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Streszczenie:

Choroby dystroficzne siatkéwki sa uwarunkowana genetycznie grupa choréb zréznicowang zaréwno pod wzgledem klinicznym,

jak i etiologicznym. Najczestsza centralng dystrofig siatkdwki jest choroba Stargardta, ktéra gtéwnie jest powodowana mutacja-
mi w genie ABCA4. Dysfunkcja produktu biatkowego genu ABCA4 prowadzi do kumulacji toksycznych metabolitow cyklu wzro-
kowego, a w konsekwencji utraty fotoreceptoréw i otaczajacych je komdrek nabtonka barwnikowego siatkéwki. W niniejszej
pracy zostaty zebrane rézne préby postepowania farmakologicznego, ktdre majg na celu spowolnienie progresji choréb dystro-
ficznych siatkdwki ze szczegélnym uwzglednieniem retinopatii ABCA4.

Stowa kluczowe:

gen ABCA4, choroba Stargardta, dystrofie siatkdwki, metody farmakologiczne, ramiprylat, dobesylan, floroglucyna.
Retinal dystrophies are a group of hereditary diseases varying in clinical and etiological aspects. The most common central reti-

Summary:
nal dystrophy is Stargardt’s disease, which is mainly caused by mutations in the ABCA4 gene. Dysfunction of the ABCA4 gene
product leads to accumulation of toxic metabolites of the visual cycle and consequently to the loss of photoreceptors and surro-
unding retinal pigment epithelial cells. This study summarizes various pharmacological attempts aimed at slowing the progres-
sion of retinal dystrophies, especially ABCA4 retinopathies.
Key words: ABCA4 gene, Stargardt disease, retinal dystrophies, ramiprilat, dobesilate, phloroglucinol.
1. Wstep

Dziedziczne dystrofie siatkéwki sg duzg grupa choréb o pod-
tozu genetycznym, zréznicowang pod wzgledem klinicznym oraz
etiologicznym. W zalezno$ci od umiejscowienia zmian wyrdz-
niamy dystrofie, w przebiegu ktérych najpierw choroba obej-
muje preciki, w innych — centralng cze$¢ siatkéwki, w jeszcze
innych — komdrki czopkono$ne. Najczesciej jednak dysfunkcja
dotyczy zaréwno komdrek czopkono$nych, jak i precikono-
$nych. Wspélng cechg chordéb dystroficznych siatkdwki jest
postepujace ograniczenie obszaru pola widzenia i/lub ostrosci
wzroku (1, 2). Bardzo wazng role w patogenezie chordb siat-
kéwki odgrywa gen ABCA4. Gen ABCA4 nalezy do nadrodziny
genéw ABC (ang. ,ABC” — ATP Binding Casette) kodujgcych
biatka posiadajace domene wigzacag ATP (3). Jest to obszerna
grupa biafek specjalizujgcych sie w selektywnym transporcie
substancji przez btone komérkowa z wykorzystaniem energii
uzyskanej z hydrolizy czasteczki ATP. Gen ABCA4 jest bardzo he-
terogenny i dotychczas zidentyfikowano okoto 800 réznych jego
mutacji. Patogenne warianty mogg prowadzi¢ do powstania

m.in. choroby Stargardta, dna zéttoplamistego, czesci dystrofii
czopkowo-precikowych, niektérych przypadkéw zwyrodnienia
barwnikowego siatkéwki (ang. Retinitis Pigmentosa — RP), ale
réwniez form posrednich ww. fenotypéw, ktére sa mniej cha-
rakterystyczne klinicznie (4). Choroby dystroficzne siatkéwki,
ktérych przyczyna molekularng jest dysfunkcja genu ABCA4, sa
okreslane réwniez jako ,retinopatie ABCA4".

2. Gen ABCA4 w dziedzicznych chorobach siatkéwki

Pomimo znacznych rdznic klinicznych wspélng cechg reti-
nopatii ABCA4 jest postepujaca i nieodwracalna utrata wzroku
z poczatkiem choroby jeszcze w dziecinstwie lub u miodych
dorostych. Ta grupa choréb siatkéwki dziedziczy sie jak cechy
autosomalne recesywne. Do ich wystapienia niezbedne sa
przynajmniej dwie mutacje genu ABCA4 uszkadzajace obie ko-
pie tego genu. Czesto$¢ nosicielstwa mutacji w genie ABCA4
w ogobInej populacji szacuje sie bardzo wysoko, miedzy 1/10-
-1/20 (5), a wedtug naszych badan w populacji polskiej war-
to$¢ ta wynosi okoto 4% (6).
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Mutacje genu ABCA4 moga w réznym stopniu uposledzac¢
funkcje kodowanego przez niego transportera ABCA4. Doprowa-
dzito to do wyrdznienia tzw. fagodnych, umiarkowanych i cigzkich
mutaciji genu ABCA4. Rdzne typy mutacji genu ABCA4 u pacjen-
téw prowadzg do wystepowania zréznicowanych fenotypow ,re-
tinopatii ABCA4". Podejrzewa sig, ze dwie cigzkie mutacje ABCA4
prowadzace do catkowitej utraty aktywnosci biatka bedg manife-
stowaly sie pod postacig zwyrodnienia barwnikowego siatkdw-
ki. Jedna ciezka i jedna umiarkowana mutacja dajg minimalng
aktywnos¢ biatka i prowadzg do powstania dystrofii czopkowo-
-precikowej. Natomiast pacjenci z jedng ciezkg i jedng tagodng
lub dwiema umiarkowanymi mutacjami rozwijajg chorobe Star-
gardta. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze prawdopodobnie na efekt
fenotypowy mutacji wptywaja dodatkowo réwniez inne czynniki
genetyczne (poza ABCA4) i/lub $rodowiskowe, poniewaz zdarza
sie, ze pacjenci z jednakowymi mutacji ABCA4 majg odmien-
ne zaréwno przebieg choroby, jak i rozpoznanie kliniczne (6-7).
Zgodnie z tym modelem postuluje sie réwniez, ze u pacjentéw
z tagodnymi mutacjami genu ABCA4 podwyzszone jest ryzyko
rozwoju zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem (ang. Age-
-related Macular Degeneration — AMD) (8).

3. Mechanizm dziatania transportera ABCA4 w fotoreceptorach

Ekspresja genu ABCA4 w gaice ocznej jest ograniczona do
zewnetrznych segmentéw fotoreceptoréw, doktadniej ich dys-
kéw (9). Pojedyncze dyski precikéw sg od siebie izolowane
dwuwarstwa lipidowa i nie majq tacznosci z rzeska (ang. cilium).
Wszystkie dyski sg otoczone wspéing bong zewnetrznego seg-
mentu precika. Dyski czopkéw natomiast nie sg odizolowanymi
strukturami, lecz zachowuja potaczenie z cilium, ktérego rozmiar
siega cafej dtugosci zewnetrznego segmentu czopka (10). Biat-
ko ABCA4 jest umiejscowione w btonie dyskdéw fotoreceptoréw.
Transporter ABCA4 skiada sig z: (i) dwéch domen transbfono-
wych, (ii) dwdch domen wigzacych ATP, ktére zapewniajg ener-
gie potrzebng do transportu aktywnego substancji przez btone
komérkowa, a takze (iii) dwdch pozabtonowych domen lezgcych
w zewnetrznej czeséci dyskéw fotoreceptordw, ktérych znaczenie
wciaz jeszcze nie zostato do korica poznane (9) (ryc. 1.).

SWIATLO DYSKU

CYTOPLAZMA

Ryc. 1. Topologia ABCA4. Zaznaczono dwie domeny transbtonowe
(TM1 i TM2), dwie glikolizowane domeny zewnatrzkomdrkowe
(ECD1 i ECD2) i dwie wewnetrzne domeny wigzace nukleoty-
dy (NBD1 i NBD2).

ABCA4 topology. Shown are two transmembrane doma-
ins (TM1 and TM2), two glycosylated extracellular domains
(ECD1 and ECD2) and two internal nucleotide-binding domains
(NBD1 and NBD2).

Fig. 1.

Uwaza sig, ze transporter ABCA4 funkcjonuje jako flipaza
aktywnie przenoszaca powstajacy w cyklu wzrokowym produkt
$wietlnego rozpadu rodopsyny — all-trans retinal — przez btone
komdrkowa dysku fotoreceptora. To dziatanie jest niezwykle
wazne dla zachowania ciggto$ci cyklu wzrokowego, poniewaz
all-trans retinal uwolniony z zaindukowanej $wiattem rodopsyny
(pofgczenie biatka opsyny z kofaktorem 11-cis-retinalem) musi
zosta¢ przetransportowany z wnetrza dysku fotoreceptoréw
do komérek nabtonka barwnikowego siatkéwki (ang. Retinal
Pigment Epithelium — RPE), w ktérych zostanie enzymatycznie
przekonwertowany do izomeru 11-cis. Ten zwigzek ponownie
przedostanie sie do fotoreceptorow i bedzie stuzyt do odbudo-
wania rodopsyny (9).

Retinale sg zwigzkami hydrofobowymi, ktére moga swo-
bodnie przenika¢ przez btone plazmatyczng dysku fotoreceptora.
W obecnosci fosfolipidu btonowego — fosfatydyloetanoloaminy
(PE), retinale wigzg sie spontanicznie i odwracalnie, tworzac
N-retinylideno-fosfatydyloetanoloaming (N-retynylideno-PE). Ten
zwigzek nie moze juz swobodnie przenika¢é w poprzek btony
komérkowej (11-13). Podejrzewa sig, ze transporter ABCA4
aktywnie importuje N-retynylideno-PE oraz PE ze $wiatta dys-
ku fotoreceptora do jego czesci cytoplazmatycznej. Wedtug
tego zatozenia dziatanie transportera jest przeciwne do dziata-
nia innych biatek z rodziny transporteréw ABC, ktdre transpor-
tuja substraty poza komérke. Badania wykazaty, ze ABCA4 ma
wysokie powinowactwo do N-retynylideno-PE wobec niskiego
stezenia ATP. Zwigzanie czasteczki ATP indukuje zmiany konfor-
macyjne biatka ABCA4, obnizajagc powinowactwo do substratu
i uwalniajgc tym samym zwigzek po stronie cytoplazmatycznej
dysku fotoreceptora. Hydroliza ATP przywraca wyj$ciowg kon-
cyklu (13).

Teorie odmienng do powyzej opisanej przedstawili Boyer
i wsp. Przeprowadzone przez nich badania nie dostarczajg bez-
posrednich dowodéw potwierdzajgcych, jaki jest kierunek trans-
portu substratu, sugerujg jednak, ze transporter ABCA4 przenosi
substrat z cytoplazmy komoérki do $wiatta dysku. Zatozenie to jest
przeciwne do wczes$niej opisanego zafozenia modelu dziatania
ABCA4, jest jednak zgodne z mechanizmem transportu innych
biatek z rodziny ABC. W ten sposdb transporter ABCA4 mdgtby
zapewni¢ ochrone cytozolowego kompleksu enzymatycznego
przed reaktywnym dziataniem retinaldehydéw (14).

Niezaleznie od modelu transportu podejrzewa sig, ze de-
fekt funkcjonowania biatka ABCA4 prowadzi do akumulacji
N-retynylideno-PE w fotoreceptorach. Ten zwigzek moze réw-
niez reagowac z kolejng czasteczka all-trans-retinalu — to prowa-
dzi do powstawania autofluorescencyjnej czasteczki diretinoido-
-pirydyno-fosfatydyloetanoloaminy (A2PE). W procesie cigglej
odnowy fotoreceptoréw dyski precikéw przemieszczajg sie od
ich czes$ci podstawnej do najbardziej zewnetrznej, a nastepnie
ulegaja fagocytozie przez przylegajace komérki RPE. W powsta-
jacych kwasowych fagolizosomach A2PE jest hydrolizowane
przez fosfolipaze D (ang. Phospholipase D — PLD) do czasteczki
AZ2E pozbawionej sktadowej fosfolipidowej. Do pewnego stop-
nia proces ten moze réwniez zachodzi¢ w dyskach fotorecepto-
row. Czasteczka A2E nie moze by¢ dalej hydrolizowana i stano-
wi gtéwny sktadnik lipofuscyny, ktéra wraz z biatkami, lipidami,
fosfolipidami i sktadowymi retinoidéw wspéttworzy ciatka inklu-
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zyjne (15). Dzigki wtasciwosciom fluorescencyjnym lipofuscyna
moze by¢ wykryta podczas badania autofluorescencji dna oka
(ang. Fundus Autofluorescence — FAF).

Czasteczki A2E moga dziata¢ jako detergent zaburzajacy
strukture btony komdrkowej i jej funkcje, uszkadza¢ fagolizo-
somy, a w konsekwencji wydostawac si¢ do cytoplazmy, tam
wigzac sie z biatkami opiekuniczymi, uniemozliwiajg ich prawi-
dtowy udziat w fatdowaniu biatek (15, 16). Nagromadzenie li-
pofuscyny w lizosomach moze réwniez blokowaé prawidiowo
zachodzacg autofagie zuzytych mitochondriéw — to sprzyja nie-
efektywnej produkcji ATP, stresowi oksydacyjnemu, ktéry pro-
muje dalsze gromadzenie sie lipofuscyny w lizosomach, a takze
stresowi karbonylowemu bedgcemu konsekwencja odktadania
sie karbonylowanych biatek. Ponadto w obecnosci tlenu i $wia-
tta widzialnego czasteczki A2E biorg udziat w formowaniu rod-
nikdw epoksyddéw, dalej nasilajgc stres oksydacyjny i prowa-
dzac do $mierci komérek RPE (17-19). W dos$wiadczeniach
przeprowadzonych na zwierzetach u myszy abca4 zauwazono
zwigkszong ekspresje gendw stresu oksydacyjnego, peroksy-
dacje lipiddw, a takze wyzsze stezenie produktéw aktywacji
dopetniacza. Ponadto odkryto, ze ekspresja biatek ostrej fazy,
chronigcych komérki przed atakiem ukfadu dopetniacza, byta
nizsza w komdrkach RPE myszy abca4™ niz w komérkach RPE
myszy dzikich. Te wyniki moga réwniez sugerowac, ze choroba
Stargardta, a takze inne choroby siatkéwki zwigzane z akumula-
cjg A2E moga by¢ spowodowane lub nasilane przez przewlekty
stan zapalny komdrek RPE (13).

Zwigkszone stezenie czasteczek A2E przyspiesza proces
obumierania komérek RPE, a w konsekwencji réwniez przyle-
gajacych do nich fotoreceptoréw. Komérki RPE oprécz podpory
strukturalnej i odnowy zewnetrznych segmentéw fotoreceptoréw
zapewniajg im substancje odzywcze i biorg udziat w regeneracii
rodopsyny. Uszkodzenie RPE zatem prowadzi do postepujgcego
niszczenia fotoreceptoréw i stopniowej utraty wzroku (9).

4. Postepowanie profilaktyczne i metody farmakologiczne

W niniejszej pracy szczegélng uwage po$wiecono farmako-
logicznym prébom przeciwdziatania gromadzeniu sig toksycz-
nych produktéw cyklu wzrokowego, stresowi oksydacyjnemu
i karbonylowemu, ktére w sposdb bezposredni lub po$redni mo-
gtyby spowolni¢ badz zahamowa¢ progresje dystrofii siatkdwki
ze szczego6lnym uwzglednieniem retinopatii ABCA4.

4.1 Zalecenia majace na celu spowolnienie rozwoju chorohy
Opracowywane strategie postgpowania u chorych na
chorobe Stargardta majg na celu zminimalizowanie skutkéw
niewydolno$ci transportera ABCA4, tj. ograniczenie syntezy
i gromadzenia sie toksycznych produktéw $wietinych w fotore-
ceptorach i komérkach RPE. Radu i wsp. zauwazyli, ze ekspozy-
cja na $wiatfo stymuluje formowanie czasteczek A2E u myszy
z chorobg Stargardta (20). Klevering i wsp. przeprowadzili ba-
dania u 5 chorych na chorobe Stargardta. U kazdego pacjenta
jedno oko ochraniano przed dostepem $wiatfa, drugie natomiast
pozostawiano nieostonigte. Opdznienie progresji zmian w zasto-
nigtych oczach zaobserwowano u 4 sposrod 5 badanych (21).
W zwigzku z tym pacjentom zaleca sie noszenie ciemnych
okularéw i kapeluszy ostaniajgcych ich przed wptywem diugo-
trwatego dziafania $wiatta. Bioragc pod uwage mechanizm cho-

roby, jak réwniez doniesienia o pogorszeniu widzenia, chorym
na chorobe Stargardta i pacjentom z mutacjami genu ABCA4
nie zaleca si¢ suplementacji duzymi dawkami witaminy A. Te
teze potwierdzajg badania, ktére przeprowadzili Radu i wsp.,
zauwazyli oni istotny wzrost stezenia A2E u myszy abca4!”
juz po dwumiesiecznej suplementacji witaming A (22). Wyniki
badan wskazuja, ze takie postgpowanie moze by¢ odpowiednie
w przypadku wszystkich retinopatii ABCA4.

4.2 Stosowanie szafranu w diecie

Szafran otrzymywany ze stupkéw krokusa (tac. Crocus
sativus) od wiekéw jest uzywany jako przyprawa kuchenna,
a w tradycyjnej medycynie chinskiej jako lek przeciwbdlowy
i uspokajajacy (23, 24). W zalezno$ci od uprawy i sposobu
suszenia z krokusa sg ekstrahowane substancje, ktérych wia-
$ciwosci prébuje sie wykorzysta¢ w leczeniu choréb neurode-
generacyjnych (25). Wyniki badan wskazuja, ze jednymi z naj-
wazniejszych substancji mogg by¢ krocetyna i jej pochodna
krocyna, ktére wykazujg dziatanie antyoksydacyjne, przeciwza-
palne i antyapoptotyczne (26, 27). Wyniki badan na zwierzetach
pozwalajg przypuszczaé, ze te zwigzki moga ochrania¢ fotore-
ceptory przed stresem oksydacyjnym starzejgcej sie siatkdw-
ki, ale takze naprawia¢ wczesne uszkodzenia fotoreceptorow
u chorych na chorobe Stargardta lub u pacjentéw z dnem zétto-
plamistym (23, 28).

Na wczesnym etapie tych choréb jest zachowana liczba
fotoreceptoréw, pomimo pogarszajacego sie ich funkcjonowa-
nia. Szafran dziata ochronnie na fotoreceptory, przez to zwiek-
sza odpowiedZ uszkodzonych, lecz nadal zywotnych komdrek,
skutkujgc polepszeniem czufo$ci siatkéwki. Bisti i wsp. bada-
jac obecnos$¢ krocetyny w tkankach oséb zdrowych i pacjen-
téw z dystrofig plamki, odkryli, ze ta substancja nie wystepuje
w zadnej innej tkance z wyjatkiem uszkodzonej siatkéwki. Po-
nadto u zdrowych ochotnikéw zawsze wykrywano obecno$¢
krocetyny we krwi i moczu, podczas gdy u pacjentéw czesto
wynik tych badan byt ujemny, to mogtoby sugerowac, ze me-
tabolity substancji byty szybko absorbowane i wykorzystywane
(25). W 2011 roku we Wioszech rozpoczeto badanie kliniczne
z udziatem chorych na chorobe Stargardta, ktérym suplemen-
towano szafran, wyniki badania jednak nie zostaly jeszcze opu-
blikowane. ldentyfikator badania klinicznego jest dostgpny na
stronie clinicaltrials.gov, to NCT01278277.

4.3 Substancje przeciwdziatajace stresowi oksydacyjnemu i karho-

nylowemu — floroglucyna

W patogenezie choroby Stargardta, ale takze dystrofii plam-
ki zwigzanej z wiekiem — AMD, wazng role odgrywa stres oksy-
dacyjny i karbonylowy, nasilajgcy formowanie sie czasteczek
AZ2E, prowadzac do uszkodzenia komérek siatkdwki. Substan-
cja, ktéra mogtaby ograniczy¢ zaréwno stres karbonylowy, jak
i oksydacyjny, jest floroglucyna, czyli bezneno-1,3,5-triol. Ba-
dania Barbet i wsp. prowadzone na linii komdrkowej RPE siat-
kéwki szczura dowiodty, ze inkubacja komérek z floroglucyng
i all-trans-retinalem (atRAL) znaczaco zwieksza przezywalno$é
komorek nabtonka barwnikowego siatkdwki w poréwnaniu do
komérek nietraktowanych floroglucyna. Inkubacja komdrek
w obecnosci floroglucyny, atRAL i etanoloaminy skutkuje catko-
witym zahamowaniem syntezy czasteczek A2E (29). Aby zwigk-
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szy¢ biodostepnos¢ floroglucyny, przeprowadzono badania,
w ktérych substancje te taczono z izopropanolem, a takze wie-
lonienasyconymi kwasami tluszczowymi WNKT (ang. Polyunsa-
turated Fatty Acids — PUFA), do ktérych zalicza sie np. kwas
dokozaheksaenowy (ang. Docosahexaenoic Acid — DHA) oraz
linolowy (ang. Linoleic Acid — LA). Potaczenie tych substancji
znaczaco zmniejszyto Smiertelno$¢ komadrek nabtonka barwniko-
wego siatkdwki (30).

4.4 Podawanie C20-D3-witaminy A w diecie

Rozwigzaniem doraznym w leczeniu choroby Stargardta
mogtoby byé zastosowanie w diecie witaminy A podstawionej
stabilnym izotopem deuteru przy weglu 20 (ang. C20-D,-vita-
min A). Wyniki badan pokazujg, ze witamina A z podstawionym
izotopem deuteru dimeryzuje do czasteczki A2E wolnigj niz wi-
tamina A wystepujgca naturalnie (31). W badaniach przepro-
wadzonych na $winiach zmodyfikowang witaming A (C20-D3-
-witamina A) podawano w kapsutkach podczas karmienia wraz
z normalnymi ilo§ciami prowitaminy A pochodzacymi z diety,
a nastepnie oceniano poziom kumulacji badanej substancji
w RPE, osoczu, watrobie, ptucach i nerkach zwierzat. Uzyska-
no dane, ktére sugeruja, ze C20-D3 witamina A moze szybko
wymieni¢ witaming A w siatkéwce gatki ocznej i potencjal-
nie spowalnia¢ proces dimeryzacji witaminy A wystepujacej
w przyrodzie. W tym celu stosunek deuterowanej witami-
ny A do naturalnie wystepujgcej powinien by¢ jak najwyzszy,
jednak catkowita ilo§¢ przyjetej witaminy powinna miesci¢ sie
w bezpiecznej normie zalecanej do spozycia (32).

Okres péitrwania witaminy A jest dtugi i wynosi w organi-
zmie okoto 140 dni, a kontrola jej stezenia jest dosy¢ trudna,
gdyz problematyczne jest ograniczenie witaminy A i karote-
noidéw w codziennej diecie (31). W Stanach Zjednoczonych
$rednia dziennego spozycia witaminy A w postaci retinolu
wynosi 0,3 mg, witamina A gtéwnie jest pobierana z pozywie-
niem. W przypadku konsumpcji 3,0 mg deuterowanej witami-
ny A dziennie, maksymalnej dziennej bezpiecznej dawki, 91%
witaminy A bedacej w organizmie moze zosta¢ zastagpione
przez C20-D3-witaming A (32). Podawanie deuterowanej wita-
miny w dowolnym momencie trwania choroby zmniejsza pro-
ces dimeryzacji witaminy i jej udziat w formowaniu lipofuscyny
i moze spowolni¢ o dekady proces postepujacego pogorszenia
widzenia (33). W 2015 roku rozpoczeto sie badanie kliniczne
o numerze NCT02402660, ktére ma na celu okreslenie diugo-
terminowego wptywu i bezpieczefistwa stosowania deuterowa-
nej witaminy A (podawanej jako substancja o nazwie ALK-001;
Alkeus Pharmaceuticals INC, Boston, Massachusetts, USA)
u chorych na chorobe Stargardta. Planowany czas zakoniczenia
badania to 2018 rok. Osoby, ktére chciatyby by¢ informowane
o przysztych badaniach klinicznych Alkeus Pharma, a takze sg
zainteresowane postgpami w Il fazie badan klinicznych moga
uzyska¢ informacje na stronie http://www.alkeuspharma.com/
trials.html.

4.5 Inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE) — ramiprylat

Pojawity sie réwniez doniesienia nt. préb leczenia chorych
na dziedziczne choroby siatkéwki ramiprylatem — inhibitorem
konwertazy angiotensyny. Mechanizm ochronnego dziatania
tej substancji na komorki fotoreceptorowe nie zostat jeszcze

doktadnie opisany w literaturze medycznej. Lek hamuje enzym
konwertaze angiotensyny (ang. Angiotensin-Converting Enzyme
— ACE), ktéra przeksztatca angiotensyne | w angiotensyne II.
Receptory dla angiotensyny Il (AT1R i AT2R) znajdujg sie w bto-
nach komdrkowych wielu komérek, w tym réwniez fotorecepto-
réw. Angiotensyna Il poprzez odpowiednie receptory (zwtaszcza
AT1R) zwieksza ekspresje naczyniowo-$rédbtonkowego czynni-
ka wzrostu (ang. Vascular Endothelial Growth Factor — VEGF),
nasilajgc przepuszczalno$é naczyn naczyniéwki i angiogeneze.
Ponadto angiotensyna Il poprzez receptor AT1R moze prowa-
dzi¢ do zapalenia siatkdwki, aktywujac szlak sygnalny jadrowe-
go czynnika-«B (ang. Nuclear Factor-«B — NF-«B), to skutkuje
uwolnieniem prozapalnych cytokin poglebiajacych zapalenie.
Dodatkowo angiotensyna Il poprzez aktywacje oksydazy NADPH
moze prowadzi¢ do zwigkszenia ilo$ci wolnych form tlenowych
w siatkéwce, a w konsekwencji do stresu oksydacyjnego (34).
Enzym konwertazy angiotensyny oprécz przemiany angiotensy-
ny | do Il powoduje réwniez rozpad bradykininy, dla ktérej re-
ceptory B2 znajdujg sie réwniez w neuronach siatkéwki (35).
Bradykinina dziatajgc poprzez receptory B2, zmniejsza uwalnia-
nie reaktywnych form tlenowych, dzigki temu zmniejsza stres
oksydacyjny komdrek, a takze indukuje uwalnianie tlenku azotu,
ktéry dziata ochronnie na neurony.

Podsumowujac, stosowanie inhibitoréw ACE pozwala na ob-
nizenie mian VEGF w ciele szklistym gatki ocznej i zmniejszenie
rozpadu bradykininy, a w konsekwencji zmniejszenie uwalniania
reaktywnych form tlenowych wobec jednoczesnego zwigkszenia
uwalniania tlenku azotu, ktdry dziata ochronnie na komorki ner-
wowe, w tym réwniez na fotoreceptory siatkdwki (36).

4.6 Inhibitor wzrostu fibroblastow — dobesylan

Choroby Stargardta oraz AMD sg zwigzane z przewlekiym
procesem zapalnym toczacym sie w komérkach nabtonka
barwnikowego siatkéwki (13, 37). W modelu mysim choroby
Stargardta, jeszcze przed wystgpieniem zmian fenotypowych
w siatkdwce, obserwuje sie zwigkszenie ekspresji kwasnego
biatka wtdkienkowego (ang. Glial Fibrillary Acidic Protein —
GFAP), ktére jest powszechnym markerem stresu i degeneracji
siatkéwki. Jednoczes$nie bardzo silnie wzrasta ekspresja czynni-
ka wazrostu fibroblastéw (ang. Fibroblast Growth Factor — FGF),
ktérego wysokie miana utrzymujg sie az do utraty komdrek
czopkono$nych (37, 38). Czynnik wzrostu fibroblastéw jest mi-
togenem o szerokim spektrum dziatania, szczegélinie silnie jed-
nak jest zwigzany z rozwojem procesu zapalnego. Miejscowe
zastosowanie inhibitoréw FGF mogtoby poméc w kontrolowaniu
procesu zapalnego towarzyszgcego chorobie Stargardta. Przy-
ktadem syntetycznego inhibitora FGF jest dobesylan, ktéry od
ponad 35 lat jest uzywany w leczeniu retinopatii cukrzycowej.
Cuevas i wsp. sugeruja, ze juz mierna poprawa architektury ko-
morek RPE poprzez zmniejszenie procesu zapalnego wystarczy,
aby znaczaco polepszy¢ jako$¢ widzenia. Podanie choremu na
chorobe Stargardta roztworu dobesylanu droga iniekcji do ciata
szklistego skutkowato poprawa ostros$ci wzroku w okresie czte-
rech tygodni od podania (37). Przeciwwskazaniami do doust-
nego stosowania dobesylanu wapnia sg podwyzszone stezenie
wapnia we krwi i niewydolno$¢ serca leczona glikozydami na-
sercowymi, ponadto nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku
kamicy nerkowe;.

ISSN 0023-2157 Index 362646



ANETA Sciezyiiska, Dominika Ozigseo, Monika Opak

4.7 Aminy pierwszorzedowe

Maeda i wsp. prowadzili badania na myszach z wykorzy-
staniem substancji zawierajagcych aminy pierwszorzedowe i ich
pochodne, dopuszczone przez amerykariska Agencje Zywnosci
i Lekéw (ang. Food and Drug Administration — FDA) do stoso-
wania u ludzi i zwierzat (39). Aminy pierwszorzedowe krétko-
trwale i odwracalnie wiazg sie z aldehydami, np. atRAL, tworzac
zasade Shiffa i w ten sposéb ograniczajgc ich nadmiar. Ponad-
to wspétzawodnicza z czgsteczkami PE i zapobiegajg dalszemu
formowaniu AZE. Po pewnym czasie zasada Shiffa rozpada si¢
i stopniowo uwalnia zwigzane aldehydy, jednak w matym ste-
zeniu, to pozwala komdrkom fotoreceptorowym przeksztatci¢ je
do nietoksycznego alkoholu, bez zaburzenia cyklu wzrokowego.
Najlepsze rezultaty otrzymano dla substancji nazwanych: A20,
A22 i A24 (tab. 1), ktére bardzo dobrze przeciwdziataty postepu-
jacej degeneracii siatkdwki indukowanej $wiattem i charaktery-
zowaly sie dobrg biodostepno$cia. Przed zastosowaniem lekéw
w terapii retinopatii ABCA4 konieczne jest przeprowadzenie ba-
dan klinicznych, ktére potwierdzg ich terapeutyczny charakter.

nie zaprojektowano korektoréw przeznaczonych dla retinopatii
ABCA4, jednakze Sabirzhanova i wsp. pokazali, ze byé moze
w przyszio$ci czgsteczka VX-809 znajdzie zastosowanie réwniez
w leczeniu choroby Stargardta. Konieczne jest przeprowadzenie
dalszych badan potwierdzajgcych skuteczno$¢ ewentualnej te-
rapii tym zwigzkiem (40).

4.9 Kwas dokozaheksaenowy, DHA

Substancjg, ktéra wystepuje w bardzo duzym stezeniu
w komérkach fotoreceptorowych, jest kwas dokozaheksaenowy
(ang. Docosahexaenoic Acid — DHA). Ma on wlasciwosci anty-
oksydacyjne, antyproliferacyjne oraz antyapoptotyczne. Ponadto
zwigksza aktywno$¢ mitochondriéw oraz lipazy znajdujgcej sie
m.in. w komérkach RPE (44). Z uwagi na dzialanie przeciwza-
palne DHA podejrzewano, ze ten zwigzek moze petni¢ znaczaca
role w ochronie komérek w przebiegu choréb neurodegenera-
cyjnych, w tym w dystrofii siatkéwki. Wyniki badan wykaza-
ty, ze suplementacja kwasem DHA jest zasadna w przypadku
tych dystrofii, w przebiegu ktdrych jego synteza jest zaburzona.

Zastosowanie/ Application
nieokreslone/ undefined

wrzodziejace zapalenie jelita grubego,

lek przeciwzapalny/

ulcerative coilitis (inflammatory bowel disease),
inflammatory agent

substancja eksperymentalna: inhibitor izomerazy retinoidéw/
experimental drug: inhibitor of retinoid isomerase

Nazwa/ Name Nazwa chemiczna/ Chemical name
A20 kwas R-3-(aminometylo)-5-metyloheksanowy/
R-3-(aminomethyl)-5-methylhecanoic acid
Az22 kwas 5-amino- 2- hydroksybenzoesowy/
Mesalazyna/ : ydroksybel ¥
. 5-amino-2-hydroxybenzoic acid
Mesalazine
(2E,4E,6E,8E)-3,7-dimetylo-9-(2,6,6-trimetylocykloheks-1-enyl)-
A24 .
Retinylamina/ nona-2,4,6,8-tetraer_1-1-amlna/ _
Reti . (2E,4E,BE,8E)-3,7-dimethyl-9-(2,6,6-trimethylcyklohex-1-enyl)-
etinylamine .
nona-2,4,6,8-tetraen-1-amine
Tab. I

Tab. I.

4.8 Korektory ABCA4

Metoda, ktéra mogtaby znalez¢ zastosowanie w procesie na-
prawy defektdw konkretnych gendw, jest uzycie tzw. korekto-
réw DNA. Wyniki uzyskane podczas fazy lla badan klinicznych
dotyczacych terapii mukowiscydozy korektorami genu CFTR
sktonity badaczy do poszukiwania mozliwo$ci terapeutycznych
tej metody takze u pacjentéw z dysfunkcjg genu podobnego
przestrzennie do CFTR, czyli ABCA4 (40). Geny ABCA4 i CFTR
nalezg do tej samej nadrodziny transporteréw ABC i wykazujg
duza homologie sekwencji. W badaniach dotyczacych leczenia
mukowiscydozy wykorzystuje sie¢ mate czasteczki ukierunkowa-
ne na konkretny defekt genu CFTR. Te modulatory w zaleznosci
od ich mechanizmu reakcji podyktowanego rodzajem mutaciji,
na ktory dziataja, sg grupowane w potencjatory (ang. potentia-
tors) polepszajace funkcje biatka, korektory (ang. correctors)
zwigkszajgce skladanie i dostarczanie funkcjonalnych biatek
i czynniki omijajace lub inaczej korektory produkciji (ang. read-
-through agents lub production correctors), ktére pozwalajg na
pominiecie przedwczes$nie zmutowanego kodonu stop i konty-
nuacje translacji (41-43). Badacze uwage skupiajg zwtaszcza
na czasteczce VX-809 (Lumacaftor; Vertex Pharmaceuticals,
Boston, MA, USA), ktéra przeszta pomyslinie juz Il faze badan
klinicznych w leczeniu mukowiscydozy. Niestety, dotychczas

Aminy pierwszorzedowe testowane w celu przeciwdziatania postepujacej degeneracii siatkdwki.
Primary amines tested for counteracting the process of progressive retinal degeneration.

Przyktadem takiej retinopatii jest dystrofia plamki wywotana
mutacjami w genie ELOVL4 i przypominajgca klinicznie chorobe
Stargardta (STD3). Gen ELOVL4 koduje enzym zaangazowany
w synteze bardzo diugich fancuchéw kwasdw ttuszczowych, ta-
kich jak DHA, mutacje ELOVL4 zatem wplywajg na zmniejszenie
stezenia DHA w komérkach fotoreceptorowych. Zgodnie z tym
stopien nasilenia STD3 jest odwrotnie proporcjonalny do steze-
nia DHA we krwi (45).

Dornstauder i wsp. pokazali, ze DHA opdznia proces neu-
rodegeneracji zaréwno w siatkéwkach oséb zdrowych, jak
i w siatkdwkach chorych na STD3, niemniej jednak u pacjen-
téw, u ktérych stopien neurodegeneracji jest zaawansowany,
suplementacja DHA moze nie byé wystarczajaca (46). U pacjen-
téw z retinopatiami ABCA4 o wczesnym poczgtku choroby nie
przeprowadzono badan dotyczacych wptywu kwasu DHA na
przebieg choroby. Querges i wsp. przeprowadzili jednak bada-
nia z udziatem 20 chorych na chorobe Stargardta niezwigzang
z mutacjami w genie ELOVL4, ktérej objawy wystapity w péz-
nym wieku (tj. 4515 lat) tzw. ,late-onset”. Przez pét roku po-
dawano im 840 mg DHA na dobe. Niewielkg poprawe jakosci
widzenia i zmian w obrazie badania wieloogniskowej elektroreti-
nografii (mfERG) zanotowano jedynie u 4 pacjentéw, u pozosta-
tych badanych nie zaobserwowano ani poprawy, ani progresji
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choroby (47). W $wietle tych doniesien wida¢, jak ogromna
role odrywa diagnostyka genetyczna, dzieki niej sa mozliwe
identyfikacja podtoza molekularnego choroby i wdrozenie odpo-
wiedniego postepowania terapeutycznego.

5. Zakonczenie

W niniejszej pracy przedstawiono préby postepowania farma-
kologicznego, ktére mogtoby przeciwdziata¢ chorobom siatkéwki
wywotanym mutacjami w genie ABCA4, w przebiegu ktérych
dochodzi do akumulacji toksycznych produktéw cyklu wzroko-
wego, powstawania stresu oksydacyjnego i karbonylowego oraz
stopniowej utraty fotoreceptoréw i otaczajacych je komérek RPE.
Do dzisiaj nie opracowano skutecznej metody leczenia tych cho-
réb. Niemniej jednak intensywny rozwdj prowadzonych obecnie
badan i réznorodnos$¢ ich kierunkéw daja nadzieje, ze wkrétce zo-
stanie opracowana skuteczna forma terapii.

Publikacja powstata w zwiazku z realizacja projektu
Narodowego Centrum Nauki N N402 591640 (5916/B/
P01/2011/40) oraz projektu Warszawskiego Uniwersyte-
tu Medycznego 1M15/PM11D/14.
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