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Doktorant w Zakfadzie Biotechnologii Medycznej Wydziatu Biochemii,
Biofizyki i Biotechnologii UJ. Prace doktorskg o wptywie cukrzycy na
funkcjonowanie komoérek progenitorowych srédbtonka wykonuje pod opiekg
pani prof. Alicji Jézkowicz. Badania te sg czesciowo finansowane przez firme
ADAMED w ramach programu finansowania doktoratow. Uzyskaty réwniez
dofinansowanie

w ramach grantu promotorskiego MNiSW.

Praca wyrdézniona w konkursie na artykut popularnonaukowy pod hastem
~Skomplikowane i proste. Mtodzi uczeni o swoich badaniach”,
organizowanym przez miesiecznik "Forum Akademickie"
forumakademickie.pl/konkurs/

Jak poprawi¢ funkcjonowanie

naczyn krwionosnych w cukrzycy?

Ukryty wrog

Cukrzyce uwaza sie obecnie za epidemie XXI wieku. Mimo to niewielu z nas zdaje
sobie sprawe z zagrozenia, zaréwno zapadniecia na tg chorobe, jak i jej powiktan.
Wedtug danych WHO ponad 180 miliondw oséb na catym sSwiecie choruje dzi$ na
cukrzyce, a liczba ta ma sie podwoi¢ przed rokiem 2030. Szokujgce jest rowniez
zestawienie tych danych z epidemig malarii (250 milionéw chorych) czy HIV/AIDS (33
miliony). Koszty spoteczne i ekonomiczne cukrzycy sg ogromne i w dalszym ciggu bedg
rosng¢. Zapadamy na tg chorobe miedzy innymi z powodu ztych nawykdéw zywieniowych:
jadamy coraz obficiej i rezygnujemy z owocéw oraz warzyw na rzecz wysokokalorycznych
potraw. Nie bez znaczenia jest réwniez drastyczne ograniczenie aktywnosci fizycznej na
rzecz uzytkowania pojazdéow mechanicznych czy rozrywki przed szklanym ekranem.

Sytuacje dodatkowo utrudnia podstepnos$¢ cukrzycy, zwtaszcza jej czestszego typu 2,
ktéra przez dtuzszy okres moze przebiegac skrycie, nie dajac ucigzliwych symptomodw.
Prawdopodobnie nawet 50% chorych jest tego nieswiadomych, a objawy takie jak
sennos¢ czy ostabienie uwazajg oni za wyraz zwyktego przemeczenia. Tymczasem w ich
organizmie dochodzi do przewlektej hiperglikemii, czyli podwyzszonego stezenia glukozy
we krwi. Ma ona niekorzystny wpltyw na metabolizm wielu typow komodrek w catym
organizmie. Szczegdlne miejsce wsrdd nich zajmujg komorki srédbtonka naczyniowego,
ktére cienka warstwa wyscielajag od wewnatrz $ciane naczyn krwionosnych. Sg one
bezposrednio narazone na ciggty kontakt z glukozg w surowicy, co prowadzi do
uposledzenia ich niektorych szlakéw metabolicznych i w konsekwencji prawidtowego
funkcjonowania. Prowadzi to do wielu powiklan w réznych miejscach uktadu
naczyniowego, poczawszy od duzych naczyn serca az po hajmniejsze naczynia
wilosowate. Nadmiar glukozy skutkuje powstawaniem duzej ilosci wolnych rodnikéw,
uszkadzajacych miedzy innymi $rodbtonek naczyn serca, nerek czy siatkdowki.
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Wptyw EPC na kondycje naczyn

Srédbtonek ma jednak wyjatkowe zdolnoéci do
naprawy i regeneracji dzieki grupie
wyspecjalizowanych komorek nazwanych
komorkami progenitorowymi s$rédblonka
(ang. endothelial progenitor cells, EPC). Sa to
komorki  rezydujace w  szpiku  kostnym,
uwalniane z niego w odpowiedzi na sygnat z
uszkodzonego miejsca organizmu. Docierajg one
z pradem krwi do najmniejszych nawet kapilar i
aktywnie wiaczajg sie w proces odbudowy
uszkodzonego $rédbtonka. EPC majg zaréwno
zdolnos¢ wbudowywania sie w Sciany naczyn,

jak i posrednio poprzez produkcje czynnikéw

wzrostowych stymulujq regeneracje komorek
sasiednich. Jednakze u chorych na cukrzyce komorki progenitorowe nie dziatajg tak
sprawnie jak u ludzi zdrowych, gdyz podwyzszony poziom glukozy jest toksyczny takze
dla nich. Wykazano, ze pacjenci z hiperglikemig majg nie tylko mniej EPC w poréwnaniu z
osobami zdrowymi, ale rowniez wielokierunkowe dziatanie tych komodrek jest ostabione.
Mimo licznych badan nad tym zagadnieniem naukowcy nadal nie sg pewni, dlaczego tak
wiele funkcji EPC jest uposledzonych w cukrzycy.

W prowadzonych przez nasz zespdét badaniach w Zaktadzie Biotechnologii Medycznej
Wydziatu Biochemii, Biofizyki i Biotechnologii Uniwersytetu Jagiellonskiego przy
wspotpracy z firmg Adamed postanowiliSmy zbada¢ wptyw podwyzszonego stezenia
glukozy na biologie mysich komodrek progenitorowych $rédbtonka. Chcemy rowniez
oceni¢, jaki efekt na funkcjonowanie tych komorek majg leki przeciwcukrzycowe. Nie
wystarczy bowiem wiedzie¢, jak cukrzyca wptywa na EPC. Kluczowa wydaje sie byc¢
odpowiedZz na pytanie, jakie mechanizmy odpowiadajg za te zmiany, poniewaz ich
poznanie moze przyczyni¢ sie do opracowania celowanej, skutecznej terapii przeciwko
rozwojowi powiktan cukrzycy.

Nasz model badawczy

Duzym problemem w pracy naukowe]j jest pozyskanie odpowiedniego materiatu
badawczego, zwtaszcza jesli chodzi o komérki czy tkanki cztowieka. Populacja ludzka jest
bardzo zréznicowana genetycznie, cechuje jg wolna przemiana pokolen, nie wspominajac
juz o licznych ograniczeniach natury etycznej. Kolejny problem to pozyskanie duzej liczby
probek. Przytoczone ograniczenia skilonity nas do wykorzystania zwierzecego modelu
cukrzycy typu 2. Wykorzystywane przez nas myszy poprzez odpowiednio prowadzong
selekcje sg do siebie bardzo zblizone genetycznie i oczywiscie tatwo sie rozmnazaja, a co
za tym idzie eksperymenty z ich udziatem sg powtarzalne i wiarygodne. Sg to
rownoczesnie znakomite ,modele” cukrzycy typu 2 u ludzi. Posiadajg defekt genetyczny
w postaci niefunkcjonalnego receptora leptyny, hormonu sytosci produkowanego przez
komorki tkanki ttuszczowej. U zdrowych, najedzonych myszy komorki wydzielaja leptyne,
ktora krazac we krwi po zwigzaniu sie ze swoim receptorem przekazuje do modzgu sygnat
do zakonczenia pobierania pokarmu. Natomiast u myszy o nazwie db/db na skutek
uszkodzenia receptora leptyna nie moze dziata¢. Dlatego myszy db/db cechuje ogromny
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apetyt i rozwija sie u nich otylo$¢, a nastepnie hiperlipidemia i hiperglikemia, prowadzac
do petnoobjawowej cukrzycy.

Nalezy pamieta¢, ze choroba wystepujaca w dobrym zwierzecym modelu musi
charakteryzowac sie takim samym pochodzeniem i symptomami jak choroba, na ktérg
cierpig ludzie. Réwniez w odpowiedzi na leczenie organizm myszy powinien zachowywac
sie jak chorzy pacjenci. Te wszystkie wymagania spetniajg myszy db/db, ktore
wykorzystujemy badajac wptyw cukrzycy i wybranych lekow przeciwcukrzycowych na
komoérki progenitorowe srédbtonka.

Uposledzona funkcja EPC

Powiktania cukrzycy najprosciej mozna podzieli¢ na ostre i przewlekte. Te pierwsze,
(hypoglikemia, kwasica ketonowa), chociaz bardzo grozne i potencjalnie nawet
$miertelne, dajg o sobie dos$¢ szybko znac¢ i, co za tym idzie, umozliwiajg podjecie
leczenia. Cukrzyca typu 2 jednak sporadycznie doprowadza do nich w poczatkowym
stadium, réwnoczesnie w podstepny sposdb generujac rozwdj przewlektych powiktan.
Stwierdzono, ze chorzy na 3-4 razy czesciej zapadaja na choroby ukfadu krazenia, takie
jak choroba wiencowa czy choroba naczyn obwodowych skutkujaca nefropatia,
neuropatig czy retinopatig. Dzieki pracy wielu badaczy wiadomo dzi$, ze zréditem tych
komplikacji jest dysfunkcja $rédbtonka spowodowana hiperglikemig. Jednak to, co
pozostaje zagadka i to, co interesuje nas najbardziej to odpowiedz na pytanie jakie
mechanizmy sg odpowiedzialne za pogorszenie funkcjonowania EPC w cukrzycy.

Szukajac odpowiedzi na te pytania zaplanowaliSmy w naszym laboratorium nastepujacy
cykl eksperymentow: w pierwszej kolejnosci izolujemy komorki progenitorowe
érodbtonka ze szpiku kostnego myszy i hodujemy je w odpowiednich warunkach.
Poniewaz komorki progenitorowe $rodbtonka petnig swoje fizjologiczne funkcje w bardzo
niesprzyjajacych warunkach - w miejscach uszkodzen oraz urazéw - wydaje sie
oczywiste, ze im wieksza ich zywotno$¢, szczegdlnie w warunkach stresowych, tym
lepiej. Dlatego analizowalismy odpornos$¢ EPC na stres oksydacyjny i stwierdziliSmy, ze
po dodaniu wolnego rodnika-nadtlenku wodoru komorki wyizolowane z organizmdw
myszy chorych na cukrzyce charakteryzowata wieksza smiertelnos¢ niz komérki z myszy
kontrolnych, czyli zdrowych. Roéwniez po zadziataniu na powyzsze komorki
podwyzszonym stezeniem glukozy obserwowaliSmy analogiczne wyniki. Co ciekawe,
nadmiar cukru pogarszat rowniez inne funkcje EPC, takie jak zdolno$¢ do migracji czy do
oddziatywania z sgsiednimi komorkami.

Mierzac liczbe potaczen miedzykomdrkowych - potaczen, ktére sg konieczne do tworzenia
w poOzniejszym etapie nowych naczyn - stwierdziliSmy, ze hiperglikemia obniza potencjat
EPC do ich tworzenia. Komorki progenitorowe sréodbtonka ze zdrowych myszy formowaty
0 40% wiecej kapilar niz z te myszy ,,cukrzycowych”. W innym tescie okazato sie, ze nie
tylko bezposrednie dziatanie EPC jest pogorszone, ale réwniez ich zdolno$¢ do stymulacji
sasiednich komdrek przy pomocy réznego rodzaju przekaznikow. EPC z myszy db/db
produkowaty mniej czynnikdw wzrostowych i tym samym stabiej stymulowaty tworzenie
potagczen miedzykomorkowych przez dojrzate komorki s$rodbtonka. Tym razem rdznice
miedzy komodrkami kontrolnymi i izolowanymi z myszy db/db byly troche mniejsze -
zaobserwowalismy spadek o 30%.
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Nasze badania starajg sie takze wykaza¢, jak tiazolidinediony, grupa lekdow zwiekszajaca
oddziatywanie insuliny na komorki wptywa na funkcjonowanie EPC izolowanych z myszy
zdrowych i chorych na cukrzyce. U myszy leczonych rosiglitazonem - lekiem uzywanym
do leczenia cukrzycy nalezacym do grupy tiazolidinedionéw - zaobserwowalismy spadek
stezenia glukozy we krwi, a migracja EPC izolowanych z tych zwierzat ulegta poprawie.
Dodatkowo, dodanie rosiglitazonu na 24 godziny do hodowli EPC z myszy cukrzycowych
zwiekszato ich migracje az do poziomu komodrek kontrolnych. Komorki progenitorowe
$rédbtonka izolowane z myszy db/db leczonych rosiglitazonem byly rowniez bardziej
odporne na stres oksydacyjny niz EPC z myszy chorych nieleczonych.

Na podstawie powyzszych przykladéw mozna wnioskowad, ze rosiglitazon poprawit
funkcjonowanie komarek progenitorowych srédbtonka. Obserwowane przez nas zmiany:
bardziej efektywna migracja, mniejsza Smiertelno$¢ czy wiekszy potencjat tworzenia
nowych naczyn przez EPC sg obiecujgce i moga przyczynic¢ sie do lepszej kondycji naczyn
krwionosnych u pacjentdw chorych na cukrzyce.

Kolejny etap naszych badan to proba wskazania, jakie molekularne mechanizmy
bezposrednio odpowiadajg za te zmiany. Mamy nadzieje, Ze trwajaca obecnie analiza
transkryptomu - czyli catego mRNA odpowiedzialnego za powstawanie biatek - komédrek
EPC z myszy db/db i z myszy kontrolnych pozwoli nam znalez¢ odpowiedzZ na to pytanie.

Nadzieje na przysziosc¢

Jak wida¢, badania nad funkcjonowaniem komodrek progenitorowych srédbtonka mogg
doprowadzi¢ do dalszego rozwoju leczenia cukrzycy, ze szczegdélnym uwzglednieniem
zapobiegania jej odlegtym powikianiom. Im wydajniej dziatajg EPC, tym lepsze jest
funkcjonowanie s$rodbtonka, ograniczajac rozwdj uszkodzen w matych i duzych
naczyniach.

Mamy nadzieje, ze juz wkrétce bedzie mozna wykorzysta¢ wiasciwosci komédrek
progenitorowych srédbtonka do nowych terapii.

Komentujcie na stronie NIMB na Facebooku:
www.facebook.com/nimb.cittru




