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Wprowadzenieicelpracy
Cu krzy cy to wa rzy szą za bu rze nia w ukła dzie he mo sta zy, ma ni-

fe stu ją ce się pod wyż szo ną krze pli wo ścią krwi. W ob rę bie te go 
ukła du, a tak że w ko mór kach śród błon ka na czy nio we go i ukła du 
od por no ścio we go dzia ła ją en zy my pro te oli tycz ne peł nią ce funk cję 

sty mu la to rów (trom bi na, pla zmi na, tryp sy na) i in hi bi to rów (an ty-
trom bi na, an ty pla zmi na, an ty tryp sy na) an gio ge ne zy (3-6, 9-12). 
Przej ście od re ti no pa tii pro stej do pro li fe ra cyj nej mo że w ja kimś 
stop niu mieć swo je źró dło w za bu rze niu rów no wa gi po mię dzy 
ty mi czyn ni ka mi (13-15). 
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Summary: Diabetes is associated with a hypercoagulable state. Eighty percent of patients with diabetes mellitus die due to 
various thrombotic vascular complications. Disorder of coagulation and fibrynolysis is associated with diabetic 
retinopathy and nephropathy (1, 2, 3). Angiogenesis requires degradation of vascular basement membrane prior to 
migration and proliferation of endothelial cells. Various serine proteases play important role in this process. 

 The homeostatic system is also the source of endogenous inhibitors of angiogenesis (4, 5, 6,). Human serum 
contains various factors able to induce or suppress formation of new blood vessels. The aim of the present study 
was to evaluate the activity of some angiogenesis inhibitors, anti-proteases, anti-thrombin III, a1 anti-trypsin and 
a2 anti- plasmin in sera of patients with diabetes mellitus type 1 and 2 and non-proliferative retinopathy, and to 
correlate this activity to total angiogenic potential of these sera, measured by mice cutaneous test. Sera of 22 
persons with DM1, aged 33-70 years, 35 persons with DM2, aged 37- 79 years, and 51 healthy people, aged 
22-80 years (as control group) were studied. Direct serum-induced cutaneous angiogenesis test in mice (SIA) was 
applied (7, 8). Berichrom (ade Behring) tests and immunoturbidimetric method were used for evaluation of anti-
proteases activity. Angiogenic activity of DM1 patients sera was statistically lower than this parameter in DM2 
patients and in control group. Levels of anti-proteases were similar in DM1, DM2 and control group, with one 
exception: anti-thrombin level was lower in DM2 patients' sera than this in the control group. Analysis of correlation 
revealed important difference in behaviour of DM1 sera, as compared to other groups. Significant negative 
correlation was observed between angiogenic activity and anti-thrombin, as well as anti-trypsin level of DM1 
patients' sera. On the other hand, correlation analysis performed for the sera of control group revealed significant 
positive correlation between their angiogenic activity and anti-thrombin level. No other correlations were found. 

Słowa klucze: antytrombina III, α1-anty-trypsyna, α2-anty-plazmina, angiogeneza, retinopatia prosta, cukrzyca typu 1 (DM1) 
i typu 2 (DM2).

Key words: antithrombin III, α1-antitrypsin, α2-antiplasmin, angiogenesis, non-proliferative retinopathy, diabetes type 1(DM1) 
and type 2(DM2).
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	 DM1	 DM2	 Kontrola	 Statystyczne	różnice	pomiędzy	grupami	
	 	 	 Control	 Statistical	significance	of	differences

	 	 	 	 I	 II

antithrombin III 70,48 ± 5,6 65,37 ± 4,4 82,1 ± 5,9 ns. p < 0,05
% n = 19 n = 19 n = 32  vs. control

α2-antiplasmin 87,37 ± 5,4 91,61 ± 4,7 88,77 ± 5,0 ns. ns.
% n = 16 n = 18 n = 33

α1-antitrypsin 183,55 ± 9,3 197,38 ± 7,2 199,64 ± 9,8 ns. ns.
mg% n = 20 n = 21 n = 30 

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

Tab.	I. In hi bi to ry pro te az w su ro wi cach pa cjen tów z re ti no pa tią cu krzy co wą pro stą i od po wiedź neo an gio gen na in du ko wa na przez te su ro wi ce w skór nym 
my sim te ście. 

Tab.	I. An tipr ot ein ases in hi bi tors in se ra of dia be tic pa tients with back gro und re ti no pa thy and neo va scu lar re spon se in du ced by the se se ra in mi ce cu ta ne-
ous test. 

Ryc.	1. Ujem na ko re la cja po mię dzy ak tyw no ścią an gio gen ną su ro wic 
pa cjen tów z DM1 a za war tym w nich po zio mem an ty trom bi ny III. 

Fig.	1. Ne ga ti ve cor re la tion be twe en an gio ge nic ac ti vi ty of DM1 re ti no pa-
thy pa tients se ra and the ir an ti -t hro mbin III le vel. 

Ryc.	2. Ujem na ko re la cja po mię dzy ak tyw no ścią an gio gen ną su ro wic 
pa cjen tów z DM1 a za war tym w nich po zio mem α1-a nt ytry ps yny. 

Fig.	2. Ne ga ti ve cor re la tion be twe en an gio ge nic ac ti vi ty of DM1 re ti no pa-
thy pa tients se ra and the ir α 1-a nt itry psin le vel. 

Ce	lem	pra	cy jest oce na ak tyw no ści po wyż szych trzech in hi bi-
to rów an gio ge ne zy w su ro wi cach DM1, DM2 i gru py kon tro l nej 
i prze pro wa dze nie ana li zy ko re la cji po mię dzy ty mi war to ścia mi 
a ak tyw no ścią an gio gen ną su ro wic, mie rzo ną te stem an gio ge ne zy 
skór nej. 

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 35 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
Wy ko na no test an gio ge ne zy skór nej w mo dy fi ka cji wła snej 

(7,8). 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 6x w 1/3 cen tral nej po la wi dze-
nia wo kół punk tu wstrzyk nię cia su ro wi cy. Ba da nie in hi bi to rów 
w su ro wi cach prze pro wa dza no za po mo cą ze sta wów Be ri chrom 
(Da de Beh ring) zgod nie z pro ce du ra mi za le ca ny mi przez pro du cen-
ta. Na wy ko na 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, ana li-
za ko re la cji Pe ar so na). 

Wyniki
Wy ni ki przed sta wio no w ta be li I i na ry ci nach (ryc. 1,2). Ak tyw-

ność an gio gen na su ro wic gru py DM1 by ła istot nie niż sza niż 
w po zo sta łych gru pach ba da nych. Ak tyw ność trzech ba da nych 
an ty pro te az nie róż ni ła się w po szcze gól nych gru pach, z wy jąt kiem 
ak tyw no ści an ty trom bi ny III, któ ra by ła niż sza w su ro wi cach pa cjen-
tów z DM2 niż w kon tro li. Wy ka za no ist nie nie sta ty stycz nie istot nej 
ko	re	la	cji	 ujem	nej po mię dzy ak tyw no ścią an gio gen ną su ro wic 
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w gru pie cho rych na DM1 a ich za war to ścią an ty tryp sy ny i an ty-
trom bi ny (ryc. 1,2). W gru pie kon tro l nej stwier dzo no ko	re	la	cję	
do	dat	nią po mię dzy po zio mem an ty trom bi ny a ak tyw no ścią an gio-
gen ną. In nych za leż no ści nie stwier dzo no. 

Wnioski
Otrzy ma ne wy ni ki	ana li zy ko re la cji su ge ru ją, że an ty trom bi na III 

i α1-a nt ytry ps yna są waż ny mi in hi bi to ra mi an gio ge ne zy u cho rych 
z re ti no pa tią pro stą i DM1. Nie uzy ska li śmy tej ko re la cji dla an ty pla-
zmi ny (r = 0,0487), co moż na tłu ma czyć dwo istą ro lą pla zmi ny 
w pro ce sie an gio ge ne zy – ja ko jej sty mu la to ra dro gą uczyn nia nia 
me ta lo pro te az i ja ko źró dła in hi bi to rów – w tym an gio sta ty ny 
(5,10). In te re su ją ce wy da ją się brak ja kich kol wiek ko re la cji w gru-
pie DM2 oraz wy stą pie nie ko re la cji do dat niej (r = 0,4213) po mię-
dzy po zio mem an ty trom bi ny a ak tyw no ścią an gio gen ną w gru pie 
kon tro l nej. Otrzy ma ne wy ni ki po twier dza ją na szą su ge stię za war tą 
w po przed niej pra cy (16), do ty czą cą od mien no ści me cha ni zmów 
an gio ge ne zy u cho rych z re ti no pa tią pro stą ty pu DM1 i DM2. 
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