Komorki progenitorowe Srodbfonka
1 ich rola w otylosci

Endothelial progenitor cells and their role in ohesity

STRESZCGZENIE

Z kazdym rokiem zwieksza sig na Swiecie liczba 0sdb z otytoscia — choroba, ktorej przyczyna
moga by¢ czynniki Srodowiskowe, genetyczne oraz hormonalne. Otyto$¢ jest schorzeniem,
ktoremu towarzyszy stres oksydacyjny zwigzany z wydzielaniem czynnikdw prozapalnych
i skutkujacy dysfunkcjg srddbtonka naczyn krwiono$nych. Sugeruje sig, ze wywodzace sig
ze szpiku progenitorowe komorki srodbtonka (EPC), stanowigce heterogenng populacje ko-
morek, moga odgrywac role w patogenezie otyfosci. Dotychczas opublikowano wiele badan
dotyczacych okreslenia liczno$ci EPC u 0s6b chorujacych na otytosé, jednak ze wzgledu na
stosowane rozne podejscia badawcze otrzymane wyniki sg niejednoznaczne i czgsto trudne do
poréwnania. Lepsze zrozumienie biologii i mechanizmoéw dziatania tej zroznicowanej populacji
komorek moze umozliwi¢ wykorzystanie ich w przysztosSci do oceny poziomu uszkodzenia
$rodbtonka oraz ryzyka wystapienia zaburzen uktadu naczyniowego w otyto$ci.

(Forum Zaburzen Metabolicznych 2021, tom 12, nr 2, 89-96)
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ABSTRACT

Each year the number of people suffering from obesity — a disease caused by environmental,
genetic, and hormonal factors — increases globally. Obesity is a disorder accompanied by
oxidative stress, which affects the secretion of inflammatory triggers and causes dysfunction
of the cardiovascular endothelium. It has been suggested that bone marrow-derived endothelial
progenitor cells EPC, which form a heterogeneous population of cells, may take part in the
pathogenesis of obesity. There has been some research related to determining the number
of EPC in people suffering from obesity. However, because of different research approaches,
the results are inconclusive and often hard to compare. A better understanding of the biology
and mechanisms of this diverse population of cells may enable them to serve as a marker of
endothelium dysfunction and cardiovascular risk in obesity in the nearest future.

(Forum Zaburzeri Metabolicznych 2021, vol. 12, no 2, 89-96)
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WSTEP

W ciagu ostatnich 45 lat liczba ludzi oty-
lych na §wiecie wzrosta niemal trzykrotnie.
Wedtug danych zebranych przez Swiatowa
Organizacj¢ Zdrowia (WHO, World Health
Organization), w2016 roku z nadwaga i oty-
loscig zmagato si¢ okoto 1,9 miliarda os6b
dorostych oraz 340 milionéw oséb miodych
wwieku 5-19]at [1]. Nadmierna masa ciata
powstaje przy dodatnim bilansie kalorycz-
nym, kiedy zuzycie energii jest nizsze niz
jej podaz [1]. Na sytuacje t¢ maja wpltyw
czynniki Srodowiskowe — wzrost statusu
socjoekonomicznego, spozywanie przetwo-
rzonej zywnosci oraz siedzacy tryb zycia
przyczyniaja si¢ do zaburzenia funkcji orga-
nizmu i zwigkszenia masy ciata [2]. Nie bez
znaczenia pozostaja dzialajace na r6znym
poziomie uwarunkowania genetyczne [3, 4].
Mutacje dotyczace poszczegdlnych gendw
kodujacych receptor melanokortyny typu 4,
leptyng oraz jej receptor wplywaja na zacho-
wanie rownowagi energetycznej organizmu
imoga indukowac otyto$¢ [3]. Obok otytosci
monogenowej wystepuja rowniez w popu-
lacji predyspozycje genetyczne do wystepo-
wania nadmiernej masy ciata, powiazane
z wariantami polimorficznymi w sekwencji
réznych genéw [4]. Wystepowaniu nadmier-
nej masy ciata towarzyszy rowniez regula-
cja dzialania wielu hormonéw, na przyktad
stosunku stezenia leptyny do greliny, ktére
wspoOlnie zaangazowane sa w mechanizmy
regulacji stanu glodu i sytosci [5].

Otytos¢ definiowana jest przez WHO jako
nadmierna ilo$¢ tkanki thuszczowej skutku-
jaca zagrozeniem zdrowia. Klasyfikuje si¢
janapodstawie wskaznika BMI (body mass
index) wyliczonego jako masa ciata poda-
na w kilogramach podzielona przez kwa-
drat wysokoS$ci w metrach. BMI o wartosci
> 25 kg/m? definiuje nadwage, natomiast
>30kg/m?2 — otyto$¢ [1]. Wykazano, ze nad-
mierna ilo$¢ tkanki ttuszczowej jest zwiaza-
na z wystgpowaniem stresu oksydacyjnego
iwzrostem stezenia reaktywnych form tlenu

Stres oksydacyjny

Tlenek azotu l

/\J

Dysfunkcja

$rodbtonka \—/ EPC l

Rycina 1. Kaskada wywotana stresem
oksydacyjnym i jej wptyw na powstawanie
dysfunkcji Srédbtonka zwigzanej ze zmniejszong
liczbg komoérek EPC; RFT — reaktywne formy
tlenu; CRP (C-reactive protein) — biatko
C-reaktywne; eNOS (endothelial nitric oxide
synthase) — $srodbtonkowa syntaza tlenku azotu;
EPC (endothelial progenitor cells) — komorki
progenitorowe srédbtonka

(RFT) [6]. Skutkuje to wydzielaniem czyn-
nikéw prozapalnych, takich jak na przyktad
biatko C-reaktywne (CRP, C-reactive pro-
tein) [7], ktoére, jak wykazano, powoduje
mig¢dzy innymi redukcje liczby progenito-
rowych komorek §rédbtonka (EPC, endo-
thelial progenitor cells), zmniejszenie ich
zywotnoSci oraz wzrost apoptozy [8]. Biat-
ko CRP przyczynia si¢ takze do inhibicji
srodbtonkowej syntazy tlenku azotu (eNOS,
endothelial nitric oxide synthase), w efekcie
czego zmniejszeniu ulega produkcja tlenku
azotu [9].

Mechanizmy te prowadza do dysfunkcji
§rédbtonka naczyf krwiono$nych poprzez
rozwdj stanu zapalnego [9], a takze zabu-

rzenie iloSci i funkcji komérek EPC [10].

KOMORKI EPC
Komoérki EPC zostaly opisane po raz pierw-
szy przez Asahare¢ i wsp. w 1997 roku [11].
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Rycina 2. Przyktfad ilustrujgcy relacje liczebnos$ci okreslonych subpopulacji EPC obserwowanych u
pacjentow z nadmierng masg ciafta na podstawie czesci z opisanych ponizej badan [10, 16-22]. Kofo
oznacza badanie wykonane metodg cytometrii przeptywowej, a trojkat — poprzez hodowle komorek in
vitro; CD (cluster of differentiation) — antygen r6znicowania komérkowego; KDR (kinase insert domain
receptor) — receptor naczyniowo-srodbtonkowego czynnika wzrostu; CEC (circulating endothelial
cells) — krazace komorki srédbtonka; OEC (outgrowth endothelial cells) — p6zne komorki srodbtonka;
CPC (circulating progenitor cells) — krazgce komorki progenitorowe; CFU-EC (colony-forming unit

endothelial cells) — kolonie komérek srodbtonka

Moga wywodzi¢ si¢ zarowno z komoérek
hematopoetycznych jak i z komoérek ma-
cierzystych wystepujacych poza szpikiem
kostnym, zrédtem komérek tych jest tak-
ze krew pgpowinowa [8]. Stwierdzono, ze
w efekcie dziatania naczyniowo-§rédbton-
kowego czynnika wzrostu (VEGF, vascu-
lar endothelial growth factor), jak réwniez
czynnika stymulujacego tworzenie kolonii
granulocytéw, komérki EPC ulegaja mo-
bilizacji i wydzieleniu do krwi obwodowej,
gdzie maja bra¢ udziat w naprawie uszko-
dzefi Srédblonka [8]. Jak dotad nie zdefinio-
wano jednak markeréw powierzchniowych
charakterystycznych wylacznie dla komo-
rek EPC. Co wigcej, przez lata badan, do
populacji komoérek EPC badacze zaliczali
odmienne subpopulacje komérek klasy-
fikowane na podstawie ekspresji réznych
antygendw roznicowania komdérkowego
(CD, cluster of differentiation). Do iden-
tyfikacji wezesnych EPC najczeSciej uzy-
wano markeréw powierzchniowych CD34,
CD133 oraz VEGFR-2 (vascular endothe-
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lial growth factor receptor 2) [12] okre§la-
ny takze jako KDR (kinase insert domain
receptor), stosujac w oznaczeniach metode
cytometrii przeptywowej. Inne podejScie
w badaniu funkcji i liczby EPC stanowita
hodowla EPC z komérek jednojadrzastych
krwi obwodowej (PBMC, peripheral blood
mononuclear cells). Dzigki hodowli kom6-
rek jednojadrzastych na szalkach optasz-
czonych fibronektyng w Srodowisku odpo-
wiedniego dla komérek §rédbtonka me-
dium hodowlanego, po 5-7 dniach hodowli
z komérek nieadherentnych mozna byto
wyhodowaé wczesne komérki EPC [13],
nazywane réwniez koloniami CFU-EPC
(colony forming units-EPC) lub CFU-Hill.
Niektoérzy badacze, w celu ujednolicenia
nazewnictwa zaproponowali pdZniej nazwa-
nie populacji tych komdrek angiogennymi
komoérkami linii mieloidalnej (MAC, mye-
loid angiogenic cells) [14]. Obecnie uwaza
si¢, ze MAC promuja proces angiogenezy
w sposé6b parakrynny [14]. Hodowla kom6-
rek adherentnych przez czas 1-4 tygodni
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») Przez lata badan,

do populacji komorek
EPC badacze zaliczali
odmienne subpopulacje
komorek 44

»» Do identyfikaciji
wczesnych EPC
najczesciej uzywano
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powierzchniowych CD34,
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bp Przyczyng
zaobserwowane;j
zwiekszonej mobilizacji
komorek EPC u 0s6b

z nadwagaq jest aktywacja
mechanizmow naprawy
nowo powstatych
uszkodzen srodbtonka
charakterystyczna
szczegolnie dla badanej
populacji mfodych
0sob 44

»» U 0s6b otytych
wystepuje zwigkszone
uszkodzenie Srodbfonka
i zmniejsza sie
zdolnos$¢ do jego
regeneracji w efekcie
stresu komarkowego
wywotanego operacjg
w porownaniu z osobami
0 prawidtowej masie
ciafa 44
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stanowi natomiast Zrédto p6znych EPC

komorek §rodbtonka tworzacych kolonie
(ECFC, endothelial colony forming cells),
ktére wykazuja swoiste cechy komorek pro-
genitorowych. Udowodniono, ze biorg one
bezposredni udzial w formowaniu naczyn
krwiono$nych [15] oraz charakteryzuja si¢
ekspresja CD34, KDR, CD31, VE-kadhe-
ryny, eNOS i czynnika von Willebranda
[8]. Czesc¢ badaczy tylko ten typ komdrek
definiuje jako wlasciwe komérki EPC[15].

KOMORKI EPC W OTYLOSCI

Liczba komérek EPCiich ewentualna kore-
lacja z parametrami biochemicznymi i fizjo-
logicznymi w réznych jednostkach chorobo-
wych, ze wzgledu na przewidywana rolg EPC
w regeneracji Srodbtonka, budzita od poczat-
ku opisania tej populacji komoérek szerokie
zainteresowanie wérdd badaczy. Ze wzgledu
na heterogenny charakter populacji komérek
wspolnie definiowanych jako EPC oraz zréz-
nicowana metodologie ich oznaczania, poniz-
sze badania w kontekscie roli EPC w otyloSci
przedstawiono przy zwrdceniu uwagi na za-
stosowanie poszczegolnych metod identyfika-
cji tych komoérek w krwi obwodowe;j.

Fadini i wsp. [16] przeprowadzili anali-
z¢ szesciu subpopulacji komoérek EPC tj.
CD34%,CD133%,CD34%/CD133%,CD34%/
KDR*,CD133*/KDR* i CD34%/CD133"/
KDR™* we krwi obwodowej 100 pacjentéw
z zespotem metabolicznym z wykorzysta-
niem cytometrii przeptywowej. W badaniu
wykazano, ze u 0s6b chorych w poréwnaniu
do grupy kontrolnej w istotny statystycznie
sposOb zmniejszona byta tylko ilo§¢ komdrek
CD34*. Zwigkszenie liczby komponentéw
zespolu metabolicznego takze powigzano ze
spadkiem liczby komérek CD34%. Autorzy
zasugerowali, ze zalezno$¢ ta moze by¢ wy-
korzystana jako marker ryzyka wystapienia
zaburzen uktadu sercowo-naczyniowego
u 0s6b z zespotem metabolicznym.
Badanie Piresa i wsp. [9] objeto grupe 120

pacjentow w wieku 6-17 lat z nadwaga.

Progenitorowe komorki srédbtonka zdefi-
niowano w badaniu jako krazace komorki
we krwi obwodowej wykazujace ekspresje
jednego lub dwéch markeréw w nastepu-
jacej konfiguracji: CD34 lub CD133 oraz
KDR lub CD146. Metoda cytometryczna
wykazano, ze u 0s6b z podwyzszonym BMI
liczba komérek EPC byla wyzsza w stosun-
ku do grupy kontrolnej. Stwierdzono réw-
niez pozytywne powiazanie liczby komorek
EPC ze stezeniem triglicerydow, leptyny
i E-selektyny. Autorzy zasugerowali, ze
przyczyna zaobserwowanej zwigkszonej
mobilizacji komérek EPC u 0séb z nadwa-
ga jest aktywacja mechanizmOw naprawy
nowo powstaltych uszkodzef §rédbtonka
charakterystyczna szczegdlnie dla badane;j
populacji mlodych oséb [9].

W badaniu prospektywnym Nociiwsp.[17]
poddali 74 pacjentdw operacji rekonstruk-
cji stawu kolanowego. Populacje pacjentéw
podzielono na tercyle wzgledem BMI. Przy
uzyciu cytometrii przeplywowej zmierzona
zostata liczba mikroczasteczek pochodze-
nia §rédbtonkowego (EMP, endothelial mic-
roparticles) CD31% /aneksyna V* i komérek
EPC CD31%/CD14*/KDR*. Oznaczenia
wykonano przed i po operacji i wykazano,
ze liczba EMP zwickszata si¢ ze wzrostem
BM]I, a liczba komérek EPC najnizsza byla
u pacjentéw z najwyzszym BMI. Po zabiegu,
w poréwnaniu z grupa kontrolna, obserwo-
wano wzrost liczby EMP oraz spadek komo-
rek EPC u pacjentéw najbardziej otylych.
Co wigcej po uplywie 3 dni poziomy te nie
wrocily do stanu wyj$ciowego, jak to miato
miejsce w pozostalych dwéch grupach z in-
nym BMI. Otrzymane wyniki sugeruja, ze
u 0s6b otylych wystepuje zwigkszone uszko-
dzenie §r6dbtonka i zmniejsza si¢ zdolno§¢é
dojego regeneracji w efekcie stresu komor-
kowego wywotanego operacja w poréwna-
niu do oséb o prawidlowej masie ciata [17].
W badaniach Graziani i wsp. [18] wykaza-
no natomiast, ze zmniejszenie masy tkanki

ttuszczowej powoduje spadek iloSci ko-
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morek EPC subpopulacji CD34+/KDR*/
CD45" we krwi obwodowej. W badaniu
z grupy 100 oséb chorujacych na otytosé
olbrzymia, autorzy zakwalifikowali 50 os6b
do operacji bariatrycznej, w nastgpstwie
ktérej nastapil znaczny spadek masy ciala
w tej populacji chorych. Przed zabiegiem
metoda cytometrii przeptywowej oszaco-
wano liczbe EPC i wykazano jej pozytywna
korelacje z BMI i stezeniem insuliny na
czczo, a negatywna z grubosciag btony we-
wnetrznej (IMT, intima media thickness).
Zmniejszenie liczby komoérek EPC obser-
wowane po operacji autorzy powiazali ze
spadkiem stezenia markeréw towarzysza-
cych otytosci [18]. Wyniki te sa niezgodne
zwickszoscig przeprowadzonych badan [16,
17,19-22], ktére wskazuja na spadek liczby
EPC w przebiegu otyltoSci.

Petersoniwsp. [10] przeprowadzili w grupie
26 pacjentek chorujacych na otylos¢ olbrzy-
mig analiz¢ iloSciowa populacji krazacych
komoérek Srédbtonka (CEC, circulating
endothelial cells) wykazujacych ekspresje
CD146 oraz komoérek EPC, stosujac jako
metod¢ hodowle komoérek jednojadrza-
stych (MNC, mononuclear cells). Komorki
inkubowano na szalkach z fibronektyna,
a po 2 dniach kontynuowano hodowle ko-
morek nieadherentnych. Powstate CFU
zliczano po uplywie nastepnych 7 dni. Wy-
kazano, ze u kobiet otylych wystepowat stan
zapalny oraz podwyzszone stezenie leptyny,
utlenionej frakcji cholesterolu HDL (high-
-density lipoprotein), interleukiny 6, czynni-
ka martwicy nowotwordw oraz zwigkszona
ilo§¢ CECw poréwnaniu z grupa kontrolna,
natomiast zmniejszyla si¢ liczba funkcjo-
nalnych komérek EPC, co wskazuje na dys-
funkcje i zmniejszona zdolnos¢ regeneracji
Srédbtonka w tej grupie chorych [10].
Muller-Ehmsen i wsp. [19] oznaczyli meto-
da cytometryczna we krwi obwodoweju 149
otylych 0séb cztery subpopulacje komo-
rek, odpowiednio CD34*, KDR*/CD34 %,
CD133%/CD34% orazCD117%/CD34 %, kt6-
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re wspolnie zdefiniowali jako CPC (circula-
ting progenitor cells). Dodatkowo komorki
MNC pobrane od pacjentéw hodowano na
szalkach pokrytych fibronektyna w odpo-
wiednio skomponowanym medium. Po 4
dniach komorki adherentne policzono. Przy
wykorzystaniu cytometrii przeptywowej wy-
kazano, ze pacjenci zwyzszym BMI, duzym
obwodem talii i wysokim IMT, wykazywali
si¢ stosunkowo mniejsza liczba komdrek
CD34*, KDR*/CD34%, CD133%/CD34*
i CD117%/CD34" w odniesieniu do grupy
kontrolnej. Taka sama zalezno$¢ zostata
zaobserwowana dla populacji komorek
w hodowli. W ramach tego badania chorzy
zostali rowniez poddani szeSciomiesi¢cznej
interwencji dotyczacej zywienia i aktywno-
$ci fizycznej [19]. Po uptywie 6 miesigcy
w wyniku redukcji masy ciata— niezaleznie
od tego, czy pacjenci poddani byli samej
diecie, czy takze aktywnoSci fizycznej —
wykazano u nich redukcj¢ BMI i IMT oraz
wzrost ilo§ci komdérek CD34% i CD117%/
CD34* w poréwnaniu do ilo§ci komérek
wystepujacej przed interwencja. Pozwolito
to autorom na sugesti¢, ze otyloS¢ wptywa
gléwnie na subpopulacje odpowiadajace za
integralnos¢ i funkcjonalnos¢ Srédbtonka,
natomiast zmniejszenie poziomu tkanki
ttuszczowej skutkuje wzrostem liczby ko-
moérek CPC [19].

Sugeruje si¢, ze otylo$§¢ moze mieé wplyw
nie tylko na liczbe, ale takze funkcjonal-
no$¢ komoérek EPC. Te hipoteze postano-
wili sprawdzi¢ Tobler i wsp. [20], skupiajac
si¢ na ocenie subpopulacji CD34*/KDR,
CD133*%/KDR*iCD34*/KDR*/CD133*.
W badaniu tym czg§¢ komérek MNC krwi
obwodowej, pobranych od 45 otylych pa-
cjentéw, oceniono metoda cytometryczna,
a pozostate MNC hodowano na plytkach
z fibronektyna w medium 199. Po 2 dniach
inkubacji komérki nieadherentne podda-
no dalszej hodowli. Po nastepnych 5 dniach
oceniono powstate CFU iich hodowle kon-

tynuowano do momentu powstania péznych
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komérek EPC (OEC, outgrowth endothelial
cells) wykazujacych ekspresje biatek marke-
rowych §rédbtonka, CD31, CD144 i ESM-
1 (endothelial cell specific molecule 1).
Wykazano, ze liczba komérek CD34%/
KDR*/CD133+,CD34*/KDR*, CD133%/
KDR™ oraz CFU zmniejszala si¢ wraz ze
wzrostem BMI. Zbadano takze ekspresj¢
poszczegdlnych bialek cyklu komérkowego
w komérkach OEC. Przy uzyciu cytometru
wykazano, ze komorki te charakteryzowaty
si¢ zmniejszong ekspresja PCNA (prolife-
ration cellular nuclear antigen), a przy wy-
korzystaniu techniki Western Blot stwier-
dzono obnizenie poziomu cyklin — D3, E,
A — oraz czynnika transkrypcyjnego E2F-1
odpowiedzialnych za regulacje¢ cyklu ko-
morkowego. Zwigkszona byta natomiast
ekspresja p21 (cyclin-dependent kinase in-
hibitor 1). Wyniki te wedtug autoréw wy-
daja si¢ potwierdzac hipoteze, ze nadwaga
moze by¢ powigzana z wejSciem komorek
EPC w stan przedwczesnego starzenia si¢
(senescence).

Badanie Suna i wsp. [23] miato na celu oce-
n¢ wptywu stosowania postu (FT, fasting
therapy) naliczb¢ EMP i p6znych komoérek
EPC u 13 os6b z nadwaga lub otyloScia.
Przez 7 dni uczestnicy byli na diecie FT:
w dniu 1 mogli spozy¢ positki ponizej 800
kcal, dniach 2 do 6: 200 kcal oraz w dniu
7:800-1000 kcal. Ilos¢ EMP definiowanych
jako CD31+/CD42 zostata okre$lona cyto-
metrycznie, a komérki MNC krwi obwodo-
wej hodowano na ptytkach z fibronektyna
w medium EBM-2 przez 3—4 tygodnie, od-
rzucajac podczas hodowli komoérkinieadhe-
rentne. Zbadano zdolno$¢ wyhodowanych
komérek EPC do migracji, adhezji, auto-
fagocytozy oraz ich wtasciwoSci angiogio-
genne podczas hodowli w medium pozba-
wionym surowicy. Wykazano, ze komorki
te wykazywaly wigksza zdolno§¢ do auto-
fagocytozy, migracji, adhezji i formowania
naczyfn krwiono$nych w poréwnaniu do ko-
morek hodowanych w medium z dodatkiem

surowicy. W badaniu klinicznym po okresie
7 dniowej interwencji opartej na diecie FT
u os6b badanych zaobserwowano nizsza
masg¢ ciala oraz tendencj¢ do wystgpowa-
nia zredukowanej liczby mikroczasteczek
CD31*%/CD42". Te dane zdaniem autoréw
po raz pierwszy pokazaty, ze FT redukuje
ryzyko naczyniowe przez poprawe funkcji
komoérek EPC i korzystnie wplywa na me-
chanizm naprawy Srédbtonka.

Badania wlasne autoréw [21] dotyczyly
natomiast zalezno$ci migdzy subpopulacja
CFU-EC a stresem oksydacyjnym i insuli-
noopornoscia u 38 otylych oséb. Komorki
MNC hodowano na szalkach pokrytych
fibronektyna, hodowle prowadzono na
komorkach nieadherentnych. Po 5 dniach
$rédblonkowy fenotyp komoérek potwier-
dzono przez wiazanie aglutyniny 1 Ulex
europeus oraz Dil acLDL (Dil acetylated
low-density lipoprotein) przez wyhodowane
CFU-EC. Analiza cytometryczna wykazata,
ze prawie 95% CFU-EC bylo subpopula-
cja CD45%, 30% CD31", a 40% CD14".
Liczba CFU-EC u o0s6b otylych byta pra-
wie dwukrotnie mniejsza w poréwnaniu do
grupy kontrolnej. Zaobserwowano takze
pozytywna korelacj¢ miedzy liczba CFU-
-EC, a wartoScia calkowitego potencjatu
antyoksydacyjnego oraz stezeniem HDL.
Wysokie stezenie insuliny powigzano z ko-
lei z obnizeniem liczby CFU-EC [21]. Wy-
niki te potwierdzaja hipoteze, ze insulino-
opornoS¢ i stres oksydacyjny przyczyniaja
si¢ do dysfunkcji Srodbtonka u oséb oty-
tych. W badaniach wtasnych [24], w grupie
chorych na nadci$nienie tgtnicze autorzy
wykazali, ze liczba CFU-EC byta nizsza niz
w grupie kontrolnej, a takze, Ze st¢zenie
homocysteiny i CFU-EC korelowaly z IMT
w grupie badanej [24].

Luoiwsp.[22]w grupie 20 otylych kobiet po
menopauzie zbadali liczbe oraz zdolnosci
migracji krazacych komérek EPC CD34 7/
KDR*. Grupy kontrolne stanowity kobiety

po menopauzie i mezczyZni o prawidlowe;j
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masie ciata oraz otyli w podobnym wieku.
Komérki MNC z krwi obwodowej podda-
no hodowli w medium EBM-2. Po tygodniu
jako komoérki EPC okre§lano komérki
zdolne do pobierania Dil acLDL i wigza-
nia lektyny. Migracj¢ oceniano w komorze
Boydena, a proliferacj¢ testem redukcji
soli tetrazolowej. Stwierdzono, ze u kobiet
otylych po menopauzie i me¢zczyzn otylych,
liczba komérek EPCbyta mniejsza a migra-
cjaiproliferacja mniej nasilona w stosunku
do pozostalych dwdch grup. U pacjentek
otytych po menopauzie wykazano takze niz-
sze stezenie tlenku azotu w osoczu praw-
dopodobnie zwiazane z inhibicja Sciezki
sygnalnej GTCPH 1/BH4 (GTP cyclohy-
drolase I/tetrahydrobiopterin), co sugeruje
u tych chorych aktywno$§¢ mechanizméw
powodujacych dysfunkcje srodbtonka.

PODSUMOWANIE

Zgodnie z najnowsza wiedza nadmierna
masa ciala zwigzana jest z wystepowaniem
niskiego stopnia stanu zapalnego, uszko-
dzeniem Srédblonka oraz jego dysfunkcja,
a takze zwigkszeniem ryzyka wystapienia
schorzen ukladu sercowo-naczyniowego.
Na podstawie wynikéw opisanych powyzej
badan nie mozna jednak jednoznacznie
okresli¢, jaka moze by¢ doktadnie funkcja
komérek EPC w otytosci i w jakim stopniu
liczba EPC wpltywa na jej przebieg. Jest to
zwiazane z heterogennoscia populacji EPC
i niejednoznacznos$cia fenotypu subpopu-
lacji komoérek badanych przez poszcze-
gb6lnych autoréw. Prowadzenie dalszych
badan, ktére pozwola lepiej zrozumiec bio-
logi¢ oraz mechanizmy mobilizacji, migracji
i zmiany fenotypu komoérek progenitoro-
wych §rédblonka na réznych etapach ich
funkcjonowania, moze pomécw okresleniu
ichroliw patogenezie otytosci. Zgromadzo-
ne do tej pory dane wzbogacone o wyniki
przysztych badan moga daé nadzieje na
zastosowanie w przysztoSci konkretnych
subpopulacji komérek EPC jako markeréw
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oceny poziomu uszkodzenia Sr6dbtonka
oraz ryzyka wystapienia zaburzen uktadu

naczyniowego w otyltoSci.
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