowa.
Pod wzgledem jakosciowym mozna bada¢ zdolnos¢
do namnazania, formowania kolonii (w odpowiedzi na
czynniki wzrostu uwalniane lokalnie przy uszkodze-
niu naczynia czy niedokrwieniu), zdolnos¢ do adhez;ji
(niezbedna w procesie reendotelizacji i angiogenezy),
zdolnos¢ do migracji CEPC przez macierz zewnatrzko-
mérkowa (takze znaczace dla procesu wzrostu nowych
naczyn), zdolno$¢ do przestrzennej organizacji w ksztaft
naczynia (tube formation). Zdaniem autoréw w obu ty-
pach cukrzycy | i 2 obserwuje sig spadek liczby CEPC.
Spadek zdolnosci do namnazania, przylegania, migracji
i wiaczania do struktury nowych naczyn to wyktadniki
jakosciowego uposledzenia CEPC w cukrzycy. Mecha-
nizmy lezace u podstawy upos$ledzenia tworzenia no-
wych naczyn w cukrzycy to ich obnizona mobilizacja ze
szpiku, spadek zdolnosci do namnazania oraz skrécenie
czasu przezycia we krwi obwodowej. Najsilniejszym
czynnikiem stymulujacym uwalnianie CEPC do krwi
obwodowej jest niedokrwienie, w nastepstwie ktérego
tworzony jest czynnik HIF-1 (hipoxia inducible factor-1),
ktory posrednio aktywuje VEGFE Redukcje obu tych
czynnikéw autorzy dostrzegli w tkance miesnia ser-
cowego chorych z cukrzyca podczas ostrego zespotu
wiencowego [42].

W badaniach na szczurach stwierdzono, ze reduk-
cja ekspresji HIF-1 korelowata z rozlegtoscia zawatu
[43—45]. Humpert i wsp. udowodnili, ze insulinoterapia
w zdekompensowanej cukrzycy u szczuréw podnosi
stezenie CD34+ i CDI33+ [46]. Wplyw na liczbe
CEPC ma nie tylko ich uwalnianie ze szpiku kostnego,
ale takze czas przezycia we krwi obwodowej. Stwier-
dzono, ze czynniki takie jak estrogeny, statyny, ¢wicze-
nia fizyczne dziafaja hamujaco na apoptoze CEPC, zas
biatko C-reaktywne czy hipoksja nasilaja ja. W modelach
zwierzecych zaburzonej angiopatii cukrzycowej zapo-
biegano poprzez wszczepianie im CEPC od zdrowych
zwierzat. ,,Cukrzycowe” CEPC w modelach tych nie
tylko nie byly zdolne do angiogenezy, ale wykazywaty
wiasciwosci antyangiogenetyczne [44, 45]. Zastapienie
cukrzycowych CEPC przez pulg komérek od zwierzat
zdrowych znacznie przyspieszato gojenie ran cukrzy-
cowych. Yoon i wsp. [47] dowiedli, ze kardiomiopatia
cukrzycowa charakteryzuje sie wczesnym i postepuja-
cym obnizeniem ekspresji VEGF (miokardialnego), co
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Jin Hur et al. [49] describe two types of CEPCs,
which they call ‘early’ and ‘late’ CEPCs. The former
are shaped like a spindle, and when cultured in vitro,
their growth peaks between the second and third week
and they die within 4 weeks. The latter are more oval
in shape, multiply most intensively between the fourth
and eighth week and die after 12 weeks of cultivation.
They also differ in terms of expression of surface recep-
tors such as VE-cadherins, kinase insert domain recep-
tor (KDR) and CD45. ‘Late’ CEPCs synthesize more
nitric oxide than ‘early’ CPCs, are more frequently
incorporated into the umbilical vein endothelial layer
and better adjust to the vascular shape (tube forma-
tion). ‘Late’ CEPCs are also more active in terms of
angiogenic cytokines synthesis (VEGF, interleukin-8).
However, both types of cell have a similar potential to
create new blood vessels. The ‘late’ cells are formed
during the maturation of the early ones, and therefore
belong to the same cell line at different stages of growth.

The role of CEPCs in
cardiovascular events

CEPC:s are beneficial to peripheral blood. Once re-
leased from the bone marrow, they head for endothelial
damage sites and help repair it [12]. Schmidt-Lucke et
al. [8] assume that the presence of atherosclerotic risk
factors is associated with lower CEPC levels. The au-
thors selected a group of 120 subjects: 44 with coronary
artery disease; 33 with unstable angina; and 44 healthy
individuals as a control group. The control group had
a significantly higher CEPC level in their peripheral
blood than the subjects with coronary artery disease.
Atherosclerosis risk factors, such as age, hypertension,
smoking, and family history of heart disease were in-
versely correlated with the number of CEPCs. Patients
who suffered a cardiovascular event during the last
10—12 months of follow-up had a significantly lower
CEPC level when they entered the study.

The authors also examined the CEPC level at which
people are predisposed to cardiovascular events and
the probability of such an event occurring if the CEPC
level is lowered. It was observed that reduced levels
were connected with a 4-fold increase in the risk of
major events during the follow-up period. CEPCs are
therefore an independent predictor in the prognosis of
acute coronary events.

Urbich [12] reports that CEPCs play a therapeu-
tic role. Implanting CEPCs previously isolated from
the bone marrow into the bloodstream of mice after
myocardial infarction significantly improved blood flow
and reduced scarring of the left ventricle muscle. Ad-
ditionally, CEPCs support post-natal neovascularization

redukuje gestos$¢ naczyn, nasila widknienie i uszkadza
kurczliwos¢ miesnia serca. Szczury z kardiomipatia cu-
krzycowa mialy takze obnizong liczbe CEPC. Autorzy
wysuneli hipoteze, ze cukrzycowa kardiomiopatia jest
ztozonym mikronaczyniowym powiktaniem, gdzie de-
ficyt CEPC jest wiodaca przyczyng powodujacy ,,roz-
rzedzenie” sieci mikrokrazenia i poprzez to krytycznie
uposledzajaca perfuzje miesnia sercowego [44, 45, 47].
Mozna domniemywac¢, ze odpowiednio zaplanowana
ingerencja w liczbe i poprawa funkcji CEPC moze
okaza¢ sie waznym czynnikiem w strategii leczenia
powiktann w cukrzycy. Yun-fei Liao i wsp. [48] poddali
badaniu grupe 46 chorych ze swiezo wykryta cukrzyca
typu 2, nie leczonych wczesniej z tego powodu oraz
grupe 51 chorych bez wywiadu w kierunku cukrzycy,
z negatywnym wynikiem doustnego testu tolerancji
glukozy (OGTT, oral glucose tolerance test). Wyniki
(liczba CEPC/ml krwi) korelowali z testem relaksa-
cji tetnicy ramiennej (FMD, flow-mediated dilation).
Stwierdzili, ze liczba CEPC koreluje w sposéb bez-
posredni z wynikiem testu FMD przeprowadzonym
na tetnicy ramiennej.

Autorzy badali te same parametry po |6-tygodnio-
wym leczeniu metforming i zauwazyli znaczaca staty-
stycznie poprawe zaréwno pod wzgledem liczby CEPC,
jak i wieksza rozszerzalnos¢ tetnicy ramiennej w te-
$cie FMD. Autorzy podkreslaja, ze funkcja srédbtonka
(mierzona w FMD) jest bezwzglednie uposledzona
u chorych ze $wiezo zdiagnozowana cukrzyca, zas
stosowanie metforminy poprawia te funkcje w sposéb
znaczacy. Bezwzgledna liczba CEPC jest konkretnym
i niezaleznym czynnikiem ryzyka powiktan w cukrzycy.
W ostatnich latach pojawity sie doniesienia dotyczace
korelowania jej z innymi parametrami i wyktadnikami
cukrzycy. Loomans i wsp. badajac ich stezenie i ocenia-
jac funkcje CEPC doszli do wniosku, ze liczba CEPC
jest odwrotnie skorelowana z wartosciag hemoglobiny
glikowanej (HbA, ) [38].

Autorzy twierdza, ze rola tych komérek nie ogra-
nicza sie jedynie do angiogenezy poprzez ich wtaczanie
do struktury nowych naczyn, ale takze poprzez ich
aktywnosc¢ egzokrynna polegajaca na wydzielaniu wielu
proangiogenetycznych czynnikéw. Wciaz niejasne jest
czy pacjenci z gtebokim uszkodzeniem puli endogen-
nych CEPC beda wrazliwi na te czynniki, a takze czy
lepsze jest przeszczepianie puli zdrowych CEPC czy tez
farmakologiczny ,,remont” tych autogennych.

Rola CEPC w zdarzeniach
sercowo-naczyniowych
Krazace progenitorowe komoérki srédbtonka sa
pozadane we krwi obwodowej. Po uwolnieniu ze
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caused by hypoxia and tissue damage. The authors also
report that statins, oestrogens and exercise are factors
that ‘protect’ from a decrease of CEPCs.

CECs and CEPCs in malignant diseases

The progression of malignant tumours depends on
an intensified, non-physiological angiogenesis in order
to nourish tumour tissue and disseminate cells. Vascular
endothelial cells are stimulated by a number of factors
that are particularly active in carcinogenesis, for exam-
ple cytokines, lipoproteins and oxidative stress. The
uncontrolled activation of these factors in malignant
tumours leads to endothelial cells losing their integrity
and becoming dysfunctional. This can be measured by
using plasma markers including VWF, tissue plasmino-
gen activator, E-selectin and thrombomodulin, and by
applying the FMD test in the brachial artery. Mancuso
et al. were the first to describe elevated CEC levels in
malignant diseases [50]. They divided circulating en-
dothelial cells into resting CECs (rCECs) and activated
CECs (aCECs).

According to their pioneering study, both fractions
are elevated in patients diagnosed with breast cancer
or lymphoma. CEPC:s also play a role in tumorigenesis,
especially in tumour angiogenesis, according to recent
studies [51]. Yet another marker has been described
in connection with endothelial damage — endothelial
microparticels (EMP). These are ‘bubbles’ formed from
the endothelial cell membrane detached from them as
a result of damage or activation. They express CEC sur-
face markers and may serve as a signal for cytokines and
adhesins [2]. Elevated CEC levels have been described in
lymphoma, skin melanoma, ganglioma, carcinoid, cancer
of the breast, colon, stomach, oesophagus, kidney, ovary,
uterine cervix, testicle and prostate, and in malignant
tumours of the head and neck. It is not known whether
their increased levels result from local damage to tumour
vessels or from a generalized process and systemic acti-
vation of the endothelium. Mancuso et al. [50] reported
higher CEC levels in breast cancer and lymphoma.

These studies show that CEC levels increase in
the early stages of the disease and in metastases, but
decline after quadrantectomy. Patients with lymphoma
in complete remission after chemotherapy ‘attain’ a nor-
malized CEC level. This suggests that CEC level may
be a potential tool in monitoring disease progression
and recovery. Similarly, Beerepoot et al. [52] found
asignificant CEC increase in patients with a progressive
malignant disease compared to patients in remission.

Zhang et al. [53] studied the effect of treatment
with Thalidomide on CEC and EPC levels in patients
with multiple myeloma. They first proved elevated CEC

szpiku kostnego kieruja sie do miejsc uszkodzonego
$rodbtonka uczestniczac w procesach naprawczych [ 12].
Schmidt-Lucke i wsp. [8] zalozyli, ze czynniki ryzyka
miazdzycy sa zwigzane z obnizeniem stezenia CEPC.
Autorzy wytonili do badania grupe 120 oséb: 44 osoby
z choroba naczyn wienicowych, 33 z niestabilng dusz-
nica bolesng i 44 osoby jako zdrowa grupa kontrolna.
Grupa kontrolna (44 zdrowych oséb) miata znaczaco
wieksza liczbe CEPC we krwi obwodowej w poréwna-
niu z osobami z chorobg naczyn wiencowych. Czynniki
ryzyka miazdzycy takie jak wiek, nadci$nienie tetnicze,
palenie tytoniu, wywiad rodzinny w kierunku choréb
serca korelowaty odwrotnie z liczbg CEPC. Chorzy,
ktérzy doznali zdarzenia sercowo-naczyniowego w cia-
gu ostatnich 10— 12 miesigcy obserwacji wykazywali
w momencie wiaczania do badania znaczaco mniejsza
liczbe CEPC.

Autorzy badali tez liczbe CEPC predysponujaca do
zdarzen sercowo-naczyniowych i prawdopodobien-
stwo takiego zdarzenia w przypadku obnizenia liczby
CEPC. Zaobserwowali, ze ich obnizona liczba wiaze sie
z 4-krotnym wzrostem ryzyka duzego zdarzenia pod-
czas obserwacji. Wynika stad, ze CEPC s3 niezaleznym
czynnikiem predykcyjnym w prognozowaniu ostrych
epizodéw wiencowych.

Urbich i wsp. [12] podkreslaja terapeutyczng role
CEPC. Wszczepienie wyizolowanych wczesniej ze
szpiku CEPC do ukfadu krazenia myszy po zawale ser-
ca znaczaco poprawiato przeptyw krwi i redukowato
proces bliznowacenia miesnia serca lewej komory. Poza
tym CEPC wspieraja postnatalng neowaskularyzacje
dokonujaca sie w efekcie niedotlenienia lub uszkodzenia
tkanki. Autorzy donosza takze, ze statyny, estrogeny
i wysitek fizyczny sa czynnikami ,,zabezpieczajacymi”
przed spadkiem stezenia CEPC.

CEC i CEPC w chorobach
nowotworowych

Progresja nowotworéw uzalezniona jest od nasi-
lonej, niefizjologicznej angiogenezy niezbednej do od-
Zywiania tkanki nowotworowej i procesu rozsiewania
komoérek. Komérki srédbtonka naczyniowego pobu-
dzane s3 za posrednictwem wielu czynnikéw szcze-
goélnie aktywnych w procesie nowotworzenia, takich
jak: cytokiny, lipoproteiny, stres oksydacyjny. Niekon-
trolowana w nowotworze aktywacja tych czynnikéw
prowadzi do utraty integralnosci komoérek srédbton-
ka i jego dysfunkgcji, co mozemy mierzy¢ za pomoca
markeréw osoczowych, miedzy innymi czynnika von
Willebranda, tkankowego aktywatora plazminogenu,
E-selektyny, trombomoduliny oraz za pomoca testu
FMD. Pierwszym, ktory opisat podwyzszong liczbe
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and CEPC levels in this disease, and later reported their
parallel decline after thalidomide therapy.

The cited studies show that an increase in the CEC
level coincides with carcinogenesis. Until recently, it
was believed that, in adulthood, new blood vessels are
formed by budding from the existing vessels in a process
known as angiogenesis. However, more recent studies
suggest that postnatal angiogenesis depends on the
differentiation of immature progenitor cells from the
bone marrow into mature cells [I I, 54, 55]. These cells
are mobilized and incorporated into places of vascular
growth or repair. Their role in malignant diseases is
not clear. Some studies show that EPCs derived from
bone marrow enhance the formation of tumour vessels
by incorporating them into the neoendothelium [56,
57]. Studies conducted in mice demonstrate that such
incorporation only occurs in 20—50% [58]. Elevated
CEC and CEPC levels have also been reported in acute
myeloid leukaemia. Wierzbowska et al. [59] divided cir-
culating endothelial cells into rCECs (defined as CD3 1 +,
CD34+,CDI46+,CD45—,CDI133—and CD105— and
CDI106— with the last two defined as activation mar-
kers), aCECs (surface receptors different only in terms
of CDI05+ and CDI106+) and the CEPCs (CD45—,
CD34+, CD31+, CDI133+). The level of all fractions
was significantly elevated in patients with acute myeloid
leukemia (AML) compared to the control group. The
authors observed that the CEC level was twice as high
in patients with elevated white blood cell count (WBC)
and high-density lipoprotein (HDL). The level of rCECs,
aCECs and CEPC:s after the first course of chemotherapy
was significantly lower than when AML was diagnosed.
Identified and counted endothelial cells may come from
vascularization foci or other sites distant from the tumour,
after prior activation by cytokines released from the
tumour or mobilized from the bone marrow.

CEPCs were also examined in non-small cell lung
cancer. A pioneering study on this subject [60] reported
a higher level of CEPCs in patients before treatment
and a correlation between a high CEPC level and a poor
prognosis. The authors show that the CEPC level de-
creased significantly in patients who responded well
to treatment. This makes CEPC level a good tool for
monitoring treatment in proliferative diseases.

CECs and CEPCGCs in systemic
connective tissue diseases
Systemic connective tissue diseases are associated
with non-physiological angiogenesis in certain affected
areas. Studying a group of 18 patients with rheumatoid
arthritis, Ruger et al. [58] demonstrated the presence of
cells expressing CD34 and CD 133 in the synovial mem-

CEC w chorobie nowotworowej byt Mancuso i wsp. [50].
Krazace komérki srédbtonka podzielit na CEC w sta-
nie spoczynku (rCEC) i aktywowane (aCEC). Obie
frakcje, zgodnie z jego pionierskimi badaniami, byty
podwyzszone u chorych, u ktérych wykryto raka piersi
lub chfoniaka.

Podwyzszona liczbe CEC opisano w chtoniaku,
czerniaku skoéry, zwojaku, raku piersi, jelita grubego,
zotadka, przetyku, nerki, raku jajnika, szyjki macicy,
w rakowiaku, raku jadra, stercza oraz w nowotworach
gtowy i szyi. Nie wiadomo, czy ich podwyzszona liczba
wynika z lokalnego zniszczenia naczyn guza, czy jest
wynikiem uogélnionego procesu i systemowej aktywacji
$rédbtonka.

Mancuso i wsp. w cytowanej powyzej pracy [50]
doniesli o podwyzszonej liczbie CEC w przypadku gru-
czolakoraka piersi i chfoniaka. Z badan tych wynika, ze
stezenie CEC byto podwyzszone zaréwno we wczes-
nym stadium choroby, jak i w przerzutach, spadato
natomiast po zabiegu kwadrantektomii. Chorzy z chfo-
niakiem w okresie zupetnej remisji po chemioterapii
osiagali znormalizowany poziom CEC, co sugeruje, ze
moze by¢ on potencjalnym narzedziem w monitorowa-
niu postepu choroby lub procesu zdrowienia.

Podobnie Beerepoot i wsp. [52] znalezli znacza-
cy wzrost liczby CEC u chorych z progresja choroby
nowotworowej w poréwnaniu z chorymi w okresie
remisji. CEPC odgrywaja takze role w procesie no-
wotworzenia, ktére w $wietle ostatnich badan [51]
sa wilaczone w proces nowotworowej angiogenezy.
Opisano jeszcze jeden marker zwiazany z uszkodze-
niem $rédbtonka (EMP, endothelial microparticels), czyli
mikroczasteczki srodbtonka. Sa to ,,pecherzyki” utwo-
rzone z btony komérek srédbtonka odrywajacej sie od
nich w efekcie uszkodzenia lub aktywacji. Wykazuja
one ekspresje markeréw powierzchniowych dla CEC
i moga petni¢ role sygnatowa dla cytokin i adhezyn [2].

Zhang i wsp. [53] badali wptyw leczenia thalido-
midem na liczbe CEC i CEPC u chorych na szpiczaka
mnogiego. Najpierw udowodnili podwyzszona liczbe
CEC i CEPC w tej chorobie, a nastepnie ich réownolegty
spadek po przeleczeniu thalidomidem.

Z cytowanych badan wynika, ze wzrost liczby CEC
wspdfistnieje z procesem nowotworzenia. Do niedawna
sadzono, ze w zyciu dorostym nowe naczynia tworza
sie poprzez odpaczkowanie od naczyn juz istniejacych
w procesie zwanym angiogeneza. Nowsze badania
sugeruja jednak, ze postnatalne naczyniotworzenie
to proces polegajacy na réznicowaniu niedojrzatych
komorek progenitorowych pochodzacych ze szpiku
kostnego w komérki dojrzate [I 1, 54, 55], ich mo-
bilizacji i wtaczaniu do miejsc wzrostu lub naprawy
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brane. These cells are grouped just below the synovial
membrane. Furthermore, they expressed receptor
CXCR-4 for chemokines and VEGFR-2 for vascular
growth factor. Hirohata et al. [6 1] collected progenitor
cells from the bone marrow of |3 patients with rheuma-
toid arthritis (RA) and incubated them in the presence
of colony-stimulating factor (CSF) and granulocyte-mac-
rophage colony-stimulating factor (GM-CSF). The cells
from patients with RA had a significantly higher expres-
sion of a receptor for VWF than the cells taken from the
bone marrow of healthy individuals. This proves that
cells expressing C34 and CD |33 are involved in neovas-
cularization of the synovial membrane and progression
of the disease. The observations of the synovium are
inversely related to the presence of CEPCs in periphe-
ral blood. Grisar et al. [62] examined CEPC levels in
52 patients with rheumatoid arthritis and in |6 patients
from the control group and concluded that ill subjects
have lower CEPC levels than healthy individuals. CEPC
levels in patients whose symptoms were less severe or
in remission were similar to those in healthy individuals
from the control group. Patients treated with inflimaxib
responded to the therapy with an increased CEPC level
in their peripheral blood. Therefore, it was concluded
that reduced eosinophil cationic protein (ECP) levels in
the peripheral blood of patients with RA may be associa-
ted with a decreased ability to revascularize hypoxic
tissue and may cause cardiovascular events, which are
very common in patients with RA.

Testing CEPC and CEC levels in scleroderma con-
firmed their role as a pathogenic factor and a predictor.
Del Papa et al. [63] studied a group of 22 patients with
a localized form of scleroderma and 24 patients with
a generalized form. The average age was 56 years. Ele-
vated CEC levels were reported in both groups com-
pared to the control group. The level significantly cor-
related with the activity of disease [64]. The authors di-
vided CEC:s into passive (at rest) and activated (defined
by the expression of receptors CD 106 and CD62). The
activated CEC level was higher in patients with an ac-
tive, acute phase of the disease, including patients with
pulmonary hypertension, which is a serious complica-
tion of scleroderma. The CEPC level was significantly
elevated in patients at the early stage of the disease.

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a disorder
commonly associated with a high risk of developing car-
diovascular disease. A diagnosis of SLE is the strongest
predictor of cardiovascular disease, even in patients with
well-controlled risk factors. Clancy et al. [65] demon-
strated that the CEC level in patients with SLE was
significantly elevated compared to the control group.
The activation of CECs in SLE suggests that these cells

naczyn. W przypadku nowotworzenia ich rola nie jest
jednoznaczna. Niektére badania pokazuja, ze pocho-
dzace ze szpiku CEPC wzmagaja formowanie naczyn
guza poprzez wiaczanie ich do neoendotelium [56, 57].
Badania przeprowadzone na myszach wykazuja, ze
taka inkorporacja zachodzi jedynie w 20—50% [58].
Podwyzszone wartosci CEC i CEPC znaleziono tez
w ostrej biataczce szpikowej (AML, acute myeloid leu-
kemia). W pracy Wierzbowskiej i wsp. [59] krazace
komérki $rédbtonka zostaty podzielone na rCEC — ko-
mérki w stanie spoczynku (definiowane jako CD31 +,
CD34+,CDI146+,CD45—,CDI133— orazCDI105—
i CD 106 — dwa ostatnie jako markery aktywacji), aCEC
— komorki aktywowane (receptory powierzchniowe
rézne tylkoo CD 105+ i CD106+), i CEPC — komorki
progenitorowe (CD45—, CD34+,CD31+,CDI33+).
Liczba wszystkich wymienionych frakcji byta znaczaco
podwyzszona u pacjentéw z AML w poréwnaniu z gru-
pa kontrolna. Autorzy zauwazyli dwukrotnie wyzsza
liczbe CECs u chorych z podwyzszonym stezeniem
leukocytéw i cholesterolu frakeji HDL (high-denisty
lipoprotein). Liczba rCEC, aCEC i CEPC po pierwszym
kursie chemioterapii byfa znaczaco nizsza niz w chwili
diagnozy AML. Zidentyfikowane i zliczone komérki
$rodbtonka moga pochodzi¢ z ognisk naczyniotworzenia
lub z innych odlegtych od guza miejsc, po wczesniejszej
aktywacji przez wydzielone z guza cytokiny lub tez
moga by¢ mobilizowane ze szpiku kostnego.

Krazace komorki srodbtonka byty tez badane w nie-
drobnokomoérkowym raku ptuca. Pionierska praca na
ten temat [60] donosi o podwyzszonej liczbie CEPC
u pacjentéw sprzed okresu leczenia oraz o korelacji wy-
sokiego stezenia CEPC ze ztym rokowaniem. Autorzy
dowodza, ze u chorych, ktérzy dobrze zareagowali na
leczenie liczba CEPC znaczaco obnizyta sie, co sprawia,
ze CEPC sa dobrym narzedziem monitorujacym proces
leczenia w chorobach rozplemowych.

CEC i CEPC a choroby
uktadowe tkanki tacznej

Choroby uktadowe tkanki tacznej wiaza sie z nie-
fizjologiczng angiogeneza w objetych procesem cho-
robowym miejscach. Ruger i wsp. [58] badajac grupe
18 chorych z reumatoidalnym zapaleniem stawoéw
(RZS), udowodnili w btonie maziowej obecnos¢ komé-
rek o ekspresji CD34 i CD133. Komérki te grupowaty
sie tuz pod bfong maziowa. Ponadto wykazywaly eks-
presje receptora dla chemokin CXCR-4 i dla czynnika
wzrostu naczyn VEGFR-2. Hirohata i wsp. [6 1] pobrali
ze szpiku |3 chorych z RZS komérki progenitorowe
i inkubowali je w obecnosci czynnika wzrostu granu-
locytéw (CSF, colony-stimulating factor) oraz czynnika
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may be potential participants of inflammatory processes
in response to immunological stimul and work in a kind
of vicious circle to induce progressive, inflammatory
vascular damage. Inflammatory vascular damage occurs
for example in Kawasaki disease, which is described as
inflammation of the small, medium and large arteries, es-
pecially the coronary vessels. Nakatani et al. [66] assume
that the elevated CEC levels observed in the course of
this disease are caused by disorders and an impairment
of the coronary arteries promoted by the disease. They
studied 20 patients with Kawasaki disease and 10 healthy
children. The CEC level was about 6/ml in healthy
individuals. However, it was significantly increased in
patients with Kawasaki disease in acute form, sub-acute
form and remission (in descending order). At the same
time, it was noted that the CEC level was considerably
higher in patients with coronary artery impairment.
There was no CEPC growth in the group of healthy
individuals, whereas Nakatani reported an elevated
CEPC level in | | of the 20 children with the disease.

Summary

There are increasingly fewer diseases in which the
issue of CECs and CEPCs are not described. The Pub-
Med database has more and more items appearing
under the entry ‘CECs and CEPCs’ every month. There
are also more reports postulating a significant role for
CECs and CEPCs as prognostic markers. Isolating au-
tologous endothelial progenitor cells from bone marrow
and implanting them into ischemic muscle significantly
improves blood flow. This is evident in for example
scientific reports claiming significantly faster and better
healing of ischemic ulcers.

From these facts it can be concluded that we can ex-
pect a breakthrough in diagnosis andtreatment using
the described endothelial cells in the very near future.
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wzrostu granulocytéw i makrofagéow (GM-CSF, granu-
locyte-monocyte colony-stimulatingfactor). Komoérki od
chorych z RZS wykazywaly znacznie wieksza ekspre-
sje receptora dla VWF niz komérki pobrane ze szpiku
os6b zdrowych. Wynika stad, ze komérki o ekspresji
C34i CDI33 s zaangazowane w proces neowaskula-
ryzacji blony maziowej i postep choroby. Obserwacje
poczynione w btonie maziowej pozostaja w odwrotnej
zaleznosci do obecnosci CEPC we krwi obwodowe;.
Grisar i wsp. [62] badajac ich liczbe u 52 chorych cier-
piacych z powodu RZS i 16 chorych z grupy kontrolnej
doszedt do wniosku, ze chorzy maja nizsze wartosci
CEPC niz zdrowi. Ich liczba u chorych z mafo nasilonymi
objawami lub w okresie remisji pozostawata na podob-
nym poziomie jak u zdrowej grupy kontrolnej. Chorzy
leczeni inflimaksybem reagowali wzrostem CEPC we
krwi obwodowej. Stad wniosek, ze obnizona liczba
CEPC we krwi obwodowej u chorych z RZS moze
sie wiazac z obnizeniem zdolnosci do rewaskularyzacji
tkanek niedotlenionych i skutkowac takze zdarzeniami
sercowo-naczyniowymi, ktére sg bardzo czeste w gru-
pie chorych na RZS.

W twardzinie uktadowej wartosci CEC i CEPC zo-
staty przebadane i potwierdzone jako czynnik patoge-
netyczny i predykcyjny. Del Papa i wsp. [63] przebadali
grupe 22 chorych z postacia ograniczong twardziny
i 24 chorych z postacia uogdlniona. Srednia wieku bada-
nych wynosita 56 lat. W obu badanych grupach stwier-
dzono podwyzszona liczbe CEC w poréwnaniu z grupa
kontrolng, przy czym ich wartosci wyraznie korelowaty
z aktywnoscia choroby [64]. Autorzy podzielili CEC na
bierne — w stanie spoczynku — i aktywowane (defi-
niowane ekspresja receptora CD 106 i CD62). Liczba
aktywowanych CEC byta wyzsza u chorych w aktywne;j,
ostrej fazie choroby, wiaczajac chorych z nadcisnieniem
ptucnym jako powaznym powiktaniem w twardzinie
uktadowej. Z kolei liczba CEPC byta podwyzszona
w sposob istotny u chorych we wczesnym stadium
choroby.

Toczen rumieniowaty uktadowy (SLE, systemic lupus
erythematosus) to jednostka chorobowa zwiazana z du-
zym ryzykiem powikiania pod postacia rozwoju choroby
niedokrwiennej sercowo-naczyniowej. Rozpoznanie
SLE jest najbardziej obcigzajacym czynnikiem progno-
stycznym choroby niedokrwiennej nawet u chorych
z dobrze kontrolowanymi czynnikami ryzyka. Clancy
i wsp. [65] dowiedli, ze liczba CEC byta znaczaco pod-
wyzszona u pacjentéw z SLE w poréwnaniu z grupa
kontrolng. Aktywacja CEC w SLE sugeruje, ze komorki
te w odpowiedzi na bodzce immunologiczne moga by¢
potencjalnymi uczestnikami proceséw zapalnych zdol-
nymi na zasadzie btednego kota indukowa¢ postepujace,

www.angiologia.pl 15



Acta Angiol, 2014, Vol. 20, No. |

20.

21.

Blaan A, Woywod A, Bertolini F et al (2005) Circulating
endothelial cells. Biomarker of vascular disease. Thromb
Haemost; 93: 228 —235.

Holmen C, Esheikh E, Stenvinkel P et al (2005) Circulating
inflammatory endothelial cells contribute to endothelial
progenitor cells dysfunction in vasculitis patient with
kidney involvement. | Am Soc Nephrol; 16:3110—3120.
Woywodt A, Bahlamann F, de Groot K et al (2002) Circu-
lating endothelial cells: life, death, detachment and repair
of the endothelial cell layer. Nephrol Dial Transplant; 17:
1728—1730.

Duda D, Cohen K, di Tomaso E et al (2006) Differential
CD 146 expression on circulating versus tissue endothelial
cells in rectal cancer patients: implications for circulating
endothelial progenitor cells as biomarkers for antiangio-
genic therapy. Clin Oncol; 24: 1449—1453.

Mutin M, Canavy |, Blann A et al (1999) Direct evidence
of endothelial injury in acute myocardial infarction and
unstable angina by demonstration of circulating endothe-
lial cells. Blood; 93: 2951 —2958.

. Asahara T, Murohara T, Sullivan A et al (1997) Isolation

of putative progenitor endothelial cells for angiogene-
sis. Science; 275: 964—967.

. Urbich C, Dimmler S (2005) Risk factors for coronary

artery disease, circulating endothelial progenitor cells,
and the role of HMG-CoA reductase inhibitors. Kidney
Int; 67: 1672—1676.

. Makin A, Blann A, Chunga N et al (2004) Assessment of

endothelial damage in atherosclerotic vascular disease by
quantification of circulating endothelial cells. Relationship
with von Willebrand factor and tissue factor. Eur Heart
J; 25: 371-376.

. Chong A, Blann A, Patel | et al (2004) Endothelial dys-

function and damage in congestive heart failure: relation
of flow mediate dilation to circulating endothelial cells,
plasma indexes of endothelial damage, and brain natriu-
retic peptide. Circulation; 110: 1794—1798.

. Szmitko P, Fedak P, Weisel R et al (2003) Endothelial pro-

genitor cells: new hope for a broken heart. Circulation;
107: 3093-3100.

. Roberts N, Jahangiri M, Xu Q (2005) Progenitor cells in

vascular disease. ] Cell Mol Med; 9: 583—-591.

George F, Brisson C, Poncelet P et al (1992) Rapid isola-
tion of human endothelial cells from whole blood using
S-Endo | monoclonal antibody coupled to immunoma-
gnetic beads: demonstration of endothelial injury after
angioplasty. Thromb Haemost; 67: 147—153.
Schmidt-Lucke C, Rossig L, Fichtlscherer S et al (2005)
Reduced number of circulating endothelial progenitor
cells predicts future cardiovascular events. Proof of con-
cept for the clinical importance of endogenous vascular
repair. Circulation; |1 1: 2981 —2987.

. Hai-Ya W, Ping-Jin G, Kai-Da ] et al (2007) Circulating

endothelial progenitor cells, C-reactive protein and
severity of coronary stenosis in Chinese patients with
coronary artery disease. Hypertens Res; 30: 133—141.
George ], Shmilowich H, Deutschi V et al (2006) Com-
parative analysis of methods for assessment of circulating
endothelial progenitor cells. Tissue Engineering; 12:
331-335.

Mc Clung A, Naseer N, Saleem M et al (2005) Circulating
endothelial cells are elevated in patients with type 2 dia-

zapalne uszkodzenie naczyn. Zapalne uszkodzenie na-
czyn dokonuje sie miedzy innymi w chorobie Kawasaki
(KD, Kawasaki disease), opisywanej jako zapalenie ma-
tych, $rednich i duzych tetnic, szczegélnie wiencowych.
Nakatani i wsp. [66] w swojej pracy zatozyli, ze podwyz-
szone wartosci CEC wynikaja w tej chorobie z zaburzen
i uposledzenia funkcjonowania naczyn wiencowych, do
czego choroba predysponuije. Przebadali 20 chorych
dzieci z choroba Kawasaki i 10 zdrowych ochotnikow
w tym samym przedziale wiekowym. U dzieci zdro-
wych liczba CEC wyniosta okoto 6/ml, znaczaco byt
natomiast podwyzszona u chorych z KD w fazie ostrej,
podostrej i remisji z tendencja malejaca w wymienionej
kolejnosci stadiéw. Jednoczesnie zauwazono, ze liczba
CEC byta znaczaco wyzsza u chorych z uszkodzeniem
naczyn wiencowych. Nie obserwowano wzrostu CEPC
w grupie zdrowych, natomiast u | | z 20 chorych dzieci
autorzy stwierdzili ich wyzsze wartosci.

Podsumowanie

Z kazdym rokiem przybywa doniesien o znacza-
cej roli CEC i CEPC jako markeréw prognostycznych
w roznych jednostkach chorobowych. Izolowanie
ze szpiku kostnego autologicznych progenitorowych
komérek srodbfonka i wszczepianie ich w niedokrwione
miesnie poprzecznie prazkowane powoduje znaczaca
poprawe ukrwienia, co przejawia sie znacznie szybszym
i lepszym efektem gojenia owrzodzen niedokrwiennych.

Z powyzszych danych wynika, ze w najblizszym
czasie mozna spodziewac sie znaczacego postepu za-
rowno pod wzgledem diagnostyki, jak i terapii przy
uzyciu opisywanych komérek srodbtonka.

betes mellitus independently of HBa(l)c. Diabetologia;
48: 345—350.

22. Hill}, Zalos G, Halcox ] et al (2003) Circulating endothelial
progenitor cells, vascular function and cardiovascular risk.
N Engl ] Med; 348: 593—600.

23. George ], Herz |, Goldstein E et al (2003) Number and
adhesive properties of circulating endothelial progenitor
cells in patients with in stent restenosis. Arterioscler
Thromb Vasc Biol; 23: 57—60.

24. Heeschen C, Aicher A, Lehmann R et al (2003) Erythro-
poietin is a potent physiologic stimulus for endothelial
progenitor cell mobilization. Blood; 102: 1340—1346.

25. Vasa M, Fichtlscherer S, Adler K et al (2001) Increase in
circulating endothelial progenitor cells by statin therapy in
patients with stable coronary artery disease. Circulation;
103: 2885—2890.

26. Scheubel ], Zorn H, Silber R et al (2003) Age-dependent
depression in circulating endothelial progenitor cells in
patients undergoing coronary artery bypass grafting. ] Am
Coll Cardiol; 42: 2073 —-2080.

www.angiologia.pl



Krzysztof Scheller et al., CECs and CEPCs in selected diseases

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Peichev M, Naiyer A, Pereira D et al (2000) Expression
of VEGFR-2 and ACI33 by circulating human CD34(+)
cells identifies a population of functional endothelial
precursors. Blood; 95: 952—958.

Lee K, Lip G, Tayebjee M, Foster W et al (2005) Circula-
ting endothelial cells, von Willebrand factor, interleukin-6,
and prognosis in patients with acute coronary syndro-
mes. Blood; 105: 526 —532.

Lee K, Blann A, Lip G et al (2006) Inter-relationships of
indices of endothelial damage/dysfunction circulating
endothelial cells, von Willebrand factor and flow-media-
ted dilatation to tissue factor and interleukin-6 in acute
coronary syndromes. Int ] Cardiol; |1 1: 302—308.
Fadini G, Miorin M, Facco M et al (2005) Circulating
endothelial progenitor cells are reduced in peripheral
vascular complications of type 2 diabetes Mellitus. ] Am
Coll Cardiol; 45: 1449—1457.

Quilici J, Banzet N, Paule P et al (2004) Circulating
endothelial cell count as a diagnostic marker for non-ST-
-elevation acute coronary syndromes. Circulation; | 10:
1586—1591.

Koc M, Richards H, Bihorac A et al (2006) Circulating en-
dothelial cells are associated with future vascular events
in haemodialysis patients. Kidney Int; 67: 1078—1083.
Montalescot G, Philippe F, Ankri A et al (1998) Early incre-
ase of von Willebrand factor predicts adverse outcome
in unstable coronary artery disease: beneficial effects of
enoxaparin. French Investigators of the ESSENCE Trial.
Circulation; 98: 294—299.

Montalescot G, Collet ], Choussat R, Ankri A, Thomas D
(2000) A rise of troponin and/or von Willebrand factor
over the first 48h is associated with a poorer |-year
outcome in unstable angina patients. Int | Cardiol; 72:
293-294.

Fadini G, Agostini C, Sartore S et al (2007) Significance
of endothelial progenitor cells in subjects with diabe-
tes. Diabetes Care; 30: 1305—1313.

Vasa M, Fichtlscherer S, Aicher A etal (2001) Number and
migratory activity of circulating endothelial progenitor
cells inversely correlate with risk factors for coronary
artery disease. Circ Res; 89: | —7.

Choi H, Kim K, Huh W et al (2004) Decreased number
and impaired angiogenic function of endothelial progeni-
tor cells in patient with chronic renal failure. Arterioscler
Thromb Vasc Biol; 24: | —6.

Loomans C, Koning E, Staal F et al (2004) Endothelial
progenitor cell dysfunction. A Novel concept in the
pathogenesis of vascular complications of type | diabe-
tes. Diabetes; 53: 195—199.

Tepper O, Galiano R, Capla | et al (2002) Human en-
dothelial progenitor cells from type 2 diabetics exhibit
impaired proliferation, adhesion, and incorporation into
vascular structures. Circulation; 106: 2781 —2786.

Yue W, Lau K, Siu C et al (201 1) Impact of glycemic
control on circulating endothelial progenitor cells and
arterial stiffness in patients with type 2 diabetes melli-
tus. Cardiovasc Diabetol; 10: 113—117.

Churdchomjan W, Kheolamai B Manochantr S et al (2010)
Comparison of endothelial progenitor cell function in
type 2 diabetes with good and poor glycemic control.
BMC Endocrine Disorders; 10: 5—14.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

Marfella R, Esposito K, Nappo F et al (2004) Expression
of angiogenic factors during acute coronary syndromes
in human type 2 diabetes. Diabetes; 53: 2383 —-2391.
Marfelle R, D’Amico M, Di Filippo C et al (2002) My-
ocardial Infarction in diabetic rats: role of hyperglycemia
on infarct size and early expression of hypoxia inducible
factor |. Diabetes; 45: 1172—118I.

Schatteman G, Hanlon H, Jiao C et al (2000) Blood
derived angioblasts accelerate blood flow restoration in
diabetic mice. ] Clin Invest; 106: 571 —578.

Awad O, Jiao C, Ma N et al (2005) Obese diabetic mouse
environment differentially affects primitive and monocytic
endothelial cell progenitors. Stem Cells; 23: 575—583.
Humpert B Neuwirth M, Batissa M et al (2005) SDF-1
genotype influences insulin-depended mobilization of
adult progenitor cells in type 2 diabetes. Diabetes Care;
28: 934-936.

Yoon Y, Uchida S, Masuo O et al (2005) Progressive
atenuation of myocardial vascular endothelial growth
factor expression is a seminal event in diabetic cardio-
miopathy: restoration of microvascular homeostasis and
recovery of cardiac function in diabetic cardiomiopathy
after replenishment of local vascular endothelial growth
factor. Circulation; I11: 2073 —-2085.

Yun-fei Liao, Lu-Lu Chen, Thian-shu Zeng et al (2010)
Number of circulating endothelial progenitor cells as
a marker of vascular endothelial function for type 2
diabetes. Vascular Medicine; 15: 279—285.

Jin Hur, Chang-Hwan Yoon, Hyo-Soo Kim et al (2004)
Characterization of two types of endothelial progenitor
cells and their different contributions to neovasculoge-
nesis. Arteriosscler Thromb Biol; 24: 288—293.
Mancuso P, Burlinii A, Pruneri G et al (2001) Resting and
activated endothelial cells are increased in the peripheral
blood of cancer patients. Blood; 97: 3658 —3661.

Rafii S, Lyden D, Benezra R, Hattori K, Heissig B (2002)
Vascular and haematopoietic stem cells: novel targets for
anti-angiogenesis therapy? Nat Rev Cancer; 2: 826 —835.
Beerepoot L, Mehra N, Vermaat | et al (2004) Increased
levels of viable circulating endothelial cells are an indicator
of progressive disease in cancer patients. Ann Oncol; 15:
139—145.

Zhang H, Vakil V, Braunstein M et al (2005) Circulating
endothelial progenitor cells in multiple myeloma: impli-
cations and significance. Blood; 105: 3286 —3294.
Aicher A, Heeschen Ch, Feil S et al (2009) cGMP-de-
pendent protein kinase | is crucial for angiogenesis and
postnatal vasculogenesis. PLOS ONE; 4: | —7.
Miller-Kasprzak E, Jagodzinski P (2007) Endothelial
progenitor cells as a new agent contributing to vascular
repair. Arch Immunol Ther Exp; 55: 247—-259.

Risau W (1997) Mechanisms of angiogenesis. Nature
1997; 386: 671 —674.

Lyden D, Hattori H, Dias S et al (2001) Impaired recruit-
ment of bone-marrow-derived endothelial and hema-
topoietic precursor cells blocks tumor angiogenesis and
growth. Nat Med; 7: 1194—1201.

Ruger B, Giurea A, Wanivenhaus A et al (2004) Endo-
thelial precursor cells in the synovial tissue of patients
with rheumatoid arthritis and osteoarthritis. Arthritis &
Rheumatism; 50: 2157 —2166.

www.angiologia.pl 17



Acta Angiol, 2014, Vol. 20, No. |

59.

60.

6l.

62.

Wierzbowska A, Robak T, Krawczynska A et al (2005)
Circulating endothelial cells in patients with acute myeloid
leukemia. Eur | Haematol; 75: 492—-497.

Dome B, Tirmar ], Dobos | et al (2006) Identification and
clinical significance of circulating endothelial progenitor
cells in human non-small cell lung cancer. Cancer Res;
66:7341—7347.

Hirohata S, Yanagida T, Nampei A et al (2004) Enhanced
generation of endothelial cells from CD34+ cells of the
bone marrow in rheumatoid arthritis: possible role in synovial
neovascularization. Arthritis & Rheumatism; 50: 3888 —3896.
Grisar |, Aletaha D, Steiner C et al (2005) Depletion of en-
dothelial progenitor cells in the peripheral blood of patients
with rheumatoid arthritis. Circulation; | 11: 204—211.

63.

64.

65.

66.

Del Papa N, Colombo G, Fracchiolla N et al (2004) Cir-
culating endothelial cells as a marker of ongoing vascular
disease in systemic sclerosis. Arthritis & Rheumatism; 50:
1296—1304.

Avouac ], Uzan G, Boileau A, Allanore Y (2008) Endothe-
lial progenitor cells and rheumatic disorders. Joint Bone
Spine; 75: 131—137.

Clancy R, Marder G, Martin V et al (2001) Circulating
activated endothelial cells in systemic lupus erythema-
tosus: further evidence for diffuse vasculopathy. Arthritis
& Rheumatism; 44: 1203 —1208.

Nakatani K, Takeshita S, Tsujimoto H et al (2003) Cir-
culating endothelial cells in Kawasaki disease. Clin Exp
Immunol; 131: 536—540.

www.angiologia.pl



