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Autoimmunizacja siatkowkowa stanowi przedmiot intensywnych badan naukowych prowadzonych w ostatnich latach. Udoku-
mentowano wystepowanie przeciwciat przeciwsiatkdwkowych w surowicy u pacjentdw z uszkodzeniem siatkdwki w przebiegu
retinopatii zwigzanej z rakiem, retinopatii zwigzanej z czerniakiem skéry, retinopatii autoimmunologicznych bez udokumentowa-
nego podioza nowotworowego, zapalen bfony naczyniowej, zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem, zwyrodnienia barwni-
kowego siatkéwki, idiopatycznych retinopatii, witreoretinopatii proliferacyjnych, a takze wielu schorzen systemowych o podiozu
autoimmunologicznym bez zajecia narzagdu wzroku. To, czy przeciwciala przeciwsiatkwkowe sg bezposrednio zaangazowane
w etiopatogeneze uszkodzenia siatkéwki, czy stanowig jedynie epifenomen wywotany uszkodzeniem tkanek oka o zupetnie innej
etiologii pozostaje tematem debaty. Autorzy przedstawiajg przeglad aktualnego piSmiennictwa dotyczacego wystepowania i po-
tencjalnego znaczenia przeciwciat przeciwsiatkdwkowych w etiopatogenezie i diagnostyce schorzen tylnego odcinka oka.
przeciwciata przeciwsiatkowkowe, biomarkery uszkodzenia siatkéwki, retinopatie autoimmunologiczne, autoimmunologiczne
uszkodzenie siatkowki.

Retinal autoimmunity has been recently thoroughly investigated. The presence of anti- retinal antibodies in sera from patients
with retinal damage due to cancer-associated retinopathy, melanoma-associated retinopathy, presumed non-paraneoplastic
autoimmune retinopathy, uveitis, age-related macular degeneration, retinitis pigmentosa, idiopathic retinopathies, proliferative
vitreoretinopathies as well as in wide range of the systemic autoimmune diseases without visual symptoms has been docu-
mented. There is still debate whether anti-retinal antibodies are directly involved in the etiopathogenesis of retinal damage
or represent only an epiphenomenon related to the tissue damage due to some other aetiology. The authors review the cur-
rent literature regarding the occurrence and potential significance of anti-retinal antibodies in etiopathogenesis and diagnosis
of the posterior segment eye diseases.

anti-retinal antibodies, biomarkers of retinal damage, autoimmune retinopathies, autoimmune retinal damage.
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Retinopatie autoimmunologiczne

Retinopatie autoimmunologiczne (ang. Autoimmune Retino-
pathy — AIR) stanowig grupe postepujacych schorzen degene-
racyjnych siatkéwki wywotanych procesem immunologicznym,
ktdry przebiega z produkcjg autoprzeciwciat przeciwko antyge-
nom siatkéwki. Autoimmunizacja siatkéwkowa zostata po raz
pierwszy opisana w 1976 roku jako zespdt paraneoplastyczny
w przebiegu raka drobnokomérkowego ptuc, pdzniej pojawity
sig liczne doniesienia o uszkodzeniu siatkdwki wspotistniejgcym
ze zZto$liwymi i tagodnymi nowotworami sutka, endometrium,
szyjki macicy, jajnika, jelita grubego, trzustki, prostaty, peche-
rza moczowego i krtani oraz z przerzutami z nieznanego ogniska
pierwotnego.

Grupa retinopatii autoimmunologicznych obserwowanych
u chorych na nowotwdr systemowy to retinopatie paraneopla-
styczne, wséréd ktérych wyrdzniono retinopatie zwigzang z ra-
kiem (ang. Cancer-Associated Retinopathy — CAR), retinopatie
zwigzang z czerniakiem (ang. Melanoma-Associated Retinopa-
thy — MAR) wystepujaca u chorych na czerniaka skéry oraz
retinopatic w przebiegu chtoniaka (1). Najlepiej opisang AIR
jest CAR. Uwaza sig, ze zespdt paraneoplastyczny rozpoczyna
sie od procesu autoimmunologicznego skierowanego przeciwko
antygenom komdrek rakowych. Jesli te antygeny sg identyczne
z antygenami siatkdwki lub krzyzowo z nimi reaguja, aktywacja
uktadu immunologicznego prowadzi do uszkodzenia i $mierci ko-
mdrek siatkwki.
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Klinicznie AIR charakteryzuje szybko postepujace, obuocz-
ne, bezbolesne obnizenie funkcji widzenia, czesto poczatkowo
bez nieprawidtowosci w badaniu oftalmoskopowym. Objawy
obejmujg nagte wystapienie fotopsji, $lepote nocna, utrate pola
widzenia, mroczki w polu widzenia, obnizenie widzenia central-
nego i obnizenie czuto$ci kontrastu. Obraz dna oka moze by¢
prawidtowy lub wykaza¢ cechy degeneracji siatkdwki takie jak
obszary atrofii, zaburzenia pigmentaciji, zwezenie naczyn siat-
kowki i blado$¢ tarczy nerwu wzrokowego (n. Il). Inng manife-
stacjg AIR w badaniu oftalmoskopowym, opisang u pacjentéw
z rozsiewem czerniaka, jest wystepowanie mnogich, lokalnych,
z6ttkowatych lub wysiekowych odwarstwien siatkéwki (2, 3).
Elektroretinografia (ERG) najcze$ciej pokazuje obnizong odpo-
wiedz fotopowa i skotopowa odpowiadajgcg dysfunkcji czop-
kéw i precikdw, charakterystyczng dla uogélnionego uszko-
dzenia siatkéwki, a czasami zapis negatywny. W diagnostyce
réznicowej objawdéw okulistycznych u chorego na nowotwor
oprécz AIR nalezy wzigé pod uwage bezposredni efekt toksycz-
ny wywolany systemowg terapig przeciwnowotworowa, ktéra
moze wywotywaé objawy okulistyczne w wyniku uszkodzenia
siatkéwki i n. Il, a takze uszkodzenia drogi i kory wzrokowe;.

Retinopatie autoimmunologiczne bez udokumentowanego
podioza nowotworowego okreslono mianem npAIR (ang. Presu-
med non-paraneoplastic Autoimmune Retinopathy). Wykazano
takze, ze AIR moze wtérnie wikta¢ inne schorzenia siatkéwki
takie jak zwyrodnienie barwnikowe siatkéweki, retinochoroidopa-
tia typu birdshot, ostra strefowa ukryta retinopatia zewnetrzna
(ang. Acute Zonal Occult Outer Retinopathy — AZOOR) i zespét
licznych znikajacych biatych plamek (ang. Multiple Evanescent
White Dot Syndrome — MEWDS) (4-6).

Wynikiem wieloletnich badan bylo powigzanie klinicznych
objawéw AIR z wystepowaniem krazacych autoprzeciwciat
przeciwko antygenom siatkdwki w surowicy. Najcze$ciej wyste-
pujgcymi i najszerzej studiowanymi sg przeciwciata przeciwko
rekowerynie, biatku wigzacemu waph o masie czasteczkowej
23 kDa zaangazowanemu w fosforylacje rodopsyny podczas
adaptacji do $wiatta i ciemno$ci, oraz alfa-enolazie — enzymo-
wi glikolitycznemu o masie czasteczkowej 46 kDa. Przeciwciata
przeciwko rekowerynie reagujg z czopkami, precikami, komorka-
mi dwubiegunowymi i komérkami warstwy zwojowej siatkdw-
ki (5-8). Alfa-enolaza jest zlokalizowana w cytoplazmie i bfonach
komérkowych komoérek zwojowych, komérek Miillera, czopkdw
i precikéw (5). Badania eksperymentalne dowiodty potencjatu cy-
totoksycznego przeciwciat przeciwko rekowerynie i alfa-enolazie
w warunkach in vivo i in vitro (6, 9,10). Do dzisiaj zidentyfikowa-
no wiele innych antygendw siatkéwkowych stanowigcych cel dla
przeciwciat w AIR, naleza do nich: siatkéwkowa anhydraza we-
glanowa I, transducyna alfa i beta, arrestyna, TULP-1 (ang. tub-
by-like protein 1), LEDGF (ang. Lens-Epithelium-Derived Growth
Factor), IRBP (ang. Interphotoreceptor Retinal Binding Protein),
biatko szoku cieplnego 70 etc. (11,12). Paraneoplastycznej reakcji
autoimmunologicznej przeciwko 26-kDa biatku nabtonka barwni-
kowego siatkéwki (ang. Retinal Pigment Epithelium — RPE), ktére
zidentyfikowano jako peroksyredoksyne 3 (PRDX3), przypisano
wystgpienie ostrej wysigkowe] wielopostaciowej makulopatii
z6ttkowatej (ang. Acute Exudative Polymorphous Vitelliform Ma-
culopathy — AEPVM) u pacjenta z rozsiewem czerniaka. W innym
badaniu wykryto przeciwciata przeciwko bestrofinie w przebiegu

zespotu paraneoplastycznego u chorych z rozsiewem czerniaka
naczyniéwki, imitujgcego zmiany siatkéwkowe podobne do tych,
ktére wystepujg w chorobie Besta (3). Pacjenci z AIR wykazujg
zwykle duza réznorodno$é przeciwciat przeciwsiatkéwkowych
(ang. Anti-retinal Antibodies — ARA) w surowicy. Najczesciej
stwierdza sie obecno$¢ od 3 do 6 réznych typéw przeciwciat.
Opisano takze seronegatywne przypadki choroby (4, 5).

Rola krazacych ARA w etiopatogenezie AIR nie zostata wy-
jasniona w petni. Dlaczego bariera krew—siatkéwka (ang. Blood-
-Retinal Barrier — BRB) nie powstrzymuje autoprzeciwciat przed
przenikaniem siatkéwki? Dlaczego ARA stwierdzane w surowi-
cy nawet u 62% zdrowych ludzi nie wywotujg objawdéw AIR?
Skad seronegatywne przypadki choroby? To jedne z najcze$ciej
zadawanych pytan.

Wystepowanie ARA w surowicy stwierdza si¢ w przebiegu
wielu innych, niezwigzanych z nowotworem, schorzen oka oraz
licznych schorzen nieokulistycznych.

Zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem

Surowica u wiegkszoséci chorych na makulopatie zwigzang
z wiekiem (ang. Age-related Maculopathy — ARM) i zwyrodnienie
plamki zwiazane z wiekiem (ang. Age-related Macular Degenera-
tion — AMD) wykazuje pozytywna reakcje z biatkami siatkdwki
w badaniach immunohistochemicznych i Western blot. Podejrze-
wa sig, ze specyficzne przeciwciata przeciwko astrocytom siat-
kéwki moga odgrywac znaczaca role w etiopatogenezie AMD po-
przez wptyw na przepuszczalno$¢ bariery krew—siatkdwka (13).
Wykazano ponadto, ze u chorych na ARM i AMD czesto$¢ pozy-
tywnych reakeji surowic z siatkéwkag w badaniach immunocyto-
chemicznych wzrasta wraz ze wzrostem stopnia zaawansowania
choroby. Sugeruje sig, ze u chorych na ARM i AMD przeciwciata
przeciwsiatkéwkowe mogag byé markerem ryzyka progresji do
pdéznych stadiéw AMD, a w przyszto$ci pozwolg na zdefiniowanie
podtypdéw choroby w zaleznosci od profilu krgzacych przeciwciat,
to za§ moze mie¢ decydujgcy wptyw na dobdr optymalnej tera-
pii (13). Co wiecej, dynamiczna analiza profilu i miana ARA w su-
rowicy moze pomdc w ocenie skutecznosci leczenia (14).

Zapalenia htony naczyniowe;

Opisano wiele postaci zapalen bfony naczyniowej, w ktérych
zaobserwowano wystgpowanie w surowicy przeciwciat przeciwko
antygenom siatkéwki, naleza do nich zapalenie wspétczulne, oczna
postaé toksoplazmozy i onchocerkozy, zapalenia towarzyszace cho-
robie Behgeta, zespotowi Vogta-Koyanagiego-Harady czy miodzien-
czemu zapaleniu stawdw (5). U chorych na endogenne zapalenie
tylnego odcinka bfony naczyniowej wykazano zalezno$¢ miedzy
mianem ARA w surowicy a nasileniem objawdw klinicznych zapa-
lenia (15). Rola tych autoprzeciwciat pozostaje tematem dyskusji.
To, ze AIR przebiegajg typowo bez objawéw zapalenia wewnatrz-
gatkowego, $wiadczy o odrebnosci mechanizméw immunologicz-
nych wpltywajgcych na wystapienie i przebieg schorzen zapalnych
oka. Wielu badaczy sugeruje, ze ARA nie sa bezposrednio zwigza-
ne z patomechanizmem choroby, ale stanowia epifenomen wywo-
tany uszkodzeniem tkanek oka o zupetnie innej etiologii, czynnikami
fizycznymi, immunologicznymi czy bezposrednio przez mikroorgani-
ze pogarszajg jej przebieg poprzez powigkszenie uszkodzenia tka-
nek w mechanizmie innym niz pierwotny.
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Retinopatia cukrzycowa

Podobne kontrowersje dotycza znaczenia ARA stwierdza-
nych w surowicy u pacjentéw z witreoretinopatia proliferacyjng
0 réznej etiologii. Wykazano np. znamiennie wyzszg czesto$é
wystepowania ARA w surowicy u pacjentéw z retinopatig cu-
krzycowa (ang. Diabetic Retinopathy — DR) niz u oséb zdrowych
lub u chorych na cukrzyce bez retinopatii (16, 17). Wiadomo,
ze uszkodzenie mikrokrazenia siatkéwki w przebiegu DR prowa-
dzi do utraty integralno$ci wewnetrznej bariery krew—siatkéwka
i jej zwiekszonej przepuszczalno$ci. W tej sytuaciji enkapsulo-
wane w warunkach homeostazy antygeny siatkéwki ulegajag
ekspozycji na dziatanie uktadu immunologicznego, to sprzyja
wytwarzaniu autoreaktywnych przeciweciat. Nie udato sie jednak
jednoznacznie okresli¢, czy ARA sa czynnikiem wyzwalajagcym
chorobe, zaostrzajgcym jej przebieg, czy jedynie konsekwencjg
uwolnienia antygendw siatkéwki w nastepstwie jej uszkodze-
nia. Zgodnie z teorig, ze ARA sg jedynie epifenomenem w prze-
biegu uszkodzenia siatkéwki, Ahn i wsp. (18) zaproponowali
przeciwciata przeciwko aldolazie C na marker diagnostyczny DR
i wskaznik uszkodzenia bariery krew-siatkdwka w przebiegu
cukrzycy. Zaobserwowali oni, ze u chorych na cukrzyce bez re-
tinopatii cukrzycowej stezenie przeciwciat przeciwko aldolazie C
byto znaczaco wyzsze niz u pacjentéw z grupy kontrolnej, i wy-
suneli przypuszczenie, ze przeciwciata zaczynajg powstawaé
we wczesnych fazach retinopatii, zanim pojawig sie pierwsze
zmiany w dnie oka. Dlatego pacjentéw, u ktérych stezenia prze-
ciwcial przeciwko aldolazie C sg wysokie, powinno sie kwali-
fikowac do grupy ze zwigkszong siatkéwkowa przepuszczalno-
$cig i postepujacym uszkodzeniem siatkdwki, nawet jesli nie ma
jeszcze klinicznych objawéw retinopatii.

Teleangiektazje okotodotkowe typu 2.

Najcze$ciej wystepujgcymi autoprzeciwciatami przeciwko
antygenom siatkdwki u pacjentéw z teleangiektazjami okoto-
dotkowymi typu 2. sg przeciwciata przeciwko enzymowi usu-
wajgcemu rozgatezienia glikogenu (ang. Glycogen Debranching
Enzyme — GDE), biatku wigzgcemu retinol 3 (RBP3) i kinazie kre-
atynowej B (CK-B). Przeciwciat przeciwko GDE nie opisywano
dotychczas u pacjentéw z innymi chorobami oka, to czyni je po-
tencjalnym kandydatem na unikalny biologiczny marker telean-
giektazji okotodotkowych typu 2. Przeciwciata przeciwko RBP3
stwierdzano takze w surowicy u chorych na AMD, nie wyklu-
czone wiec, ze te choroby majg wspoélny mechanizm patogene-
tyczny. Co wiecej, pacjenci z teleangiektazjami okotodotkowymi
typu 2., u ktérych odnotowano obecno$¢ przeciwciat przeciwko
CK-B, prezentowali w badaniu angiograficznym cechy powaz-
niejszego uszkodzenia bariery krew—siatkdwka niz pacjenci,
u ktérych tych przeciwciat nie stwierdzono (19). Przeciwciata
przeciwko CK-B opisywano takze u pacjentéw z DR (18). Mozli-
we, ze obecno$¢ tych przeciwciat predysponuje do wystagpienia
choréb naczyniowych siatkdéwki i moze odgrywac¢ znaczaca role
w ich wczesnym rozpoznawaniu (19).

Jaskra

Podwyzszong aktywno$é przeciwcial przeciwko biatku szo-
ku cieplnego 27 (HSP27) zidentyfikowano w surowicy chorych
na jaskre. Po$miertne badania immunohistochemiczne ludzkiej
siatkéwki wykazaty zwigkszony staining HSP27 w oczach ja-

skrowych. Immunizacja szczuréw za pomocg HSP27 powodo-
wata utrate komdrek zwojowych siatkéwki, ktéra byta nieza-
lezna od cisnienia wewnatrzgatkowego (20). Tezel i Wax (21)
zaprezentowali, ze przeciwciata przeciwko HSP27 przedostajg
sie do wnetrza komérek zwojowych siatkéwki na drodze endo-
cytozy i zapoczatkowujq ich apoptoze.

Inne chorohy i stany okulistyczne

Obecno$¢ ARA wykazano tez u okoto 10% chorych na zwy-
rodnienie barwnikowe siatkdwki (tac. Retinitis Pigmentosa —
RP) i u nawet 90% chorych na RP z torbielowatym obrzekiem
plamki (ang. Cystoid Macular Oedema — CMO0). U 6 sposréd
10 pacjentéw z CMO o réznej etiologii obserwowano autoprze-
ciwciata przeciwko siatkéwkowej anhydrazie weglanowej |l
i przeciwko siatkdwkowej enolazie (5).

Przeciwciata przeciwsiatkéwkowe pojawiaja sie w suro-
wicy takze po laserokoagulacji siatkdwki. Terapia siatkéwki
laserem prowadzi do réznego stopnia uszkodzenia lub $mierci
komoérek siatkéwki neurosensorycznej i RPE oraz przerwania
bariery krew—siatkdwka w zwigzku z miejscowym stanem za-
palnym. Uwaza sig, ze uszkodzenie siatkdwki przez czynniki fi-
zyczne i chemiczne prowadzi do przecieku antygendw siatkéwki
do krazenia systemowego. Po leczeniu miano ARA w surowicy
przejSciowo wzrasta, a nastepnie po okoto 8—12 tygodniach ob-
niza sie (17, 22).

Schorzenia innych uktadéw i narzadow

W siatkéwce wystepuje wiele antygenéw, ktére sa obecne
réwniez w tkankach osrodkowego systemu nerwowego. Mozli-
we jest, ze niektore z tych wspdlnych biatek sg zaangazowane
w patogeneze choréb neurologicznych i autoimmunologicznego
uszkodzenia siatkdwki. Wystepowanie ARA stwierdza sie m.in.
w surowicy u chorych na stwardnienie rozsiane (fac. Sclerosis
Multiplex — SM) i z zespotem sztywnosci uogélnionej (8, 23).
Whyniki wielu wczesniejszych badan wykazaty pozytywng kore-
lacje miedzy wystepowaniem SM i zapalenia btony naczynio-
wej, gléwnie w jej czesci posredniej. Zaréwno pacjenci z zapa-
leniem cze$ci posredniej bfony naczyniowej, jak i chorzy na SM
wykazujg zwigkszong czesto$¢ wystepowania allelu HLA-DR15,
to sugeruje immunologiczny zwigzek i wzajemng predyspozycje
do wystepowania tych schorzen. Siatkéwkowa arrestyna (zna-
na takze jako antygen S) jest biatkiem siatkdwkowym, ktére
indukuje eksperymentalne, autoimmunologiczne zapalenie btony
naczyniowej. To biatko ma homolog w tkance mdzgowej zwany
beta-arrestyng. Zaréwno przeciwciata przeciwko siatkéwkowej
arrestynie, jak i beta-arrestynie opisywano w surowicy chorych
na SM (8).

Nalezy réwniez wspomnie¢ o pojawianiu sie w surowi-
cy przeciwciat przeciwko réznym antygenom siatkdwkowym
w 6-21% przypadkéw tocznia rumieniowatego uktadowego oraz
w innych chorobach systemowych bez zajecia narzadu wzro-
ku (5). Wystepowanie tych przeciwcial moze odzwierciedlaé
0g6Ing predyspozycje do choréb autoimmunologicznych u tych
pacjentdw, zwtaszcza, ze pacjenci z npAIR czesto prezentujg
wiasng lub rodzinng historig innych choréb autoimmunologicz-
nych (6). Nie mozna tez wykluczyé, ze obecno$¢ ARA w suro-
wicy u tych chorych jedynie wyprzedza wystapienie objawdw
ocznych.

ISSN 0023-2157 Index 362646



Monika WEGLARZ, 1zABELLA KARskA-BAsTA, AeNieszkA KuBicka-Trzaska, Bozena Romanowska-Dixon

ARA w surowicy u ludzi zdrowych

W literaturze przedmiotu pojawia sig¢ wcigz otwarte pytanie
0 prawdziwe znaczenie krgzagcych ARA w przebiegu schorzen
siatkéwki wobec tego, ze autoprzeciwciata o podobnej specy-
ficzno$ci wystepuja takze u oséb zdrowych. Wyniki wigkszo$ci
badan z analiza grupy poréwnawczej wskazuja, ze czesto$¢ wy-
stepowania ARA w surowicach kontrolnych waha si¢ od kilku-
nastu do okoto 60%. Shazamaki i wsp. (11) odnotowali reakcje
z antygenami siatkdwki 62% surowic u zdrowych oséb, surowi-
ce jednak pochodzily z banku dawcéw krwi, a badani nie byli
poddani ocenie okulistyczne;.

Obecne w surowicy u oséb zdrowych ARA naleza najpraw-
dopodobniej do puli naturalnych autoprzeciwcial, ktére wyste-
puja w niskich mianach i wykazujg niskie powinowactwo do
autoantygendéw. Naturalne przeciwciata sg produkowane przez
podklase B1 komérek B, ktére wykazujg unikalny wzorzec od-
powiedzi minimalizujgcy ryzyko autoimmunizacji (24). Istnieje
kilka teorii na temat znaczenia naturalnych autoprzeciwciat. Juz
w 1965 roku Grabar (25) zasugerowat, ze moga one spetnia¢
role regulacyjng i ochronng, usuwajac wtasne antygeny z obie-
gu, zanim zostang rozpoznane i pobudza ukfad immunologicz-
ny, a przetamanie tolerancji nastepuje w warunkach wysokich
stezef autoantygenu. Inna hipoteza wyjasnia, ze potencjalna
agresja krazacych autoprzeciwciat w stosunku do wtasnych
antygendw jest hamowana przez przeciwciata antyidiotypowe
i dopiero wystgpienie dodatkowych czynnikéw powoduje ich
Lucieczke” spod kontroli mechanizméw autoregulacji (26).

Wiadomo réwniez, ze nie wszystkie autoprzeciwciata biorg-
ce udziat w poliklonalnej odpowiedzi sg jednakowo patogenne,
chociaz patogenno$¢ moze by¢ intensyfikowana dzigki wystepo-
waniu kombinacji autoprzeciwciat. Rdznice patogenno$ci moga
wynika¢ z réznic w specyficznos$ci antygenowej lub z efektu za-
leznego od klasy i podklasy przeciwciata, jak zdolno$¢ aktywac;ji
uktadu dopetniacza i rekrutaciji komérek efektorowych. Praktycz-
nie kazde biatko siatkdwki jest potencjalnym autoantygenem,
ale wiadomo, ze istniejg proteiny, ktdre wyrézniajg sie wysokie-
go stopnia immunogenno$cia. Dodatkowo stan chorobowy sam
w sobie moze zmieniaé witasciwos$ci antygenowe biafek zajetej
tkanki. Takie neoantygeny mogg zupeinie ucieka¢ spod kontro-
li mechanizméw tolerancji i angazujgc mechanizmy odpornosci
swoistej, indukowaé uszkodzenie autoimmunologiczne. Zrézni-
cowanie odpowiedzi moze wynika¢ tez z réznic w reaktywno-
$ci przeciwciat skierowanych przeciwko réznym epitopom tego
samego antygenu. Badania autoprzeciwciat przeciwko siatkéw-
kowej enolazie uzyskanych od oséb zdrowych i od pacjentéw
z CAR pokazaly, ze patogenne surowice rozpoznawaly dodatko-
wa sekwencje biatka. Wystapita tez istotna réznica w dziata-
niu cytotoksycznym miedzy tymi przeciwciatami. Przeciwciata
od os6b zdrowych nie wplywaty istotnie na przezycie komérek
siatkéwki, to sugeruje, ze wchodzity w interakcje z innym niecy-
totoksycznym epitopem (9).

Nalezy ponadto pamigtaé, ze wystapienie patogennego
efektu autoprzeciwciat wymaga przede wszystkim swobodnego
dostepu do antygendw, ktére sg ich celem. W przypadku ARA
zatem kluczowa jest obecno$¢ okolicznos$ci umozliwiajgcych
penetracje BRB.

Nie mozna réwniez wykluczy¢, ze obecno$¢ ARA w suro-
wicy jest wynikiem inicjacji odpowiedzi autoimmunologicznej

u pozornie zdrowych oséb, ktéra moze nastgpi¢ na diugo przed
wystapieniem objawéw uszkodzenia siatkdwki.

Podsumowanie

Udowodnienie udziatlu ARA w etiopatogenezie choréb siat-
kowki stanowi klucz do opracowania nowych, skuteczniejszych
metod profilaktyki i terapii tych schorzen. Juz dzi§ immunosu-
presja ogdlna i miejscowa stanowig podstawe leczenia AlR.
Typowo pacjenci wymagajag minimum 4-miesigcznej terapii,
aby mozna byto odnotowac¢ poprawe w badaniu pola widzenia,
lecz kontynuacja leczenia jest konieczna przez minimum rok (4).
Istniejg doniesienia o skuteczno$ci plazmaferezy i podawanych
dozylnie immunoglobulin zaréwno w ustabilizowaniu, jak i po-
prawie funkcji widzenia w przypadkach AIR (12). Na modelach
zwierzecych retinopatii testowano takze zastosowanie innych
grup lekéw o potencjalnej skuteczno$ci, wsrdd nich blokeréw
kanatéw wapniowych, inhibitoréw kaspazy i resweratolu (5).
W przypadkach AIR zwigzanych z nowotworem zastosowanie
og6Inej immunosupresji wydaje sie kontrowersyjne, zwtaszcza
ze nie mozna wykluczy¢ udziatu ARA w kontroli nowotworu.
Opisano przypadki regresji czerniaka u pacjentéow z MAR. Wy-
kazano réwniez, ze chorzy na raka drobnokomérkowego ptuc,
u ktérych w surowicy stwierdza sie obecno$¢ przeciwciat
przeciwko rekowerynie, wykazujg wyzsze odsetki przezycia bez
nawrotu choroby nowotworowej niz pacjenci seronegatyw-
ni (4, 7). Wyniki dotychczas przeprowadzonych badan jednak
nie dostarczyty przekonujgcych dowoddw na to, ze leczenie
immunosupresyjne retinopatii pogarsza przebieg choroby nowo-
tworowe;j.

W literaturze przedmiotu odsetek czesto$ci wystepowania
ARA w surowicy zaréwno u osob zdrowych, jak i u pacjen-
téw z réznymi schorzeniami oka znacznie si¢ waha. Tak duze
rozbieznosci tych wynikéw moze ttumaczy¢ znaczne zréznico-
wanie zastosowanych metod diagnostycznych. Do najczesciej
uzywanych technik nalezg Western blot, badania immunohisto-
chemiczne, ELISA (ang. Enzyme-Linked Immunosorbent Assay).
W réznych badaniach uzywano takze skrawkéw siatkéwki i eks-
traktéw oczyszczonych biatek siatkdwki réznego pochodzenia:
mysich, szczurzych, bydlecych, matpich i ludzkich. Wobec in-
tensywnych badan nad wyjasnieniem roli ARA w etiopatogene-
zie schorzen okulistycznych konieczna jest standaryzacja metod
detekciji, aby stato sie mozliwe poréwnywanie ich wynikéw.

Szacuje sig, ze krazace przeciwciata przeciwko antygenom
siatkdwki sg obecne w surowicy nawet u 43% pacjentéw do-
tknigtych chorobami oczu (11). Ich rola w etiopatogenezie tych
chordb pozostaje niewyjasniona i wymaga dalszej eksploracji.
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