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Streszczenie: Biatka angiopoetynopodobne (ANGPTL — ang. Angiopoietin-likeproteins) naleza do
grupy biatek posiadajacych zwinigtg strukture (ang. coiled domain) oraz domeng podobng do fibry-
nogenu, podobnie jak angiopoetyny. W badaniach na modelach zwierzecych wykazano réznorodne
dziatanie tych bialek. Sa one odpowiedzialne m.in. za gospodarke lipidowa i wydatkowanie en-
ergii, angiogenez¢, gojenie ran, biorg udziat w stanach zapalnych a takze w hematopoezie. Bada-
nia w populacjach ludzkich wykazaty, iz poziomy krazacych we krwi bialek z rodziny ANGPTL
r6znia si¢ w poszczegodlnych populacjach, sg zalezne m.in. od ptci, poziomu otluszczenia organizmu
a takze zmieniajg si¢ w przebiegu niektorych chorob metabolicznych. Niniejsza praca przybliza na-
jnowsze doniesienia na temat bialek angiopoetynopodobnych oraz ich znaczenia w cukrzycy i jej
powiktaniach.

Stowa kluczowe: biatka angiopoetynopodobne, ANGPTL, cukrzyca, retinopatia, przewlekta choro-
ba nerek

Summary: Angiopoetin-like proteins (ANGPTLs) are group of proteins with N-terminal coiled do-
main and C-terminal fibrinogen-like domain also seen in angiopoietins. Animal studies show differ-
ent functions of those proteins. They are responsible for lipid metabolism and energy distribution,
angiogenesis, wound healing, they take their role in inflammation and hematopoiesis. Recent studies
in human populations show, that plasma levels of ANGPTLs vary according to ethics, gender, adi-
posity and some pathological conditions. This paper presents current knowledge about ANGPTLs
and their role in diabetes mellitus and its related diseases.
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WSTEP

Biatka angiopoetynopodobne (ang. Angiopoietin-like proteins, ANGPTL) na-
leza do grupy biatek posiadajacych zwinigta strukture (ang. coiled domain) oraz
domeng¢ podobna do fibrynogenu, podobnie jak angiopoetyny [20]. Do tej pory
w rodzinie tej opisano 8 biatek réznigcych si¢ funkcja i miejscem powstawa-
nia [19]. Na podstawie badan przeprowadzonych w modelach zwierzgcych oraz
w populacjach ludzkich wykazano, iz biatka z rodziny ANGPTL sg odpowiedzial-
ne za angiogenezg, regulacje metabolizmu lipidow poprzez wplyw na lipaze li-
poproteinowa (ang. lipoprotein lipase, LPL), oraz biorg udzial w powstawaniu
standw zapalnych, a takze zwigkszaja przezywalnos¢ i ekspansywnos$¢ komoérek
hematopoetycznych szpiku (tab. 1).

TABELA 1. Bialka angiopoetynopodobne i ich funkcje
TABLE 1. Angiopoietin-like proteins and their functions

ANGPTL | Miejsce produkeji Rola biologiczna Referencja
Rozwoj tkanki tacznej i chrzastek, antyan-
ANGPTL1 | Tkanka taczna giogenne, stymuluje przezywalno$¢ komorek | 3, 11, 28, 29
macierzystych szpiku
Rozwoj insulinoopornosci, roznicowanie
ANGPTL2 Tkanka tluszczo-. gdlpocytf)}v, pro:angloger{ny , zwigksza prze- 3,12, 41
wa, serce, naczynia | zywalno$¢ komorek macierzystych szpiku
kostnego (HSC)
Inhibitor LPL, regulacja poziomu TG, HDL, 1.6.8.18.27
ANGPTL3 | Watroba, nerki LDL, YLDL, }nsulmy i glukozy, regulacja 30, 35,43, 51, 55
proceséw angiogenezy
Watroba, jelito Inhibitor LPL, regulacja poziomu TG,
cienkie, tkanka angiogenezy, stanow zapalnych, wytwa- 1,5,7,15, 24,
ANGPTL4 , : S
tluszczowa, serce, |rzany w podwzgorzu reguluje pobieranie 27,35, 47
podwzgorze pozywienia
ANGPTLS | Serce Regglaqa angiogenezy, wzmaga potencjat 23,53, 54,
proliferacyjny HSC
Proliferacja, regeneracja i przebudowa na-
ANGPTL6 | Watroba . 3,37, 38,39
btonkow, gospodarka energetyczna
Oko (kat Hamuje rozwoj naczyn w rogéwce, wzmaga |3, 10, 32, 44, 48,
ANGPTL7 . Lo . .
przesaczania) ekspansje i zasiedlanie szpiku przez HSC 49,
ANGPTLS | Watroba Inhibitor LPL dziata wspolnie z ANGPTL3 |1, 17, 18,
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BIAL KA ANGIOPOETYNOPODOBNE
IICH ROLA FIZJOLOGICZNA

Dwa pierwsze bialka z tej rodziny: ANGPTL1 i ANGPTL2 uwazane sg za
bialtka biorgce udziat w angiogenezie. W testach in vitro ANGPTLI1, zwane na
poczatku angioarestyna (ang. angioarrestin), hamowato proliferacje komorek
srodbtonka, migracje tych komorek oraz ich przyleganie do fibronektyny, co wia-
zano z hamowaniem powstawania nowych naczyn krwionosnych [11]. Obecno$¢
tego biatka stwierdzono w wielu tkankach, zaobserwowano takze zmniejszenie
ekspresji w odpowiadajgcych im nowotworach [11]. Antyangiogenne dziatanie
ANGPTL1 potwierdzono takze w liniachkomérek nowotworowych raka ptuca
i piersi [28]. W tkankach objetych nowotworem niska ekspresja ANGPTL1 byta
charakterystyczna dla guzow mniej inwazyjnych [28]. W badaniu na liniach ko-
morkowych, obnizenie poziomu ekspresji ANGPTL1 zwigkszato potencjat inwa-
zyjny, a tym samym ,,agresywnos¢” guza, natomiast zwigkszenie ekspresji tego
biatka w liniach guzow bardzo inwazyjnych powodowato znaczacy spadek po-
tencjatu migracyjnego komorek w testach in vitro [28].Brak stymulacji produkcji
naczyn w badaniu nadekspresji ANGPTL1 opisywali takze inni autorzy [11]. Ba-
dania nad komoérkami macierzystymi szpiku kostnego potwierdzity, iz ANGPTLI
podobnie jak inne biatka tej rodziny stymulujg przezywalnos¢ i poprawiaja eks-
pansj¢ komoérek hematopoetycznych [3].

Ekspresje ANGPTL?2 stwierdzono glownie w tkance tluszczowej, a jej poziom
podlegat rytmowi dobowemu z pikiem stezenia w okresie aktywnosci [25]. W tkan-
ce thuszczowej ANGPTL2 reguluje réoznicowanie adipocytow, zwigksza wrazliwosé
na insuling. Zrédlem tego biatka w tkance tluszczowej sa makrofagi, a jego ekspre-
sj¢ wykazano takze w podocytach nerek pacjentow z nefropatia cukrzycowsa [42,
45]. Podawanie ANGPTL2 myszom zwigkszyto ilo§¢ makrofagdéw i produkcje cy-
tokin prozapalnych w tkance ttuszczowej [43]. Autorzy zaobserwowali takze wzrost
akumulacji lipidow oraz zwigkszenie produkcji kwaséw tluszczowych w watrobie
zwierzat badanych [41].Opisywano rowniez korzystny wptyw ANGPTL2 na angio-
geneze [20] i przezywalno$¢ komorek macierzystych [3].

Miejscem powstawania ANGPTL3jest watroba.Biatko ANGPTL3 w kom-
pleksie z ANGPTLS regulujg poziom tréjglicerydow (TG), cholesterolu HDL,
LDL, VLDL, insuliny i glukozy [1, 17, 18, 27, 30, 43].Wzrost poziomu TG wy-
wotany obecnosciag ANGPTL3 i 8 zwiagzany jest z ich hamujacym wpltywemna
lipaze¢ lipoproteinowa (LPL). Enzym ten odpowiedzialny jest za wychwytywa-
nie TG z krwiobiegu [18]. W badaniach na mutantach myszy z wyciszonymge-
nem ANGPTL3 (-/-) opisano obnizony poziom TG i cholesterolu [27]. Natomiast
wywotanie nadekspresji ANGPTLS u myszy ANGPTL3 (-/-) nie wywotywalo
zwickszenia poziomu TG [18]. Wskazuje to, iz ANGPTLS dziata tylko wtedy,
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gdy wystepuje jednoczesna ekspresja ANGPTL3 [18].Camenisch i wspotpracow-
nicy wykazali, iz ANGPTL3podawany razem z VEGF do oka szczura, powoduje
powstawanie nowych naczyn [6]. Wykazali oni dodatkowo, ze za wlasciwosci
tworzenia naczyn odpowiada domena podobna do fibrynogenu [6].

Dziatanie podobne do ANGPTL3 wykazuje ANGPTL4 produkowaneglownie
w tkance ttuszczowej [27]. U mutantéw myszy z nadekspresjg ludzkiego ANGPTL4
wykazano wzrost TG i VLDL, natomiast u myszy bez genu ANGPTL 4 (-/-) wykaza-
no spadek poziomu TG ale, co ciekawe, tylko u samcow, nie samic [27]. ANGPTL4
odpowiedzialne jest takze za rozwdj nowotwordw, angiogenezg, trwalo$¢ naczyn, ho-
meostazg glikemii, metabolizm lipidow, réznicowanie komorek, gojenie ran, rozwdj
zapalenia i regulacje potencjatu oksydo-redukcyjny [16]. Wykazano réwniez wydzie-
lanie ANGPTL4 w komorkach glejowych w podwzgdrzu [47]. Podwzgorzowe wy-
dzielanie ANGPTLA4 jest modulowane przez mediatory regulujace apetyt i prowadzi
do jego obnizenia poprzez hamowanie aktywno$ci podwzgorzowej kinazy aktywo-
wanej przez AMP (ang. adenosine monophosphate) [24].

Ekspresja ludzkiego ANGPTLS jest ograniczona wytacznie do serca [53], na-
tomiast analogi tego biatka u zwierzat do§wiadczalnych nie sg znane. Badania
wskazuja, iz dodanie ANGPTLS do hodowli in vitro komoérek hematopoetycz-
nych wzmaga ich potencjat proliferacyjny i poprawia zasiedlanie szpiku przez te
komorki [23, 54].

Wystepowanie ANGPTL6 u ludzi jest ograniczone niemal wylacznie do wa-
troby, podczas gdy u zwierzat stwierdzono jego obecno$¢ zar6wno w watrobie
jak 1 mozgu [20]. Uosob zdrowych poziom ANGPTL6 w surowicy jest wyzszy
u kobiet niz me¢zczyzn i wyzszy u 0séb z syndromem metabolicznym niz u zdro-
wych [36], nizszy u 0sdb dializowanych niz zdrowych [13]. Myszy bez ekspresji
ANGPTL6 sa otyle, obserwuje si¢ u nich nagromadzenie tluszczu w migsniach
szkieletowych i watrobie, a takze opornos¢ na insuling i zmniejszone wydatko-
wanie energii [38]. W przypadku zwierzat z nadekspresja tego biatka wykazano
utrate masy ciala wzrost wrazliwosci na insuling nawet przy zastosowaniu wobec
nich diety bogato tluszczowej [38]. Biatko to wplywa na gojenie ran poprzez po-
prawe unaczynienia i proliferacj¢ komorek naskorka [37].

Ostatnim opisanym do tej pory biatkiem w rodzinie ANGPTLs jest ANGPTL7.
Pierwszy raz wykazano jego obecnos¢ w rogowce oka gdzie wigzano jego funk-
cje z brakiem naczyn krwiono$nych w tym obszarze [39]. Dodatkowo opisano
takze zmieniong strukture i unaczynienie guzow, ktore wykazuja nadekspresje
ANGPTL7 [44]. Wykazano takze zwigzek miedzy ekspresja ANGPTL7 a produk-
cja sktadnikéw macierzy pozakomodrkowej, w szczegdlnosci kolagenu typu I, co
ma znaczenie w utrzymaniu prawidlowej struktury rogowki oka oraz w przesa-
czaniu ptynu w tkance beleczkowej siatki oka (ang. trabercular meshwork tissue)
[44, 10]. W testach tworzenia naczyn in vitro zablokowanie ekspresji ANGPTL7
prowadzito do zwigkszenia ilo$ci nowopowstajacych naczyn [44]. Antyangio-
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genny wpltyw tego biatka wykazano takze w testach metastazy komorek watroby,
gdzie dodatek ANGPTL7 znamiennie redukowat zard6wno przemiany hepatocy-
tow, jak i formowanie naczyn w ogniskach nowotworzenia [32].W badaniach nad
ekspansja 1 zasiedlaniem szpiku kostnego przez komorki hematopoetyczne wyka-
zano, iz dodatek ANGPTL7 znacznie poprawia zdolnosci komorek do przetrwa-
nia i ekspansji w niszach szpikowych [3, 48, 49]. Ostatnio opisano takze obecnos¢
tego biatka w tkance tluszczowej podskornej oraz wykazano, iz zwigkszony po-
ziom ANGPTL7 w surowicy i w tkance podskornej zwigzany jest z otyloscia [2].

ANGPTLs W CHOROBACH METABOLICZNYCH

W zwiazku z funkcjag ANGPTL 3, 4 i 8 w regulacji metabolizmu lipidow, pod-
jeto wiele prob okreslenia korelacji migdzy stezeniami tych biatek a parametrami
antropometrycznymi, biochemicznymi i markerami diagnostycznymi choréb me-
tabolicznych, w szczegdlnosci cukrzycy typu Il i jej powiktan. Ponadto, posredni
wplyw w rozwoju cukrzycy i jej powiktan moze mie¢ rowniez ANGPTL7, ktore-
go ilos¢ we krwi i w tkance thuszczowej jest zwigkszone u otytych, a zmniejszane
u 0s6b wykonujgcych ¢wiczenia fizyczne [2].

W badaniach populacji ludzi zdrowych wykazano, iz poziomy ANGPTL2,3,4,8
w surowicy krwi mogg si¢ znaczgco rdézni¢ w zaleznosci od plei, wieku, a takze
grupy etnicznej bioracej udziat w badaniu (tab. 2). W jednym z najwigkszych ba-
dan populacyjnych Hisayama Study wykazano, iz podwyzszony poziom ANGPTL2
w populacji ludzi zdrowych moze stanowi¢ czynnik ryzyka zachorowania na cu-
krzyce typu I, przewlekte zapalenie nerek i choroby serca [12, 19, 45].

TABELA 2. Poziomy ANGPTLs w surowicy pacjentéw w badaniach populacyjnych
TABLE 2. ANGPTLs levels in the serum of patients in the study population

Rodzaj Poziom Pleé¢ Kraj Zdrowy/chory Referencja
ANGPTL | ANGPTL pochodzenia
ANGPTL2 | 6.8 ng/ml 12 9, Turcja NAFLD (w bada- 14
43 niu usg sthuszczenie
watroby, podwyzszone
stezenie ALT)
7.2 ng/ml 319, Turcja NAFLD (w badaniu 14
314 usg stluszczenie watro-
by, ALT w normie)
ANGPTL3 |347.88 ng/ml | 125 & Finlandia Zdrowy 40




322

B. KOPEC I WSP.

Rodzaj Poziom Ple¢ Kraj Zdrowy/chory Referencja
ANGPTL | ANGPTL pochodzenia
388.60 ng/ml | 125 @ 40
ANGPTL3 |428.3 ng/ml |149 & Chiny Bez cukrzycy 55
4672 ng/ml | 150 & Cukrzyca typu I 55
498.5 ng/ml | 149 Q Bez cukrzycy 55
558.6 ng/ml | 150 @ Cukrzyca typu 1T 55
ANGPTL3 |62,39ng/ml [144 Qi3 | Kuwejt zdrowi 1
69,17ng/ml |91 Qi d Kuwejt Cukrzyca typu II 1
ANGPTL4 |7.40 ng/ml |36 4,28 @ |Indie Zdrowy 15
9.42ng/ml |49 &3, STEMI 15
89
10.45 ng/ml |42 3,21 Q NSTEMI/UA 15
10.27 ng/ml |31 3,11 Q CSA 15
ANGPLT4 [8.97ng/ml |63,8 9 Chiny Otwor plamki zottej 34
11.61 ng/ml (103,10 Q Retinopatia 34
nie-cukrzycowa
13.48 ng/ml (103,10 Q Cukrzycowa retinopa- |34
tia nieproliferacyjna
17.57 ng/ml 153,20 Q Cukrzycowa retinopa- |34
tia proliferacyjna
ANGPTL4 [20.70 ng/ml | 125 & Finlandia Zdrowi 40
16.33 ng/ml | 1259 40
ANGPTL4 | 144.47ng/ml (144 Qi3 | Kuwejt Zdrowi 1
203.78ng/ml |91 9138  |Kuwejt Cukrzyca typu 11 1
ANGPTL4 |345.04ng/ml |18 J'i24 @ | Hong-Kong Zdrowi 50
243ng/ml 22 4124 Q | (Chiny) Cukrzyca typu II
ANGPTL6 [967.6 pg/ml |12 9,34 & |Turcja NAFLD (w bada- 14
niu usg stluszczenie
watroby, podwyzszone
stezenie ALT)
ANGPTLG6 |721.1 pg/ml |31 9,31 & | Turcja NAFLD (w badaniu 14

usg stluszczenie watro-
by, ALT w normie)
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Rodzaj Poziom Pleé¢ Kraj Zdrowy/chory Referenca
ANGPTL | ANGPTL pochodzenia
ANGPTL7 | 1249.05pg/ [?id Kuwejt Otylo$¢, bez ¢wiczen |2
ml fizycznych
930.34pg/ml |Qid Bez otylosci, bez ¢wi- |2
czen fizycznych
740.98pg/ml | Qi d Otylo$¢, po 3 mie- 2
sigcach ¢wiczen
fizycznych
816.83pg/ml |Qid Bez otylosci, po 3 2
miesigcach ¢wiczen
fizycznych
ANGPTLS8 [1.02ng/ml (63,6 ¢ Chiny Otwor plamki zoltej 33
1.12ng/ml |14 3,12 Q |Chiny Retinopatia 33
nie-cukrzycowa
1.17ng/ml  |123,10 Q |Chiny Cukrzycowa retinopa- |33
tia nieproliferacyjna
1.60 ng/ml |13 3,159 |Chiny Cukrzycowa retinopa- |33
tia proliferacyjna
ANGPTLS |936,78pg/ml [ 144 Qi3 |Kuwejt Zdrowi 1
ANGPTLS [2520,14pg/ |91 Qi Kuwejt Cukrzyca typu II 1
ml
ANGPTLS | 742pg/ml 62id Chiny Bez NAFLD 21
765pg/ml 781119 Lagodna postaé
1129pg/ml 831109 NAFLD
Zaawansowana postac¢
NAFLD

W badaniach przeprowadzonych w grupach chorych z cukrzyca typu II, wy-
kazano istotne statystycznie korelacje mi¢edzy poziomem bialek ANGPTL a para-
metrami takimi jak BMI, wskaznikiem talia —biodra (WHR — ang. Waist-hip ratio
— moéwigcym o poziomi otytosci brzusznej), HDL, Apo-1 Apo-B (frakcje HDL),
glikozylowang hemoglobing (HbA | ). Korelacje dla poszczegolnych parametrow
przedstawia tabela 3.

Mimo, iz wykazano pozytywna korelacje migdzy ANGPTL3 i4 a BMI, nie
wszystkie interwencje majace na celu obnizenie masy ciata spowodowaty obnize-
nie poziomu ANGPTL3 i 4. Obnizenie BMI po zastosowaniu diety bardzo nisko
kalorycznej (ok. 600kcal) powodowato obnizenie poziomu ANGPTL3 w surowicy,
ale nie ANGPTLA4 [8]. Operacja bariatryczna nie wplyneta na zmiang ANGPTL3
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ale obnizyta ANGPTL4. Natomiast u oso6b z anoreksja, odnotowano nizszy po-
ziom ANGPTL4 ipodwyzszony poziom ANGPTL3 ale dozywianie w diugiej
perspektywie (1 rok) nie doprowadzito do zmian w stezeniu ANGPTL3 i4 [8].
W badaniu tym pokazano dodatkowo negatywna korelacje migdzy ANGPTL3
i ANGPTLA4 [8].

TABELA 3. Korelacje ANGPTLs z czynnikami antropometrycznymi i biochemicznymi
TABLE 3. Correlations of ANGPTLs with anthropometric and biochemical factors

Rodzaj . . Grupa pacjentow .
ANGPTL Pozytywna korelacja | Negatywna korelacja (zdrowi/chorzy) Referencja
ANGPTL3 |HDL -cholesterol TG Zdrowi 40
HDL-c, apoA-I,
ANGPTL3 sfingozyno-1-fosforan Cukrzyca typu 11 55
Cholesterol catkowity, . .
ANGPTL3 HDL-c, apoA-I Surowiczy amyloid A Bez cukrzycy 55
Ostry zespot
ANGPTL4 GRACE score L 15
wiencowy
ANGPTLA Kreatynina S_tabl.lna dlawica 15
BMI piersiowa
ANGPTLA VEGF, BMI, HbAlc, |HDL-c, LDL-'c, chole- Culfrzycoyva retlpo- 34
TG, sterol catkowity patia proliferacyjna
Wolne kwasy ttusz- .
ANGPTL4 czowe, WHR Zdrowi 40
Poziom glukozy we
ANGPTL4 Cukrzyca typy 11 50

krwi, HOMA-IR

Glukoza na czczo,
ALT, ALP, GGTP,
ANGPTL6 |insulina na czczo, NAFLD 14
wskaznik opornosci

na insuline HOMA-IR

ANGPTL7 |TG Otytosé¢ 2
VEGF, BMI, HbAlc, Cukrzycowa retino-
ANGPTLS TG, LDL-c HDL-c patia proliferacyjna 33

Zawartos$¢ lipidow
ANGPTLS8 |w hepatocytach NAFLD 21
watroby
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UDZIAL BIALEK ANGIOPOETYNOPODOBNYCH
W RETINOPATII CUKRZYCOWEJ

Retinopatia cukrzycowa jest gldwnym powiktaniem mikronaczyniowym pro-
wadzacym do utraty wzroku u pacjentow chorujacych na cukrzyce [4]. W pato-
genezie retinopatii cukrzycowej znaczaca role odgrywa proces neowaskularyzacji
indukowany hipoksja, prowadzacy do uszkodzenia siatkowki i obrzeku plamki
z6ltej, ktory to moze pojawi¢ si¢ w kazdym stopniu klasyfikacji retinopatii cu-
krzycowej [26]. Udzial w retinopatii mogg mie¢ takze astrocyty, ktore otaczajg
nerw wzrokowy. W hiperglikemii zwicksza si¢ stezenie ANGPT2, ktéore moze
przyczynia¢ si¢ do apoptozy astrocytéw i niedozywienia wtokien nerwu wzroko-
wego, co uposledza ich funkcje.

W badaniach pacjentow z retinopatia cukrzycowa wykazano wzrost stezenia
ANGPTL4, ANGPTLS oraz VEGF we krwi i ciele szklistym w poréwnaniu z pacjen-
tami z retinopatig innego pochodzenia lub uszkodzeniem ciata szklistego [5, 34].

UDZIAL BIALEK ANGIOPOETYNOPODOBNYCH
W NEFROPATII CUKRZYCOWEJ

Nefropatia cukrzycowa jest najczestsza przyczyng CKD (ang.Chronic Kid-
ney Disease) 1 odpowiada za 30-50% sposrod wskazan do leczenia nerkozastep-
czego na $wiecie [46]. W zachowaniu prawidlowej struktury i funkcji kiebusz-
ka nerkowego gltowna role odgrywaja komorki mezangium poprzez wpltyw na
kurczliwo$¢ naczyn kigbuszka, a co za tym idzie na filtracje kigbuszkowa [22].
Obecnos¢ ANGPTL 2 wykazano takze w podocytach klebuszkow nerkowych
chorych z CDK, co wigzato si¢ ze zmianami w naczyniach i stanami zapalnymi
srodbtonka w obrebie kiebuszka [42]. W badaniu Hisayama Study zauwazono na-
tomiast, iz podwyzszony poziom ANGPTL2 u oséb zdrowych koreluje pozytyw-
nie z albuminuria, ktéra mozna uzna¢ za jeden z pierwszych objawow uszkodze-
nia srodbtonka klebuszkéw nerkowych [45].

Markerem choréb nerek moze sta¢ si¢ takze ANGPTL4, wykazano bowiem
jego korelacj¢ z poziomem kreatyniny [15]. U chorych z proteinurig podniesiony
poziom ANGPTL4 we krwi powodowatl zahamowanie LPL i hipertrigliceryde-
mi¢ [9]. Poziom tego biatka jest podniesiony takze po uszkodzeniu podocytow,
a po ich regeneracji ekspresja ANGPTL4 w nerce obniza si¢, co wskazuje, iz
biatko to moze sta¢ si¢ markerem wczesnego uszkodzenia kiebuszkéw nerko-
wych [31].W badaniu przeprowadzonym na szczurach badano wptyw benazepry-
lu na proteinuri¢ i ekspresj¢ Angptl4. Zaobserwowano, ze benazepryl powoduje
zmniejszenie nasilenia proteinurii poprzez zmniejszenie ekspresji Angptl4 [52].
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PODSUMOWANIE

Biatka z rodziny ANGPTLs mimo, iz produkowane sa w roznych tkankach
m.in. w watrobie, tkance tluszczowej, mézgu i wielu innych, obecne sg rowniez
we krwi. Wykazano korelacje wielu znich z parametrami antropometryczny-
mi i biochemicznymi, stosowanymi w diagnostyce i monitorowaniu przebiegu
schorzen metabolicznych, w tym cukrzycy i jej powiktan. Badanie stezenia we
krwi biatek z rodziny ANGPTLs moze mie¢ w przysztosci duze znaczenie dia-
gnostyczne w leczeniu i profilaktyce schorzen metabolicznych m.in. w cukrzycy
i chorobach wspoétistniejacych lub wynikajacych z cukrzycy.

PODZIEKOWANIA

Prace sfinansowano z tematu statutowego Katedry i Zaktadu Fizjologii Po-
morskiego Uniwersytetu Medycznego.

LITERATURA

[1] ABU-FARHA M, AL-KHAIRI I, CHERIAN P, CHANDY B, SRIRAMAN D, ALHUBAIL A, AL-
-REFAEI F, ALTERKI A, ABUBAKER J.Increased ANGPTL3, 4 and ANGPTLS8/betatrophin expres-
sion levels in obesity and T2D. Lipids Health Dis 2016; 15: 181.

[2] ABU-FARHA M, CHERIAN P, AL-KHAIRI I, MADHU D, TISS A, WARSAM S, ALHUBAIL A,
SRIRAMAN D, AL-REFAEI F, ABUBAKER J.Plasma and adipose tissue level of angiopoietin-like
7 (ANGPTLY7) are increased in obesity and reduced after physical exercise. PLoS One 2017; 12:
¢0173024.

[3] AKHTER S, RAHMAN MM, LEE HS, KIM HJ, HONG STT. Dynamic roles of angiopoietin-like
proteins 1, 2, 3, 4, 6 and 7 in the survival and enhancement of ex vivo expansion of bone-marrow
hematopoietic stem cells. Protein Cell 2013; 4: 220-230.

[4] ANTONETTI DA, KLEIN R, GARDNER TW. Diabetic retinopathy. N Engl J Med 2012;366:
1227-1239.

[5] BABAPOOR-FARROKHRAN S, JEE K, PUCHNER B, HASSAN SJ, XIN X, RODRIGUES M,
KASHIWABUCHI F, MA T, HU K, DESHPANDE M, DAOUD Y, SOLOMON S, WENICK A,
LUTTY GA, SEMENZA GL, MANTANER S, SODHI A. Angiopoietin-Like 4 is a potent angiogenic
factor and novel therapeutic target for patients with proliferative diabetic retinopathy. PNAS 2015;
E3030-E3039.

[6] CAMENISCH G, PISABARRO MT, SHERMAN D, KOWALSKI J, NAGEL M, HASS P, XIE
MH, GURNEY A, BODARY S, LIANG XH, CLARK K, BERESINI M, FERRARA N, GERBER
HP. ANGPTL3 stimulates endothelial cell adhesion and migration via integrin . f8 3 and induces
blood vessel formation in vivo. J Biol Chem 2002; 277: 17281-17290.

[77 CHONG HC, CHAN JS, GOH CQ, GOUNKO NV, LUO B, WANG X, FOO S, WONG MT,
CHOONG C, KERSTEN S, TAN NS. Angiopoietin-like 4 stimulates STAT3-mediated iNOS expres-
sion and enhances angiogenesis to accelerate wound healing in diabetic mice. Mol Ther 2014; 22:
1593-1604.



BIALKA ANGIOPOETYNOPODOBNE — ROLA FIZJOLOGICZNA 1 UDZIAL W CUKRZYCY...327

[8] CINKAJZLOVA A, MRAZ M, LACINOVA Z, KLOUCKOVA J, KAVALKOVA P, KRATOCH-
VILOVA H, TRACHTA P, KRiIZOVA J, HALUZIKOVA D, SKRHA J, PAPEZOVA H, HALUZIK
M. Angiopoietin-like protein 3 and 4 in obesity, type 2 diabetes mellitus, and malnutrition: the effect
of weight reduction and realimentation. Nutr Diabetes 2018; 8: 21.

[9] CLEMENTLC, MACE C, AVILA-CASADO C, JOLES JA, KERSTEN S, CHUGH SS. Circulating
angiopoietin-like 4 links proteinuria with hypertriglyceridemia in nephrotic syndrome. Nat Med 2014,
20: 37-46.

[10] COMES N, BUIE LK, BORRAS T. Evidence for a role of angiopoietin-like 7 (ANGPTL7) in extra-
cellular matrix formation of the human trabecular meshwork: implications for glaucoma. Genes Cells
2011; 16: 243-259.

[11] DHANABAL M, LAROCHELLE WI, JEFFERS M, HERRMANN J, RASTELLI L, MCDONALD
WF, CHILLAKURU RA, YANG M, BOLDOG FL, PADIGARU M, MCQUEENEY KD, WU F,
MINSKOFF SA, SHIMKETS RA, LICHENSTEIN HS. Angioarrestin: an antiangiogenic protein
with tumor-inhibiting properties. Cancer Res 2002; 62: 3834-3841.

[12] DOIY, NINOMIYA T, HIRAKAWA'Y, TAKAHASHI O, MUKAI N, HATA J, IWASE M, KITAZO-
NO T, OIKE Y, KIYOHARA Y. Angiopoietin-like protein 2 and risk of type 2 diabetes in a general
Japanese population: the Hisayama study. Diabetes Care 2013; 36 :98-100.

[13] EBERTT,BACHMANNA, LOSSNER U, KRATZSCH J, BLUHER M, STUMVOLL M, FASSHAU-
ER M. Serum levels of angiopoietin-related growth factor in diabetes mellitus and chronic hemodialy-
sis. Metabolism 2009; 58: 547-551.

[14] ERKAN G, MURATOGLU S, ERCIN U, BILGIHAN A. Angiopoietin-like protein 2 and angiopoi-
etin-like protein 6 levels in patients with nonalcoholic fatty liver disease. Arch Med Sci 2018; 14:
781-787.

[15] GOENKA L, GEORGE M, SINGH V, JENA A, SESHADRI D, KARUNAKARAN V, ELUMALAI
DV, RANI J, KALIAPPAN I. Do ANGPTL-4 and galectin-3 reflect the severity of coronary artery
disease? Ther Adv Cardiovasc Dis 2017; 11: 261-270.

[16] GROOTAERT C, VAN DE WIELE T, VERSTRAETE W, BRACKE M, VANHOECKE B. Angio-
poietin-like protein 4: health effects, modulating agents and structure-function relationships. Expert
Rev Proteomics 2012; 9:181-199.

[17] GUSAROVA 'V, BANFI S, ALEXA-BRAUN CA, SHIHANIAN LM, MINTAH 1J, LEE JS, XIN Y,
SU Q, KAMAT V, COHEN JC, HOBBS HH, ZAMBROWICZ B, YANCOPOULOS GD, MURPHY
AJ, GROMADA J. ANGPTLS Blockade With a Monoclonal Antibody Promotes Triglyceride Clear-
ance, Energy Expenditure, and Weight Loss in Mice. Endocrinology 2017; 158 :1252-1259.

[18] HALLER JF, MINTAH 1J, SHIHANIAN LM, STEVIS P, BUCKLER D, ALEXA-BRAUN CA,
KLEINER S, BANFI S, COHEN JC, HOBBS HH, YANCOPOULOS GD, MURPHY AJ, GUSARO-
VAV, GROMADA J. ANGPTLS requires ANGPTL3 to inhibit lipoprotein lipase and plasma triglyc-
eride clearance. J Lipid Res 2017; 58: 1166-1173.

[19] HATA J, MUKAI N, NAGATA M, OHARA T, YOSHIDA D, KISHIMOTO H, SHIBATA M, HI-
RAKAWA Y, ENDO M, AGO T, KITAZONO T, OIKE Y, KIYOHARA Y, NINOMIYA T. Serum
Angiopoietin-Like Protein 2 Is a Novel Risk Factor for Cardiovascular Disease in the Community:
The Hisayama Study. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2016; 36: 1686-1691.

[20] HATO T, TABATA M, OIKE Y. The role of angiopoietin-like proteins in angiogenesis and metabo-
lism. Trends Cardiovasc Med 2008; 18: 6-14.

[21] HONG BS, LIU J, ZHENG J, KE W, HUANG Z, WAN X, HE X, XIAO H, LI Y. Angiopoietin-like
protein 8/betatrophin correlates with hepatocellular lipid content independent of insulin resistance in
non-alcoholic fatty liver disease patients. J Diabetes Investig 2018; 9: 952-958.

[22] KHERA T, MARTIN J, RILEY S, STEADMAN R, PHILLIPS A. Glucose enhances mesangial cell
apoptosis. Lab Invest 2006;86:566-577.

[23] KHOURY M, DRAKE A, CHEN Q, DONG D, LESKOV I, FRAGOSO MF, L1Y, ILIOPOULOU BP,
HWANG W, LODISH HF, CHEN J. Mesenchymal stem cells secreting angiopoietin-like-5 support



328

[24]

[25]

[26]

[27]

[28]

[29]

[30]

[31]

[32]

[33]

[34]

[33]

(36]

[37]

[38]

B. KOPEC I WSP.

efficient expansion of human hematopoietic stem cells without compromising their repopulating po-
tential. Stem Cells Dev 2011; 20: 1371-1381.

KIM HK, YOUN BS, SHIN MS, NAMKOONG C, PARK KH, BAIK JH, KIM JB, PARK JY, LEE
KU, KIM YB, KIM MS. Hypothalamic Angptl4/Fiaf is a novel regulator of food intake and body
weight. Diabetes 2010; 59: 2772-2780.

KITAZAWA M, NAGANO M, MASUMOTO K, SHIGEYOSHI Y, NATSUME T, HASHIMOTO
S. Angiopoietin-Like 2, a circadian gene, improves type 2 diabetes through potentiation of insulin
sensitivity in mice adipocytes. Endocrinology 2011; 152: 2558-2567.

KLEIN R, KLEIN BE, MOSS SE, CRUICKSHANKS KJ. The Wisconsin Epidemiologic Study of
Diabetic Retinopathy: XVII. The 14-year incidence and progression of diabetic retinopathy and asso-
ciated risk factors in type 1 diabetes. Ophthalmology 1998;105:1801-1815.

KOSTER A, CHAO BY, MOSIOR M, FORD A, GONZALEZ-DEWHITT PA, HALE JE, L1 D, QIU
Y, FRASER CC, YANG DD, HEUER JG, JASKUNAS SR, EACHO P. Transgenic Angiopoietin-Like
(ANGPTL)4 overexpression and targeted disruption of Angptl4 and Angptl3: regulation of triglic-
eryde metabolism. Endocrinology 2005; 146: 4943-4950.

KUO TC, TAN CT, CHANG YW, HONG CC, LEE WJ, CHEN MW, JENG YM, CHIOU J, YU P,
CHEN PS, WANG MY, HSIAO M, SU JL, KUO ML. Angiopoietin-like protein 1 suppresses SLUG
to inhibit cancer cell motility. J Clin Invest 2013; 123: 1082-1095.

LAIDM, TU YK, HSIEH YH, et al. Angiopoietin-like protein 1 expression is related to intermuscular
connective tissue and cartilage development. Dev Dyn. 2007; 236: 2643-2652.

LEGRY V, BOKOR S, COTTEL D, BEGHIN L, CATASTA G, NAGY E, GONZALEZ-GROSS M,
SPINNEKER A, STEHLE P, MOLNAR D, MORENO LA, AMOUYEL P, DALLONGEVILLE J,
MEIRHAEGHE A. Associations between common genetic polymorphisms in angiopoietin-like pro-
teins 3 and 4 and lipid metabolism and adiposity in European adolescents and adults. J Clin Endocri-
nol Metab 2009; 94: 5070-5077.

LIJS, CHEN X, PENG L, WEI SY, ZHAO SL, DIAO TT, HE YX, LIU F, WEI QJ, ZHANG QF, LI
B. Angiopoietin-Like-4, a Potential Target of Tacrolimus, Predicts Earlier Podocyte Injury in Minimal
Change Disease. PLoS One 2015; 10: e0137049.

LIM SY, GORDON-WEEKS A, ALLEN D, KERSEMANS V, BEECH J, SMART S, MUSCHEL
RJ. Cd11b(+) myeloid cells support hepatic metastasis through down-regulation of angiopoietin-like
7 in cancer cells. Hepatology 2015; 62: 521-533.

LU Q, LU L, CHEN W, LU P. Expression of angiopoietin-like protein 8 correlates with VEGF in
patients with proliferative diabetic retinopathy. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol 2017; 255:
1515-1523.

LU Q, ZOU W, CHEN B, ZOU C, ZHAO M, ZHENG Z. ANGPTL-4 correlates with vascular en-
dothelial growth factor in patients with proliferative diabetic retinopathy. Graefes Arch Clin Exp Oph-
thalmol 2016; 254: 1281-1288.

MORINAGA J, ZHAO J, ENDO M, KADOMATSU T, MIYATA K, SUGIZAKI T, OKADOME Y,
TIAN Z, HORIGUCHI H, MIYASHITA K, MARUYAMA N, MUKOYAMA M, OIKE Y. Associa-
tion of circulating ANGPTL 3, 4, and 8 levels with medical status in a population undergoing routine
medical checkups: A cross-sectional study. PLoS One 2018; 13: e0193731.

NAMKUNG J, KOH SB, KONG ID, CHOI JW, YEH BI. Serum levels of angiopoietin-related growth
factor are increased in metabolic syndrome. Metabolism 2011; 60: 564-568.

OIKE Y, YASUNAGA K, ITO Y, MATSUMOTO S, MAEKAWA H, MORISADA T, ARAI F, NA-
KAGATA N, TAKEYA M, MASUHO Y, SUDA T. Angiopoietnin-related growth factor (AGF)
promotes epidermal proliferation, remodelling, and regeneration. PNAS 2003; 100: 9494-9499.
OIKE Y, AKAO M, YASUNAGA K, YAMAUCHI T, MORISADA T, ITO Y, URANO T, KIMURA
Y, KUBOTA Y, MAEKAWA H, MIYAMOTO T, MIYATA K, MATSUMOTO S, SAKAI J, NA-
KAGATA N, TAKEYA M, KOSEKI H, OGAWA Y, KADOWAKI T, SUDA T. Angiopoietin-related
growth factor antagonizes obesity and insulin resistance. Nat Med 2005; 11: 400-408.



BIALKA ANGIOPOETYNOPODOBNE — ROLA FIZJOLOGICZNA 1 UDZIAL W CUKRZYCY...329

[39]

[40]

[41]

[42]

[43]

[44]

[45]

[46]

[47]

[48]

[49]

[50]

[51]

[52]

[53]

[54]

[55]

PEEK R, KAMMERER RA, FRANK S, OTTE-HOLLER I, WESTPHAL JR. The angiopoietin-like
factor cornea-derived transcript 6 is a putative morphogen for human cornea. J Bio/ Chem 2002; 277:
686-693.

ROBCIUC MR, TAHVANAINEN E, JAUHIAINEN M, EHNHOLM C. Quantitation of serum angi-
opoietin-like proteins 3 and 4 in a Finnish population sample. J Lipid Res 2010; 51: 824-831.
SASAKI 'Y, OHTA M, DESAI D, FIGUEIREDO JL, WHELAN MC, SUGANO T, YAMABI M,
YANO W, FAITS T, YABUSAKI K, ZHANG H, MLYNARCHIK AK, INOUE K, MIZUNO K,
AIKAWA M. Angiopoietin Like Protein 2 (ANGPTL2) Promotes Adipose Tissue Macrophage and
T lymphocyte Accumulation and Leads to Insulin Resistance. PLoS One 2015; 10: e0131176.
SUN H, ZHENG JM, CHEN S, ZENG CH, LIU ZH, LI LS. Enhanced expression of ANGPTL2 in
the microvascular lesions of diabetic gromeluropathy. Nephron Exp Nephrol 2007; 105: e117-123.
TIKKA A, SORONEN J, LAURILA PP, METSO J, EHNHOLM C, JAUHIAINEN M. Silencing of
ANGPTL 3 (angiopoietin-like protein 3) in human hepatocytes results in decreased expression of glu-
coneogenic genes and reduced triacylglycerol-rich VLDL secretion upon insulin stimulation. Biosci
Rep 2014; 34: e00160.

TOYONO T, USUI T, YOKOO S, TAKETANI Y, NAKAGAWA S, KURODA M, YAMAGAMI S,
AMANO S. Angiopoietin-like 7 is an anti-angiogenic protein required to prevent vascularization of
the cornea. PLoS One 2015; 10: e0116838.

USUI T, NINOMIYA T, NAGATA M, TAKAHASHI O, DO1'Y, HATA J, FUKUHARA M, KITAZO-
NOT, OIKE Y, KIYOHARA'Y. Angiopoietin-like protein 2 is associated with chronic kidney disease
in a general Japanese population: the Hisayama Study. Circ J2013; 77: 2311-2317.

WHITE SL, CASS A, ATKINS RC, CHADBAN SJ. Chronic kidney disease in the general popula-
tion. Adv Chronic Kidney Dis 2005;12:5-13.

VIENBERG SG, KLEINRIDDERS A, SUZUKI R, KAHN CR. Differential effects of angiopoietin-
like 4 in brain and muscle on regulation of lipoprotein lipase activity. Mol Metab 2014; 4: 144-150.
XIAO Y, JIANG Z, L1 Y, YE W, JIA B, ZHANG M, XU Y, WU D, LAI L, CHEN Y, CHANG Y,
HUANG X, LIU H, QING G, LIU P, L1'Y, XU B, ZHONG M, YAO Y, PEI D, LI P. ANGPTL7
regulates the expansion and repopulation of human hematopoietic stem and progenitor cells. Haema-
tologica 2015; 100: 585-594.

XIAO Y, WEI X, JIANG Z, WANG X, YE W, LIU X, ZHANG M, XU Y, WU D, LAI L, YAO H,
LIU Z, CAO S, LIU P, XU B, L1Y, YAO Y, PEI D, LI P. Loss of Angiopoietin-like 7 diminishes
the regeneration capacity of hematopoietic stem and progenitor cells. J Hematol Oncol 2015; 8: 7.
XU A, LAM MC, CHAN KW, WANG Y, ZHANG J, HOO RL, XU JY, CHEN B, CHOW WS, TSO
AW, LAM KS. Angiopoietin-like protein 4 decreases blood glucose and improves glucose tolerance but
induces hyperlipidemia and hepatic steatosis in mice. Proc Natl Acad Sci U S A 2005; 102: 6086-6091.
XU YX, REDON V, YU H, QUERBES W, PIRRUCCELLO J, LIEBOW A, DEIK A, TRINDADE K,
WANG X, MUSUNURU K, CLISH CB, COWAN C, FIZGERALD K, RADER D, KATHIRESAN
S. Role of angiopoietin-like 3 (ANGPTL3) in regulating plasma level of low-density lipoprotein cho-
lesterol. Atherosclerosis 2018; 268: 196-206.

XUE L,FENG X, WANG C, ZHANG X, SUN W, YU K. Benazeprilhydrochloride impro-
ves diabetic nephropathy and decreases proteinuria by decreasing ANGPTL-4 expression. BMC
Nephrol. 2017;18:307.

ZENG L, DAI J, YING K, ZHAO E, JIN W, YE Y, DAL J, XU J, XIE Y, MAO Y. Identification of
a novel human angiopoietin-like gene expressed mainly in heart. J Hum Genet 2003; 48: 159-162.
ZHANG CC, KABA M, [IZUKA S, HUYNH H, LODISH HF. Angiopoietin-like 5 and IGFBP2 sti-
mulate ex vivo expansion of human cord blood hematopoietic stem cells as assayed by NOD/SCID
transplantation. Blood 2008; 111: 3415-3423.

ZHAO D, YANG LY, WANG XH, YUAN SS, YU CG, WANG ZW, LANG JN, FENG YM. Different
relationship between ANGPTL3 and HDL components in female non-diabetic subjects and type-2
diabetic patients. Cardiovasc Diabetol 2016; 15: 132.



330 B. KOPEC I WSP.

Redaktor prowadzgcy — Maciej Zabel

Otrzymano: 24.06.2019

Przyjeto: 15.07.2019

Katarzyna Piotrowska

Katedra i Zaklad Fizjologii Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie
Powstancow Wielkopolskich 72, 70-111 Szczecin

e-mail: piot.kata@gmail.com /ub katarzyna.piotrowska@pum.edu.pl

tel.: 91466 16 11 lub 91 4661624



