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Abstrakt: Cel: ustalenie potencjalnej roli zaburzen funkcji $rédbtonka naczyniowego oraz ocena osoczowego stezenia i wewngtrzkomadrkowej
ekspresji ET-1 u chorych na zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem. Niedokrwienie nabtonka barwnikowego i siatkéwki neurosen-
sorycznej moze by¢ istotnym elementem w patogenezie zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem. Wydzielana przez komdrki
$rédbtonka naczyn krwiono$nych endotelina-1 (ET-1) nalezy do biatek wykazujgcych wybitnie silne dziatanie naczyniokurczace.
Materiat i metody: badaniem objeto chorych na zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem — 31 chorych na posta¢ suchg oraz 46
chorych na posta¢ wysigkowa. Grupe kontrolng stanowifo 46 zdrowych ochotnikéw w tym samym przedziale wiekowym, u ktdrych
nie stwierdzono zmian na dnie oka. Stezenie ET-1 we krwi obwodowej oznaczano metodg ELISA. Dodatkowo dokonano ilo$ciowej
oceny ekspresji ET-1 na poziomie mRNA w krazacych komdrkach krwi obwodowej metodg qRT-PCR.

Whyniki: u chorych na zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem — zaréwno na postac sucha, jak i wysiekowa — stwierdzono istotnie
wyzszy poziom ekspresji ET-1 niz u pacjentéw z grupy kontrolnej. Szczegdtowa analiza wewnatrzkomdrkowej ekspresji ET-1 z wyko-
rzystaniem technik immunofluorescencyjnych dowodszi, ze biatko to syntetyzowane jest gféwnie w komoérkach $rodbtonka naczynio-
wego.

Whioski: w warunkach uszkodzenia komorki $rédbtonka wydzielajg czynniki o dziataniu naczyniokurczagcym, w tym ET-1. W konse-
kwencji moze to prowadzi¢ do zachwiania réwnowagi wewnatrznaczyniowej i skutkowac przewlektym skurczem naczynia. Powyze]
wymienione zaburzenia moga w dalszej kolejnosci prowadzi¢ do miejscowego niedokrwienia siatkéwki i rozwoju zmian degenera-
cyjnych na dnie oka.

Stowa kluczowe:  zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem, endotelina-1, komoérki Srodbtonka.

Abstract: Aim: The relationship between ischemic vascular disease and age-related macular degeneration may indicate the role of vascu-
lar injury as the primary insult causing functional deficits in age-related macular degeneration. The vasoactive factors produced
by endothelial cells include endothelin-1 (ET-1), which is one of the most potent vasoconstricting peptides. In this study we so-
ught to explore the potential role of endothelial dysfunction in the pathogenesis of age-related macular degeneration by measuring
the concentration of ET-1 in peripheral blood of individuals diagnosed with age-related macular degeneration and evaluating its
intracellular expression in peripheral blood cells, on mRNA level.

Material and methods: Peripheral blood samples from 31 patients with diagnosed dry age-related macular degeneration and 46
patients with neovascular age-related macular degeneration were collected. Forty six age- and sex-matched volunteers without
age-related macular degeneration were enrolled as a control group. ET-1 plasma levels were analyzed by ELISA and intracellular
expression of ET-1 in peripheral blood cells was studied by using gRT-PCR.

Results: The expression of intracellular ET-1 was significantly elevated in peripheral blood cells of both dry and wet age-related ma-
cular degeneration patients compared with the control subjects. Immunofluorescence staining revealed that ET-1 was specifically
expressed in the circulating endothelial cells.

Conclusions: We assume that damaged endothelial cells may release a variety of vasoconstricting molecules, including ET-1, le-
ading to derangement between the endothelium-derived relaxing and contracting factors. Local retinal ischemia consequently de-
velops which may promote the development of retinal degeneration in patients with age-related macular degeneration.

Key words: age-related macular degeneration, endothelin-1, endothelial cells.

Zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem (age-related macu-  roku zycia (1). Patogeneza AMD, pomimo istnienia wielu réznych
lar degeneration — AMD) jest jedng z najczestszych przyczyn nie-  hipotez, nie zostata do tej pory jednoznacznie okre$lona. W licz-
odwracalnego pogorszenia widzenia centralnego u oséb po 50.  nych opublikowanych dotychczas doniesieniach wskazuje sie,
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ze niedokrwienie nabtonka barwnikowego i siatkdwki neuro-
sensorycznej moze by¢ istotnym elementem przyczynowym
rozwoju tego schorzenia. Niedostateczna podaz substancji od-
zywczych oraz akumulacja produktéw przemiany materii moga
skutkowaé powstaniem wielu nieprawidtowosci, ktére prowa-
dza do rozwoju patologicznych zmian na dnie oka.

Istotnym wyktadnikiem naruszenia réwnowagi w obrebie
uktadu krazenia jest uszkodzenie komérek srddbtonka naczynio-
wego. Przewlekfa dysfunkcja $rédbtonka przektada sie na zabu-
rzenie homeostazy wewnatrznaczyniowej i jest wyktadnikiem
ciezkiej choroby naczyniowej w wymiarze ogdlnoustrojowym.

Syntetyzowana przez komdrki $rédbtonka naczyn krwiono-
$nych endotelina-1 (ET-1) nalezy do biatek wykazujacych wybit-
nie silne dziatanie naczyniokurczace. Czynnik ten odpowiada za
utrzymanie prawidtowego napiecia $ciany naczyn, a takze regu-
luje procesy lokalnej proliferacji wewnatrznaczyniowej (2). Pod-
wyzszone stezenie ET-1 we krwi obserwowano u wielu chorych
na schorzenia o podfozu naczyniowym, m.in. takie jak nadcisnie-
nie tetnicze, niewydolno$¢ serca, choroba niedokrwienna serca,
cukrzyca i choroba naczyn obwodowych (3). Szczegdlng uwage
zwraca to, ze u chorych na AMD z reguty stwierdza sige objawy
niedokrwienne w obrebie innych narzadéw. W zakrojonych na
szerokg skale prospektywnych badaniach wykazano, ze zmiany
na dnie oka zaréwno wczesne, jak i zaawansowane sg istotnym,
niezaleznym czynnikiem ryzyka wystgpienia udaru mézgu (4).
Podobny zwigzek wykazano w odniesieniu do zawatu migénia
sercowego (5). Stwierdzono takze zalezno$¢ odwrotna. U pacjen-
téw cierpigcych na chorobe niedokrwienng serca, po przebytych
zawale serca czy udarze mézgu, ryzyko rozwoju druz okazato sie
istotnie wigksze (6). Obserwacje epidemiologiczne wskazujg za-
tem posrednio na istnienie silnych wzajemnych powigzan w pa-
tofizjologii rozwoju AMD i schorzen pochodzenia naczyniowego.
W procesach tych istotng role moze odgrywac endotelina-1.

Szczegblng uwage zwraca to, ze wzrost stezenia ET-1
w 0soczu moze towarzyszy¢ réwniez powszechnie wystepuja-
cym schorzeniom okulistycznym takim jak jaskra czy retinopatia
cukrzycowa (7, 8). Doktadne zdefiniowanie roli ET-1 w rozwoju
AMD zatem moze przyczyni¢ si¢ do wyjasnienia wielu elemen-
téw sktadajagcych sie na patogeneze choroby.

Materiat i metody

Badaniem objeto 77 pacjentéw z rozpoznanym zwyrod-
nieniem plamki zwigzanym z wiekiem, ktérych diagnozowano
i leczono w Poradni Laserowej Kliniki Okulistyki Pomorskiego
Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie. Do badania zakwa-
lifikowano pacjentéw w wieku od 60 do 80 lat. U kazdego
pacjenta przeprowadzono szczegéfowe badanie okulistyczne
obejmujgce ocene ostro$ci wzroku, pomiar ci$nienia $rédgatko-
wego, ocene przedniego odcinka gatki ocznej z uwzglednieniem
przezierno$ci rogowki i soczewki oraz ocene dna oka za pomo-
cq tréjlustra Goldmanna po uprzednim rozszerzeniu zrenicy 1%
tropikamidem. Z badanej grupy chorych na AMD wyodrebniono
31 chorych na posta¢ suchg oraz 46 chorych na postac¢ wysie-
kowa. Zaréwno postaé schorzenia, jak i stopien jego zaawan-
sowania oceniano na podstawie badania angiografii fluoresce-
inowej (fluorescein angiography — FA) i optycznej koherentnej
tomografii (optical coherence tomography — OCT). Czynna neo-
waskularyzacja naczynidwkowa lub odwarstwienie nabtonka

barwnikowego przynajmniej w jednym oku sygnalizowaty po-
sta¢ wysigkowg AMD. 0 zaawansowaniu postaci wysigkowej
choroby $wiadczyta rozlegto$¢ zmian wg oceny w badaniu FA.
Zaawansowang posta¢ choroby rozpoznawano wdéweczas, kiedy
wielko$¢ zmian (przylegajacych krwotokdw, obrzeku oraz zmian
bliznowatych w jednym z oczu) przekraczata 3 $rednice tarczy
nerwu wzrokowego (n. Il). W przypadku postaci suchej AMD
za zmiany poczgtkowe uznano pojedyncze, drobne druzy oraz
odgraniczone, niepoddotkowe zaniki nabfonka barwnikowego
siatkdwki (retinal pigment epithelium — RPE) i siatkdwki, a takze
towarzyszace im przegrupowania barwnika w plamce. Zlewne
druzy lub rozlegty zanik geograficzny, ktéry obejmowat dofek,
$wiadczyly o zaawansowanej postaci choroby.

0d pacjentéw zbierano dokfadny wywiad pod katem palenia
papierosdw, wspdfistniejacych choréb nadcisnieniowej, niedo-
krwiennej serca bgdz naczyn mézgowych. W wybranych przy-
padkach wykonywano badanie ultrasonograficzne (USG Doppler)
tetnic szyjnych. Z badania wytaczono chorych na jaskre oraz
inne choroby siatkéwki i n. Il (przebyte lub istniejgce), a takze
pacjentéw operowanych z powodu zaémy lub poddanych innym
zabiegom chirurgicznym w obrebie gatki ocznej w okresie 3 mie-
siecy poprzedzajacych badanie. Za kryteria wykluczajace z bada-
nia uznano ponadto chorobe nowotworows, a takze przewlekie
choroby zapalne i ogélnoustrojowe takie jak cukrzyca, schorzenia
watroby czy nerek. Grupa kontrolna sktadata sie z 46 zdrowych
ochotnikéw w tym samym przedziale wiekowym, u ktérych nie
wykryto zmian na dnie oka. Na przeprowadzenie badania uzyska-
no zgode Lokalnej Komisji Bioetycznej.

Krew zylng (~7,5 ml) pobierano do probéwek zawieraja-
cych antykoagulant (EDTA). Krew wirowano (2000 rpm, 4°C,
10 min), po czym komérki jadrzaste krwi obwodowej izolowano
ze $wiezo pobranych prébek krwi, usuwajac erytrocyty w obec-
nosci buforu hipotonicznego (BD Biosciencies, San Jose, CA,
USA). Stezenie endoteliny-1 w osoczu oznaczano metodg ELISA
(enzyme-linked immunosorbent assay) za pomocg komercyjnie
dostepnego testu (Biomedica Medizinprodukte GmbH & Co KG,
Wien). Dodatkowo ekspresje endoteliny-1 na poziomie mRNA,
w komérkach krwi obwodowej, oznaczano metoda qRT-PCR,
czyli zgodnie z reakcja odwrotnej transkrypcji potagczona z tancu-
chowa reakcjg polimerazy z analizg ilo$ci produktu w czasie rze-
czywistym. W celu potwierdzenia, ze ET-1 ulega ekspresji w ko-
mdrkach $rédbtonka naczyniowego, komérki krwi sortowano
przyzyciowo za pomoca wieloparametrycznego sortera komor-
kowego FACS Aria llu (BD Biosciences, San Jose, CA, USA),
izolujgc populacje komérek CD144+ oraz CD144-, inkubowano
z przeciwciatem skierowanym przeciwko ET-1, a nastepnie reje-
strowano obrazy fluorescencyjne za pomocg systemu BD Path-
way 855, pracujagcego w trybie konfokalnym (BD Biosciences,
Rockville, MD, USA).

W analizie statystycznej do oceny réznic wielko$ci mierzo-
nych parametréw miedzy trzema badanymi grupami zastoso-
wano test ANOVA Kruskala-Wallisa dla poréwnania trzech grup
i nastepnie test U Manna-Whitney'a. Z uwagi na odbiegajace
od normy rozktady badanych parametréw przedstawiono ich
mediany, kwartyle oraz warto$ci minimalne i maksymalne.
Réznice w warto$ciach zmiennych nominalnych miedzy gru-
pami analizowano testem y? oraz doktadnym dwustronnym
testem Fishera. Site korelacji zmiennych oceniano za pomocg

ISSN 0023-2157 Index 362646




Tab. I.
Tab. I.

Wozrost ekspresji endoteliny-1 — nowy marker wczesnej diagnostyki AMD?

wspdiczynnika korelacji rang Spearmana (Rs). Jako prég istot-
nos$ci statystycznej przyjeto p<0,05.

Wyniki

Charakterystyke kliniczng pacjentéw z badanych grup ze-
stawiono w tabeli I. Grupy nie réznity sie istotnie miedzy soba
w zakresie rozktadu ptci i wieku. W badanych populacjach nie
odnotowano réwniez znamiennych réznic w zakresie wystepo-
wania nadci$nienia, choroby niedokrwiennej serca czy naczyn
moézgowych. Zaobserwowano, ze chorzy na AMD, zaréwno na
postaé sucha, jak i wysiekowa, w przeszio$ci istotnie czesciej
palili papierosy w poréwnaniu z osobami z grupy kontrolnej
(p = 0,03). Asocjacja ta nie odnosita si¢ jednak do czestosci
palenia obecnie (p = 0,12). U chorych na wysigkowg postaé
schorzenia rozlegto$¢ chorobowych zmian obserwowanych na
dnie oka, jak i ich obustronne wystepowanie korelowaty z wie-
kiem. Pacjenci manifestujgcy zaréwno obustronng neowaskula-
ryzacje naczyniéwkowg (choroidal neovascularization — CNV),
jak i bardziej rozlegte zmiany w przebiegu AMD byli zatem starsi
od pacjentdw, u ktérych zmiany byly jednostronne (mediana: 78
vs 71 lat, p = 0,01), a stadia kliniczne AMD mniej zaawanso-
wane (mediana: 76 vs 69 lat, p = 0,01).

Na rycinie 1. przedstawiono stezenia ET-1 w osoczu u pa-
cjentéw z poszczegéinych grup. Nie wykazano istotnych staty-
stycznie réznic w stezeniu tego biatka u pacjentéw z badanych
grup, chociaz w osoczu u chorych na suchg postaé AMD obser-
wowano wigksze stezenia ET-1 (mediana: 0,614) niz u pacjen-
téw z grupy kontrolnej (mediana: 0,55). Réznica ta utrzymywata
sie na granicy istotno$ci statystycznej (p = 0,06).

Na kolejnym etapie badan dokonano ilosciowej oceny ekspresji
ET-1 na poziomie mRNA w krazacych jadrzastych komérkach krwi

AMD posta¢ wysigkowa/

Exudative AMD

Liczebno$¢/ Number of subjects 46
Pte¢ (mezczyzni/kobiety)/ Sex (male/female) 23/23

Mean = SD
Wiek pacjenta (lata)/ Patient’s age (years) VI = i

%

Obustronna CNV/ Bilateral CNV 30
Zmiany zaawansowane/ Advanced stages 54
Palenie tytoniu:/ Smoking status:
— aktualnie/ current "
— w przesztosci/ past 62
Nadcisnienie tetnicze/ Hypertension 51
Choroba n[edokn/\{ienna serca w wywiadzie/ 16
History of ischemic heart disease
Udar mézgu w wywiadzie/ History of stroke 2

* test 2 dla zmiennych
Charakterystyka kliniczna pacjentéw z poszczegdlnych grup.
Clinical characteristics of the study groups.
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Kontrola Wysigkowe AMD Suche AMD
Control Exudative AMD Dry AMD
Ryc. 1. Stezenie endoteliny-1 w osoczu pacjentéw z badanych grup.
Wiarto$ci wyrazono w fmol/ml. Q1-Q3 — kwartyle gérny i dolny.
Fig. 1. The plasma concentration of endothelin-1 in all study groups.

The values are expressed in fmol/ml. Q1-Q3 — upper and lower
quartiles.

obwodowej, metodg qRT-PCR. Wyniki oznaczen przedstawiono na
rycinie 2. U chorych na wysiekowg posta¢ AMD stwierdzono istot-
nie wyzszy poziom ekspresji badanego genu niz u pacjentéw z gru-
py kontrolnej (mediana odpowiednio: 0,189 i 0,134, p = 0,04).
Podobng zalezno$¢ wykazano w odniesieniu do chorych na suchg
posta¢ schorzenia. U chorych na suchg posta¢ AMD obserwowa-
no znamiennie wieksza ekspresje badanego genu niz u zdrowych
ochotnikéw w tym samym przedziale wiekowym (mediana: 0,195,
p = 0,01). We wszystkich badanych grupach stwierdzono réwniez
wigkszg wewnatrzkomorkowa ekspresje ET-1 w komérkach krwi
obwodowej u 0sdb palacych papierosy aktualnie lub w przesziosci.
Obserwowany wzrost ekspresji badanego genu u oséb palacych
w przesziosci okazat sie istotny statystycznie w grupie kontrolnej

AMND postac sucha/ Grupa kontrolna/

*
Dry AMD Control group P

31 46

15/16 13/33 0,07

Mean + SD Mean + SD

69,06 = 8,5 72,7 = 8,29 0.19
% %

58 0,82

19 4,5 0,13

68 39 0,03

61 64 0,41

35 33 0,11

6 4 0,7

Inych i ANOVA Kruskala-Wallisa dla zmiennych mierzalnych/ test ? for qualitative variables and Kruskal-Wallis ANOVA for quantitative variables were used.
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Ryc. 2. Ekspresja ET-1 na poziomie mRNA w komérkach krwi obwo-
dowej u pacjentéw z poszczegdlnych grup. Wzgledna war-
tos¢ ekspresji mRNA normalizowana byta w odniesieniu do
wewnetrznej kontroli — genu B2-mikroglobuliny. Relatywna
warto$¢ ekspresji dla danego genu wyrazano w jednostkach
wzglednych jako 22, gdzie ACt = Ct endogennej kontroli
(genu p2-mikroglobuliny) — Ct analizowanego genu. Q,-Q, —
kwartyle gérny i dolny.

Expression of ET-1 mRNAs in isolated PBNCs collected from
patients enrolled in the study. The amount of transcript is
expressed in arbitrary units relative to the control gene B2-
microglobulin (22%, where Ct represents the difference in thre-
shold cycle between the control and target gene). Q,-Q, — up-
per and lower quartiles.

Fig. 2.

|zotype control

Ryc. 3. Wizualizacja komérek $rédbtonkowych pochodzacych z krwi
obwodowej. Obraz z mikroskopu konfokalnego przedstawia
zewnatrzkomorkowa ekspresje antygenu powierzchniowego
swoistego dla komdrek $rédbtonka — CD 144 — i ekspresje
ET-1 w cytoplazmie ww. komdrek. Kontrola izotypowa pokazu-
je brak nieswoistego wigzania przeciwcial. Jadra komérkowe
uwidoczniono za pomocg barwnika 7-AAD. Kazdemu antyge-
nowi na fotografii nadano odpowiedni kolor umowny: czerwo-
ny dla ET-1, zielony dla CD144, niebieski dla jader komérko-
wych. Skala =10 um.

Immunocytofluorescence of peripheral blood-derived endo-
thelial cells. Confocal image depicts the expression of CD144
(extracellular) and ET-1 (intracellular) antigens in the endothe-
lial cells. Nuclei are visualized with 7-AAD staining. The iso-
type control confirms that no unspecific binding of antibodies
occurs. A pseudocolor is assigned to each staining as follows:
anti-ET-1 — red, anti-CD144 — green, nuclei — blue. The scale
bar shows 10 um. Representative data is shown.

Fig. 3.

(mediana: 0,23 w odniesieniu do palaczy vs 0,10 w odniesieniu do
pacjentéw niepalgcych; p = 0,011), u aktualnych palaczy nato-
miast zblizyt sie do warto$ci znamiennych statystycznie u chorych
na wysiekowa posta¢ AMD (mediana: 0,37 w odniesieniu do pa-
laczy vs 0,17 w odniesieniu do pacjentéw niepalacych, p = 0,08).
W celu wykazania, ze ET-1 syntetyzowana jest przede
wszystkim w komoérkach srédbtonka naczyn, na kolejnym eta-
pie badan za pomoca mikroskopu konfokalnego dokonano wi-
zualizacji biatka ET-1 w obrebie krazacych komérek $rédbtonka.
Komérki krwi obwodowej uzyskane od pacjentéw rozdzielono
zatem na podstawie obecno$ci charakterystycznego markera
$rédbfonkowego CD144 (ve-cadherin) na dwie subpopulacje:
CD144+ i CD144-. Na rycinie 3. przedstawiono reprezenta-
tywne wyniki analizy mikroskopowej wysortowanych komarek.
Zgodnie z przewidywaniami frakcja CD144 pozytywna, obej-
mujgca komérki $rédbtonka, w przeciwiefistwie do populacji
komérek CD144 negatywnych, wykazywata silng wewnatrz-
komdrkowa ekspresje ET-1. Dodatkowo oceniono morfologie
wyizolowanych komdrek $rédbtonka, a takze poddano je ana-
lizie morfometrycznej w celu okreslenia ich wielkosci. Srednia
wielko$¢ tych komérek wynosita 11,9 um (SD + 2,1 um), nie
odbiega to od wartosci uzyskanych przez innych badaczy.

Omowienie

Komérki srodbtonka naczyniowego stanowig nie tylko barie-
re oddzielajgcg Swiatto naczynia od mikro$rodowiska tkankowe-
go, lecz takze wazny organ wydzielniczy, ktéry uwalnia wiele
cytokin i czynnikéw wzrostu.

Endotelina-1, biatko o dziataniu wybitnie naczyniokurczacym,
jest jednym z najwazniejszych czynnikéw wydzielanych przez
komdrki $rédbtonka naczyniowego (3). W badaniach wykazano
wzrost wewnatrzkomadrkowej ekspresji ET w komdrkach krwi ob-
wodowej u kilkudziesieciu chorych zaréwno na wysigkowa, jak
i suchg posta¢ AMD. Szczegétowa analiza wewnatrzkomérkowej
syntezy ET-1 z wykorzystaniem technik immunoflorescencyjnych
dowodzi, ze biatko to syntetyzowane jest gtéwnie w komdrkach
$rodbfonka naczyniowego. Komérki $rodbtonkowe obecne we krwi
stanowig populacje komérek ztuszczonych i oddzielonych od war-
stwy $roédbfonka w nastepstwie uszkodzenia $ciany naczynia. Ich
obecno$¢ we krwi obwodowej moze byé zatem wyznacznikiem
zaburzen funkcji $rodbtonka i posrednio moze $wiadczy¢ o skali
uszkodzenia tkankowego (9). Na podstawie uzyskanych wynikéw
mozna wnioskowa¢ zatem, ze w warunkach uszkodzenia komarki
$rodbfonka wydzielajg czynniki o dziataniu prozapalnym i naczynio-
kurczgcym, w tym ET-1, w konsekwencji moze to prowadzi¢ do za-
chwiania réwnowagi wewnatrznaczyniowej i skutkowa¢ przewle-
ktym skurczem naczynia. Powyzej wymienione zaburzenia moga
w dalszej kolejnosci prowadzié do miejscowego niedokrwienia
siatkéwki i rozwoju zmian degeneracyjnych na dnie oka.

W Swietle ostatnich doniesien mechanizm dziatania ET-1 nie
ogranicza sie do stymulacji skurczu naczyn tetniczych, lecz obej-
muje réwniez regulacje ich wzrostu (10). Dowiedziono, ze ET-1
jest waznym elementem indukujacym proliferacje komérek przy-
danki naczyniowej (11). W tym konteks$cie szczegélng uwage
zwraca fakt, ze receptory dla ET-1 sg obecne w wielu strukturach
siatkdwki, m.in. w nabtonku barwnikowym, w warstwie sploto-
watej zewnetrznej, w komoérkach zwojowych, astrocytach oraz
komérkach $rédbtonka (12). W warunkach wywotanej $wiattem
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laserowym jatrogennej degeneracji siatkdwki liczba ww. recep-
toréw ulega istotnemu zwigkszeniu w obrebie astrocytéw (13).
Zjawisko to moze posrednio sugerowaé, ze ET-1 petni wazng role
w regulacji odczynowej proliferacji komorek glejowych w sytuacii
ostrego uszkodzenia siatkéwki oka. Biorgc pod uwage powyzsze
obserwacije, nie mozna wykluczy¢, ze ET-1 uwalniana w ogniskach
naruszenia $ciany naczyniowej przyczynia sie¢ w konsekwencji do
rozwoju CNV i progresji tworzacej sig blizny widknistej. Chociaz
z oczywistych przyczyn nie mozna dokona¢ przyzyciowej oceny
wydzielania ET-1 w uszkodzonej siatkéwce, istniejg jednak logicz-
ne przestanki sugerujace, ze wzrost poziomu ET-1 w komérkach
$rodbfonka naczyniowego u chorych na AMD moze przekiadaé sie
na jej wzmozong lokalng synteze w kapilarach siatkdwki i naczy-
nidwki. Hipoteze te potwierdzajg doniesienia, w ktérych wykazano
wzrost miejscowego stezenia ET-1 w ciele szklistym u chorych na
retinopatie cukrzycowa i witreoretinopatie proliferacyjng (14, 15).
Obserwowany ponadto w badaniach wtasnych wzrost ekspres;ji
ET-1 u osdb palacych znajduje potwierdzenie w wynikach innych
badaczy (16). Przewlekla ekspozycja na nikotyne oraz zawarte
w dymie tytoniowym egzotoksyny moga skutkowac skurczem na-
czynia i prowadzié¢ do jego uszkodzenia.

Warto podkresli¢, ze zmianom w ekspresji ET-1 w komérkach
$rddbfonka nie towarzyszyty znamienne statystycznie zmiany ste-
zenia ET-1 w osoczu oceniane metodg ELISA, a wzrost poziomu
ET-1 w osoczu u chorych na suchg posta¢ AMD pozostawat na
granicy istotnosci statystycznej. Wynik taki przemawia za tym,
ze ET-1 uwalniana jest miejscowo przez komorki $rédbfonka,
a lokalne zaburzenia w jej wydzielaniu nie znajdujg przetozenia
w systemowych wahaniach stezenia ET-1 we krwi obwodowe;.
Racjonalnym wyttumaczeniem tego zjawiska wydaje sie nie-
zwykle krotki okres pottrwania ET-1 we krwi, stad stezenie ET-1
w osoczu nie jest wykfadnikiem wymiernej oceny jej nadmiernej
produkcji (9).

Podsumowujac, podwyzszony poziom ET-1 w komoérkach
$rddbfonka naczyniowego przemawia za istnieniem powaznych
zaburzen hemodynamicznych w przebiegu choroby, ktére $ci-
$le powigzane sg z uszkodzeniem $cian naczyn krwiono$nych
i nastepcza miejscowa odpowiedzig tkankowsg. Catoksztaft opi-
sanych zjawisk wskazuje, ze pierwotne zaburzenia naczyniowe
mog3 by¢ istotnym elementem w patogenezie AMD. Uszkodze-
nie $rédbtonka naczyniowego wraz z nastepczym uwolnieniem
endoteliny-1 odgrywaja kluczowg role w regulacji napiecia na-
czyn tetniczych w tkankach i moga wptywaé na uruchomienie
kaskady patofizjologicznych zdarzen odpowiedzialnych za lo-
kalne zaburzenia homeostazy naczyniowej. Istniejg zatem pod-
stawy, zeby rozwéj AMD traktowa¢ jako lokalng manifestacje
uktadowej niedomogi pochodzenia naczyniowo-$rédbtonkowe-
go. Mozna réwniez mie¢ nadzieje, ze przedstawione w tej pracy
wyniki badan przyczynig sie do pefnego poznania patogenezy
AMD oraz wyznaczenia nowych strategii prewencji i leczenia.
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