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STRESZCZENIE/ABSTRACT

Celem badania byta ocena zwiazku pomigdzy surowiczymi st¢zeniami koncowych produktow glikacji (AGEs) oraz
transformujacego czynnika wzrostu — beta 1 (TGF-B1) a wystgpowaniem mikroangiopatii cukrzycowej u mtodych
pacjentéw chorujacych na cukrzycg typu 1. Material i metody. Badaniem objgto 23 pacjentéw w wieku 14.6 + 3.8
lat z rozpoznana mikroangiopatia cukrzycowa ze $rednim czasem trwania cukrzycy 7.7 + 3.6 lat oraz 51 pacjentow
bez mikroangiopatii w wieku 13.7 + 2.9 lat ze §rednim czasem trwania choroby 3.9 + 2.4 lat. Grupg kontrolna stano-
wity 24 zdrowe osoby w wieku 14.7 + 2.1 lat. U wszystkich badanych oznaczono dobowe wydalanie albumin w mo-
czu, poziom hemoglobiny glikozylowanej (HbA1c), C-peptydu, biatka C-reaktywnego (CRP) w surowicy krwi, a tak-
ze przeprowadzono badanie okulistyczne oraz 24-godzinny pomiar ci$nienia tg¢tniczego. Ponadto u wszystkich bada-
nych oznaczono st¢zenia AGEs w surowicy metoda ELISA oraz TGF-B1 metoda CBA (cytometric bead array). Wyni-
ki. Grupa pacjentéw z T1DM oraz mikrangiopatia cukrzycowa charakteryzowata sig statystycznie znamiennym wyz-
szym poziomem w surowicy AGEs (22.771 + 6.916 pg/ml vs. 15. 977 £+ 4.943 pg/ml, p=0.002) oraz TGF-B1 (1.051+
550.0 pg/ml 539.0 +219.0 pg/ml, p=0.003) w poréwnaniu do grupy pacjentéw bez mikroangiopatii. Porownujac gru-
pe pacjentow bez mikroangiopatii w poréwnaniu do grupy kontrolnej wykazaliSmy rowniez istotnie znamienny wyz-
szy surowiczy poziom AGEs (15.977 + 4.943 pg/ml vs. 7.123 + 2.546 pg/ml, p=0.000001) oraz TGF-B1 (539.0 +
219.0 pg/ml vs. 167.0 + 52.0, p=0.001). Analiza jednoczynnikowa wykazala istotng zalezno$¢ pomigdzy poziomem
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AGEs w surowicy a wickiem (r=0.41, p=0002), czasem trwania choroby (r=0.29, p=0.006), HbA1c (r=0.24, p=0.029),
CRP (r=0.29, p=0.0005) oraz TGF-B1 (r=0.37, p=0.004). Wnioski. Wyniki naszych badan wskazuja, ze AGEs moga
by¢ istotnym czynnikiem odpowiedzialnym za wzrost poziomu zardwno wyrownania metabolicznego, jak i TGF-p1,
co w konsekwencji moze prowadzi¢ do rozwoju i progresji péznych powiktan mikronaczyniowych dzieci i mtodzie-
zy chorujacych na cukrzyce typu 1. Endokrynol. Ped. 11/2012;2(39):9-16.

The aim of our study was to assess the relationship between serum advanced glycation end-products (AGEs) and
transforming growth factor—betal (TGF-B1) and the presence of diabetic microangiopathy in juvenile patients
with type 1 diabetes mellitus (TIDM). Materials and methods. The study included 23 patients with diabetic
microangiopathy aged 14.6 + 3.8 years with the duration of diabetes 7.7 + 3.6 years and 51 patients without
microangiopathy aged 13.7+ 2.9 years with the duration of diabetes 3.9+2.4 years. The control group consisted of 24
healthy subjects aged 14.7+2.1 years old. In all patients, the measured albumin excretion rate, level of glycosylated
hemoglobin (HbAlc), C-peptide, C-reactive protein (CRP) in serum and ophtalmological examinations performed as
well as 24h blood pressure measured. Also all subjects had AGEs concentration and TGF-B1 in blood serum measured
using the ELISA and CBA (cytometric bead array), repectively. Results. The studied group of patients with TIDM and
diabetic microangiopathy was characterised by a statistically significant higher serum levels of AGEs (22.771 +£6.916
pg/ml vs 15.977 £ 4.943 pg/ml vs 7.123 + 2.546 pg/ml) and higher serum levels of TGF-B1 (1.051 + 550.0 pg/ml vs.
539.0 £219.0 pg/ml vs 167.0 £ 52.0 pg/ml) compared to the group of patients without symptoms of microangiopathy
as well as the healthy control. Also a positive, statistically significant correlation was found between serum AGEs
levels and age (r=0.41, p=0002), time of diabetes duration (r=0.29, p=0.006), serum HbAlc (r=0.24, p=0.029) and
CRP (r=0.29, p=0.0005) and TGF-B1 levels (r=0.37, p=0.004). Conclusions. Our results indicate that AGEs may be
an important factor responsible for the increase in metabolic control as well as TGF-B1, which in turn may lead to
the development and progression of microvascular late complications of children and adolescents with T1DM. Pediatr.

Endocrinol. 11/2012;2(39):9-16.

Wstep

Mikroangiopatia cukrzycowa jest jednym z pod-
stawowych przewleklych powiktan cukrzycy. Cha-
rakteryzuje si¢ typowymi zmianami morfologiczny-
mi i czynnosciowymi w obrgbie drobnych naczyn
krwionosnych. W przebiegu mikroangiopatii cu-
krzycowej najwazniejsze klinicznie zmiany zacho-
dza w obregbie naczyn siatkowki, nerek, oraz uktadu
nerwowego [1-3]. Powszechnie przyjmuje sig, ze
hiperglikemia odgrywa decydujaca rolg w patome-
chanizmie mikroangiopatii cukrzycowej [3—5]. Mi-
kroangiopatia obejmuje charakterystyczne dla cu-
krzycy zmiany w obrgbie uktadunaczyn wtosowatych
oraz w najdrobniejszych tetniczkach 1 zytach, kto-
rych $rednica nie przekracza 100 um. W przebiegu
tego procesu nastgpuja charakterystyczne zmiany
w postaci pogrubienia btony podstawnej ze zwigk-
szeniem jej przepuszczalnosci, zanik perycytow
prowadzacy do zwiotczenia $ciany naczynia i uwy-
puklen w postaci mikrotgtniakéw oraz rozplem ko-
morek srédbtonkowych powodujacy niedroznosé
i obliteracj¢ wlosniczek. Klinicznie ujawniaja si¢
one jako retinopatia, nefropatia i neuropatia za-
rowno uktadu somatycznego, jak i wegetatywnego
[2-4]. Jednakze, pomimo prowadzonych licznych
prac badawczych, brak jest jednoznacznych pogla-
dow wyjasniajacych zwiazek migdzy wysokim ste-

zeniem glukozy we krwi a rozwojem mikroangio-
patii. Z wigkszosci doniesien wynika, ze dziata-
nie uszkadzajace odbywa si¢ przez aktywacje kilku
szlakow metabolicznych, przy czym za najwaz-
niejszy uwaza si¢ nieenzymatyczna glikacje biatek
[6-7]. Jej efektem jest powstanie koncowych pro-
duktow glikacji (ang. advanced glycation endpro-
ducts — AGEs) [8-10]. AGEs to reaktywna, hete-
rogenna grupa zwiazkow, ktora powstaje w wyniku
procesu przylaczania sig reszt cukrowych do bialek,
lipidow oraz kwasow nukleinowych [11]. AGEs sa
produktami trwatymi, nieodwracalnymi, a ich cecha
charakterystyczna jest zdolnos¢ tworzenia wiazan
krzyzowych, ktére prowadza do wzrostu sztywno-
sci biatek [5,9]. Wysokospolimeryzowane i usie-
ciowane bialka traca swoje biologiczne funkcje, sa
czesciowo oporne na degradacje proteolityczna, co
utrudnia ich usuwanie z komorek i tkanek [9,11].
Kumulacja takich produktow w postaci ztogéw po-
woduje usztywnienie $cian drobnych naczyn [12].
W $wietle badan Roy i wsp. oraz Rojas i wsp., glika-
cja nasila si¢ w stanie ostrej i przewleklej glikemii,
co wykazano u pacjentow z cukrzyca typu 1 [5,7].
Co wigceej, o poziomie AGEs w ustroju decyduje nie
tylko szybko$¢ ich wytwarzania, ale rowniez tempo
ich usuwania. W warunkach homeostazy podlegaja
one rozktadowi proteolitycznemu w lizosomach ko-
morek. Produkty degradacji sa wydzielane do kra-
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zenia 1 wydalane z moczem [10]. Pewna ilo$§¢ AGEs
moze by¢ usuwana z krazenia przez watrobg — ko-
morki Borowicza-Kupffera i srodbtonek [9].

Autorzy w ostatnich latach coraz czgséciej pod-
kreslaja udziat cytokin oraz czynnikow wzrostu
w rozwoju 1 progresji mikroangiopatii cukrzyco-
wej [13-15]. Rowniez wyniki naszych dotych-
czasowych badan wskazuja na istotna rolg TNF-a
[16-17], IL-6 [17], VEGF  [17-18] oraz IL-12
[18] w patogenezie mikroangiopatii cukrzyco-
wej u dzieci 1 miodziezy chorujacej na cukrzyce
typu 1 (T1DM). Transformujacy czynnik wzrostu
(TGF) nalezy do grupy czynnikow odpowiedzial-
nych m.in. za wzrost, ré6znicowanie, migracj¢ ko-
morek, formowanie i degradacje sktadnikéw ma-
cierzy zewnatrzkomorkowej, procesy chemotaksji
oraz apoptozy [19]. Cytokina ta wystgpuje w posta-
ci 5 izoform, sposrod ktorych trzy, tj. TGF-beta 1,
TGF-beta 2, TGF-beta 3 kodowane sa przez rozne
geny. Najlepiej poznana sposrod nich jest TGF-beta
1, ktora wytwarzaja komoérki dendrytyczne, leuko-
cyty i komorki NK [19-20]. Zwigkszone stezenie
TGF-B1 i nadmierna ekspresj¢ mRNA dla TGF-$1
obserwuje si¢ w modelach zwierzgcych, jak tez
u pacjentow z nefropatia cukrzycowa [21-23]. Ba-
dania ostatnich lat sugeruja, ze na wydzielanie
TGF-B1 moga mie¢ takze wptyw AGEs [24-25].
Jednakze nie spotkaliSmy takich badan u dzieci
i mtodziezy z dtugotrwata cukrzyca typu 1. W na-
szej pracy podjelismy wigc probe oceny zwiaz-
ku pomigdzy surowiczymi stezeniami AGEs oraz
TGF-B1 z wystgpowaniem mikroangioaptii u dzieci
i mtodziezy chorujacych na TIDM.

Materiaty i metody

Badani pacjenci

Przebadano 23 pacjentow z dlugotrwata cukrzy-
ca typu 1 z mikroangiopatia w wieku 14.6 + 3.8 lat
ze $rednim czasem trwania cukrzycy 7.7 + 3.6 lat
oraz 51 bez mikroangiopatii w wieku 13.7+ 2.9 lat
z czasem trwania cukrzycy 3.9+2.4 lat. Z 23 pacjen-
tow, u ktorych stwierdzono mikroangiopatig, u 21
zdiagnozowano nefropati¢ cukrzycowa, u 16 roz-
poznano retinopati¢ nieproliferacyjna, natomaist
u 8 pacjentow stwierdzono nadcis$nienie tgtnicze.
Badani pacjenci byli leczeni na oddziale Diabetolo-
gii Dziecigcej Katedry i Kliniki Pediatrii, Hemato-
logii, Onkologii i Endokrynologii Gdanskiego Uni-
wersytetu Medycznego. T1DM zostata rozpoznana
na podstawie stanowiska Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego [26]. Pacjenci byli leczeni insu-

linami humanizowanymi, w dawce 0.87 £ 0.23 j/kg
masy ciata na dobg. Grupe kontrolna stanowito 24
zdrowych dzieci i mtodziezy w wieku 13.5+3.4 lat.
Na realizacjg¢ badania uzyskano zgodg prawnych
opiekunow badanych pacjentow, jak tez zgode Nie-
zaleznej Komisji Bioetycznej d/s Badan Nauko-
wych przy Gdanskim Uniwersytecie Medycznym
(NKEBN/204/2009).

Poziom bialka C-reaktywnego (CRP) ozna-
czono wysokoczutym testem ELISA (HsCRP fir-
my Dade Behring, USA). U wszystkich pacjentow
oceniono dobowe wydalanie albumin w moczu
metoda immunoturbidimetryczna przy uzyciu te-
stu Tina-quant® (Boehringer Mannheim GmbH,
Germany). Jako albuminuri¢ okreslono wydalanie
albumin w moczu w granicach 30-299 mg/dobeg
w dwoch sposrod trzech dobowych probek jatowe-
g0 moczu, zebranego na przestrzeni 6 miesigcy od
chorych z wyréwnana cukrzyca bez cech klinicz-
nychilaboratoryjnych kwasicy ketonowej. Ponadto
wykonano 24-godzinny pomiar ci$nienia t¢tni-
czego za pomoca metoda Holtera (ABPM). Sred-
nie warto$ci ci$nienia tetniczego oceniono w opar-
ciu o siatki centylowe [27]. Stopien wyréwnania
metabolicznego cukrzycy oceniono na podstawie
stezenia hemoglobiny glikowanej (HbAlc) ozna-
czonego w surowicy metoda immunoturbidime-
tryczna, uzywajac Unimate 3 set (Hoffmann-La
Roche AG, Basel, Szwajcaria). Badanie dna oka
przeprowadzono po podaniu kropli 1% Sol. Tro-
picaid, soczewka +90D firmy (Okular Instruments
— USA). Oceny przedniego odcinka gatki ocznej
dokonano lampa szczelinowa (Topcon SL-8Z — Ja-
ponia). U pacjentéw chorujacych dtuzej niz 5 lat
oraz po uprzednim badaniu dna oka wykonano an-
giografi¢ fluresceinowa (FL-A) kamera cyfrowa
Topcon Imagenet 2000 (Japonia). Analiz¢ obra-
zu dna oczu badanych dzieci przeprowadzono wg
obowiazujacej klasyfikacji [28].

Uzyskanie surowic

Od wszystkich pacjentéw pobrano 2 ml krwi
zylnej do probowek niezawierajacych koagulantu.
Wszystkie pobrania wykonano przy okazji innych
badan biochemicznych. Krew poddano wirowaniu
przy predkosci 2500 obrotéw/min (3K15, 4K15
Sigma, USA) przez 15 min. Tak uzyskana surowi-
ca zostata rozporcjowana do sterylnych plastiko-
wych proboéwek o pojemnosci 1,5 ml w ilosci okoto
500 pl. Surowice zamrozono i przechowywano do
dalszej analizy w temperaturze — 70°C (zamrazarka
POLAR 550H).
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Pomiary poziomu AGEs oraz TGF-$1

W surowicy

Stezenie AGEs w surowicy oznaczono metoda
immunoenzymatyczna (ELISA) przy uzyciu zesta-
wu Quantikine® firmy R&D Systems (USA), we-
dhug instrukcji podanej przez producenta. Odczytu
pomiaru absorbancji dokonano przy pomocy czyt-
nika Bio-Tek FL600 (Bio-Tek Instruments, Inc.
USA) przy dtugosci fali A=450 nm. Czulos¢ meto-
dy wynosita 24 pg/ml. Stezenie TGF-B1 oznaczano
w surowicy krwi metoda CBA (cytometric bead ar-
ray). Human TGF-B1 Single Plex Flex Set (Becton
Dickinson, USA), wedlug instrukcji podanej przez
producenta. Probki odczytywano w cytometrze
przeplywowym LSRII z uzyciem oprogramowania
FACSDiva (Becton Dickinson, USA). Przed odczy-
tem dokonano kalibracji cytometru za pomoca ku-
lek kalibracyjnych dostgpnych w tescie (Cytometer
Setup Beads). Na podstawie obrazu FSS/SS bram-
kowano kulki i odczytywano fluorescencje. Analize
wykonano za pomoca oprogramowania FCAP Ar-
ray Software (Becton Dickinson, USA).

Analiza statystyczna

Analiza statystyczna zostala przeprowadzo-
na przy uzyciu pakietu statystycznego StatSoft,
Inc. (2010), STATISTICA version 9.0. www.stat-
soft.com. Do poréwnania badanych grup uzyto te-
stow nieparametrycznych Kruskala-Wallisa lub
ANOVA. Przeprowadzono réwniez analiz¢ korela-
cji Pearsona surowiczych pozioméw AGE z innymi
parametrami klinicznymi. Za poziom istotnosci sta-
tystycznej przyjeto p<0.05.

Wyniki

Charakterystyka kliniczna badanych

Z 23 pacjentoéw, u ktorych stwierdzono obec-
no$¢ mikroangiopatii, u 21 zdiagnozowano ne-
fropati¢ cukrzycowa, u 16 rozpoznano retinopati¢
nieproliferacyjna, natomiast u 8 pacjentow stwier-
dzono nadcisnienie tgtnicze. Charakterystyke bada-
nych parametrow przedstawiono w tabeli I.

Badani chorzy z T1DM i z rozpoznana mikroan-
giopatia cukrzycowa w poréwnaniu do chorych bez
mikroangiopatii charakteryzowali sig¢ statystycz-
nie znamiennym dluzszym czasem trwania choro-
by, statystycznie znamiennym wyzszym poziomem
HbAlc, CRP, wyzszym dobowym wydalaniem
albumin z dobowej zbiorki moczu oraz znamien-
nie wyzszym cisnieniem skurczowym i rozkurczo-
wym. Roznice te byly takze znamienne statystycz-

nie w poréwnaniu do zdrowej grupy kontrolnej. Na-
tomiast nie wykazano r6znic znamiennie statystycz-
nych pomigdzy grupami w poziomie kreatyniny
w surowicy. Z kolei, porownujac grupg pacjentdw
bez mikroangiopatii, wykazano istotnie znamienny
wyzszy poziom HbAlc, CRP, wyzsze dobowe wy-
dalanie albumin z dobowej zbidrki moczu oraz zna-
miennie wyzsze ci$nienie skurczowe, jak tez roz-
kurczowe krwi w porownaniu z badana zdrowa
grupa kontrolna.

Surowicze poziomy AGEs oraz TGF-p1

Grupa pacjentow z cukrzyca typu 1 oraz mikro-
angiopatia cukrzycowa charakteryzowala sig staty-
stycznie znamiennym wyzszymi surowiczymi ste-
zeniami AGEs (22.771 £ 6 .916 pg/ml vs. 15.977 +
4.943 pg/ml, p=0.002) oraz TGF-B1 (1.051 + 550
pg/ml 539.0 £ 219.0 pg/ml, p=0.003) w poréwna-
niu do grupy pacjentow bez mikroangiopatii. Po-
réwnujac grupg pacjentow bez mikroangiopatii do
grupy kontrolnej wykazaliémy rowniez istotnie zna-
mienny wyzszy surowiczy poziom AGEs (15.977 +
4.943 pg/ml vs 7.123 £ 2.546 pg/ml, p=0.000001)
oraz TGF-B1 (539.0 + 219.0 pg/ml vs 167.0 + 52.0,
p=0.001) (tab. II).

Korelacje pomiedzy stezeniami AGEs

a badanymi parametrami w grupie

pacjentow z mikroangiopatia

W badanej grupie pacjentdéw z mikroangiopa-
tia wykazano dodatnig statystycznie znamienna ko-
relacje¢ pomigdzy surowiczymi poziomami AGEs
a wiekiem (=041, p=0002), czasem trwania cho-
roby (r=0.29, p=0.006), stezeniem HbAlc (r=0.24,
p=0.029), bialkiem C-reaktywnym (r=0.31,
p=0.0005) oraz z TGF-pl w surowicy (r=0.37,
p=0.004) (tab. III).

Dyskusja

Przewlekte powiktania cukrzycy stanowia po-
gorszenie jakos$ci zycia, a takze gtdéwna przyczyne
inwalidztwa [29-30]. Mimo prowadzonych licz-
nych prac badawczych brak jest natomiast jed-
noznacznych pogladow okreslajacych przyczyny
wystgpowania mikroangiopatii u mtodych pacjen-
tow z TIDM [1,4,13]. Wyniki przeprowadzone-
go przez nas badania wskazuja na istotnie wyzszy
poziom AGEs w surowicy u dzieci z TIDM oraz
mikroangiopatia w porownaniu do grupy pacjen-
tow z T1DM bez powiklan naczyniowych, jak tez
w porownaniu do zdrowej grupy kontrolnej. Nasze
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Tabela I. Charakterystyka kliniczna pacjentow z cukrzycg typu 1 oraz zdrowej grupy kontrolnej
Table I. Clinical characteristics of patients with T1DM and healthy controls

z mikroangiopatig bez mikroangiopatii
Liczba (n) 23 51 24 -
Powiktania N/R/NT 21/16/8 - - -
p=NS*
Wiek (lata) 14.6+3.8 13.7+£2.9 14.7+2.1 p=NS**
p=NS***
Wiek zachorowania (lata) 6.8+£3.45 8.6+£3.7 - p<0.003*
Czas trwania choroby (lata) 7.7+£3.6 3.9+24 - p<0.001*
o VPR p<0.001*
Srednie wartoSci ciSnienia
. 120+9 111+9 106+8 p<0.001**
skurczowego krwi (mmHg) p<0.005***
o s p<0.001*
g | 7658
p<0.001***
p<0.001*
HDA, . (%) 8.8+1.6 79+15 42+0.3 p<0.001**
p<0.001***
p=0.008*
CRP (mg/ml) 2.3+1.25 1.59+1.10 0.52+0.39 | p<0.001**
p<0.001***
Kreatynina w surowicy p=l
0.7+0.12 0.7+0.14 0.6+0.2 p=NS**
(umol/1) — NQ***
p= NS
. D p<0.001*
Albuminy z dobowej zbidrki .
moczu (mg/24 h) 39.9+24.7 10.5+7.6 3.9+0.8 g:ggg}***

N —nefropatia, R — retinopatia, NT — nadcisnienie tgtnicze

* Poréwnanie grupy pacjentow z powiklaniami i bez powiktan; ** Porownanie pacjentow z powiktaniami z grupa kontrolna;

**% Porownanie grupy pacjentéw bez powiklan z grupa kontrolna

wyniki sa zgodne z badaniami wloskich badaczy
(Chiarelli i wsp.), w ktorych wykazano najwyzsze
poziomy AGEs u dzieci i mlodziezy z powiktania-
mi mikronaczyniowymi, natomiast nizsze u dzieci
i mtodziezy bez powiktan cukrzycowych, a najniz-
sze w zdrowej grupie kontrolnej [31]. Autorzy su-
geruja, ze wysokie stgzenia AGEs moga bra¢ udziat
w rozwoju przewlektych powiktan cukrzycowych.
Roéwniez autorzy: Galler i wsp. [32] oraz Kosto-
lanska 1 wsp. [33] wykryli wyzsze poziomy AGEs
u dzieci z TIDM w pordéwnaniu do grupy kontro-
Inej oraz zaobserwowali dodatnia korelacje z cza-
sem trwania choroby, jak tez surowiczymi pozio-

mami HbA . W naszym badaniu takze zaobser-
wowaliSmy dodatnia korelacje pomigdzy pozio-
mem AGEs w surowicy a wiekiem, czasem trwania
choroby a surowiczym poziomem HbA W do-
tychczasowych badaniach wykazano, ze wraz
z wiekiem zawartos¢ AGEs w tkankach i ptynach
ustrojowych wzrasta. Uwaza sig, ze jedna z praw-
dopodobnych przyczyn tego zjawiska jest zmniej-
szone usuwanie AGEs z organizmu [34]. Co wigce;j,
Lyons i wsp. [3], Bragd i wsp. [35] oraz McCarter
i wsp. [36] zaobserwowali, ze nieenzymatycz-
nej glikacji podlega m.in. hemoglobina, a proces
ten jest zalezny od wewnatrzkomérkowego ste-
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Tabela Il. Poziom AGEs oraz TGF-B1 w surowicy pacjentow z cukrzycg typu 1 oraz grupy kontrolnej
Table Il. Serum levels of AGEs and TGF-B1 in T1DM patients and healthy controls

0.002*
0.000001**
0.000001***

0.003*
0.001**
0.000001***

AGEs (pg/ml) | 22.771x6.916 15.977+4.943 7.123+2.546

TGF-p1 pg/ml | 1.051+550.0 539.0+219.0 167.0+52.0

Wyniki przedstawione jako + SD, znamienno$¢ (p<0.05)

* Poréwnanie grupy pacjentow z mikroangiopatia z grupa bez mikroangiopatii
** Porownanie pacjentow z mikroangiopatia z grupa kontrolna;

**%* Porownanie grupy pacjentow bez mikroangiopatii z grupa kontrolng

Tabela IIl. Korelacje pomigdzy poziomem AGES w surowicy a parametrami klinicznymi
Table IlI. Relationship between serum AGES levels and other clinical parameters

Wiek (lat) 0.412451 0.002736
Czas trwania cukrzycy (lat) 0.292854 0.006213
HbA1c (%) 0.245215 0.029295
CRP (mg/ml) 0.315456 0.005195
TGF-1 pg/mi 0.373531 0.004874

zenia glukozy oraz czynnikow regulujacymi wia-
zanie glukozy z hemoglobina. Badacze ci wyka-
zali, ze czynniki odpowiedzialne za zmienno$¢
biologiczna procesOw nieenzymatycznej glikacji
hemoglobiny moga wplywaé réwniez na indywi-
dualna sktonno$¢ do rozwoju pédznych powiktan
naczyniowych [35-36]. Wyniki naszych badan wy-
kazaty takze dodatnia korelacj¢ pomiedzy AGE
a surowiczym poziomem biatka C-reaktywnego
w grupie pacjentow z mikroangiopatia. Badacze
dysponuja coraz wigksza liczba dowodéw na ist-
nienie przewleklego procesu zapalnego o niewiel-
kim nasileniu w przebiegu rozwoju i progresji poz-
nych powiktan naczyniowych [17,37-38]. Zaréwno
nasze badania, jak tez innych autorow wskazuja na
Scisty zwiazek mig¢dzy wyktadnikami stanu zapal-
nego, takimi jak na przyktad stezenie bialka C-re-
aktywnego a nasileniem mikroangiopatii cukrzyco-
wej [37-38]. Mechanizmy prowadzace do rozwoju
nefropatii cukrzycowej nie sa do konca wyjasnio-
ne. W ostatnich latach zwraca si¢ uwage na wspot-
udziat obok czynnikéw hemodynamicznych i bio-
chemicznych réwniez na zaangazowanie uktadu

immunologicznego [1,3—4,16-18]. Badania ostat-
nich lat podtrzymuja hipoteze, ze czynniki wzro-
stu, w szczegolnosci czynnik wzrostu $rodblonka
naczyniowego (VEGF), insulinopodobny czynnik
wzrostu-1 (IGF-1) oraz TGF-B sa zwiazane z roz-
wojem mikroangiopatii cukrzycowej [14,24,39].
Jednakze, dotychczas ukazato si¢ niewiele publi-
kacji odnos$nie do TGF-B1 u dzieci i mtodziezy
z cukrzyca typu 1, a otrzymane wyniki badan nie
sg spojne [40—42]. Stechowa et al. wykryli wyso-
ki poziom TGF-B1 u pacjentdw ze §wiezo rozpo-
znang T1DM [40]. Natomiast inny zespét (Hal-
minen 1 wsp.) wykazal nizsza ekspresje TGF-f1
w jednojadrzastych komédrkach krwi obwodowe;j
udzieci ze §wiezo rozpoznana cukrzyca typu 1 [41].
Z kolei Korpinen i wsp. [42] wykryli wyzsze po-
ziomy TGF-B1 w moczu oraz w komérkach PBMC
u miodych pacjentdw z nefropatia w poréwnaniu
ze zdrowa grupa kontrolna, sugerujac, ze podwyz-
szony poziom TGF-B1 u tych pacjentdéw moze by¢
zwiazany z niewydolnos$cia nerek [42]. My w swo-
ich obecnych badaniach przez zastosowanie ana-
lizy statystycznej jednoczynnikowej wykazalismy
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istnienie zwiazku miedzy AGEs a surowiczym po-
ziomem TGF-B1 u badanych pacjentow z mikro-
angiopatia. W $wietle badan Rashid i wsp. oraz
Zhang 1 wsp., zwiazanie AGEs z receptorami na
komorkach mezangialnych, $rédbtonkowych oraz
w makrofagach kigbuszka nerkowego nasila wy-
twarzanie cytokin, czynnikow wzrostu, zwlasz-
cza TGF-B1. Prowadzi to do zwigkszenia syntezy
lamininy, fibronektyny oraz kolagenu [43—44]. Ko-
lagen jest biatkiem najdluzej pozostajacym w or-
ganizmie, ktore, ulegajac glikacji, zwigksza liczbg
wiazan krzyzowych w swej strukturze [43]. Efek-
tem tego jest zwigkszona sztywno$¢ wiokien ko-
lagenowych, zmniejszona ich rozpuszczalnosé
i obnizona podatnos$¢ kolagenu na trawienie enzy-
matyczne [43—44]. Przewlekle wydzielanie TGF-p1

powoduje nadmierne gromadzenie macierzy ze-
wnatrzkomorkowej i wtoknienie. Taka prawidto-
wos$¢ wykazano w badaniach do$wiadczalnych,
w ktorych autorzy zaobserwowali, Ze to miejscowa
nadprodukcja TGF-B1 w obregbie kigbka nerkowe-
go prowadzi do jego wtoknienia [25].

Wyniki naszych badan wskazuja, ze AGEs moga
by¢ istotnym czynnikiem odpowiedzialnym za
wzrost poziomu wyrdéwnania metabolicznego, jak
tez TGF-B1, co w konsekwencji moze prowadzi¢ do
rozwoju i progresji mikroangiopatii cukrzycowe;j.

Podzigkowania: Badania byly wykonane w Zakta-
dzie Immunologii Gdanskiego Uniwersytetu Medyczne-
go, kierownik Zaktadu Immunologii GUMed — prof. dr
hab. med. Jolanta Mysliwska
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