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Rola czynnikéw wzrostu w powstawaniu powiktan cukrzycy

The role of angiogenic growth factors in the development of diabetic complications
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Powiktania naczyniowe sg najczestsza przyczyna zgo-
néw wsrdd chorych na cukrzyce (ang. diabetes mellitus,
DM). Postepujaca degeneracja najmniejszych naczyn jest
gtownym czynnikiem odpowiedzialnym za rozw6j powi-
ktan: sercowo-naczyniowych, nefropatii, retinopatii,
neuropatii i stopy cukrzycowej. Za ten proces odpowiedzial-
ne jest nie tylko uszkodzenie juz istniejacych naczyn, ale
rowniez zaburzenie tworzenia nowych kapilar. W wyniku
tego u chorych na DM obserwujemy miedzy innymi gor-
sze gojenie sie ran, wieksze niz u niecukrzykéw niedokrwie-
nie konczyn dolnych i umieralnos¢ z przyczyn sercowo-na-
czyniowych. Patofizjologiczne mechanizmy tego zjawiska
pozostaja ciggle niewyjasnione [1].

Rola krazenia obocznego w ograniczaniu strefy niedo-
krwienia i zawatu jest ogromna. W odpowiedzi na niedo-
krwienie wzrasta stezenie czynnikéw angiogennych odpo-
wiedzialnych za tworzenie nowych naczyh. W ciggu ostatnich
lat wyodrebniono liczne czynniki proangiogenne, stymulu-
jace angiogeneze: naczyniowo-srédbtonkowy czynnik wzro-
stu (VEGF), zasadowy i kwasny czynnik wzrostu fibroblastéw
(bFGF i aFGF), sroédbtonkowy czynnik wzrostu pochodzacy
z ptytek, angiogenina, 11-8, heparyna, TGF-a i TGF-B
PGE1, PGE2, IGF-1iin.

Przeprowadzono badania nad VEGF, HGF i bFGF, ktére
podane bezposrednio do niedokrwionej tkanki poprawity
perfuzje niedotlenionego obszaru. Co wiecej, poziom
endogennego VEGF i HGF w zawale ulegat podwyzszeniu [2].

Chung i wsp. zauwazyli, ze u 0s6b z przewlektg choro-
ba niedokrwienna serca stezenie angiogennych czynnikéw
wzrostu, a tym samym rozwo6j krazenia obocznego, jest
wieksze niz u chorych, u ktérych incydent wieAcowy wy-
stapit po raz pierwszy [3].

Ryzyko u 0s6b z choroba niedokrwienng serca, z towa-
rzyszaca cukrzyca, jest 3—4 razy wieksze w poréwnaniu
z grupa oséb bez cukrzycy. Ponadto powiktania, takie jak:
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rozlegty zawat, postinfarction angina i zastoinowa niewy-
dolnos¢ serca, wystepuja u nich czesciej [4].

Abaci i wsp. stwierdzili, ze u chorych na DM, pomimo nie-
droznosci naczyh wiencowych i zawatu, brakuje krazenia
obocznego. Przeanalizowali oni wyniki koronarografii
205 0s6b z choroba niedokrwienng serca i towarzyszaca DM
i oceniali rozwéj krazenia obocznego w poréwnaniu z grupa
chorych bez DM (co najmniej jedno naczynie z >75-procen-
towym zwezeniem). Zasugerowali zwigzek pomiedzy DM
a dysfunkcja endotelium. Wysokie stezenie glukozy uszka-
dza komérki endotelialne. Poniewaz komérki endotelialne
odgrywaja gtéwna role w rozwoju nowych kapilar, krazenie
oboczne u cukrzykéw jest ubozsze niz u chorych bez DM [4].

Podobnego zdania sa Schiekofer i wsp., ktérzy przepro-
wadzili badanie na modelu zwierzecym. U myszy pozba-
wionych receptora dla leptyny (model cukrzycy typu 2) two-
rzenie krazenia obocznego w niedokrwionej kofczynie byto
niewystarczajace. Udowodniono, ze uposledzenie to wy-
nika ze zmian w grupie genéw odpowiedzialnych za angio-
geneze w warunkach fizjologii. R6znice w ekspresji doty-
czyty w szczegblnosci: VEGF-A, tozyskowego czynnika
wzrostu, neuropiliny-1, neuropiliny-2 i elastyny [5].

Chou i wsp. ocenili wptyw DM, insulinoopornosci i in-
sulinoterapii na ekspresje angiogennych czynnikéw wzro-
stu i otrzymali nastepujace wyniki. Ekspresja mRNA i biat-
ka VEGF oraz jego receptorow VEGF-R1 i VEGF-R2
w miokardium byta obnizona o 40-70% zaréwno u szczu-
row z DM, jak i u zdrowych z insulinoopornoscia. W komo-
rach serca chorych na DM zaobserwowano 2-krotnie mniej
VEGF i VEGF-R2 w poréwnaniu z grupa osobnikéw zdro-
wych. Co ciekawe, ekspresja VEGF i jego receptoréw wzra-
stata 2-krotnie w siatkéwce oka i ktebuszkach nerkowych
szczurébw z DM i u zdrowych z insulinoopornoscia. Po za-
stosowaniu insulinoterapii stezenia VEGF znormalizowaty
sie zarowno w tkance sercowej, jak i nerkach i siatkéwce
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oka. Autorzy zasugerowali, Ze za zaburzenia neowaskula-
ryzacji odpowiedzialne sg, oprocz hipoglikemii, dodatko-
we mechanizmy metaboliczne w sercu i siatkdwce [6].

Nie wszystkie czynniki wzrostu sg tak doktadnie po-
znane jak VEGF, jednak badania autoréw nad angiogeni-
na dostarczyty dowodéw na to, ze réwniez stezenie tego
czynnika wzrostu jest istotnie obnizone u 0séb chorych
na cukrzyce typu 2 [7].

Nefropatia cukrzycowa jest jednym z najbardziej niszcza-
cych powiktafh mikronaczyniowych DM i gtéwna przyczyna
niewydolnosci nerek. U ok. 20-40% chorych na cukrzyce ty-
pu 1i10-20% chorych na cukrzyce typu 2 rozwija sie nefro-
patia [8]. Najwczesniejsze zmiany to przerost ktebuszkow,
pogrubienie btony podstawnej ktebuszkéw i rozwéj macie-
rzy pozakomérkowej, co prowadzi do hiperfiltracji i mikroal-
buminurii. Scista kontrola glikemii, ciénienia tetniczego
i hiperlipidemii zmniejsza ryzyko rozwoju powiktan, ale nie
wystarczy do powstrzymania postepu choroby.

Czynniki wzrostu odgrywaja wazna role w patogenezie
nefropatii cukrzycowe;j. Istnieje wiele hipotez dotyczacych
mechanizméw odpowiedzialnych za rozwéj dysfunkcji ne-
rek. TGFb odpowiada za odktadanie sie macierzy pozako-
morkowe] poprzez wzrost produkcji i hamowanie rozktadu
fibronektyny oraz kolagenu [8]. Produkcja VEGF odbywa sie
w podocytach, a punkty jego uchwytu sa zlokalizowane
gtownie w komérkach endotelialnych ktebuszkéw nerko-
wych. Sugeruje sie, ze ze wzgledu na taka lokalizacje VEGF
moze petni¢ funkcje w regulacji wzrostu komérek endote-
lialnych ktebuszkéw oraz ich przepuszczalnosci. Niektére
badania dostarczyty dowodéw, ze VEGF moze dziata¢ po-
przez pobudzanie syntazy tlenku azotu (NO). Blokada syn-
tazy NO redukuje, a nawet catkowicie eliminuje hiperfiltra-
cje w modelu eksperymentalnym DM [9].

De Vriese i wsp. przeprowadzili badanie [8], w ktérym
oceniali wptyw VEGF na rozw6j nefropatii cukrzycowej. Za-
stosowali przeciwciato monoklonalne anty-VEGF u szczu-
row z DM, czeSciowo zapobiegajac rozwojowi wczesnego
uszkodzenia nerek. Co wiecej, zwrocili uwage, ze hamo-
wanie aktywnosci VEGF jest korzystne jedynie we wcze-
snej fazie nefropatii cukrzycowej. Na etapie zmian zaawan-
sowanych, skutkujgcych niedokrwieniem tkanek,
zwiekszone stezenie VEGF moze miec korzystny wptyw
na tworzenie kragzenia obocznego.

Do podobnych wnioskéw doszli Ichinose i wsp. [10].
Zastosowali oni NM-3, syntetyczng pochodng cytogeniny
—inhibitora proliferacji, migracji i paczkowania komérek
endotelialnych, stymulowanej poprzez VEGF. Okazato sie,
ze zastosowany NM-3 w istotny sposéb zahamowat prze-
rost ktebuszkéw nerkowych, hiperfiltracje oraz albuminu-
rie u otytych myszy z cukrzyca typu 2. Wedtug autoréw
do zahamowania rozwoju wczesnej nefropatii doszto po-
przez zmniejszenie stezenia czynnikéw proangiogennych,
tj. VEGF-A, Ang-2, TGF-B1, i zwiekszenie stezenia nefryny.

Za uposledzenie widzenia w DM w znacznej mierze od-
powiada proces tworzenia nowych naczyn. Z klinicznego
punktu widzenia retinopatie dzielimy na przedproliferacyj-
na i proliferacyjna. Do najczestszych zmian patofizjologicz-
nych nalez3a: pogrubienie btony podstawnej drobnych na-
czyfh, utrata pericytéw, mikrowtosniaki, zwiekszona
przepuszczalnosé naczyn, wysieki twarde i mikrozawaty
siatkéwki. W zaawansowanej fazie choroby nastepuje two-
rzenie nowych naczyf. Sa one jednak pozbawione wars-
twy miedniowej, co powoduje, ze czesto dochodzi do ich
pekania i w efekcie do krwotokéw [11].

Na skutek dtugotrwatej hiperglikemii powstaja funk-
cjonalne, strukturalne i biochemiczne zaburzenia w siat-
kéwce oka. Zmiany w ekspresji angiogennych czynnikow
wzrostu, proliferacja srédbtonka i pogrubienie btony pod-
stawnej prowadza do niedroznosci naczyh siatkowki
i w konsekwencji niedotlenienia. Hipoksja indukuje wzrost
produkcji czynnikéw wzrostu i tworzenie nowych naczyn.

Opisano wiele czynnikéw wzrostu odpowiedzialnych
za retinopatie cukrzycowa. Uczestniczg one w tym proce-
sie zarbwno w fazie poczatkowej, jak i proliferacyjnej. Do-
wiedziono, ze w surowicy chorych z retinopatia prolifera-
cyjna stezenie czynnikdw wzrostu jest wieksze niz u oséb
z DM na wstepnym etapie degeneracji siatkowki [11]. Wy-
sokie stezenie VEGF stwierdzono nie tylko w surowicy, ale
i ciele szklistym. Warto podkresli¢, ze po zabiegu fotoko-
agulacji stezenie VEGF ulega zmniejszeniu [12]. Od nie-
dawna stosuje sie réwniez metode polegajaca na podaniu
przeciwciat anty-VEGF do ciata szklistego u 0séb z retino-
patig i zahamowaniu tworzenia nowych naczyn [13].

Istnieje wiele kontrowersji dotyczacych patomechani-
zmu powstawania neuropatii cukrzycowej. Co najmniej kil-
ka mechanizméw odgrywa role w degeneracji obwodo-
wych witékien nerwowych u 0séb z DM: odktadanie sie
kohcowych produktéow glikacji (AGE), zmiany w vasa
nervorum prowadzace do zaburzeh odzywiania neuronéw,
zmiany ekspresji neurotropowych czynnikéw wzrostu, pro-
cesy autoimmunologiczne, stres oksydacyjny prowadzacy
do dysfunkgji i utraty wtékien nerwowych [14].

Nie ulega watpliwosci, ze zmniejszone stezenie czyn-
nikéw wzrostu petni istotna role w patogenezie neuropa-
tii cukrzycowej. Niemniej pytanie, czy jest to sprawa
niskiego stezenia w surowicy, zaburzenia ich dziatania czy
receptoréw, ciagle pozostaje bez odpowiedzi.

Zwraca uwage odmienny mechanizm dziatania czyn-
nikéw wzrostu w mikronaczyniach i tkance sercowej. Licz-
ne badania potwierdzajga, ze ekspresja mRNA VEGF, a tak-
Ze stezenie biatka VEGF sg zwiekszone w siatkéwce oka
i nerkach chorych na DM. Z kolei sercowa ekspresja VEGF
u chorych na DM jest znacznie obnizona, co skutkuje upo-
sledzeniem tworzenia krazenia obocznego w stanie nie-
dokrwienia. Moze to oznaczaé, Ze istotng role petnig lokal-
ne czynniki regulacyjne, odmienne dla miokardium
i mikronaczyn. Chou i wsp. ttumacza, ze nie wydaje sie,
aby hipoksja byta przyczyna tych réznic, poniewaz we
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wczesnej fazie DM nie dochodzi jeszcze do niedotlenienia.
Hiperglikemia indukuje ekspresje VEGF poprzez zwieksza-
nie stezenia oksydantow, koncowych produktow glikacji
lub aktywacje biatka kinazy C. Blokada PKC prowadzi jed-
nak jedynie do zahamowania nefropatii. W tkance serco-
wej do zmian dochodzi juz na etapie insulinoopornosci,
natomiast nefropatie i retinopatie powoduje dtugotrwata
hiperglikemia [6].

Wiedza o angiogennych czynnikach wzrostu i ich roli
w DM ciagle sie zwieksza. Coraz wiecej wiadomo na temat
przyczyn rozwoju jej powiktaf. Rozwigzanie zagadki znaj-
duje sie na poziomie molekularnym i stwarza nowe moz-
liwosci terapeutyczne.
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