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Streszczenie: Stozek rogéwki jest niezapalng chorobg rogdwki, ktéra powstaje na skutek postepujgcego $cienczenia istoty wiasciwej. Patoge-
neza stozka rogdwki pozostaje niejasna, lecz wyniki wielu badan wskazuja, ze jest to choroba wieloczynnikowa. Przypuszcza sie,
ze zarbwno uwarunkowania genetyczne, jak i z czynniki Srodowiskowe maja wptyw na rozwoj stozka rogéwki. Zwigkszenie ilo-
$ci toksycznych produktéw peroksydacii lipidow i stezenia szkodliwych tlenkéw azotu, a takze zmniejszenie ilosci niektérych en-
zymatycznych i nieenzymatycznych antyoksydantow w rogéwece z klinicznie rozpoznanym stozkiem rogéwki wskazujg na istotng
role stresu oksydacyjnego w patogenezie tej choroby. Oddziatywanie reaktywnych form tlenu i azotu (ROS i RNS) ze skiadnikami
komérkowymi, w tym kwasami nukleinowymi, lipidami btonowymi i biatkami, moze aktywowac kaskade reakcji prowadzacg do
powstania stozka rogéwki. W rogdwkach, w ktdrych klinicznie rozpoznano stozek rogéwki, wykryto zwiekszony poziom uszkodzen
mitochondrialnego DNA (mtDNA). Nadmiar reaktywnych form tlenu i azotu moze wywotywac uszkodzenia mtDNA, w efekcie tego
dochodzi do zakidcenia procesow fosforylacji oksydacyjnej i dalszego powstawania reaktywnych form tlenu. \Wolne rodniki moga
brac takze udziat w aktywacji proteinaz i uwalnianiu enzyméw lizosomalnych, prowadzac do $cieficzenia rogowki.

stozek rogdwki, stres oksydacyjny, antyoksydanty, wolne rodniki.

Keratoconus is a non-inflammatory corneal disease, which involves changes of the corneal shape, due to thinning of the corneal
stroma. The pathogenesis of this disease has remained unclear, but results of many studies indicate that keratoconus is a mul-
tifactorial disease. It is hypothesized, that this disorder is associated with both genetic and environmental factors. An increase
in toxic products of lipid peroxidation and nitric oxide pathways, as well as decreased levels of some enzymatic and non-en-
zymatic antioxidants seen in keratoconus, suggest an important role of oxidative stress in the pathogenesis of this disease.
It seems that the interactions of reactive oxygen and nitric species with cellular components including nucleic acids, membrane
lipids and proteins, may activate a series of events leading to keratoconus. The excess amount of reactive oxygen and nitric
species may induce mitochondrial DNA (mtDNA) damage, the extent of which increases in corneas with keratoconus. This da-
mage may disturb the mitochondrial process of oxidative phosphorylation, resulting in further increase in formation of reactive
oxygen and nitric species. Furthermore, some elements of oxidative stress can be involved in the activation of certain proteina-
ses and release of lysosomal enzymes, which may be important for corneal thinning in keratoconus.

keratoconus, oxidative stress, antioxidants, free radicals.
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Stozek rogéwki (keratoconus, KC) jest najczestszg postacig
ektazji rogéwki, ktéra wystepuje we wszystkich grupach etnicz-
nych. Nazwa choroby pochodzi od charakterystycznego ksztat-
tu, jaki przyjmuje rogéwka wtérnie do postepujgcego Sciencze-
nia istoty wiasciwej (ryc. 1.). Konsekwencjg zmiany ksztattu
sg postepujacy nieregularny astygmatyzm i krétkowzroczno$é,
prowadzace do spadku ostro$ci wzroku (1, 2).

Histologicznie, poza $cienczeniem istoty wiasciwej, ob-
serwuje sie pekniecia w warstwie Bowmana oraz akumulacje
zwigzkow zelaza w warstwie podstawnej nabtonka (piercien
Fleischera). Peknigcia btony Descemeta skutkujg nagtym wni-
kaniem cieczy wodnistej w migzsz rogdwki i narastajgcym

obrzgkiem (ostry stozek, hydrops), ktéry wycofuje sie po kilku
tygodniach z pozostawieniem trwatej blizny.

W wigkszos$ci przypadkéw choroba dotyka oboje oczu, choé
jej przebieg moze by¢ asymetryczny (1). Zwykle zmiany w dru-
gim oku ujawniajg sie w odstepie kilku lat. Stozek rogéwki po-
jawia sie zwykle w wieku mtodzienczym, w czasie dojrzewania,
i postepuje do 30.—40. roku zycia. Rzadko choroba ujawnia sig
w starszym wieku.

Patogeneza stozka rogéwki nie jest doktadnie znana. Przy-
puszcza sig, ze jest wynikiem kaskady zdarzen, u podtoza kto-
rych lezg zmiany genetyczne oraz czynniki $rodowiskowe.
Rogéwka znajduje sie w przedniej cze$ci gatki ocznej, przez to
jest narazona na dziatanie $rodowiska zewnetrznego. Szczegdl-
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Ryc. 1. Schemat prawidfowej rogdwki oraz stozka rogéwki (a). Zdjecie
z ,swept-source” optycznej tomografii komputerowej rogéwki
chorego na KC (b).

Fig. 1. Diagram showing normal and KC (a). Swept-source optical co-

herence tomography image of KC (b).

nie podlega dziataniu promieniowania UV, ktére odpowiedzialne
jest za powstawanie wolnych rodnikéw (3). Rogéwka absorbuje
wiekszo$¢ tego promieniowania, ponadto ulega wysokiej eks-
pozycji na dziatanie tlenu atmosferycznego (3, 4). Poziom wol-
nych rodnikéw moze zwigksza¢ si¢ réwniez na skutek pociera-
nia oczu, alergii lub urazéw mechanicznych. Tkanki oka ulegajg
powolnej regeneracji, dlatego istnieje wysokie ryzyko akumula-
cji wolnych rodnikéw, w konsekwencji moze to prowadzi¢ do
uszkodzenia rogéweki (5).

Zmiany poziomu zwigzkéw antyoksydacyjnych

Wskutek ekspozycji na promieniowania UV i jonizujgce w or-
ganizmie wzrasta poziom wolnych rodnikéw, ktérych toksyczno$é
zwigzana jest z obecno$cig niesparowanych elektronéw. Wyka-
zujg one wysokg aktywnoscia chemiczng i zdolno$¢ uszkadzania
sktadnikéw komérkowych. Jednakze nalezy pamieta¢, ze w wy-
niku prawidtowego przebiegu proceséw fizjologicznych oraz pod-
czas reakcji obronnych uktadu immunologicznego dochodzi réw-
niez do powstawania wolnych rodnikéw. Odgrywajg one istotng
role w niektdrych procesach komérkowych. Ze wzgledu na po-
wszechno$¢ tych zwigzkéw wytworzone zostaly liczne mechani-
zmy obronne, ktére pozwalajg na ich eliminowanie.

W organizmie istniejg enzymy regulujace poziom wolnych
rodnikdbw w celu utrzymania homeostazy proceséw komor-
kowych (6). W grupie tej szczegélng role odgrywa dysmutaza
ponadtlenkowa (SOD). Enzym ten bierze udziat w przeksztafce-
niu anionorodnika ponadtlenkowego do tlenu czasteczkowego
oraz nadtlenku wodoru, ktéry przeksztaticany jest w dalszych
reakcjach. W organizmie czlowieka zidentyfikowano trzy formy
SOD: cynkowo-miedziowg (CuZnSOD), manganowa (MnS0D)
i dysmutaze pozakomérkowa (EC-SOD). W rogdéwce stwierdzo-
no obecnos$¢ wszystkich trzech izoenzyméw SOD (3, 5, 7).

Przeprowadzone dotychczas badania wskazujg, ze poziom
SOD, jak i innych enzyméw antyoksydacyjnych, moze ulec
zmianie w wyniku réznych patologii. W $wietle dotychczasowej
wiedzy wydaje sig, ze zaburzenia w poziomie zwigzkéw antyok-
sydacyjnych wystepujg réwniez w rogéwce z klinicznie rozpo-
znanym stozkiem (5, 8, 9-11).

Ze wzgledu na duze znaczenie SOD w eliminacji rodnikéw ze
$rodowiska komérki zbadano zalezno$¢ miedzy genem CuZnSOD
a KC. W tym celu poddano analizie sekwencje genu CuZnSOD
cztonkdw siedmiu rodzin, u ktérych stozek rogéwki wystepo-
wat w co najmniej dwdch pokoleniach. Gen ten zbudowany jest
z 5 eksondw rozdzielanych przez 4 introny. W dwdch rodzinach
wykryto delecje 7 nukleotydéw w intronie 2. genu CuZnSOD.
Dodatkowo u jednej rodziny zaobserwowano alternatywne skita-
danie mRNA SOD z wytaczeniem eksonu 2. oraz z wyfgczeniem
eksondw 2. i 3. Tak istotne zmiany w transkrypcie moga znacza-
co wptywac¢ na budowe enzymu i jego centrum aktywne, a tym
samym prowadzi¢ do zmian w aktywnosci CuZnSOD (8). Rezultat
tych badan pozwolit wysuna¢ hipoteze, ze zmiany w aktywnosci
CuZnSOD lezg u podstaw zaburzef w poziomie wolnych rodnikéw
w przebiegu KC. Jednakze pézniejsze badania przeprowadzone
u chorych, u ktérych KC byt spontaniczny, nie potwierdzity tych
wynikéw. Wystepowanie delecji w genie CuZnSOD zaobserwo-
wano jedynie w 0,9% przypadkéw (12). Jest to warto$¢ zdecy-
dowanie za niska, aby mozna byto uzna¢ CuZnSOD za czynnik
patogenezy KC. Réwniez w badaniach przeprowadzonych przez
inny zespdt na cztonkach rodzin o duzej czestosci zachorowan
na KC nie zaobserwowano delecji w obrebie genu CuZnSOD (2).
W $wietle uzyskanych badan wydaje sig, ze nie ma korelacji mig-
dzy KC a zaburzeniami CuZnSQOD.

Zewnatrzkomérkowa dysmutaza ponadtlenkowa, w prze-
ciwienstwie do CuZnS0D, moze odgrywaé wazng role w pa-
togenezie KC. Przeprowadzone badania wskazaly na znaczny
spadek aktywno$é EC-SOD w tkankach rogéwki oséb ze zdia-
gnozowanym KC w stosunku do grupy kontrolnej (5). Jednak-
ze spadek ten nie znalazt odzwierciedlenia w poziomie mRNA
EC-SOD. To wskazuje, ze zmiany w aktywnosci dysmutazy ze-
wnatrzkomérkowej sg efektem jej potranslacyjnych modyfikacji
lub mutacji jej genu (13). Obecnie stan wiedzy na temat pro-
cesow regulacji EC-SOD w rogdéwece jest niewystarczajacy, aby
mozna bylto okresli¢ przyczyny tych nieprawidiowosci. Mozliwe
jest, ze regulacja ta odbywa sie poprzez cytokiny prozapalne
i czynniki wzrostu. Badania na kulturach keratocytéw bytujacych
u o0s6b ze zdiagnozowanym KC wskazaty znaczy spadek syntezy
EC-SOD pod wptywem IL-1a. W komérkach rogéwki oséb,
u ktérych nie wystepowaty objawy KC, obserwowano przeciw-
ny efekt IL-1 (9). Mozna przypuszczaé, ze pod wptywem uszko-
dzen rogéwki z klinicznie rozpoznanym KC wzrasta poziom cyto-
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kin, moze to by¢ powodem zmniejszenia aktywno$ci EC-SOD.
Jednakze dotychczasowe doniesienia nie sg wystarczajgce, aby
mozna bylo jednoznacznie potwierdzi¢ te hipoteze. Wymaga
to dalszych badan. Wydaje sie jednak, ze zmiany w poziomie
EC-SOD powoduja utrate ochrony antyoksydacyjnej sktadnikéw
macierzy zewnatrzkomdrkowej. W wyniku spadku potencjatu
antyoksydacyjnego kolagen i inne sktadniki rogéwki stajg sie
bardziej podatne na dziatanie wolnych rodnikéw, moze to stano-
wi¢ przyczyne odksztatcen rogéwki w przebiegu KC (7).

Innym enzymem, ktdry chroni rogéwke przed gromadzeniem
sie duzej ilosci szkodliwych produktéw wolnych rodnikéw, jest
dehydrogenaza aldehydowa (ALDH3). Jest ona jednym z gtéw-
nych enzyméw rogowki, ktéry bezposrednio absorbuje promie-
niowanie UV i usuwa cytotoksyczne aldehydy. Klasa dehydro-
genazy aldehydu 3 (ALDH3AT1) odgrywa istotng role w ochronie
komérki przed stresem S$rodowiskowym, gtéwnie promienio-
waniem UV. Do tej pory udato sie ustali¢, ze ALDH3 wystepuje
w komérkach nabtonka i istoty witasciwej rogéwki, lecz nie ziden-
tyfikowano go w komérkach $rédbtonka (14). Wyniki niektorych
badan sugerujg, ze poziom ALDH3 jest zaburzony w rogéwce
z klinicznie rozpoznanym stozkiem. Uwaza sieg, ze spadek ALDH3
moze by¢ przyczyng powstawania zaburzen w procesie ochrony
przed uszkodzeniami oksydacyjnymi, w efekcie ktérych dochodzi
do znacznego nagromadzenia zwiagzkéw powstajacych w wyniku
dziatania reaktywnych form tlenu i azotu (4, 10, 15, 16).

W komérkach rogéwki, w ktérych klinicznie rozpoznano KC,
zauwazono réwniez zmiany aktywnos$ci katalazy. Katalaza jest
gtéwnym enzymem katalizujgcym rozpad nadtlenku wodoru do
tlenu i wody. W rogéwce, w ktorej klinicznie rozpoznano KC,
zaobserwowano przyrost mRNA tego enzymu, towarzyszyt mu
wzrost aktywno$ci katalazy w stosunku do poziomu w rogéw-
kach bez cech KC (13). Wyniki wielu badan wskazujg, ze H,0,
jest bodzcem stymulujgcym wazrost produkcji katalazy w réz-
nych typach komérek. Istniejg liczne doniesienia o akumulac;ji
reaktywnych form tlenu w rogéwce, w ktdrej klinicznie rozpo-
znano KC, dlatego sadzi sie, ze wzrost aktywno$ci tego enzymu
zwigzany jest ze stresem oksydacyjnym wystepujagcym w KC
(13).

Funkcje antyoksydacyjne wykazujg réwniez niektore zwigzki
nieenzymatyczne, czego najlepszym przyktadem jest glutation.
Ten tripeptyd odgrywa wazng role w procesach detoksykacji.
Reakcje z udziatem glutationu moga odbywac¢ sie na drodze
nieenzymatycznej lub katalizowanej przez peroksydaze gluta-
tionowa lub S-transferaze glutationowa. Glutation uczestniczy
m.in. w redukcji nadtlenkéw, w tym nadtlenku wodoru. W kera-
tocytach rogéwek, w ktérych klinicznie rozpoznano stozek, wy-
kryto spadek stezenia glutationu w stosunku do poziomu jego
stezenia w rogéwce bez tego schorzenia (10). Co wiecej, za-
obserwowano znaczacy ubytek tego peptydu réwniez we {zach
o0sab, u ktérych klinicznie rozpoznano KC, w poréwnaniu do jego
warto$ci stwierdzanych u oséb z grupy kontrolnej. tzy stano-
wig wazng bariere w systemie ochrony oka, dlatego tez przy-
puszczaé mozna, ze zaburzenia w ich skiadzie mogg wptywaé
na obnizenie potencjatu ochronnego rogéwki (6). Zmniejszony
poziom glutationu moze wynika¢ z wykorzystania tego zwigzku
w reakcjach z nadmiarem wolnych rodnikéw (10).

Whyniki licznych badan sugerujg, ze w rogéwkach pacjen-
téw, u ktérych zdiagnozowano stozek, dochodzi do znacznego

obnizenia potencjatu oksydacyjnego (10). Jednakze obecny stan
wiedzy nie pozwala jednoznacznie okresli¢, jak zmiany w pozio-
mie zwigzkéw antyoksydacyjnych wptywaja na patogeneze KC.

Akumulacja reaktywnych form tlenu i azotu w przebiegu

stozka rogowki

Réwnowaga w procesach oksydacyjno-redukcyjnych jest
niezbedna do zachowania homeostazy proceséw zachodzacych
w organizmie. Wystapienie zjawiska stresu oksydacyjnego
prowadzi do akumulacji reaktywnych form tlenu i azotu (ROS/
RNS). Chociaz ROS i RNS odgrywajg istotng role jako czgsteczki
sygnatowe w wielu procesach komérkowych, ich wysokie ste-
zenie moze prowadzi¢ do stanéw patologicznych w organizmie.

Liczne dotychczas przeprowadzone badania wskazujg na
znaczny wzrost pozioméw ROS i RNS w rogéwce, w ktérej kli-
nicznie rozpoznano KC, w poréwnaniu do ich pozioméw u oséb
bez tego schorzenia. Jak juz wcze$niej wspomniano, tkanki ro-
géwki ze wzgledu na duzg ekspozycje na dziatanie promieni UV
sq szczeg6lnie narazone na powstawanie ROS i RNS. Dodatko-
wo zaburzenia w funkcjonowaniu niektérych enzyméw antyok-
sydacyjnych moga determinowac nieprawidtowe poziomy ROS
i RNS.

Badania in vitro na fibroblastach ludzkiej rogéwki wskazuja
na znaczny wzrost nadtlenku wodoru w komdrkach pochodza-
cych z rogéwek z klinicznie rozpoznanym KC. Nadtlenek wodoru,
mimo Ze nie jest bardzo reaktywny, dzieki swojej stosunkowo
wysokiej stabilno$ci, moze dyfundowac przez btony komérkowe
do odlegtych obszaréw od miejsca swego powstania. W wyni-
ku rozpadu H,0, w obecnosci jonéw metali grup przejSciowych,
m.in. jondw zelaza, dochodzi do powstania rodnika hydroksylo-
wego, jednego z najbardziej reaktywnych utleniaczy (11).

W komédrkach rogéwki z klinicznie rozpoznanym KC zaob-
serwowano podwyzszony poziom produktéw peroksydacii lipi-
déw w poréwnaniu do ich poziomu u oséb z grupy kontrolnej.
W nastepstwie utleniania lipidéw (znajdujgcych si¢ m.in. w bto-
nach komdrkowych) przez reaktywne formy tlenu dochodzi do
powstania aldehyddw, takich jak dialdehyd malonowy (MDA)
czy 4-hydroksy-2, trans-3-nonenal (HNE). Sg to zwigzki, ktére
oprécz reaktywnos$ci charakteryzuja sie duzg stabilno$cia, dzieki
temu, podobnie jak H,0, moga dyfundowa¢ wewnatrz komarki.
Ze wzgledu na duzg reaktywno$¢ sg one niebezpieczne, gdyz
moga tworzy¢ wigzania kowalencyjne z innymi sktadnikami ko-
morki, w tym z DNA oraz biatkami. Powstanie adduktéw aldehy-
déw z innymi zwigzkami moze zaktécaé transdukcje sygnatéw,
ekspresje gendw i proliferacje komdrek. Ich reaktywny charak-
ter moze powodowaé zmiany w bionach lizosoméw i uwolnie-
nie enzymoéw proteolitycznych (4, 10).

W tkankach rogéwki z klinicznie rozpoznanym KC stwierdzono
réwniez podwyzszony poziom zwigzkéw azotowych. Tlenek azotu
pefni wazng role jako przekaznik sygnatéw w wielu procesach
komérkowych catej gatki ocznej, jednak wykazuje réwniez wia-
$ciwosci cytotoksyczne. W wyniku reakcji tlenku azotu z aniono-
rodnikiem ponadtlenkowym dochodzi do utworzenia silniejszego
utleniacza — nadtlenoazotynu (10, 17). Tlenek azotu powstaje
w efekcie oksydacyjnej deaminaciji L-argininy, w reakcji katalizo-
wanej przez syntaze tlenku azotu (NOS). Mimo ze w organizmie
wystepuje kilka typéw NOS, w tkankach prawidtowej rogéwki
wykryto jedynie obecnos¢ $rddbtonkowej NOS (eNOS) w nabton-
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ku i $rédbtonku rogéwki. W rogéwece z klinicznie rozpoznanym KC
zaobserwowano dodatkowo eNOS w istocie wiasciwej w poblizu
fragmentacji warstwy Bowmana. W rogéwce chorych na stozek
wykryto réwniez obecno$¢ indukowanej NOS (iNOS) we wszyst-
kich warstwach tkanki. Przyrost ilosci NOS sugeruje zwigkszenie
produkcji tlenku azotu, w rezultacie zwigkszenia jego produkcji
dochodzi do wzrostu stresu oksydacyjnego (3, 4).

Stwierdzono, ze ROS i RNS uczestniczg w zaburzaniu prze-
biegu wielu proceséw komérkowych. Uszkodzenia oksydacyjne
moga wplywac na proliferacje komorek oraz sta¢ sie czynni-
kiem aktywujgcym kaskade reakcji prowadzacych do apopto-
zy. Jednakze do tej pory nie udafo si¢ okresli¢, jaka jest rola
wolnych rodnikéw w patogenezie KC. Uwaza sig, ze akumulacja
tych zwigzkéw odgrywa wazng role w dysfunkcji komoérek oraz
w $cieficzeniu rogdwki. Nie wiadomo jednak, czy akumulacja
ROS i RNS nastepuje w wyniku choroby, czy tez moze na sku-
tek nagromadzenia wolnych rodnikéw dochodzi do wielu reakcji
prowadzacych do rozwoju KC. Wydaje sig, ze zmiany w pozio-
mie niektérych enzyméw antyoksydacyjnych sprzyjaja akumula-
cji wolnych rodnikéw i powstajgcych aldehyddw.

Uszkodzenia mitochondrialnego DNA w KC

Mitochondria sg organellami komérkowymi organizméw
eukariotycznych, w ktérych przebiegajg procesy tlenowe. To
wiasnie w nich odbywa sie akumulacja energii w postaci ATP
podczas fosforylacji oksydacyjnej. Zgromadzona energia pozwa-
la komérkom na wzrost i proliferacje oraz umozliwia odpowiedz
na bodzce fizjologiczne i $rodowiskowe. Jednakze podczas fos-
forylacji oksydacyjnej dochodzi do utworzenia znacznej ilosci
wolnych rodnikéw jako produktéw ubocznych. Ze wzgledu na
ciggto$¢ proceséw metabolizmu tlenowego, w ktérych wytwa-
rzane sg znaczne ilosci ROS, w mitochondriach znajdujg sie
mechanizmy eliminujace szkodliwe produkty uboczne. Niemniegj
zaburzenia w procesach oksydacyjnych na skutek reakcji fizjo-
logicznych oraz w odpowiedzi na bodzce $rodowiskowe moga
prowadzi¢ do patologii, w wyniku ktérych dochodzi do akumula-
cji wolnych rodnikéw i tlenkéw (18).

Unikalny charakter mitochondriéw polega réwniez na tym,
ze majg one wiasny genom. U ludzi mitochondrialny DNA (mtDNA)
wystepuje w postaci zamknigtej czasteczki. W genomie mito-
chondrialnym cztowieka kodowane sg niektére geny biatek tan-
cucha oddechowego i systemu fosforylacji oksydacyjnej, poza
tym 22 rodzaje tRNA i 2 rRNA. Organizacja mtDNA znacznie
rozni sie od jadrowego DNA (nDNA). W genomie mitochon-
drialnym znajduje sie bardzo niewiele sekwencji niekodujgcych,
a w genach brak jest intronéw. Dlatego tez mutacje mtDNA sg
najczesciej zwigzane ze zmianami w genach. Dodatkowo cze-
sto$¢ wystepowania zréznicowania sekwencji w mtDNA jest
znacznie wyzsza niz w nDNA. Przypuszcza sie, ze tak znaczna
roznica jest prawdopodobnie efektem mniejszej doktadnosci
polimerazy y. Dodatkowo mitochondrialny DNA — w przeci-
wienstwie do nDNA — ma znacznie ubozszy system naprawy.
Wszystkie te aspekty oraz bezpos$rednie sgsiedztwo fancucha
oddechowego sprzyjajg powstawaniu mutacji w mtDNA (18).

Przypuszcza sig, ze uszkodzenia mtDNA s jednym z czynni-
kéw chorobotwoérczych stozka rogéwki. W pracach nad uszko-
dzeniami mitochondrialnego DNA w komérkach rogdwki
z klinicznie rozpoznanym KC ustalono znaczny wzrost poziomu

mutacji i delecji w sekwencji mtDNA w odniesieniu do grupy
kontrolnej (19). W rogéwce ze stozkiem zaobserwowano réw-
niez spadek poziomu mtDNA w stosunku do nDNA. Zmniejsze-
nie ilosci mtDNA wzgledem nDNA stanowi wskaznik spadku
liczby kopii mtDNA w komérkach rogéwki. Jednakze poziom
DNA mierzony byt w catej rogéwce, a nie w poszczegdinych jej
warstwach, dlatego nie byto mozna stwierdzi¢, ktérych elemen-
téw rogéwki dotyczg opisywane zmiany. Za pomocg technik
immunologicznych przeprowadzono badania zawarto$ci podjed-
nostki 1. oksydazy cytochromu ¢ (CO I) w tkankach rogéw-
ki z klinicznie rozpoznanym KC i bez niego, w wyniku ktérych
zaobserwowano znaczne zmniejszenie poziomu CO | w komor-
kach nabtonka zewnetrznego rogdwki z klinicznie rozpoznanym
KC w poréwnaniu do jej warto$ci u oséb z grupy kontrolnej.
CO I jest wazng podjednostka kompleksu IV fosforylacji oksy-
dacyjnej kodowang w mtDNA. Zmiany w CO | wystepowaty
jedynie we fragmentach rogéwki, ktére ulegty znieksztatceniu
podczas choroby, to jest w miejscu zanikania warstwy Bow-
mana. Warto podkre$li¢, ze srednia wieku grupy kontrolnej byta
nieznacznie wyzsza niz $rednia wieku chorych na KC. Liczne ba-
dania wskazujg na wzrost uszkodzen mtDNA wraz z wiekiem,
dlatego tez mozna przypuszczaé, ze wykryte zmiany w obrebie
mtDNA sa wynikiem nieprawidiowos$ci zachodzacych w kerato-
cytach rogéwek z klinicznie rozpoznanym KC (19). Badania na
fibroblastach pochodzacych z rogéwek z klinicznie rozpoznanym
KC w warunkach stresu oksydacyjnego wykazywaty dodatkowo
wzrost mRNA podjednostki 2. oksydazy cytochromu ¢ (CO ).
CO Il jest réwniez podjednostka kompleksu IV fosforylacji oksy-
dacyjnej (16). Modyfikacje w obszarze mitochondrialnego DNA
moga doprowadzi¢ do zaburzen podczas fosforylacji oksydacyj-
nej, a tym samym powodowaé wzrost pozioméw ROS i RNS.
Powstajgce ROS mogg wywotywa¢é dalsze uszkodzenia oksyda-
cyjne, powodujac ,btedne koto” stresu oksydacyjnego (11, 19).

Zmiany w funkcjonowaniu proteinaz w KC

Szkodliwy charakter ROS i RNS wynika z reaktywnos$ci
tych czasteczek. Niekorzystne dziatanie rodnikéw moze dotkngé
praktycznie wszystkie sktadniki komdrki, wywotujac ich uszko-
dzenia. Problem ten dotyczy réwniez tkanek rogéwki. Przypusz-
cza sig, ze na skutek gromadzenia si¢ ROS i RNS moze docho-
dzi¢ do zmian w funkcjonowaniu niektérych proteinaz (15).

Badania in vitro na fibroblastach prawidtowej rogéwki oraz
rogéwki z klinicznie rozpoznanym KC wskazaty na wptyw niekto-
rych RNS na degradacje tkankowego inhibitora metaloproteinaz 1
(TIMP-1). Jedng z gtéwnych funkcji TIMP-1 jest hamowanie ak-
tywnosci niektérych metaloproteinaz macierzy zewnatrzkomérko-
wej (MMP). Poza tym uczestniczy on w regulacji wielu proceséw
komérkowych, w tym w hamowaniu apoptozy (17). W komér-
kach rogéwki z klinicznie rozpoznanym KC zaobserwowano
spadek stezenia TIMP-1 oraz mRNA tego inhibitora. Degradacja
TIMP-1 moze powodowa¢ wzrost aktywnosci MMP-2 — zelaty-
nazy (13). Badania in vitro sugerujg réwniez, ze MMP-2 w komor-
kach rogéweki z klinicznie rozpoznanym KC sa fatwiej aktywowane
anizeli ten sam enzym w komdrkach prawidtowej rogéwki. Donie-
sienia te pozwalajg przypuszcza¢, ze wzrost aktywnosci MMP-2
zaobserwowany w komdrkach rogéwki z klinicznie rozpoznanym
KC moze wynikaé z degradaciji TIMP-1. Z tego wzgledu nie obser-
wuje sie korelacji miedzy aktywnosciag MMP a poziomem RNA
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tego enzymu (13). Mozliwe jest takze, ze w warunkach podwyz-
szonego stezenia RNS dochodzi do aktywacji MMP bez udziatu
TIMP-1 (17). Mimo licznych badan do tej pory nie powiodly sie
préby jednoznacznie potwierdzajgce zalezno$¢ miedzy MMP
a stozkiem rogdéwki. Jednakze sadzi sig, ze obnizony poziom
TIMP-1 moze przyczynia¢ sie do zwigkszenia aktywno$ci zelaty-
nazy w rogéwece z klinicznie rozpoznanym KC. Degradacja TIMP-1
moze réwniez prowadzi¢ do aktywowania szlakéw apoptotycz-
nych, w nastepstwie tego spada liczba komérek. Przypuszcza sig,
ze zaburzenia poziomu TIMP mogg by¢ przyczyng zmniejszenia
sie poziomu kolagenu, $cienczenia rogéwki i pojawiania sie pek-
nig¢ w warstwie Bowmana (13, 15, 17).

W wyniku inwazyjnej dziatalno$ci aldehydéw moze doj$¢ do
dezintegracji bton lizosomalnych, w nastepstwie tego docho-
dzi do uwolnienia enzyméw proteolitycznych, w tym katepsyn
(ryc. 2.) (10). W tkance rogéwkowej, ktérg pobrano od chorych
na stozek, zaobserwowano zmiane poziomu katepsyny B, G i V/L2
oraz translokacje tych enzyméw w obrebie tkanki. Katepsyny
nalezg do grupy proteinaz lizosomalnych, ktére odgrywajg waz-
ng role w wielu procesach fizjologicznych, w tym w degradaciji
kolagenu i proteoglikandw, dwéch gtéwnych sktadnikéw ma-
cierzy zewnatrzkomorkowej w rogéwece. Z tego wzgledu sadzi
sig, ze zaobserwowany wzrost poziomu tych enzyméw moze
stanowi¢ zrédto zaburzen w strukturze rogdwki dotknietej stoz-
kiem. Przypuszcza sie, ze zaburzenia aktywnos$ci katepsyn sg
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Ryc. 2. Schemat przedstawiajacy wptyw reaktywnych form tlenu
(ROS) i azotu (RNS) na rozwdj stozka rogdwki. Zaburzenie
réwnowagi miedzy produkcja ROS i RNS oraz ich usuwaniem
moze prowadzi¢ do zwigkszenia aktywno$ci enzyméw prote-
olitycznych, takich jak: metaloproteinazy macierzy zewnatrzko-
mérkowej i katepsyny, powodujac degradacje macierzy istoty
wiasciwej rogéwki, w nastepstwie tego dochodzi do $ciencze-
nia rogéwki.

Diagram showing the effect of reactive oxygen (ROS) and nitric
(RNS) species on the development of keratoconus. The imba-
lance between formation and elimination of ROS and RNS may
lead to the increased activity of proteolytic enzymes, including
matrix metalloproteinases and cathepsins, which trigger the de-
gradation of stromal matrix and — in turn — corneal thinning.

Fig. 2.

powodem odksztatcen rogdwki i powstawania blizn. Ponadto
katepsyny, ktére sg pobudzone w rogéwce, moga przyczynié
sie do wzrostu poziomu H,0,, a tym samym zwigkszenia stresu
oksydacyjnego (11, 13, 20).

Podsumowanie

Patogeneza stozka rogdwki nie zostata do tej pory szczegéto-
wo poznana. Obecny stan wiedzy pozwala przypuszczaé, ze KC
jest uwarunkowany wieloczynnikowo. Liczne badania sugeruja,
ze zaburzenia genetyczne odgrywajg znaczaca role w rozwoju
tego schorzenia. Jednakze zmiany w obrebie rogéwki wywota-
ne przez stres oksydacyjny moga mie¢ réwniez istotne znacze-
nie w rozwoju KC. Chociaz dotychczasowe badania wskazujg na
znaczng akumulacje wolnych rodnikéw i produktéw ich aktyw-
nosci w rogéwce z klinicznie rozpoznanym KC, do tej pory nie
udafo sie ustali¢, czy te nieprawidtowos$ci sg jedynie efektem
choroby, czy moze stanowig czynnik zapoczatkowujacy kaska-
de zdarzen, ktdrych efektem jest ektazja rogéwki. Dlatego tez
niezbedne sg dalsze prace nad patogeneza tej choroby. Wydaje
sig, ze podejmowane w przyszto$ci badania powinny koncentro-
wac sie na poznaniu przyczyn zmian zachodzacych w funkcjo-
nowaniu czynnikéw antyoksydacyjnych oraz podwyzszonej pro-
dukcji wolnych rodnikéw. To moze pozwoli¢ na okreslenie, czy
powstajace zmiany sg uwarunkowane genetycznie, czy moze
sg efektem zmian biochemicznych wywotanych przez stres
oksydacyjny. Dokfadne poznanie mechanizméw patogenezy
moze przyczyni¢ sie do opracowania terapii, ktéra umozliwiata-
by blokowanie kaskady molekularnych zjawisk, ktére wystepuja
w przebiegu tej choroby.
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