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Anjiotensin-(1-7) Diyabette korpus kavernozumdaki
anjiogenik disfonksiyonu mikrovaskuler yapilara ve
kemik iligi kokenli hiicreler Uzerine etkileyerek duizeltir
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Diyabetlilerin %35—70’de erektil disfonksiyon (ED) goru-
ltr. Korpus kavernozumdaki (KK) endotelial disfonksiyonu
sonucu vazodilatasyon ve anjiogenik fonksiyonlarda bozul-
ma meydana gelir. Anjiotensin (Ang)-(1—7) yakin ddnemde
tanimlanan bir vazoprotektif hepatopeptittir. Anjiotensin
I'den ACE enzimi tarafindan Uretilir ve Mas reseptorlerine
baglanir. Yapilan bazi hayvan deneylerinde Ang-(1—7)'in
diabetes mellitus (DM) ve hiperlipidemi durumunda olu-
san kavernozal disfonksiyonu duzelttigi gosterilmistir.
Ang-(1—7)'in kemik iligi kdkenli stem/progenitdr hiicrelerin
(BMPCs) tamir edici 6zelliklerini aktive ettigi disiinilmek-
tedir. Vaskiler hasar veya endotelial hasar durumlarinda bu
hicreler tamir gérevi gortirler. Ancak DM’'da bu fonksiyon
bozulmustur. Bu caismada Ang-(1—7)'in tip 1 DM’'da (T1D)
kavernozal anjiogenik fonksiyona etkisi ve BMPCs’in bu ko-

ruyucu fonksiyondaki roliini aydinlatmak icin yapildi.

Calismada streptozosin ile tip 1 DM olusturulmus 6
haftalik fareler kullanildi. Tedavi grubundaki farelere 4 haf-
ta subkutan yolla Ang-(1—7) verildi. Anjiogenik fonksiyon
matrigel ortaminda endotelial tlip formasyonuna bakila-
rak degerlendirildi. Dolasan BMPCs'ler flow sistometri ile
sayildi; proliferasyon BrdU ile belirlendi. BMPCs’in hiicre
icermeyen serum kismi parakrin anjiogenik etkiyi deger-
lendirmek icin toplandi. BMPCs ve kavernozal dokudan

salinan anjiogenik faktérlerin analizi real-time polymerase
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chain reaction ile yapildi.

Ang-(1—7) (100nM) fare KK'da anjiogenezi stimile
etmekte idi ve bu etki Mas1 reseptoér antagonisti A779
(10uM) tarafindan kismi olarak inhibe edildi. T1D’li kaver-
nozal dokuda Ang-(1—7) ve VEGF (100 nM)’e olan anjio-
genik cevap azaldi (sirasiyla p<0.005 ve p<0.03). 4 hafta
Ang-(1—7) tedavisi T1D’in indUkledigi VEGF-aracilikli an-
jiogenezdeki azalmay: diizeltti. T1D'de azalmis olan do-
lasimdaki BMPCs sayisini ve proliferasyonunu da arttirdi
(p<0.02). Diabetik BMPCs'de parakrin anjiogenetik fonk-
siyon azalmisti ve bu durum Ang-(1—7) tedavisi ile geri-
ye doéndu. Tedavi ile BMPCs'deki SDF ve anjioprotein-2
up-regile oldu. Ayrica, KK’da VEGFR1, Tie-2 ve SDF up-

regule; anjioprotein-2 ise down-regtile oldu.

Uzun streli DM’'da KK'da anjiogenik disfonksiyon ge-
lisir. Dolasimdaki BMPCs'’in sayisi ve parakrin fonksiyonu
azalir. Bunun, en azindan, kismi nedeni BMPCs'deki SDF
ve Aptn-1in ve KK’'daki VEGFR1 in down-regiilasyonu’dur.
Ang-(1—7) tedavisi bu bozulmalar diizeltir, proanjiogenik
Tie-2 ve SDFnin salimmini uyarr ve KK’'dan anti-anjioge-

nik Aptn-2’'nin ekspresyonunu azaltir.
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