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STRESZCZENIE/ABSTRACT

Wstep. Nieliczne badania wskazuja, na zaangazowanie chemokin w proces zapalenia u pacjentow z cukrzyca typu 1,
prowadzacy do rozwoju przewlektych powiktan naczyniowych. Cel badan. Ocena poziomu chemokin CCL2/MCP-1
oraz CXCL10/IP10 w surowicy krwi u dzieci i mtodziezy z dtugotrwala cukrzyca typu 1. Pacjenci i metody. Bada-
nia przeprowadzono w grupie 85 dzieci i mtodziezy (39 dziewczat, 45 chtopcow) z dtugotrwata cukrzyca typu 1, po-
zostajacych pod opieka Oddziatu Diabetologii Dziecigcej Kliniki Pediatrii, Hematologii, Onkologii i Endokrynologii
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego. Grupg kontrolna stanowito 24 zdrowych dzieci i mtodziezy. W badanej gru-
pie pacjentow z cukrzyca wykonano badania biochemiczne oraz przeprowadzono catodobowy pomiar ci$nienia krwi,
jak tez badania okulistyczne. Stgzenie poziomu CCL2/MCP-1 oraz CXCL10/IP10 w surowicy krwi pacjentow oraz
grupy kontrolnej oznaczono metoda immunoenzymatyczna ELISA. Wyniki. Wyniki badan wykazaty, ze pacjenci
z dlugotrwala cukrzyca typu 1 oraz powiktaniami mikronaczyniowymi cechuja si¢ dtuzszym czasem trwania choro-
by, znamiennie wyzszym poziomem HbA c, wyzszym poziomem biatka C-reaktywnego, wyzszym poziomem wyda-
lanych albumin z dobowej zbidrki moczu oraz wyzszym cisnieniem skurczowym i rozkurczowym, natomiast istot-
nie nizszym wiekiem zachorowania na cukrzycg typu 1 w porownaniu z grupa dzieci bez objawdéw mikroangiopatii
cukrzycowej. Ponadto wykazalismy dodatnia korelacj¢ biatka CCL2/MCP-1 z czasem trwania choroby, pozio-
mem HbA ¢, jak tez z bialkiem CRP. Natomiast badajac poziom chemokiny CXCL10/IP10 stwierdziliSmy istot-
nie nizszy poziom tej chemokiny u pacjentdow z mikroangiopatia cukrzycowa w odniesieniu do grupy pacjentow bez
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powiktan mikronaczyniowych. Wnioski. Wstepne badania wskazuja na zaburzenie rownowagi pomigdzy chemoki-
ng CCL2/MCP-1 a CXCP-10/IP-10. Wydaje sig, ze produkcja antyangiogennej CXCP-10/IP-10 jest niewystarczaja-
ca, aby zrownowazy¢ ekspansje biatek zapalnych CCL2/MCP-1 oraz CRP. Jednakze potrzebne sa dalsze badania, aby
wykaza¢ status tych chemokin u pacjentow z dtugotrwata cukrzyca typu 1. Endokrynol. Ped. 9/2010;4(33):9-18.

Introduction. Only a few research studies have indicated the involvement of chemokines in the inflammatory process
leading to the development of chronic vascular complications in patients with type 1 diabetes mellitus. Research aim.
To assess the level of the CCL2/MCP-1 and CXCL10/IP10 chemokines in the blood serum of children and youths with
type 1 diabetes mellitus. Patients and methods. The tests were carried out on a group of 84 children and youths (39 girls,
45 boys) with type 1 diabetes mellitus who were being treated at the Children’s Diabetology Department at the Clinic
of Paediatrics, Haematology, Oncology and Endocrinology at Gdansk Medical University. The control group consisted
of 24 healthy children and youths. In the tested group of patients with diabetes, biochemical tests were conducted
along with 24-hour measurement of blood pressure and ophthalmogical examinations. The concentration of the level
of CCL2/MCP-1 and CXCL10/IP10 in the blood serum of patients and control group was determined by the ELISA
immuno-enzymatic method. Results. The results of our research indicate that patients with diabetes and micro-vascular
complications are characterised by a longer duration of the disease, a significantly higher level of HbAlc, a higher level
of C-reactive protein, a higher level of albumin excretion from the 24-hour urine collection and higher systolic and
diastolic blood pressure but a significantly lower age of contracting type 1 diabetes in comparison to the group of children
without diabetic microangiopathy. Furthermore, we showed a positive correlation between the CCL2/MCP-1 protein and
the duration of the disease with the level of HbAlc and also with the CRP protein. On the other hand, we determined
alower level of the CXCL10/IP10 chemokine in patients with microangiopathy in relation to the group of patients without
microvascular complications. Conclusions. Our initial research indicates a disturbance in the balance between the CCL2/
MCP-1 and CXCP-10/IP-10 chemokines. It seems that production of the anti-angiogenic CXCP-10/IP-10 is insufficient to
balance the expansion of the inflammatory CCL2/MCP-1 proteins and also CRP. However, further research is needed in
order to show the status of these chemokines in patients with type 1 diabetes mellitus. Pediatr. Endocrinol. 9/2010;4(33):9-18.

powiktan naczyniowych [11-14 ]. Chemokiny sa to
cytokiny podobne do siebie pod wzgledem budo-

Wstep

Zaréwno badania eksperymentalne jak i klinicz-
ne wskazuja, ze hiperglikemia petni role centralne-
go czynnika w indukcji p6znych powiktan naczy-
niowych. Powstajace w wyniku jej dzialania na
komorki $rédblonka wolne rodniki tlenowe (reac-
tive oxygen species, ROS), koncowe produkty gli-
kacji biatek (advanced glycation products, AGE)
wraz ze wzmozonym tworzeniem angiotensyny II
(ANGII) naleza do wczesnych, bezposrednich kon-
sekwencji niedoboru insuliny [1-2]. Dalszy aktyw-
ny etap zmian patologicznych wiaze si¢ z procesem
zapalnym [3]. Kluczowymi czynnikami procesu za-
palnego, najpierw lokalnego a potem uogoélnionego,
w cukrzycy sa cytokiny, chemokiny, czynniki wzro-
stu, a takze bialka dopetniacza [4—6]. W ostatnich
latach ukazato si¢ wiele badan wykazujacych role
cytokin, czynnikéw wzrostu w rozwoju i progresji
mikroangiopatii u dzieci i mtodziezy z dtugotrwata
cukrzyca typu 1 [7-10]. Jednakze pomimo zaanga-
zowania wielu osrodkéw badawczych patomecha-
nizm powiktan mikronaczyniowych nie jest do kon-
ca poznany.

W S$wietle ostatnich badan ukazaty si¢ prace
wskazujace na zaangazowanie chemokin w kaska-
de zapalenia, prowadzace do rozwoju przewlektych

wy, oddziatujace chemotaktycznie oraz aktywuja-
co na roézne populacje leukocytéw poprzez recepto-
ry zwiagzane z biatkami G [11]. W ostatnim 10-leciu
zostato wykrytych okoto 50 chemokin 1 wykazano,
ze niektore z nich maja wpltyw na rozwdj i progre-
sj¢ poéznych powiktan cukrzycowych [12—13]. Dla-
tego w niniejszym badaniu podjelismy probe oceny
poziomu CCL2/MCP-1 oraz CXCL10/IP10 w su-
rowicy krwi u dzieci i mlodziezy z dtugotrwata cu-
krzyca typu 1.

Pacjenci i metody

Badania przeprowadzono w grupie 84 dzieci
i mtodziezy (39 dziewczat, 45 chtopcow) z dtugo-
trwalg cukrzyca typu 1, pozostajacych pod opieka
Oddzialu Diabetologii Dziecigcej Kliniki Pe-
diatrii, Hematologii, Onkologii i Endokrynolo-
gii Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego. Cu-
krzyce typu 1 rozpoznano na podstawie kryteriow
American Diabetes Association [15]. Grupe¢ kon-
trolna stanowito 24 zdrowych dzieci i mtodzie-
zy. Dawka dobowa insuliny humanizowanej, ktora
otrzymywaly dzieci z cukrzyca typu 1, wynosita
0,87 £ 0,21 j/kg wagi ciata. Stopien wyréwnania
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metabolicznego cukrzycy oceniono na podstawie
stgzenia hemoglobiny glikozylowanej (HbA c)
oznaczonego w surowicy krwi metoda immuno-
turbidimetryczna (Hoffmann-La Roche AG, Ba-
sel, Szwajcaria). Poziom bialka CRP oznaczono
testem wysokiej czutosci (HsCRP) firmy Beckman
Instr. Inc, Ireland. U wszystkich pacjentow oce-
niono dobowe wydalanie albumin w moczu me-
toda immunoturbidimetryczna przy uzyciu testu
Tina-quant® (Boehringer Mannheim GmbH, Ger-
many). Jako mikroalbuminuri¢ okreslono wydala-
nie albumin w moczu w granicach 30-299 mg/dobe
w dwoch sposrod trzech probek jalowego moczu,
zebranego w ciagu 6 miesiecy od chorych z wy-
rownana cukrzyca bez cech klinicznych i labora-
toryjnych kwasicy ketonowej. U wszystkich bada-
nych dzieci i u mlodziezy z przewlekla cukrzyca
typu 1 wykonano badanie okulistyczne. Badanie
dna oka przeprowadzono po podaniu kropli 1%
Sol. Tropicaid, soczewka +90D firmy Okular In-
struments — USA. Oceny przedniego odcinka gat-
ki ocznej dokonano lampa szczelinowa (Topcon
SL-8Z — Japonia). U pacjentow chorujacych dtuzej
niz 5 lat oraz po uprzednim badaniu dna oka wyko-
nano angiografi¢ fluresceinowa (FL-A) kamera cy-
frowa Topcon Imagenet 2000 (Japonia). Analizg ob-
razu dna oczu badanych dzieci przeprowadzono wg
obowiazujacej klasyfikacji [16]. Ponadto wykona-
no 24-godzinny pomiar ci$nienia t¢tniczego Holtera
(ABPM). Srednie wartosci ci$nienia tetniczego oce-
niono w oparciu o siatki centylowe [17].

Pacjentow z dlugotrwata cukrzyca typu 1 po-
dzielono na dwie grupy: z powiktaniami mikrona-
czyniowymi (n = 37) oraz bez powiktan mikrona-
czyniowych (n = 47). W grupie pacjentow z mikro-
angiopatia cukrzycowa u 24 stwierdzono retinopati¢
nieproliferacyjna, u 33 — mikroalbuminurig, nato-
miast u 22 — nadci$nienie tgtnicze. Parametry kli-
niczne i biochemiczne badanych grup przedstawio-
no w tabelach I i II. Grupg kontrolng stanowito 24
zdrowych dzieci i mtodziezy, u ktorych na podstawie
wywiadu, badania klinicznego, badan biochemicz-
nych wykluczono cukrzycg jak tez inne choroby. Na
realizacj¢ badan bedacych przedmiotem pracy uzy-
skano zgodg rodzicow i/lub opiekunow oraz Nieza-
leznej Komisji Bioetycznej do Spraw Badan Nauko-
wych przy Gdanskim Uniwersytecie Medycznym
(NKEBN/204/2009).

Stezenie poziomu CCL2/MCP-1 oraz CXCL10/
IP10 w surowicy krwi pacjentdow oraz grupy kon-
trolnej oznaczono metoda immunoenzymatyczng
ELISA, przy zastosowaniu zestawéw Human Qu-
antikine R&D; Minneapolis, MN, USA wg proce-
dury producenta.

Analiza statystyczna. Analizy danych dokona-
no przy pomocy pakietu komputerowego Statisti-
ca 8.1 firmy StatSoft, Krakow, Polska. Zgodnos¢
rozktadu badanych zmiennych z rozktadem nor-
malnym badano testem Shapiro—Vilka. Do poréw-
nania $rednich stosowano test t—Studenta oraz test
U Manna—Whitneya. Za poziom istotnosci staty-
stycznej w pracy przyjeto p < 0,05.

Tabela I. Pordwnanie grupy pacjentow z dtugotrwatg cukrzyca typu 1 oraz grupy kontrolne;
Table I. Comparison of patients with type 1 diabetes mellitus and the control group

Liczba (n)

Wiek (lata)

Wiek zachorowania (lata)
Czas trwania choroby (lata)
Gisn. skurcz. krwi (mmHg)
Cisn. rozkurcz. krwi (mmHg)
HbA, , (%)

CRP (mg/ml)

Kreatynina (mg/dl)

Albuminy z dobowej zbidrki moczu (mg/24 h)

84 24 =
14,07 = 3,84 14,34 + 4,35 0,009

8,11 £ 3,75 = =

5,06 = 3,5 - -
113 = 10 106 = 8 < 0,001
M1=x8 62 =6 < 0,001
8,23 1,77 0,87 = 0,43 < 0,001
1,69 = 1,46 0,52 =04 < 0,001
0,75 = 0,14 0,68 = 0,18 0,008
18,93 + 14,82 3,97 = 0,88 < 0,001

NS — nieistotne statystycznie
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Wyniki

Parametry kliniczne dzieci z cukrzycg typu 1
oraz kontrolnej grupy dzieci zdrowych

U dzieci i miodziezy z dlugotrwata cukrzyca
typu 1 wykazano statystycznie znamiennie wyzsze
ci$nienie zaréwno skurczowe, jak tez rozkurczo-
we, wyzszy poziom HbA c, biatka C-reaktywnego
oraz wyzsze dobowe wydalanie albumin z moczem
w pordéwnaniu z grupa dzieci zdrowych. Ponadto
w grupie pacjentow z cukrzyca wykazano wyzszy
poziom chemokin CCL2/MCP-1 oraz CXCL10/
IP10 w poréwnaniu ze zdrowa grupa kontrolna [ta-
bela I],[rycina 1].

MCP-1/CCL2

450
400 45.69+27.51
350
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110.1‘4955

B cukrzyca typu 1 (diabetes type 1)
W kontrola (control)

Ryec. 1. Poziom biatka CCL2/MCP-1 u pacjentow z cukrzycq
typu 1 oraz w grupie dzieci zdrowych

Fig. 1. Level of CCL2/MCP-1 in patients with type 1
diabetes mellitus and control group

Charakterystyka kliniczna pacjentow
z mikroangiopatia oraz bez mikroangiopatii
cukrzycowej oraz zdrowej grupy kontrolnej

Dzieci i mlodziez z przewlekla cukrzyca typu 1
z rozpoznang mikroangiopatia cukrzycowa cecho-
waly sig statystycznie znamiennym dhuzszym cza-
sem trwania choroby, wyzszym poziomem HbA c,
CRP, wyzszym dobowym wydalaniem albumin
W moczu oraz wyzszym cisnieniem skurczowym
i rozkurczowym, natomiast istotnie nizszym wie-
kiem zachorowania na cukrzycg typu 1 w porow-
naniu z grupa dzieci bez objawow mikroangiopatii
cukrzycowej. Wykazano rowniez statystycznie zna-
mienny wyzszy poziom HbA c, bialka CRP, wyzszy
poziom dobowego wydalania albumin w moczu oraz
wyzsze ci$nienie skurczowe i rozkurczowe u pacjen-
tow z mikroangiopatia w porownaniu z grupg dzieci
zdrowych. Takze grupg pacjentow bez powiktan mi-
kronaczyniowych charakteryzowat istotnie znamien-
nie wyzszy poziom HbA c, bialka C-reaktywnego,
wyzsze dobowe wydalanie albumin w moczu, jak tez

cis$nienie skurczowe i rozkurczowe krwi w poréwna-
niu z dzie¢mi zdrowymi [tabela IT].

IP-10/CXCL10

300

177.54 +87.88

250
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pg/ml
N
w
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91.55+18.96
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Bcukrzyca typu 1 (diabetes type 1)

Bkontrola (control)

Ryec. 2. Poziom biatka CXCL10/IP10 u pacjentéw z cukrzycg
typu 1 oraz w grupie dzieci zdrowych

Fig. 2. Level of CXCL10/IP10 in patients with type 1 diabetes
mellitus and control group

Poziom badanych chemokin CCL2/MCP-1
oraz CXCL10/IP10 w surowicy krwi pacjentow
z dlugotrwala cukrzyca typu 1 oraz w grupie
dzieci zdrowych

Poziom CCL2/MCP-1 w surowicy krwi byt staty-
stycznie znamiennie wyzszy u pacjentow z objawami
mikroangiopatii cukrzycowej w pordwnaniu z grupa
pacjentéw bez powiktan mikroanczyniowych oraz
ze zdrowa grupa kontrolna (344,97 + 90,81 pg/ml
vs 198,11 26,35 vs 110,52 + 49,55, p <0,001). Wy-
kazano réwniez istotnie znamiennie (p <0,001) wyz-
szy poziom biatka CCL2/MCP-1 poréwnujac grupg
pacjentéw z cukrzyca typu 1 ale bez powiktan, z gru-
pa dzieci zdrowych [rycina 3].

MCP-1/CCL2

p<0.001
p<0.001 p<0.001

500

344.97+90.81

400

300

198.11+26.35

pg/ml

200 110.52+49.55

100

Mz powikfaniami (with complications)
W bez powikfan (without complications)

W kontrola (control)

Ryec. 3. Poziom CCL2/MCP-1 u pacjentow z diugotrwatg
cukrzycg typu 1 oraz w grupie kontrolnej

Fig. 3. Level of CCL2/MCP-1 in patients with type 1 diabetes
mellitus and control group
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Tabela Il. Poréwnanie pacjentow z powiktaniami i bez powikfan mikronaczyniowych oraz grupg kontrolng

Table Il. Comparison between patients with and without diabetic vascular complications and the control group

z powikfaniami bez powikfan

Liczba (n) 37 47 24 -
Powiktania R/N/NT 24/33/22 - - -
p = NS*
Wiek (lata) 14,26 + 3,61 14,6 + 3,84 | 14,34 £ 4,36 | p = NS**
p= NS***
Wiek zachorowania (lata) 6,84 + 3,45 8,63 = 3,76 - p = 0,003*
Czas trwania choroby (lata) 7,76 = 3,61 3,99 + 2,82 - p < 0,001*
p < 0,001*
Cisnienie skurczowe krwi (mmHg) 120 £ 9 111 £ 9 106 = 8 p < 0,001**
p = 0,005***
p < 0,001*
Cisnienie rozkurczowe krwi (mmHg) 76 = 8 69 =8 62 + 6 p < 0,001**
p < 0,001***
p < 0,001*
HDA, (%) 8,89 + 1,65 7,96 = 1,75 0,87 = 0,43 | p < 0,001**
p < 0,001***
p = 0,008*
CRP (mg/ml) 1,93 = 1,25 1,59 = 1,53 0,52 £ 0,39 | p < 0,001**
p < 0,001***
p = 0,015*
Kreatynina (mg/dl) 0,79 = 0,12 0,74 = 0,14 0,68 = 0,18 | p < 0,001**
p — NS***
p < 0,001*
Albuminy z dobowej zbidrki moczu (mg/24 h) | 39,94 + 24,72 | 10,47 = 7,59 3,97+ 0,88 | p < 0,001**
p < 0,001***

R - retinopatia, N — nefropatia, NT — nadcisnienie tetnicze

* Pordwnanie grupy pacjentow z powikfaniami i bez powikfan; ** Poréwnanie pacjentow z powiktaniami z grupg kontrolng; *** Porownanie grupy

pacjentow bez powikian z grupg kontrolng

Natomiast poziom biatka CXCL10/IP10 w suro-
wicy krwi w badanej grupie pacjentow z mikroan-
giopatia cukrzycowa byl statystycznie znamiennie
nizszy (143,95 £ 75,5 vs 189,73 £ 91,10, p = 0,003)
w poréwnaniu z grupa pacjentéw bez powiktan mi-
kronaczyniowych. Nie zaobserwowano roznic istot-
nie statystycznych porownujac grupg pacjentow
z mikroangiopatia cukrzycowa ze zdrowa gru-
pa kontrolna (143,95 + 75,5 vs 91,55 + 18,96,
p =NS). Z kolei wykazano istotnie wyzszy poziom
CXCL10/IP10 w surowicy krwi u pacjentow bez
powiktan mikroanczyniowych w odniesieniu do
zdrowej grupy kontrolnej (189,73 = 91,10 vs 91,55
+ 18,96, p = 0,006) [rycina 4].

Analiza statystyczna jednoczynnikowa po-
miedzy poziomem CCL2/MCP-1 oraz CXCL10/
IP10 a badanymi parametrami klinicznymi

Wykazano statystycznie znamienna dodat-
nig korelacje¢ pomiedzy poziomem CCL2/MCP-1
a czasem trwania choroby, poziomem HbA c oraz
migdzy CCL2/MCP-1 a poziomem biatka C-reak-
tywnego [rycina 5-7]. Ponadto wykazano ujemna
istotnie znamienna korelacje pomigdzy biatkiem
CXCL10/IP10 a czasem trwania cukrzycy [ryci-
na 8].
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IP-10/CXCL10
f p=NS ]
' p=0-003 1 [ p=0.006 1
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Ryc. 4. Poziom CXCL10/IP10 u pacjentow z diugotrwatg cukrzycg oraz w grupie kontrolngj
Fig. 4. Level of CXCL10/IP10 in patients with type 1 diabetes mellitus and control group

I r=0.51 p<0.001 i

czas trwania choroby (lata)/ duration
of disease (years)

4! - - ' ' - '
0 100 200 300 400 500 600 700
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Ryc. 5. Korelacje pomigdzy czasem trwania cukrzycy a poziomem CCL2/MCP-1 u pacjentow z diugotrwatg cukrzycg typu 1
Fig. 5. Correlation between duration of disease and CCL2/MCP-1 in patients with type1 diabetes mellitus

14



Zorena K. i inni: Status chemokin CCL2/MCP-1 oraz CXCL10/IP-10 u dzieci i mfodziezy z mikroangiopatig cukrzycowq

16 - . - . . .
14 | . ;
i * .
12.* @ e ® ~ > L ‘
10 | ™. o8, 4
‘ e @ [ *

HbA1c(%)
(03]
(9%
%
&
&
1
¢ e
&
L

4l r=034 p=0002 |
2 1 L 1 1 1 1
0 100 200 300 400 500 600 700

MCP-1/CCL2 (pg/ml)

Ryc. 6. Korelacje pomiedzy poziomem HbA1c a poziomem CCL2/MCP-1 u pacjentow z dtugotrwatg cukrzyca typu 1
Fig. 6. Correlation between HbA1c and CCL2/MCP-1 in patients with type1 diabetes mellitus
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Ryc. 7. Korelacje pomiedzy poziomem biatka C-reaktywnego a poziomem CCL2/MCP-1 u pacjentow z diugotrwatg
cukrzyca typu 1
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Dyskusja

Zdrowy organizm dazy do utrzymania perfekcyj-
nej rownowagi pomigdzy czynnikami pro- i antyza-
palnymi, pro- i antyangiogennymi. Natomiast zabu-
rzenia interekacji pomigdzy komoérkami odpowiedzi
zapalnej oraz towarzyszaca temu nasilona ekspresja
molekut adhezyjnych, uwalnianie enzymoéw prote-
olicznych, czynnikéw wzrostowych, toksycznych
pochodnych tlenu, biatek ostrej fazy prowadza do
zaburzenia réwnowagi pomigdzy czynnikami po-
budzajacymi a hamujacymi wzrost naczyn witoso-
watych [3]. Takie zburzenie rownowagi pomigdzy
cytokinami TNF a IL12 wykazaliSmy u mtodych
pacjentow z dlugotrwata cukrzyca typu 1 [18].
Obecnie celem naszych badan byla ocena poziomu
chemokin CCL2/MCP-1 oraz CXCL10/IP10 w su-
rowicy krwi u dzieci i mtodziezy z dlugotrwata cu-
krzyca typu 1 oraz mikroangiopatia cukrzycowa.

Wyniki naszych badan wykazaly, ze pacjenci
z dlugotrwata cukrzyca typu 1 oraz z objawami po-
wiktan mikronaczyniowych wykazuja si¢ dluzszym
czasem trwania choroby, znamiennie wyzszym
poziomem HbA ¢, wyzszym poziomem biatka
C-reaktywnego, wyzszym poziomem wydalanych
albumin z dobowej zbidrki moczu oraz wyzszym

ci$nieniem skurczowym i rozkurczowym, nato-
miast istotnie nizszym wiekiem zachorowania na
cukrzyce typu 1 w porownaniu z grupa dzieci bez
objawoéw mikroangiopatii cukrzycowej. Ponadto
stwierdzono statystycznie znamiennie wyzszy po-
ziom CCL2/MCP-1 u pacjentow z mikroangiopa-
tig cukrzycowa w porownaniu z grupa pacjentow
bez powiktan mikronaczyniowych, jak tez wyzszy
w odniesieniu do zdrowej grupy kontrolnej. Dodat-
nia korelacja CCL2/MCP-1 z czasem trwania cho-
roby, jak tez z poziomem HbA c, wskazuje na zaan-
gazowanie tej chemokiny w rozwoj i/lub progresje
mikroangiopatii cukrzycowej. Jak wykazano w du-
zych badaniach epidemiologicznych Diabetes Con-
trol and Complications Trial (DCCT) oraz Uni-
ted Kingom Prospective Diabetes Study (UKPDS)
oraz w probach eksperymentalnych, kluczowymi
determinantami uszkodzenia tkanek w cukrzycy
sa czas trwania cukrzycy oraz nasilenie hiperglike-
mii [19-20]. Nasze wyniki koresponduja z badania-
mi Chiarelli 1 wsp., ktorzy wykazali podwyzszone
poziomy MCP-1 i HbA c u pacjentéw z nefropa-
tia cukrzycowa [20]. Hernandez i wsp. oraz Abu
EL-Asrar stwierdzili rowniez wyzsze poziomy tej
chemokiny w ciele szklistym u pacjentdéw z retino-
patia proliferacyjna [21-22].
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Dalsza nasza analiza statystyczna wykazata do-
datnia korelacj¢ poziomu CCL2/MCP-1 z biatkiem
C-reaktywnym w grupie pacjentow z dlugotrwata
cukrzyca typu 1. Wyniki te §wiadcza o toczacym si¢
procesie zapalnym u badanych pacjentow z cukrzy-
ca typu 1. Badania Khreiss i wsp. a ostatnio rowniez
Hebecker 1 wsp. dowiodly, ze w ustroju cztowieka
wystepuje zarowno forma natywna biatka C-reak-
tywnego, jak i posta¢ monomeryczna, ktora jest
czynnikiem prozapalnym i zwigkszajacym adhezje
granulocytow obojetnochtonnych do komorek $rod-
btonka [23—24]. Ponadto biatko C-reaktywne nasi-
la synteze biatka chemotaktycznego dla monocy-
tow CCL2/MCP-1, zmniejsza biodostgpnos¢ tlenku
azotu oraz bierze udzial w aktywacji sktadowych
dopehiacza [11]. Z drugiej strony MCP-1 indukuj¢
aktywacje i migracj¢ monocytow/makrofagow, gra-
nulocytow zasadochtonnych, limfocytow CD4 oraz
komoérek NK. W nastgpstwie ich aktywacji docho-
dzi do wytwarzania cytokin, czynnikow wzrostu,
czynnikow transkrypeyjnych, prowadzacych m.in.
do zwigkszenia wydzielania biatek ostrej fazy, mo-
dulujac dalszy przebieg reakcji zapalnej [14]. Hi-
perglikemia rowniez indukuje przewlekty proces
zapalny, w ktorego wyniku zmianie ulega regula-
cja napigcia 1 przepuszczalno$ci naczyn oraz wzra-
sta aktywnos$¢ pozakrzepowa srodbtonka.

Rosnace dowody sugeruja, ze chemokina
CXLCLI10, czyli chemoatraktant CD4+Thl, zwa-
ny takze biatkiem IP-10, jest patogenetycznie zaan-
gazowany w kilka choréb autoimmunologicznych,
jak reumatoidalne zapalenie stawow czy tez cukrzy-
ce typu 1 [13-14]. Brak informacji o potencjalnym
zwiazku chemokiny CXCP-10/IP-10 z powiktania-
mi mikronaczyniowymi zainspirowal nasz zespot
do zbadania tego proangiogennego biatka w surowi-
cy krwi dzieci 1 mlodziezy z dtugotrwata cukrzyca
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Reasumujac, nasze wstepne badania wskazuja
na zaangazowanie chemokin CCL2/MCP-1 w pro-
ces zapalenia. Natomiast produkcja antyangiogen-
nej chemokiny CXCP-10/IP-10 wydaje si¢ niewy-
starczajaca do zahamowania reakcji zapalnej i moze
by¢ jedna z przyczyn rozwoju mikroangiopatii cu-
krzycowej. Potrzebne sa jednak dalsze badania, aby
wykazac rolg tych chemokin u pacjentow z dtugo-
trwata cukrzyca typu 1.

Podzigkowania: Praca zostala wykonana w ramach badan
ST-28. Kierownik: prof. dr hab. med. Jolanta Mysliwska, oraz
ST-56, kierownik: prof. dr hab. med. Krystyna Raczynska

Konflikt interesow: Autorzy pracy nie zglaszaja konflik-
tu interesow.

1]

Nicolls M.R., Haskins K., Flores S.C.: Oxidant stress, immune dysregulation, and vascular function in type | diabetes. Antioxid Redox
Signal., 2007:9, 879-889.

[2] Yonekura H., Yamamoto Y., Sakurai S. et al.: Roles of the Receptor for Advanced Glycation Endproducts in Diabetes-Induced
Vascular Injury. J. Pharmacol. Sci., 2005:97, 305-311.

[3] Naldini A., Carraro F.: Role of inflamatory mediators in angiogenesis. Current Drug Targets — Inflammation & Allergy, 2005:4, 3-8.

[4] Wright R.J., Newby D.E., Stirling D. et al.; Effects of acute insulin-induced hypoglycemia on indices of inflammation: putative
mechanism for aggravating vascular disease in diabetes. Diabetes Care, 2010:33, 1591-1597.

[6] Chatzigeorgiou A., Harokopos V., Mylona-Karagianni C. et al.. The pattern of inflammatory/anti-inflammatory cytokines and
chemokines in type 1 diabetic patients over time. Ann Med., 2010:42, 426-438.

[6] King G.L.: The role of inflammatory cytokines in diabetes and its complications. J. Periodontol., 2008:79(8 Suppl), 1527-1534.

[7] Wolkow PP, Niewczas M.A., Perkins B. et al.: Association of urinary inflammatory markers and renal decline in microalbuminuric

type 1 diabetics. J. Am. Soc. Nephrol., 2008:19, 789-797.




Praca oryginalna Endokrynol. Ped., 9/2010;4(33):9-18

(8]

9]

[10]
(1]
[12]
[13]
[14]

[19]
[16]

(17]
(18]
(19]
[20]
(21]
[22]
(23]
[24]
[25]

[26]

Mysliwiec M., Balcerska A., Zorena K. et al.: The role of vascular endothelial growth factor, tumor necrosis factor alpha and
interleukin-6 in pathogenesis of diabetic retinopathy. Diabetes Res. Clin. Pract., 2008:79, 141-146.

Zorena K., Mysliwska J., Mysliwiec M. et al.. Modulatory factors responsible for neoangiogenesis in young patients with long-
standing diabetes mellitus type 1. Recent. patents Endocr. Metabol. Immun. Drug Disc., 2009:3, 144-149.

Zorena K., Mysliwska J., Mysliwiec M. et al.: Serum TNF-alpha level predicts nonproliferative diabetic retinopathy in children.
Mediators Inflamm., 2007:2007, 92196.

Ruster C., Wolf G.: The role of chemokines and chemokine receptors in diabetic nephropathy. Front Biosci, 2008:13, 944-45.
Zineh |, Beitelshees A.L., Silverstein J.H. et al.: Serum monocyte chemoattractant protein-1 concentrations associate with diabetes
status but not arterial stiffness in children with type 1 diabetes. Diabetes Care, 2009:32, 465-467. Erratum in: Diabetes Care, 2010:
33, 2486.

Christen U., Von Herrath M.G.: IP-10 and type 1 diabetes: a question of time and location. Autoimmunity, 2004:37, 273-282.
Romagnani P, Lasagni L., Annunziato F. et al.: CXC chemokines: the regulatory link between inflammation and angiogenesis. Trends
Immunol., 2004:25, 201-209.

American Diabetes Association: Diagnosis and Classification of Diabetes. Diabetes Care, 2010:33, 62-69.

Early Treatment Diabetic Retinopathy Study Research Group. Classification of diabetic retinopathy from fluorescein angiograms:
ETDRS report number 11. Ophthalmology, 1991:98 (Suppl), 807-822.

The fourth report on the diagnosis, evaluation and treatment of high blood pressure in children and adolescent. Pediatrics, 2004:114
Suppl. 24th Report, 555-576.

Zorena K., Mysliwska J., Mysliwiec M. et al.: Interleukin-12 and tumour necrosis factor-alpha equilibrium is a prerequisite for clinical
course free from late complications in children with type 1 diabetes mellitus. Scand. J. Immunol., 2008:67, 204-208.

Murray P, Chune G.W., Raghavan V.A.. Legacy effects from DCCT and UKPDS: what they mean and implications for future diabetes
trials. Curr. Atheroscler. Rep., 2010:12, 432-439.

Chiarelli ., Cipollone F,, Mohn A. et al.: Girculating monocyte chemoattractant protein-1 and early development of nephropathy in
type 1 diabetes. Diabetes Care, 2002:25, 1829-1834.

Abu El-Asrar A.M., Struyf S., Kangave D. et al.. Chemokines in proliferative diabetic retinopathy and proliferative vitreoretinopathy.
Eur. Cytokine Netw, 2006:17, 155-165.

Hernandez C., Segura R.M., Fonollosa A. et al.. Interleukin-8, monocyte chemoattractant protein-1 and IL-10 in the vitreous fluid of
patients with proliferative diabetic retinopathy. Diabet Med., 2005:22, 719-722.

Khreiss T., Jozsef L., Potempa L.A. et al.: Conformational rearrangement in C-reactive protein is required for proinflammatory actions
on human endothelial cells. Circulation, 2004:109, 2016-2022.

Hebecker M., Okemefuna A.l., Perkins S.J. et al.: Molecular basis of C-reactive protein binding and modulation of complement
activation by factor H-related protein 4. Mol. Immunol., 2010:47, 1347-1355.

Xin'Y, Zhao Y.Q., Zhao YX. et al.. The changes of serum interferon-inducible protein-10 levels in children with type 1 diabetes
mellitus. Zhonghua Er Ke Za Zhi, 2007:45, 853-855.

Nicoletti F., Conget I., Di Mauro M. et al.. Serum concentrations of the interferon-gamma-inducible chemokine IP-10/CXCL10 are
augmented in both newly diagnosed Type | diabetes mellitus patients and subjects at risk of developing the disease. Diabetologia,
2002:45, 1107-1110.

18





