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Streszczenie

Komoérki $rédbtonka naczyniowego odpowiadajg za regulacje cisnienia krwi, przebieg odpowiedzi
immunologicznej, powstawanie nowych naczyn krwionosnych czy przebudowe juz istniejgcych. Zmiany w
funkcjonowaniu srédbfonka naczyniowego wigzg sie z patofizjologig wielu chordb, zaréwno jako uktad podlegajgcu
uszkodzeniu, jak i czynnik zaangazowany w powstawanie zmian. Jedng z najistotniejszych cech uktadu naczyniowego
jest zdolnos$é do przystosowywania struktury do nowych potrzeb i bodzcéw, u ktérej podstaw lezg modyfikacje
aktywnosci komdrek sréddbtonka.

W 1997 Asahara et al. opisali izolowang z krwi populacje o fenotypie CD34+VEGFRII+, jako zdolng do
réznicowania sie w dojrzate komodrki $sréddbtonka - populacje te okreslono mianem komérek progenitorowych
$rdédbtonka - EPC (z ang. endothelial progenitor cells). Dalsze testy wykazaty, ze komdrki te biorg udziat w regeneracji
uszkodzonego endotelium i tworzeniu nowych naczyn. Uznaje sie, ze gtdwnym zrédtem komoérek EPC jest szpik kostny.

Niska liczba krgzacych komoérek progenitorowych srddbtonka opisywana jest jako nowy czynnik ryzyka
wystgpienia i progresji chordb uktadu sercowo-naczyniowego - u oséb charakteryzujgcych sie niewielkg populacjg
owych komoérek procesy neowaskularyzacji i regeneracji Srédbtonka przebiegajg mniej efektywnie.

Najczesciej badanymi fenotypami komérek EPC sg CD34+VEGFRII+ i CD34+VEGFRII+CD133+, jednak istniejg
prace wskazujace, ze obecnos¢ innych czynnikéw, takich jak: receptor dla czynnika komérek macierzystych — c-Kit,
receptor dla czynnika pochodzenia stromalnego — CXCR4 czy w koncu produkcja tlenku azotu, swiadczg o
przynaleznosci komdrek do populacji EPC i majg kluczowe znaczenie dla funkcjonowania tych populacji.

Przyjmuje sie, ze czynniki ryzyka rozwoju choréb uktadu sercowo-naczyniowego, zwtaszcza
w przypadku wspétwystepowania wiekszej ich liczby, zmniejszajg populacje lub wywierajg inny, negatywny wptyw na
funkcje progenitorow.

Nadcisnienie tetnicze jest chorobg uktadu krazenia, charakteryzujaca sie podwyzszonymi wartosciami cisnienia
krwi, powyzej 139 mmHg dla cisnienia skurczowego lub/i 89 mmHg dla cisnienia rozkurczowego. Najczestsze
powiktania towarzyszace tej chorobie to: udar, choroba niedokrwienna serca czy przewlekta choroba nerek, ktére
wynikajg z uszkodzenia naczyn. Samo nadcis$nienie jest najistotniejszym czynnikiem ryzyka przedwczesnego zgonu.

Mozna domniemywac, ze w chorobie tej wystepuje uposledzenie funkcji progenitoréw srddbtonka, jako ze dla
nadcisnienia teniczego charakterystyczna jest dysfunkcja dojrzatych komdrek endotelialnych. Spekuluje sie, ze
dysfunkcja tej populacji czy spadek gestosci naczyn witosowatych i matych tetniczek, obserwowane u osoéb z
nadcisnieniem, moze by¢ wynikiem wyczerpania puli komérek EPC.

Dlatego tez celem niniejszej pracy byto zbadanie, czy rozwiniecie nadcisnienia tetniczego oddziatuje na
komorki progenitorowe populacji CD34+ i CD34+VEGFRII+. Ponadto, celem rozprawy byto okreslenie, jaki wptyw na
profil komdrek progenitorowych populacji CD34+ i CD34+VEGFRII+ ma dtugotrwata terapia nadcisnienia tetniczego
oraz jakie znaczenie dla profilu komérek progenitorowych majg wybrane czynniki. W pracy starano sie rowniez
odpowiedziec
na pytanie, czy skutecznos¢ leczenia nadcisnienia tetniczego pozwala na normalizacje liczby i cech komérek CD34+ i
CD34+VEGFRII+.

Projekt badawczy obejmowat 69 oséb z pierwotnym nadcisnieniem tetniczym, ktérzy byli pacjentami: 7
Szpitala Marynarki Wojennej w Gdansku, Niepublicznego Zaktadu Opieki Zdrowotnej "Medicus" oraz Zaktadu
Diagnostyki Choréb Serca, 1l Katedry Kardiologii Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego. U 19 oséb zdiagnozowano
nadcisnienie tetnicze w momencie wigczenia do projektu, zas pozostatych 50 pacjentéw poddanych byto wieloletniej
terapii przeciwnadci$nieniowej. Grupe kontrolng stanowito 38 zdrowych ochotnikéw, w poréwnywalnym wieku,
zgtaszajacych sie do poradni lekarza rodzinnego, u ktérych nie rozpoznano choréb uktadu sercowo-naczyniowego.
Materiat do badan stanowita krew zylna.

Czes¢ doswiadczalna obejmowata analize cytometryczng komodrek petnej krwi z wykorzystaniem markeréw
powierzchniowych: CD34, VEGFRII, CD133, c-Kit, CXCR4 oraz analize produkcji tlenku azotu, dzieki wykorzystaniu
specyficznego barwnika fluorescencyjnego. Komérki analizowano, jako populacje CD34+ oraz CD34+VEGFRII+ rdznigce
sie obecnoscig/brakiem pozostatych czynnikdw. Testy immunoenzymatyczne pozwolity na okreslenie stezenia
angiotensyny Il i sSICAM-1 w surowicy krwi pacjentéw oraz kontroli.

Uzyskane wyniki wskazujg m.in., ze:

- wystgpienie nadci$nienia tetniczego wigze sie ze wzrostem liczby komaorek progenitorowych populacji CD34+,
CD34+NO+ oraz komodrek CD34+ pozbawionych ekspresji glikoproteiny CD133

- u pacjentéw z nowo rozpoznanym nadcisnieniem obserwuje sie wzrost wielkosci populacji CD34+VEGFRII+c-
Kit+(NO)+, a wiec podatnych na mobilizacje komérek progenitorowych linii srédbtonkowej, zdolnych do produkcji
tlenku azotu



- u pacjentéw ze sSwiezo wykrytg chorobg zwieksza sie takze populacja o fenotypie CD34+VEGFRII+CXCR4+NO+,
a wiec komorki prekursorowe, wyposazone w receptor chemokinowy, umozliwiajgcy ich migracje do miejsca
uszkodzenia/przebudowy naczyn

- Liczne korelacje pomiedzy badanymi komdérkami a poziomem angiotensyny Il wskazujg, ze peptyd ten
pozostaje w zwigzku z wartosciami populacji komdrek CD34+ i CD34+VEGFRIlI+ w przypadku nowo rozwinietego
nadcisnienia tetniczego.

W przypadku pacjentow z wieloletnim, leczonym nadcisnieniem tetniczym obserwuje sie:

- przywrécenie wielkosci populacji komdrkowych, m.in. CD34+ i CD34+CD133- do wartosci obserwowanych u
0s6b zdrowych

- wzrastajgcy poziom markera uszkodzenia s$rdodbtonka, sICAM-1, we krwi chorych leczonych
z powodu nadcisnienia tetniczego, koreluje ze spadkiem licznych populacji komérek progenitorowych CD34+ i
CD34+VEGFRII+, ponizej wartosci charakterystycznych dla oséb zdrowych.

- Dtugotrwata politerapia nadcisnienia tetniczego prowadzi do ujawnienia, zmian charakterystycznych dla
wieku - wraz z wiekiem spada liczba komérek CD34+VEGFRII+ wykazujgcych koekspresje markeréw CD133 oraz c-Kit
oraz ich produkujgcej tlenek azotu subpopulacji.

- Wozrastajgce ryzyko wystgpienia innych choréb uktadu sercowo-naczyniowego u chorych
z nadcisnieniem tetniczym, wigze sie ze spadkiem liczby komérek CD34+VEGFRII+CD133+, CD34+VEGFRIl+c-Kit+ oraz
subpopulacji zdolnych do produkcji tlenku azotu.

- Nieskuteczne leczenie nadcisnienia tetniczego wigze sie ze spadkiem populacji komérek CD34+VEGFRII+ oraz
CD34+VEGFRII+CD133+ oraz drastycznym zmniejszeniem, praktycznie do poziomu uniemozliwiajgcego oznaczenie,
komodrek CD34+VEGFRII+c-Kit+ i CD34+VEGFRII+CXCR4-.

Pozwala to wnioskowac, ze wystgpienie nadcisnienia tetniczego wigze sie z wyrzutem do krwi mobilizowanych
komorek progenitorowych linii srodbtonkowej, zdolnych do produkgcji tlenku azotu
i migracji do miejsc uszkodzenia/przebudowy, a jednym z czynnikéw warunkujgcych zachodzgce zmiany w swiezo
rozpoznanym nadcisnieniu tetniczym wydaje sie by¢ angiotensyna Il. Dtugotrwata terapia nadcisnienia tetniczego
prowadzi do przywrdcenia prawidtowej liczby komdérek CD34+ i CD34+CD133 oraz ujawnia niedobory komadrek
progenitorowych, takich jak CD34+VEGFRII+CD133+, CD34+VEGFRIlI+c-Kit+ oraz ich produkujgcych tlenek azotu
subpopulacji. Wydaje sie wiec, ze terapia nie niweluje narastajgcego uszkodzenia Srédbtonka. Niezaleznym
czynnikiem, zwigzanymze wzrostem zagrozenia niedoborem komérek progenitorowych sréddbtonka, jest pogarszajacy
sie stan kliniczny pacjentéw. Nieskuteczna terapia nie tylko nie obniza ci$nienia tetniczego do wartosci pozgdanych,
ale takie wigze sie z drastycznym niedoborem populacji progenitoréow komdrek S$rédbtonka, takich jak
CD34+VEGFRII+c-Kit+ oraz CD34+VEGFRII+CXCR-, co moze utrudniaé regeneracje sSrédbtonka.

Skuteczna terapia nadcisnienia tetniczego nie regeneruje w sposdb petny komérek zdolnych do odtwarzania
Srdédbtonka naczyniowego, zas nieskuteczna terapia wigze sie z drastycznym niedoborem populacji progenitorow.



