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Streszczenie: Dystrofia $rédbfonkowa Fuchsa jest chorobg, ktéra ujawnia sie po czterdziestym roku zycia. Zaburzenie to charakteryzuje sie
wystepowaniem uwypuklen w btonie Descemeta, okre$lanych jako cormea guttata, oraz zmianami w gestosci komorek $rod-
btonka rogéwki i w ich morfologii. Patogeneza dystrofii §radbtonkowej Fuchsa nie zostata do korica wyjasniona. Autosomalny
dominujacy sposob dziedziczenia, obserwowany u czesci pacjentéw, sugeruje genetyczne podfoze tej choroby. Réwniez czynniki
$rodowiskowe — jak sie wydaje — odgrywajg wazng role w patogenezie dystrofii Srédbtonkowej Fuchsa. Rosnie liczba wynikéw,
ktdre wskazuja, ze stres oksydacyjny ma wplyw na rozwoj tego schorzenia. W rogéwce z klinicznie rozpoznang dystrofig $rod-
btonkowg Fuchsa stwierdzono podwyzszony poziom produktéw dziafania reaktywnych form tlenu, a jednocze$nie zmniejszenie
ekspresji niektorych enzyméw antyoksydacyjnych, w tym reduktazy tioredoksyny, metalotioneiny 3. i dysmutazy ponadtlenko-
wej 2. Zaburzenie réwnowagi miedzy produkcjg reaktywnych form tlenu a ich neutralizacjg moze mie¢ szkodliwy wptyw na
sktadniki komdrkowe i w konsekwencji prowadzi do uszkodzen molekularnych i komérkowych. Wydaje sie, ze zmiany obser-
wowane w przebiegu dystrofii $rédbtonkowej Fuchsa giéwnie zajmujg mitochondria. Rogéwki z klinicznie rozpoznang dystrofig
$rodbtonkowa Fuchsa wykazujg znaczaco podwyzszony poziom uszkodzen mitochondrialnego DNA (mtDNA). Zmiany w struktu-
rach mtDNA moga powodowac utrate integralnosci wewnetrznej btony mitochondrialnej i aktywowanie wewnetrznych szlakdw
apoptotycznych. Dlatego istniejg przypuszczenia, ze stres oksydacyjny moze by¢ przyczyng zmian morfologicznych lub apoptozy
w komdrkach $radbtonka rogéwki, ktére sg charakterystyczne dla dystrofii Srédbtonkowej Fuchsa.

Stowa kluczowe:  dystrofia Srddbfonkowa Fuchsa, stres oksydacyjny, antyoksydanty, wolne rodniki, mitochondrialny DNA.

Summary: Fuchs endothelial corneal dystrophy is a disease which accurs after the fourth decade of life. This disorder is characterized by
the formation of excrescences growing from the Descemet membrane, called cormea guttata, and changes in the corneal en-
dothelial cell density and morphology. The pathogenesis of Fuchs endothelial corneal dystrophy is not completely known. Auto-
somal dominant mode of inheritance observed in some cases of Fuchs endothelial corneal dystrophy suggests possible genetic
etiology of the disease. Environmental factors also seem to be associated with Fuchs endothelial corneal dystrophy. A growing
number of reports suggest an important role of oxidative stress in this disorder. An increased level of toxic products of reactive
oxygen species activity and the decreased expression of antioxidant enzymes, including thioredoxin reductase, metallothione-
in 3 and superoxide dismutase 2, were detected in corneas of patients with Fuchs endothelial corneal dystrophy. The imbalance
between the production and neutralization of reactive oxygen species may result in oxidative stress exerting a harmful effect on
cellular components, leading to molecular and cellular damage. Mitochondria may be a key target of alterations seen in Fuchs
endothelial corneal dystrophy. An increased level of oxidative mitochondrial DNA (mtDNA) damage was detected in corneas
of patients with Fuchs endothelial corneal dystrophy. Disturbance in mtDNA may cause loss of integrity of inner mitochondrial
membrane potential and activate the inner apoptotic pathway. Consequently, oxidative stress may contribute to the changes
in endothelial morphology and apoptosis observed in Fuchs endothelial corneal dystrophy.

Key words: Fuchs endothelial corneal dystrophy, oxidative stress, antioxidants, free radicals, mitochondrial DNA.

1. Wstep stepujaca dystrofig rogéwki i czestg przyczyng utraty wzroku
Dystrofia $rodbtonkowa Fuchsa (Fuchs endothelial corneal ~ w populacji krajéw rozwinietych. Wskaznik zachorowan na
dystrophy — FECD) jest niezapalnym, postepujacym zaburze-  FECD jest odmienny w réznych regionach $wiata.

niem tylnej warstwy rogdéwki, wystepujacym zwykle w obojgu Choroba charakteryzuje sie powolnym i progresywnym prze-
oczach. Schorzenie to ujawnia sig¢ zazwyczaj po 40. roku zycia  biegiem. W poczatkowym stadium FECD pojawiajg si¢ okragte
i cze$ciej dotyka kobiet niz mezczyzn (1). Jest najczesciej wy-  lub kropelkowate, skierowane do komory przedniej oka uwypukle-
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nia btony Descemeta, okreslane jako cornea guttata, najbardziej
liczne w centralnej czesci rogdwki. Nastepnie guttata faczg sie
i rozprzestrzeniajg w kierunku obwodu rogéwki (ryc. 1.). Klinicznie
na tylnej powierzchni rogéwki, w $wietle odbitym, obserwuje sie
mate, ciemne plamy spowodowane zniszczeniem regularnego,
mozaikowego utozenia komdrek $rodbtonka oraz obecno$¢ ziaren
melaniny, co nadaje jej charakterystyczny wyglad ,kutego meta-
lu”. Jednoczesnie nastepuje stafa redukcja liczby komérek $réd-
btonka. W nastepstwie tego dochodzi do zaburzenia jego funkgii
jako pompy regulujacej przeptyw ptynéw miedzy istotg wiasciwg
a cieczg wodnistg oka, jest to niezbednym warunkiem utrzymu-
jacym rogéwke w stanie lekkiego odwodnienia dla zachowania
przejrzystosci tkanki. W konsekwencji rozwija si¢ obrzek istoty
wiasciwej, subiektywnie objawiajacy sie stopniowym zamgle-
niem widzenia, gtéwnie w godzinach porannych. Postepujgcy
obrzek migzszu prowadzi do rozwoju pecherzy w nabtonku, ktdre
pekajac, mogg powodowaé bdl. W zaawansowanej fazie choro-
by, na skutek przewlektych zmian w strukturze istoty wiasciwej,
rogéwka staje sie nieprzezroczysta. Wyjgtkowo obserwuje sie
wnikanie naczyn rabkowych w istote witasciwa. Na tym etapie
bdl zwykle ustepuje, jednak dochodzi do znacznego pogorszenia
ostro$ci widzenia, a nawet $lepoty (1-3). Leczeniem jest prze-
szczep rogéwki — warstwowy tylny lub petnej grubosci w przy-
padku zaawansowanych zmian w istocie wiasciwej.

Do tej pory nie powiodty sie préby wyjasnienia patogenezy
FECD. Wyniki licznych badan wskazujg na zwiazek miedzy réz-
norodnos$cia genetyczng a zwigkszonym ryzykiem zachorowania
na FECD. Zaobserwowano m.in. korelacje miedzy mutacjami
w genie COL8A2 a wystepowaniem rodzinnych dystrofii Fuch-
sa 0 wczesnym poczatku. Gen COL8AZ2 koduje tancuch alfa 2
kolagenu 8., ktory jest waznym elementem btony Descemeta,
dlatego sugeruje sig, ze mutacje w tym genie moga prowadzi¢
do znaczacych zmian w tej warstwie rogéwki oraz zwigkszac jej
wrazliwos¢ na czynniki zewnetrzne. Wydaje sie réwniez, ze mu-
tacje w genie SLC4A71 moga mie¢ wptyw na rozwéj FECD.
SLC4A11 koduje biatko, ktére odgrywa wazng role w transpor-
cie jonéw sodu, jednak rola tego genu w patogenezie FECD nie
zostata do konca wyjasniona. Wykryto réwniez zwigzek miedzy
mutacjami TCF4 i TCF8 a wystepowaniem FECD. Geny te kodu-
ja czynniki transkrypcyjne, ktdére uczestniczg w regulacji wzro-
stu i réznicowania réznych typéw komérek. Jednak brakuje jed-
noznacznego zwigzku migdzy produktami tych genéw a stresem
oksydacyjnym. Dotychczas przeprowadzone badania pozwolity
réwniez zidentyfikowac kilka loci, ktére prawdopodobnie odpo-
wiedzialne sg za genetyczne podtoze tej choroby (2, 3, 4).

Ekspozycja na promieniowanie sfoneczne, w tym promienio-
wanie UV, i wysokie stezenie tlenu atmosferycznego powoduja,
ze rogbéwka narazona jest na podwyzszone stezenie reaktyw-
nych form tlenu i azotu (ROS/RNS). Dodatkowo wzrost stresu
oksydacyjnego moze nastepowaé w wyniku urazéw, infekcji
oraz palenia tytoniu (5). Mimo ze ROS i RNS sg waznymi czast-
kami sygnatowymi wielu proceséw komérkowych, ich nagro-
madzanie moze prowadzi¢ do zaburzenia funkcjonowania komé-
rek i tkanek. Powstajgce ROS i RNS charakteryzujg sie wysoka
aktywnos$cia, moga oddziatywac ze zwigzkami i strukturami ko-
mdrkowymi, zaburzajgc homeostaze komérkowsa.

Badania rogéwki oséb, u ktérych klinicznie rozpoznano
FECD, pozwolity stwierdzi¢, ze wzrdst poziom produktéw dzia-

Ryc. 1a., b. Zdjecia rogéwki w stadiach dystrofii Fuchsa — poczatko-
wym i zaawansowanym, wykonane za pomocg mikrosko-
pii konfokalne;j.

Fig. 1a., b. Confocal microscopy corneal images in the early and ad-
vanced stages of Fuchs’ endothelial dystrophy.

tania ROS i RNS w tym narzadzie w poréwnaniu z tymi samych
parametrami u 0s6b z grupy kontrolnej dobranej wiekowo (6, 7).
Dodatkowo stwierdzono zwigkszone stezenie syntazy tlen-
ku azotu (NOS) w komérkach rogéwki z klinicznie rozpoznana
FECD w poréwnaniu z jej stezeniem w prawidiowych tkankach
rogéwki. Wskazuje to na wzrost produkcji tlenku azotu w prze-
biegu FECD. Przypuszcza sie, ze wzrost stezenn ROS i RNS moze
wywotywaé zmiany w strukturach DNA, zaburza¢ ekspresje
niektérych gendw oraz zwigksza¢ aktywno$¢ apoptotyczng ko-
morek $rédbtonka rogéwki, powodujac powstanie FECD (7, 8).

2. Mechanizmy obrony antyoksydacyjnej w przehiegu FECD
Ze wzgledu na powszechnos$¢ wystepowania ROS i RNS
oraz produktéw ich aktywno$ci w organizmie wyewoluowaty
mechanizmy utrzymujgce stezenie tych czasteczek na odpo-
wiednio niskim poziomie. Istniejg szlaki enzymatyczne i nieenzy-
matyczne ochrony organizmu przed stresem oksydacyjnym, kté-
re obejmujg neutralizacjg¢ ROS i RNS, jak réwniez mechanizmy
naprawy lub eliminacji produktéw reakcji ROS i RNS (9). Do
zwigzkéw uczestniczacych w neutralizacji ROS zalicza sig przede
wszystkim dysmutaze ponadtlenkowa (SOD), katalaze (CAT),
peroksydaze glutationowa (Gpx) oraz peroksyredoksyne (Prx).
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Szlaki enzymatycznej ochrony przed stresem oksydacyjnym
obejmujg takze usuwanie szkodliwych zwigzkéw powstajgcych
w wyniku aktywnos$ci ROS. Enzymy takie jak transferaza S-glu-
tationowa oraz dehydrogenaza aldehydowa (ALDH) biorg udziat
w dezaktywacji produktéw peroksydacji lipidéw, tym samym
blokujgc dalsze reakcje tych zwigzkéw w komdrce. Wazng role
w neutralizacji ROS i RNS odgrywaja réwniez nieenzymatyczne
systemy ochrony, do ktérych naleza tokoferol, kwas askorbino-
wy, retinoidy, karotenoidy, glutation i wiele innych substanciji
o wiasciwosciach redukujacych. W mechanizmach ochrony
antyoksydacyjnej biorg udziat takze biatka odpowiedzialne za
wigzanie jondw metali grup przejSciowych: ferrytyny, metalotio-
neina oraz albuminy. Jony metali w wyniku zwigzania z biatkami
przyjmuja postaé niereaktywna, co stanowi element zapobiega-
jacy wytwarzaniu rodnikéw hydroksylowych w reakcji Fentona
(10, 11). Mechanizmy chronigce przed stresem oksydacyjnym
oraz aktywnos$¢ enzymoéw antyoksydacyjnych mogg rézni¢ sie
w poszczeg6lnych tkankach.

Ze wzgledu na wysoka ekspozycje na promieniowanie UV
oraz wysokie stezenie tlenu rogéwka narazona jest na akumu-
lacje ROS i RNS (7, 12). Przypuszcza sie, ze to wiasnie zabu-
rzenia w réwnowadze prooksydacyjno-antyoksydacyjnej odgry-
wajg istotng role w patogenezie FECD. Badania na komoérkach
$rodbtonka rogéwki z klinicznie rozpoznang FECD przyniosty
wyniki sugerujgce nieprawidiowg ekspresje niektérych enzy-
mow w porédwnaniu do ich ekspresji u 0séb z grupy kontrolnej.
W rogdwece z klinicznie rozpoznang FECD stwierdzono obnizony
poziom mRNA m.in. biatek odpowiedzialnych za ochrone przed
stresem oksydacyjnym, takich jak: transferaza S-glutationowa,
dehydrogenaza aldehydowa klasy trzeciej (ALDH3A1), ferrytyna,
oraz kilku biatek tancucha oddechowego — w poréwnaniu do ich
poziomu w rogéwce prawidfowej. W tych samych badaniach
zaobserwowano réwniez spadek poziomu transkryptu biatka
szoku cieplnego 70 kDa, ktdre jest gtéwnym biatkiem opiekun-
czym (chaperonem) wystepujagcym w cytoplazmie, chronig-
cym komérki przed apoptozg (13). Inne badania wskazujg na
zmniejszenie ekspresji peroksyredoksyn (PRX) w $rédbionku
rogéwki oraz bfonie Descemeta FECD w poréwnaniu z prawidtfo-
wymi komdrkami (6, 14). Peroksyredoksyny sg rodzing biatek
o wlasciwosciach antyoksydacyjnych, uczestnicza w usuwaniu
nadtlenku wodoru z komérek oraz hamowaniu apoptozy induko-
wanej przez ROS (15). Zaobserwowano réwniez obnizenie po-
ziomu przeciwutleniaczy, takich jak metalotioneina 3., MnSQD,
cytoplazmatyczna reduktaza tioredoksyny (TrxR1) oraz cyto-
globina (6). Reduktaza tioredoksyny (TrxR) katalizuje redukcje
tioredoksyny, ktéra reguluje poziom utlenienia wielu substancji
antyoksydacyjnych, w tym peroksyredoksyn oraz metalotionein.
Substratami dla TrxR sg takze nadtlenki kwaséw ttuszczowych,
anionorodnik ponadtlenkowy, witamina E, witamina C. TrxR bie-
rze rowniez udziat w regulacji niektérych czynnikdw transkryp-
cyjnych, przez co uczestniczy w kontroli ekspresji wielu genéw
waznych dla prawidtowego funkcjonowania komérek (16).

Proces regulacji syntezy biatek moze odbywac¢ sie na réznych
etapach. Wazna role we wiaczaniu transkrypcji niektérych genéw
kodujgcych enzymy biorace udziat w detoksykacji ROS i RNS oraz
produktéw ich aktywnosci odgrywa czynnik transkrypcyjny Nrf2.
Stwierdzono, ze Nrf2 indukuje transkrypcje poprzez oddziatywa-
nie z elementem odpowiedzi na antyoksydanty, umiejscowionym

w regionie 5" gendw kodujacych biatka ochrony antyoksydacyj-
nej oraz uczestniczacych w metabolizmie ksenobiotykéw. Wigza-
nie czynnika transkrypcyjnego Nrf2 z ARE aktywuje transkrypcje
wielu przeciwutleniaczy, takich jak: peroksyredoksyna, reduktaza
tioredoksyny, SOD, czy metalotioneina 3 (3, 17). W rogéwce z kli-
nicznie rozpoznang FECD stwierdzono nizszy poziom biatka Nrf2
niz w rogéwkach oséb z grupy kontrolnej. Zauwazono réwniez
spadek mRNA HO-1 — waznego czynnika antyoksydacyjnego re-
gulowanego przez Nrf2. Wydaje sig, ze stres oksydacyjny moze
wptywaé na zaburzenia poziomu tego biatka, tym samym obniza-
jac potencjat antyoksydacyjny rogéwki oséb z klinicznie rozpozna-
ng FECD (6, 18). Badania in vitro sugeruja, ze nadtlenek wodoru
moze obniza¢ ekspresje Nrf2 oraz powodowa¢ wzrost uszkodzen
DNA w komérkach $rédbfonka rogdéwki (6). Wzrost poziomu
stresu oksydacyjnego w rogéwece z klinicznie rozpoznang FECD
moze powodowac¢ zmiany poziomu biatka Nrf2, w konsekwenc;ji
prowadzac do zmiany poziomu enzymdéw antyoksydacyjnych.
Zmniejszenie zdolno$ci komdrek do neutralizacji ROS i RNS moze
powodowaé akumulacje tych zwigzkéw, wskutek czego dochodzi
do uszkodzenia sktadnikéw komérkowych oraz zmiany morfolo-
gii komorek $rédbtonka. Stwierdzono réwniez, ze Nrf2 ma zdol-
no$¢ hamowania apoptozy indukowanej przez stres oksydacyjny
w niektorych typach komdrek (19, 20). Wyniki te pozwalajg przy-
puszczaé, ze zaburzenia tego biatka wptywajg na zmniejszenie
liczby komérek $rédbtonka rogéwki z klinicznie rozpoznang FECD.

Akumulacja ROS i RNS i jednoczesne obnizenie potencjatu
antyoksydacyjnego wskazujg na zwigzek miedzy stresem oksy-
dacyjnym a FECD. Zmiana zdoIno$ci antyoksydacyjnych organi-
zmu moze prowadzi¢ do uszkodzenia sktadnikéw komérkowych,
zmniejszonej ekspresji biatek biorgcych udziat w neutralizacji
ROS i RNS oraz regulujgcych proces apoptozy.

3. Uszkodzenia DNA w przehiegu FECD

ROS i RNS moga powstawaé w wielu procesach biologicz-
nych. Do utworzenia tych zwigzkéw moze dojs¢ pod wplywem
dziatania czynnikéw $rodowiskowych takich jak: promieniowania
UV i jonizujace, toksyny, jak réwniez w wyniku fizjologicznych
proceséw komérkowych. Gtéwnym endogennym Zrédiem ROS
sq mitochondria. W tych organellach odbywa sie wigkszo$¢ pro-
ceséw metabolizmu komérkowego. Mitochondria sg gtéwnym
zapleczem energetycznym komérki. To w nich odbywa sie fos-
forylacja oksydacyjna, podczas ktdrej wytwarzana energia aku-
mulowana jest w postaci ATP. Zaburzenia w funkcjonowaniu tej
organelli moga prowadzi¢ do powstawania znacznej ilosci ROS.
ROS i RNS stanowig istotne elementy szlakéw sygnatowych
w komoérce, jednak ze wzgledu na wysokg reaktywno$¢ sg row-
niez zwigzkami potencjalnie szkodliwymi. Dlatego stezenie tych
molekut musi znajdowac sie pod $cistg kontrolg (11).

Mitochondria majg swéj wiasny genom, szlaki replikacji
i transkrypcji. Mitochondrialny DNA (mtDNA) jest zamknietg,
dwuniciowa czasteczkg zawierajgcg informacje o 13 podjed-
nostkach szlaku oksydacyjnego, 22 tRNA i 2 rRNA. Jednak ze
wzgledu na bliskie sasiedztwo tancucha oddechowego mtDNA
czesciej niz jadrowy DNA (nDNA) ulega modyfikacjom. System
naprawy uszkodzenn mtDNA jest mniej efektywny w poréwna-
niu do nDNA. Z tego wzgledu mtDNA jest bardziej narazone na
uszkodzenia oksydacyjne. Istniejg liczne przestanki wskazujace
na zwigzek miedzy akumulacjg uszkodzen mtDNA a starzeniem
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sie organizmu oraz chorobami zwigzanymi z wiekiem (11).
Z uptywem lat dochodzi do akumulacji ROS, ktére reagujg ze
sktadnikami komérkowymi, w tym z mtDNA, powodujac muta-
cje kwasu nukleinowego (21).

Badania na komérkach $rédbtonka rogéwki oséb z klinicz-
nie rozpoznang FECD wskazujg na wzrost poziomu uszkodzen
oksydacyjnych DNA w poréwnaniu do poziomu tych uszkodzen
u os6b z grupy kontrolnej, dobranej wiekowo (5). Stwierdzo-
no takze, ze zmiany te byty wieksze w komérkach pofozonych
w poblizu cornea guattate. Znaczna cze$¢ tych zmian dotyczyta
mtDNA, to sugeruje, ze mtDNA jest istotnym celem modyfikacji
oksydacyjnych (6). Wyzszy poziom uszkodzen mtDNA wynikaé
moze z bliskosci procesu fosforylacji oksydacyjnej, zrédta ROS.
Stwierdzony spadek niektdérych zwigzkéw antyoksydacyjnych
oraz mniej efektywny system naprawy uszkodzen w poréw-
naniu z jgdrowym DNA prawdopodobnie przyczyniaja sie do
nagromadzenia nieprawidiowo$ci w mtDNA. Rosnaca liczba
mutacji i delecji w mtDNA wraz z wiekiem moze by¢ zwigzana
z ujawnianiem sie FECD po 40. roku zycia. Ze wzgledu na nie-
wielki udziat sekwencji niekodujgcych w mtDNA istnieje duze
ryzyko, ze powstate modyfikacje dotyczg genéw biatek szlaku
fosforylacji oksydacyjnej. Moze to wywotywac dalsze zaburze-
nia w funkcjonowaniu komérek rogéwki z klinicznie rozpoznang
FECD, powodujac ,btedne koto” stresu oksydacyjnego. W bada-
niach nad FECD stwierdzono zmniejszong liczbe mitochondriéw
w $rodbtonku rogdwki oraz spadek aktywnosci oksydazy cyto-
chromu w poréwnaniu do tych samych wartosci u oséb z grupy
kontrolnej (3, 6).

Usgheodzenia nDMA
Zaburzenia Wszkodzenia mtDNA
rrvicha niz st
ohromy
antyoksydacyjne]
Aloumulacia Apoptoza komdrek
ROS/ANS irédiblonka rogdwhi

Imikana moshologii
komdrek sridblonka

Ryc. 2. Schemat przedstawiajacy mechanizmy patogenezy dystrofii
Fuchsa. Nadmiar reaktywnych form tlenu i azotu (ROS i RNS)
powoduje uszkodzenie mitochondrialnego DNA (mtDNA),
w konsekwencji tego dochodzi do $mierci komérek rogéwki na
drodze apoptozy oraz zmian w morfologii komérek $rédbtonka,
charakterystycznych dla rogéwki z dystrofig Fuchsa; nDNA —
jadrowy DNA.

The underlying molecular mechanisms of Fuchs endothelial
corneal dystrophy (FECD). Accumulation of reactive oxygen
(ROS) and nitric (RNS) species induces oxidative mitochon-
drial DNA (ntDNA) damage, leading to apoptosis of corneal
cells and changes in the morphology of corneal endothelial
cells seen in FECD; nDNA — nuclear DNA.

Fig. 2.

Wydaje sig, ze w wyniku uszkodzen mtDNA, pod wpty-
wem stresu oksydacyjnego, dochodzi do utraty integralno$ci
wewnetrznej btony mitochondrialnej i aktywacji szlakéw apop-
totycznych. Mozliwe jest, ze zmiany spowodowane przez stres

oksydacyjny powodujg uaktywnienie szlakéw $mierci komorki
z udziatem mitochondriéw, w wyniku tego dochodzi do spadku
liczby komdrek $rédbtonka rogéweki z klinicznie rozpoznang FECD
(ryc. 2.). Wyniki badan ex vivo sugeruja, ze stres oksydacyjny
moze réwniez wptywaé na zmiany w wielko$ci i ksztatcie komo-
rek $rédbtonka rogdwki z klinicznie rozpoznang FECD (6).

4. Podsumowanie

Pomimo ze FECD zostata po raz pierwszy zdiagnozowana
ponad 100 lat temu, do tej pory nie udato sie¢ poznaé przyczyn
powstawania tego schorzenia. Dotychczasowe badania sugeru-
ja, ze jest to choroba wieloczynnikowa, u podfoza ktérej lezg za-
réwno czynniki genetyczne, jak i stres oksydacyjny. Wydaje sig,
ze hipoteze te potwierdzajg doniesienia o akumulacji ROS i RNS
w tkance rogéwki z klinicznie rozpoznang FECD, zaburzeniach
w funkcjonowaniu niektérych enzyméw antyoksydacyjnych oraz
wzroscie uszkodzen DNA u chorych. Szczegdlnie istotne wydajg
sie zaobserwowane modyfikacje mitochondrialnego DNA. Nagro-
madzenie mutacji w mtDNA moze stanowi¢ czynnik patogenezy
FECD, to wyjasniatoby pdzne ujawnienie sie choroby. Otwartg
kwestig pozostaje zréznicowanie piciowe FECD. Nie ma jedno-
znacznej odpowiedzi, dlaczego choroba czesciej dotyka kobiety.
Konieczne sa dalsze badania, ktére pozwolityby na stwierdzenie,
czy wzrost stresu oksydacyjnego w rogéwce FECD jest bezpo-
$rednig przyczyng tej choroby, czy moze jest nastgpstwem zmian
powodujacych zaburzenia systeméw antyoksydacyjnych. Wyda-
je sie, ze poznanie mechanizméw nieprawidtowosci w komérkach
$rédbtonka rogéweki z klinicznie rozpoznang FECD jest szczegdlnie
istotne dla opracowania skutecznej terapii w przyszio$ci.
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