
421Suplement do Kliniki Ocznej 3 / 2004 (106)ISSN 0023-2157 Index 362646 421Suplement do Kliniki Ocznej 3 / 2004 (106)ISSN 0023-2157 Index 362646

Aktywnośćangiogennaistężenie
VEGFwsurowicachchorychna
cukrzycępowikłanąretinopatiąprostą
AngiogenicactivityandVEGFlevelinseraofdiabeticpatients
withnon-proliferativeretinopathy

Piotr Sko piń ski1,2, Bar ba ra Du da -Kr ól3, An na Li piń ska4, Ewa Som me r5, 
Jo an na Cho ro stow ska -W yni mko5, Ur szu la Dem ko w5, Je rzy Sza fli k1,  
Ewa Sko piń ska -R óże wska5, Ewa Struzik1

1Z Ka te dry i Kli ni ki Oku li sty ki II Wy dzia łu Le kar skie go Aka de mii Me dycz nej w War sza wie 
Kierownik: prof. dr hab. n. med. Jerzy Szaflik 
2Z Za kła du Hi sto lo gii i Em brio lo gii, Cen trum Bio struk tu ry 
Kierownik: prof. dr hab. n. med. Stanisław Moskalewski 
3Z III Kli ni ki Cho rób We wnętrz nych II Wy dzia łu Le kar skie go Aka de mii Me dycz nej w War sza wie 
Kierownik: prof. dr hab. n. med. Wojciech Łada 
4Z Kli ni ki Cho rób We wnętrz nych Od dzia łu Sto ma to lo gii Aka de mii Me dycz nej w War sza wie 
Kierownik: prof. dr hab. n. med. Danuta Pfeiffer 
5Z Za kła du Dia gno sty ki La bo ra to ryj nej i Im mu no lo gii In sty tu tu Gruź li cy i Cho rób Płuc w War sza wie 
Kierownik: prof. dr hab. n. med. Ewa Skopińska-Różewska

Summary: Dia be tic re ti no pa thy is one of the most com mon cau ses of blind ness. The ma jo ri ty of stu dies con cer ning this pro-
blem we re per for med in pa tients with la te sta ge of di se ase, de mon stra ting pro li fe ra ti ve re ti no pa thy, when mal for-
ma tions of re ti nal ves sels be ca me ir re ver si ble (1). Nu me ro us an gio ge nic fac tors re la ted to re ti nal an gio ge ne sis ha ve 
be en de scri bed. Among them, VEGF is tho ught to be the ma jor me dia tor of pro li fe ra ti ve re ti no pa thy (2,3,4). Our 
pre sent stu dy was per for med on se ra col lec ted from pa tients with ear lier sta ge of ocu lar com pli ca tions, ma ni fe sted 
as back gro und re ti no pa thy. We ha ve be lie ved that the know led ge of the ear liest events le ading to pa tho lo gi cal 
an gio ge ne sis may be va lu able for es ta bli shing so me pro phy lac tic re gi mens. Se ra of 22 per sons with DM1, aged 
33-70 years, 37 per sons with DM2, aged 37-79 years, 51 he al thy pe ople, aged 22-80 years (as con trols) we re 
stu died. Di rect se ru m-i nd uced cu ta ne ous an gio ge ne sis test in mi ce (SIA) was ap plied (5,6). VEGF con cen tra tion in 
se ra was me su red by ELI SA (R & D Sys tems) test. An gio ge nic ac ti vi ty and VEGF con cen tra tion of DM1 pa tients se ra 
we re hi gh ly sta ti sti cal ly lo wer than the se pa ra me ters in DM2 pa tients and con trols. 

Słowa kluczowe: angiogeneza, retinopatia nieproliferacyjna, VEGF, cukrzyca typu 1. i typu 2.
Key words: an gio ge ne sis, non -pr ol if er at ive re ti no pa thy, VEGF, dia be tes ty pe 1 (DM1) and ty pe 2 (DM2). 
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Wprowadzenieicelpracy
Re ti no pa tia cu krzy co wa jest jed ną z częst szych przy czyn śle-

po ty. U jej pod ło ża le żą za bu rze nia pro ce su an gio ge ne zy. Celem
pracy jest oce na i po rów na nie ak tyw no ści an gio gen nej su ro wic 
pa cjen tów z re ti no pa tią pro stą ty pu 1. (DM1) i ty pu 2. (DM2) 
oraz po miar w nich stę że nia VEGF (va scu lar en do the lial growth 
fac tor). 

Materiał
Ma te riał sta no wi ły su ro wi ce se pa ro wa ne z krwi 51 zdro wych 

daw ców w wie ku od 22 do 80 lat, oboj ga płci; 22 cho rych z re ti no-
pa tią pro stą i cu krzy cą ty pu 1. oboj ga płci w wie ku od 33 do 70 lat 
oraz 37 cho rych z re ti no pa tią pro stą i cu krzy cą ty pu 2. w wie ku od 
37 do 79 lat, oboj ga płci. 

Metody
Za sto so wa no test an gio ge ne zy skór nej (7) w mo dy fi ka cji wła snej 

(5,6). Gru pom my szy Balb/c po da wa no śród skór nie po 0,05 ml su ro-
wi cy w kil ka miejsc na ogo lo nej skó rze grzbie tu w znie czu le niu ogól-
nym (wo dzian chlo ra lu po da ny do otrzew no wo). Po 72 go dzi nach 
my szy uśmier ca no Mor bi ta lem i w mi kro sko pie ope ra cyj nym li czo no 
no wo po wsta łe na czy nia krwio no śne na we wnętrz nej po wierzch ni 
skó ry, w po więk sze niu 6 ra zy, w 1/3 cen tral nej po la wi dze nia wo kół 
punk tu wstrzyk nię cia su ro wi cy, przyj mu jąc kry te ria au to rów me to dy 
(7). Ba da nie stę że nia VEGF w su ro wi cach prze pro wa dza no te stem 
ELI SA zgod nie z pro ce du rą za le ca ną przez pro du cen ta (R & D, USA). 
Na prze pro wa dze nie ba dań uzy ska no zgo dę lo kal nych ko mi sji etycz-
nych. Wy ni ki opra co wa no sta ty stycz nie (ANO VA, test Tu keya, test 
Man na -Whi tneya, test chi2). Prze dzia ły kon tro l ne sta no wi ły prze dzia-
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ły dla war to ści naj bar dziej ocze ki wa nych (prze dzia ły uf no ści dla 
0,001 ob li czo ne dla wy ni ków grup kon tro l nych), któ re wy no si ły dla 
te stu an gio ge ne zy od 39 do 67 no wo utwo rzo nych na czyń, dla stę-
że nia VEGF – od 200 do 450 pg/ml. 

Wyniki
Wy ni ki przed sta wio no w ta be li I i na ry ci nach 1 (an gio ge ne za) 

i 2 (VEGF). Wy ka za no ist nie nie wy so ce istot nej róż ni cy po mię dzy 
ak tyw no ścią an gio gen ną a stę że niem VEGF w su ro wi cach cho rych 
na DM1 z jed nej stro ny a ty mi pa ra me tra mi w su ro wi cach cho rych 
na DM2 i w su ro wi cach osób zdro wych z dru giej stro ny. Oba ba da-
ne pa ra me try by ły niż sze w su ro wi cach cho rych na DM1 niż 
w po zo sta łych ba da nych gru pach osób. 

Wnioski
Wy da je się, że za ni ską ak tyw ność an gio gen ną su ro wic DM1 

w pew nym stop niu mo że od po wia dać ni skie stę że nie VEGF. Nie 
moż na jed nak wy klu czyć ist nie nia in nych czyn ni ków mo du lu ją cych 
tę ak tyw ność, któ re w spo sób bez po śred ni (dzia ła nie ha mu ją ce 

ak tyw ność ko mó rek śród błon ka) lub po śred ni (ha mo wa nie pro duk-
cji VEGF) po wo du ją zmniej sze nie po ten cja łu an gio gen ne go su ro wi-
cy. W na szych po przed nich ba da niach wy ka za li śmy pod wyż szo ną 
ak tyw ność kon wer ta zy an gio ten sy ny 1 (ACE) w su ro wi cach pa cjen-
tów z re ti no pa tią i DM1 (8). Ak tyw ność ACE ujem nie ko re lo wa ła 
z ak tyw no ścią pro an gio gen ną su ro wic w tej gru pie cho rych. Nie 
stwier dzi li śmy te go zja wi ska u cho rych z re ti no pa tią i cu krzy cą ty pu 
2. Niż sza ak tyw ność an gio gen na su ro wic oraz mniej sze stę że nie 
VEGF w gru pie pa cjen tów DM1 mo gą wy ni kać z me cha ni zmów 
kom pen sa cyj nych i ada pta cyj nych zwią za nych z dłuż szym cza sem 
trwa nia cu krzy cy ty pu 1. 

Otrzy ma ne wy ni ki mo gą su ge ro wać od mien ny me cha nizm 
an gio ge ne zy w DM1 i DM2. 

PiśmienniCtwo:1. Das A., McGu ire P. G.: Re ti nal and cho ro idal 
an gio ge ne sis: pa tho phy sio lo gy and stra te gies for in hi bi tion. Prog. 
Re tin. Eye Res., 2003, 22, 721-748. 2. Aiel lo L. P., Wong J. S.: Ro le 
of va scu lar en do the lial growth fac tor in dia be tic va scu lar com pli ca-
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 Dm1 Dm2 Kontrola Statystyczneróżnicepomiędzygrupami
   Control Statisticalsignificanceofdifferences

    i ii

VEGF 136,11 ± 22 316,16 ± 48 324,30 ± 35 p < 0,01 p < 0,01
stężenie n = 17 n = 37 n = 35 vs. kontrola vs. typ I 
concentration    vs. control vs. type I
(pg/ml ± se) 

średnia liczba  40,99 ± 5,6 63,2 ± 4,2 53,53 ± 4,0 p < 0,01 ns.
nowo utworzonych  n = 22 n = 35 n = 51 vs. typ II vs. kontrola 
naczyń ± se   vs. type II vs. control
angiogenesis    0,1 > p > 0,05
mean number of newly formed     vs. kontrola 
blood vessels ± se    vs. control

tab.i. Stę że nie VEGF (ang. śród błon ko we go czyn ni ka wzro stu) oraz ak tyw ność an gio gen na su ro wic po cho dzą cych od pa cjen tów z cu krzy co wą re ti no pa tią 
pro stą ty pu I i II. 

tab.i. VEGF (va scu lar en do the lial growth fac tor) con cen tra tion and an gio ge nic ac ti vi ty of dia be tic DM1 and DM2 pa tients se ra. 

Ryc.1. Od se tek pa cjen tów z DM1 i DM2, któ rych ak tyw ność an gio gen na 
su ro wic jest po wy żej, po ni żej lub w prze dzia le kon tro l nym (0,001 
prze dział uf no ści wy li czo ny dla 51 zdro wych lu dzi, 39-67 no wo 
utwo rzo nych na czyń). 

Fig.1. Fre qu en cy of DM1 and DM2 pa tients who se se ra are be low, in or abo-
ve con trol ran ge of an gio ge nic ac ti vi ty (0,001 con fi den ce in te rval cal-
cu la ted for 51 he al thy pe ople, 39-67 new ly for med blo od ves sels).

Ryc.2. Od se tek pa cjen tów z DM1 i DM2, u któ rych stę że nie VEGF w su ro-
wi cach by ło po wy żej, po ni żej lub w prze dzia le kon tro l nym (0,001 
prze dział uf no ści wy li czo ny dla 39 zdro wych lu dzi, 200-450 pg/
ml). 

Fig.2. Fre qu en cy of DM1 and DM2 re ti no pa thy pa tients who se se ra are 
be low, in or abo ve con trol ran ge of VEGF con cen tra tion (0,001 con-
fi den ce in te rval cal cu la ted for 39 he al thy pe ople, 200-450 pg/ml). 
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Pra ca wpły nę ła do Re dak cji 5.04.2004 r. (472). 
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