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SUMMARY IN ENGLISH

Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) plays a key role in regulating neuronal outgrowth,
differentiation, synaptic connections, and neuronal repair. Apart from involvement in nervous
system disorders, several reports documented an association between plasma BDNF and systemic
or peripheral inflammatory conditions, such as acute coronary syndrome, atherosclerosis, and
rheumatoid arthritis and diabetes. It has been shown that peripheral BDNF is stored in large
amounts in platelets, and plasma BDNF concentrations can be attributed to its release into the
plasma from platelets through activation or clotting process. However, the regulation of BDNF in
peripheral blood remains poorly understood. Limited studies investigated the impact of different
antiplatelet drugs on BDNF concentrations in serum and plasma and on the release of BDNF from
platelets in healthy volunteers.

Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is characterized by hyperglycemia resulting from impaired
insulin secretion, increased hepatic glucose production and decreased peripheral glucose
utilization. There are many drugs available to treat T2DM and metformin is one of the most
commonly used antidiabetic drug, which reduces glycated hemoglobin and fasting glucose
concentrations as well as plasma triglyceride and low-density lipoprotein (LDL) levels. Some
studies showed the alteration of BDNF levels due to metformin treatment in vitro, in animal
models, and human studies. However, they were performed in neurodegenerative disease and
metabolic syndrome, but not in T2DM. Besides, T2DM is a hypercoagulable state and is associated
with platelet hyper-reactivity. The etiology of high platelet reactivity (HPR) is complex, and is
related to metabolic disturbances, hyperglycemia, coexisting inflammation, and oxidative stress.
In particular, inflammatory and coagulation markers have higher concentrations in T2DM patients,
and platelet reactivity is increased in comparison to healthy subjects.

This observational, open-label study enrolled T2DM patients. This was a preliminary, exploratory
analysis of the results from the AVOCADO (Aspirin Vs/Or Clopidogrel in Aspirin-resistant
Diabetics inflammation Outcomes Study) study. Serum BDNF, hematological, biochemical
parameters and platelet reactivity were measured. Blood samples were taken in the morning 2-3 h
after the last ASA dose.

The correlation between platelet reactivity and BDNF serum levels in T2DM patients on long-term

ASA therapy was analyzed. Additionally, the influence of metformin treatment on BDNF serum




levels in patients with T2DM, as well as biochemical parameters, such as adiponectin were
investigated. Patients with BDNF level over the median were younger (65.60 + 8.956 vs 68.59 +
8.516), smoked cigarettes more frequently (14.6% vs 4.1 %); they were on metformin treatment
more frequently (77.3 % vs 54 %); had higher platelet count (245.81 = 68.85 103 /mm3 vs 206.61
+ 44.48 103 /mm3); shorter CADP-CT values (104.88 £ 69.73 sec vs 140.93 + 86.63 sec); higher
triglyceride concentrations (140.73 = 67.5 vs 121.76 £ 60.49) and higher concentrations of
serumTxB2 (0.938 + 1.59 vs 0.364 = 0.76). In univariate logistic regression analysis, predictive
factors for serum BDNF level above the median were: metformin treatment; current smoking;
platelet count; triglyceride concentration; total cholesterol concentration and CADP-CT >74 sec.
In multivariate backward stepwise analysis CADP-CT >141 sec; adiponectin concentration >4.22
pg/ml; total cholesterol and LDL were independently associated with serum BDNF levels above
the median.

For the first time, we showed the association between BDNF and metformin treatment in T2DM
patients. Additionally, we confirmed the previous results that serum BDNF concentration could be
at least in part related to platelet reactivity in T2DM on antiplatelet therapy, as it is shown that
serum BDNF levels in T2DM patients with high platelet reactivity was higher than in subjects with
normal platelet reactivity despite antiplatelet therapy. Besides, the findings of this study suggest
that BDNF may contribute to lipid metabolism as adiponectin levels were significantly related with
serum BDNF levels. A prospective, randomized trial would provide definitive evidence of the
platelet reactivity status of BDNF in this group of patients and would help to elucidate the

underlying mechanisms.




SUMMARY IN POLISH

Neurotroficzny czynnik pochodzenia moézgowego (BDNF) odgrywa kluczowa role w
neurogenezie, funkcjonowaniu polaczen synaptycznych i neuroregeneracji. Poza wplywem na
choroby ukladu nerwowego, kilka doniesienn udokumentowato zwigzek miedzy stezeniem BDNF
w osoczu a ogoélnoustrojowymi lub obwodowymi stanami zapalnymi, takimi jak ostry zespol
wiencowy, miazdzyca tetnic, reumatoidalne zapalenie stawdw i cukrzyca. Wykazano, ze
obwodowy BDNF jest zmagazynowany w duzych ilosciach w ptytkach krwi, a stezenia BDNF w
osoczu mozna wyjasnic jego uwalnianiem w przebiegu aktywacji plytek lub procesie krzepniecia
krwi. Jednakze regulacja BDNF we krwi obwodowe]j pozostaje stabo poznana. W nielicznych
badaniach oceniano wplyw réznych lekéw przeciwplytkowych na stgzenia BDNF w surowicy i
osoczu oraz uwalnianie BDNF z plytek krwi u zdrowych ochotnikéw.

Cukrzyca typu 2 (ang. type 2 diabetes mellitus, TDM2) charakteryzuje si¢ hiperglikemia
wynikajgca z uposledzonego wydzielania insuliny, zwigkszona produkcja glukozy w watrobie i
zmniejszeniem jej obwodowej utylizacji. Istnieje wiele lekéw dostepnych w leczeniu T2DM, przy
czym metformina jest jednym z najczesciej stosowanych lekdéw przeciwcukrzycowych, ktorej
stosowanie zmniejsza st¢zenie glikowanej hemoglobiny oraz glukozy na czczo, jak réwniez
stezenie triglicerydéw i lipoprotein o niskiej gestosci (LDL). Istniejg badania, ktore wykazatly
zmiang stgzenia BDNF spowodowanych leczeniem metforming w modelach in vitro, zwierzecych
i ludzkich. Jednakze koncentrowaly si¢ one na chorobach neurodegeneracyjnych oraz zespole
metabolicznym, pomijajac bezposredni wplyw TDM2. Ponadto T2DM jest stanem, w ktérym
wystepuje sklonnos¢ do nadkrzepliwosci i wiaze si¢ z nadmierng reaktywnoscig plytek krwi.
Etiologia wysokiej reaktywnosci ptytek krwi (ang. high platelet reactivity, HPR) jest zloZona i
zwigzana jest z zaburzeniami metabolicznymi, hiperglikemia, wspolistniejagcym stanem zapalnym
i stresem oksydacyjnym. Wéréd pacjentéow z TDM2 markery zwigzane z zapaleniem oraz
aktywacja kaskady krzepnigcia osiggaja wyzsze stgzenia, a reaktywnosc plytek jest u nich wigksza
W porownaniu z osobami zdrowymi.

W obserwacyjnym, otwartym badaniu AVOCADO (Aspirin Vs/Or Clopidogrel in Aspirin-
resistant Diabetics inflammation Outcomes Study) wiaczono pacjentéw z T2DM. W surowicy krwi
zostaly zmierzone parametry hematologiczne, biochemiczne, stgzenie BDNF oraz reaktywnosé

ptytek krwi. Probki krwi pobierano w godzinach porannych, 2-3 godziny po ostatniej dawce ASA.



Analizie poddano zwigzek pomigdzy reaktywnoscig plytek a stezeniem BDNF w surowicy u
pacjentow z T2DM w dlugotrwalej terapii ASA. Ponadto zbadano wplyw leczenia metforming na
stezenie BDNF w surowicy u pacjentdéw z TDM2, a takze na parametry biochemiczne, takie jak
adiponektyna. Pacjenci ze stgzeniem BDNF powyzej mediany byli mlodsi (65,60 + 8,956 vs 68,59
+ 8,516), czesciej palili papierosy (14,6% vs 4,1%); czesciej stosowali leczenie metforming (77,3%
vs 54%); mieli wieksza liczbe plytek krwi (245,81 + 68,85 103 / mm3 vs 206,61 + 44,48 103 /
mm3); krotsze wartosci CADP-CT (104,88 + 69,73 sek vs 140,93 + 86,63 sek); wyzsze stezenia
triglicerydéw (140,73 = 67,5 vs 121,76 + 60,49) i wyzsze stgzenia TxB2 w surowicy krwi (0,938
+ 1,59 vs 0,364 = 0,76). W jednoczynnikowej analizie regresji logistycznej czynnikami
predykcyjnymi podwyzszonego stezenia BDNF w surowicy powyzej mediany byly: leczenie
metforming; aktualne palenie papieroséw; liczba plytek krwi; stezenie trigliceryddéw; stezenie
cholesterolu catkowitego i CADP-CT> 74 s. W wielowymiarowej wstecznej analizie krokowej
CADP-CT> 141 s; stezenie adiponektyny> 4,22 pg / ml; cholesterol calkowity i LDL byly
niezaleznie zwigzane ze stgzeniami BDNF w surowicy powyzej mediany.

Po raz pierwszy pokazaliSmy zwigzek migdzy stgzeniem BDNF i leczeniem metforming u
pacjentéw z T2DM. Dodatkowo potwierdziliSmy wczesniejsze doniesienia, ze stezenie BDNF w
surowicy moze by¢ przynajmniej czgsciowo zwigzane z reaktywnoscia ptytek w T2DM podczas
terapii przeciwplytkowej, poniewaz wykazano, Ze stgzenie BDNF w surowicy u pacjentow z
T2DM z wysoka reaktywnoscia ptytek byly wyzsze niz u pacjentow z prawidlowg reaktywnoscia
ptytek krwi pomimo leczenia przeciwptytkowego. Ponadto wyniki tego badania sugeruja, ze
BDNF moze partycypowac¢ w metabolizmie tkanki tluszczowej, poniewaz poziomy adiponektyny
byly istotnie zwigzane ze st¢zeniem BDNF w surowicy. Prospektywne, randomizowane badanie
dostarczyloby ostatecznych dowodow na zwigzek pomigdzy reaktywnoscia plytek krwi oraz
stgzeniem BDNF w tej grupie pacjentéw i pomogloby wyjasni¢ mechanizmy lezgce u podstaw tych

zaleznosci.
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