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Summary:

Oxidative stress is a major factor in the pathogenesis of age-related macular degeneration (AMD). Retinal pigment epithelial

(RPE) cells are prone to reactive oxygen species (ROS) arising during the stress due to intense oxygen metabolism and a high
oxygen pressure. Additionally, the cells can be exposed to ROS as a consequence of accumulation of iron ions in these cells,
sunlight expasure and tobacco smoke. There are several defense systems against RTF in the cell, including antioxidant enzymes,
low-molecular weight antioxidants and DNA repair pathways. RPE cells display phagocytic activity towards outer segments of
photoreceptors and this activity can be associated with additional oxidative stress since the segments are rich in long chain,
polyunsaturated fatty acids (PUFA). The oxidation of PUFA leads to the production of additional ROS. Moreover, oxidized PUFA
are not correctly cleaved in the lysosomes of RPE and are accumulated in the form of lipofuscin, which is deposited in Bruch's
membrane in the form of drusen and in this way it stimulates immune responses, including phagocytosis, associated with the
recruiting of macrophages and dendritic cells. In this time, RPE cells are exposed to ROS, produced in oxygen burst associated
with phagocytosis. Further studies, both clinical/epidemiological and in vitro, are needed to better understand relationship be-

tween AMD and oxidative stress.
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Key words:

Wprowadzenie

Zwyrodnienie plamki zéttej zwigzane z wiekiem (AMD) jest
gtéwnym powodem utraty wzroku u ludzi starszych. Schorzenie
to wystepuje u 30% osdb powyzej 75. roku zycia (wedltug staty-
styk niemieckich) i u 15% oséb w wieku 80 lat (wedtug danych
amerykanskich). W Polsce nie ma opublikowanych doktadnych
danych statystycznych na temat liczby oséb dotknigtych tg
chorobg. W zwigzku ze starzeniem sie spoteczenstwa problem
AMD narasta i szacuje sig, ze w ciggu najblizszych 25 lat liczba
oséb dotknietych tg chorobg ulegnie podwojeniu.

AMD jest choroba wieloczynnikowa. Podstawowym i naj-
bardziej powaznym czynnikiem ryzyka jest wiek. Coraz czesciej
podkresla sie role uwarunkowan genetycznych choroby (dodat-
ni wywiad rodzinny w kierunku AMD). Do czynnikéw ryzyka za-
licza sie palenie tytoniu, pte¢ zenska, rase biatg, nadcisnienie
tetnicze, schorzenia sercowo-naczyniowe (miazdzyca, przebyty
zawal mig$nia sercowego czy udar mézgu), nadwzrocznos$é,
jasny kolor teczéwek, wysiekowa posta¢ AMD w jednym oku,
przewlekig ekspozycje na $wiatfo, niska zawarto$¢ antyoksy-
dantéw w osoczu krwi i zte nawyki zywieniowe. Wyniki uzy-
skane w szeroko zakrojonych badaniach w ramach programu
badawczego AREDS (Age-Related Eye Disease Study) sugeru-

zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem, AMD, stres oksydacyjny, antyoksydanty, naprawa DNA.
age-related macular degeneration, AMD, oxidative stress, antioxidants, DNA repair.

ja, ze mechanizmy oksydacyjne moga odgrywac¢ znaczacg role
w patogenezie AMD (1).

AMD

Pierwszymi objawami AMD s3g zanik ostro$ci wzroku w cen-
trum widzenia, kfopoty z czytaniem, rozpoznawaniem twarzy i roz-
réznianiem barw. Chorobie towarzysza zmiany w btonie Brucha
i komérkach nabtonka barwnikowego siatkéwki (RPE), takie jak:
formowanie sie druzéw (najpierw hialinowych, w poZniejszym
etapie ztogéw lipofuscynowych), hipo- lub hiperpigmentacja, atro-
fia fotoreceptoréw, neowaskularyzacja naczynidwki, plamki zéttej
i btony Brucha oraz zwtéknienia (blizny) wewnatrz siatkéwki.

Ze wzgledu na naturalng obecno$¢ tlenu oraz jego wytwa-
rzanie w wyniku proceséw metabolicznych w swoim otoczeniu
komorki RPE sg narazone na stres oksydacyjny zaktécajacy go-
spodarke lipidowa, remodelowanie zewnatrzkomérkowej macie-
rzy i rekrutacje makrofagéw. W wyniku stresu moze doj$¢ do
kumulacji najpierw druzéw hialinowych (widocznych jako lekko
z6tte ztogi), a nastepnie — druzéw lipofuscynowych (ciemnozét-
te, brazowe zlogi). Druzy te uszkadzaja mechanicznie komérki
RPE, sg przyczyng proceséw zapalnych, zakidcajg transport
sktadnikéw odzywczych i tlenu z btony Brucha do fotorecepto-
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réw, powodujac z jednej strony atrofie tych komérek, a z dru-
giej — indukcje proceséw neowaskularyzacyjnych. Powigksza-
jace sie druzy powodujg atrofie fotoreceptoréw i miejscowe
niedotlenienie komdrek, ktdre indukuje nadmierng ekspresje
naczyniowo-$rédbtonkowego czynnika wzrostu (VEGF) w celu
wytworzenia dodatkowych naczyn krwiono$nych. Procesy te sg
nieodwracalne, poniewaz odktadane kompleksy druzéw hialino-
wych i lipofuscynowych powoduja akumulacje w tym miejscu
sktadnika dopetniacza Cba i przeciwciat IgG, co z kolei zaburza
rekrutacje makrofagéw niezbednych do procesdéw fagocytozy ze-
wnetrznych dyskéw fotoreceptoréw. Dodatkowo Cha i IgG sty-
mulujg naczynidwke do wydzielania chemokiny Clc2 (MCP-1).
Ccl2 sprzyja dalszej akumulacji C5a i IgG, ktéra stymuluje ko-
morki RPE do ekspresji VEGF. Z kolei VEGF zapoczgtkowuje
procesy neowaskularyzacji w siatkéwce prowadzace do AMD.
Patologiczne procesy neowaskularyzacyjne w siatkéwce, na-
czynidwce i btonie Brucha powoduja przej$cie postaci suchej
(druzy, atrofia fotoreceptoréw) w posta¢ wysiekowg (mokra)
powodujgca miejscowe wysigki, krwotoki, reakcje zapalne, zbli-
znowacenia i w rezultacie — utrate wzroku (2).

Postac sucha

Posta¢ sucha wystepuje u 90% chorych na AMD i jest po-
wodowana okfadaniem sie druzéw w centralnej czesci siatkéw-
ki. Druzy sg to ztogi zbudowane z produktéw przemiany materii
zewnetrznych segmentéw fotoreceptoréw i innych substanciji
odtozonych w btonie Brucha (skfadniki dopetniacza, fibrynogen,
fibronektyna, biatka ostrej fazy), ktére w prawidtowej siatkéwce
sq fagocytowane i trawione przez komorki RPE. Druzy, ktdre sg
odtozone w nadmiernej liczbie, uniemozliwiajg wymiane sktad-
nikéw odzywczych i produktéw przemiany materii z naczyniami
wiosowatymi tkanki chorioidalnej (choriokapilarami). W rezulta-
cie komdrki RPE obumieraja, co prowadzi dalej do obumierania
fotoreceptoréw pozbawionych sktadnikéw odzywczych dostar-
czanych z tkanki chorioidalnej za pos$rednictwem RPE.

Postac wysigkowa (mokra)

Posta¢ wysiekowa wystepuje jedynie u 10% chorych, ale to
wiasnie ona moze prowadzi¢ do nieodwracalnej utraty wzroku.
Cechuja jg odwarstwienie nabtonka barwnikowego siatkdwki
i neowaskularyzacja naczyniéwki. Nadmiar naczyn krwiono-
$nych, narastajgcych w poprzek $rodkowej czesci siatkdwki
zwanej plamka z6tta, przesacza ptyn, w konsekwencji powo-
dujgc bliznowacenie tkanki, zniszczenie widzenia centralnego
w czasie od 2 miesigcy do 3 lat.

Rola reaktywnych form tlenu w patogenezie AMD

Stres oksydacyjny nalezy do czynnikéw o zasadniczym zna-
czeniu dla patogenezy AMD (3). W plamce z6ttej wystepuje naj-
wieksze skupisko fotoreceptoréw siatkdwki, w ktérych zacho-
dza ciagte reakcje utleniania i redukcji, a zwigkszone cisnienie
krwi w tej czesci siatkéwki dodatkowo poteguje fakt, ze plamka
z6tta jest narazona na najwigksze cisnienie parcjalne tlenu cza-
steczkowego bardziej niz jakakolwiek inna tkanka w organizmie
cztowieka.

Pofozenie RPE miedzy siatkéwka a naczynidwka sprzyja
ekspozycji komérek RPE na RTF ze wzgledu na wysokie ci$nie-
nie parcjalne tlenu pochodzacego ze znajdujacych sie ponizej
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Ryc. 1. Zrédfa stresu oksydacyjnego w siatkdwce. PUFA — wielonie-
nasycone, diugotancuchowe kwasy tluszczowe, RPE — nabto-
nek barwnikowy siatkowki, RFT — reaktywne formy tlenu, M@
— makrofagi.

Oxidative stress sources in macula. PUFA — polyunsaturated
fatty acids, RPE — retinal pigment epithelium, ROS - reactive
oxygen species, M@ — macrophages.

Fig. 1.

choriokapilar naczyniéwki. Komoérki RPE wykazujg aktywno$é
fagocytarng w stosunku do zewnetrznych segmentéw fotore-
ceptoréw, ktdra jest zrddtem stresu oksydacyjnego, poniewaz
zewnetrzne segmenty fotoreceptoréw sg bogate w wielonie-
nasycone, diugotancuchowe kwasy ttuszczowe (PUFA). Utle-
nione kwasy nie sg prawidfowo trawione w lizosomach RPE
i odkfadajg sie w postaci lipofuscyny. Lipofuscyna odkiada sie
réwniez w bfonie Brucha w postaci druzéw, stymulujgc reakcje
immunologiczne i $ciggajgc w miejsce reakcji zapalnej makro-
fagi i komorki dendrytyczne dla fagocytozy zebranych ztogdw.
W tym czasie dochodzi réwniez do ekspozycji komérek RPE na
RFT, poniewaz fagocytozie moze towarzyszy¢ wybuch tlenowy
bedacy ich zrédtem (ryc. 1).

Dodatkowo utlenianie kwasdéw ttuszczowych inicjuje wiele
tancuchowych reakcji wolnorodnikowych prowadzacych do po-
wstania nadmiaru RFT. Produkty peroksydacji PUFA modyfikujg
wilasciwosci fizyczne bton komérkowych fotoreceptoréw. Pe-
roksydacja zmniejsza réznice potencjatéw elektrycznych po obu
stronach bfon, zaburza asymetrig lipidowg bton, hamuje aktyw-
no$¢ enzyméw btonowych i biatek transportujgcych, co sktada
sie na utrate funkcji i integralno$ci btony komérkowej fotorecep-
toréw oraz $mier¢ komdrek. Powstajg duze ilosci anionorodnika
ponadtlenkowego, ktéry w reakcji dysmutacji daje nadtlenek
wodoru.

Komorki RPE zawieraja duze ilo$ci fotouczulaczy (chromofo-
row), ktére absorbujac $wiatto, indukuja reakcje fotochemiczne,
w ktdrych uczestnicza RFT. Absorpcja $wiatta widzialnego oraz
$wiatfa UV powoduje wzbudzenie fotouczulaczy, w nastegpstwie
czego dochodzi do uszkodzenia fotochemicznego siatkéwki oraz
komérek RPE. Do chromoforéw siatkéwki zalicza sie rodopsyne,
melaning, lipofuscyne oraz enzym mitochondrialny — oksydaze
cytochromowsg c.

Melanina moze petni¢ funkcje zaréwno fotoochronne, jak i fo-
totoksyczne. Wyniki doswiadczen in vitro sugerujg, ze melanina
zmniejsza akumulacje lipofuscyny w komérkach RPE — prawdo-
podobnie poprzez oddziatywanie z metalami przejSciowymi oraz
zmiatanie wolnych rodnikéw (4). Lipofuscyna (LF) jest gtéwnym
fotouczulaczem w RPE. Skiad lipofuscyny RPE jest unikatowy,
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heterogenny i nie jest do konca poznany. Gromadzeniu lipofuscy-
ny w komoérkach nabfonka barwnikowego sprzyjajg $rodowisko
o duzej zawartosci tlenu oraz ekspozycja na $wiatfo krétkofalo-
we. Natomiast do redukcji jej ilosci przyczynia sig nie tylko me-
lanina, ale réwniez inne antyoksydanty, w tym witamina E (4).
llo$é lipofuscyny byta skorelowana z ilo$cig druzéw oraz z utratg
fotoreceptoréw w siatkéwee. U podstaw tego zjawiska mogg
leze¢ trzy mechanizmy. Po pierwsze — zmniejszenie przestrzeni
funkcjonalnej cytoplazmy oraz zaburzenia struktury komérkowej
na skutek odkfadania sie ztogéw lipofuscyny. Po drugie — lipofu-
scyna moze indukowaé oksydacyjne uszkodzenia sasiadujgcych
tkanek, gdyz nalezy do fotouczulaczy i generuje RFT. Po trzecie
— zdolno$¢ degradacyjna lizosoméw RPE ulega inhibicji przez
N-retinylideno-N-retinyletanolaming (A2-E), co ogranicza zdol-
no$¢ komdrek RPE do trawienia czasteczek wewnatrz- i zewng-
trzkomérkowych. A2-E jest gtéwnym hydrofobowym fluoroforem
lipofuscyny, ktéry blokujagc pompe protonowa zalezng od ATP, do-
prowadza do wzrostu pH w przestrzeni wewnatrz lizosomu oraz
do hamowania enzyméw lizosomalnych. Wysoki (krytyczny) po-
ziom A2-E w komérce doprowadza do dezintegracji bfon organelli
komdrkowych, a nastepnie ich rozerwania, co indukuje proces
apoptozy (3). Lipofuscyna gromadzi sie wraz z wiekiem, dlatego
tez jest nazywana ,starczym barwnikiem” i jest uwazana za mar-
ker starzenia sig komérek. Jej obecno§é moze wigc by¢ pozytyw-
nie skorelowana z wieloma chorobami zwigzanymi z wiekiem.

W odpowiedzi komérki na stres oksydacyjny posredniczy
wiele czynnikéw transkrypcyjnych aktywowanych przez zmiany
potencjatu redoks w komdrce. Badania produktéw genéw, kto-
rych transkrypcja podlega regulacji przez te czynniki, zasugerowa-
ty wystepowanie pierwszorzedowej i drugorzedowej odpowiedzi
na stres oksydacyjny u pacjentéw z AMD. W odpowiedzi pierw-
szorzedowej biorg udziat enzymy antyoksydacyjne, ktére detok-
syfikuja wolne rodniki lub je eliminuja. Jezeli odpowiedZ ta nie
jest skuteczna, RFT mogg uszkadza¢ biatka komérkowe, powo-
dujac ich btedne sktadanie, utrate funkcji oraz agregacje. Obrona
drugorzedowa chroni przed skutkami cytotoksycznymi ze strony
RFT. Biorg w niej udziat biatka pomocnicze z rodziny biatek szo-
ku cieplnego (HSP), ktére pomagajg w odtworzeniu prawidtowe;j
struktury biatek, oraz proteazy degradujgce biatka uszkodzone.
Podczas dziatania czynnikéw obrony pierwszo- i drugorzedowe;j
ma miejsce réwniez nadekspresja czynnikdw przezycia, dziki
ktérym komorka nie rozpoczyna procesu apoptozy.

Mechanizmy antyoksydacyjne w RPE

Plamka zawiera z6tte pigmenty nalezace do rodziny karote-
noidéw, takie jak: luteina, zeaksantyna oraz likopen. Absorbujg
one najbardziej niebezpieczne dla RPE $wiatfo barwy niebieskiej
i $wiatto UV. Réwniez skupiska melaniny w melanocytach cho-
rioidalnych absorbujg nadmiar padajacego na siatkdwke $wiatta.
Melanina jest skutecznym antyoksydantem, niestety, jej poziom
w komdrkach RPE z uptywem wieku obniza sie. RPE chronig
fotoreceptory réwniez dzigki syntezie czynnika PEDF (pigment-
epithelium-derived growth factor), ktéry hamuje procesy neo-
waskularyzacjne w siatkéwce i naczyniéwce (5). W komoérkach
znajduje sie réwniez szereg endogennych antyoksydantow,
takich jak: witaminy, glutation, grupy sulthydrylowe biatek,
kwasy tluszczowe, koenzym Q, tioredoksyna, kwas moczowy,
bilirubina, pochodne estronu i estradiolu. Jednak najwazniejszy-

mi elementami obrony przed RFT sg enzymy antyoksydacyjne,
szczegdlne katalaza, dysmutazy ponadtlenkowe, peroksydaza
glutationowa, reduktaza glutationowa, ktére wykorzystujg zdol-
no$¢ RFT do reakcji dysproporcjonowania (dysmutacji).

Antyoksydanty w obronie przed AMD

Wrazliwo$¢ siatkéwki na tlen, promieniowanie, peroksydacje
lipidéw i inne czynniki stresu oksydacyjnego wykazuje zréznico-
wanie osobnicze. Niektérzy sa mniej odporni na dziatanie stresu
i kumulacja uszkodzen oksydacyjnych moze powodowaé u nich
formowanie druzéw w obszarze siatkowki, czyli wczesng postaé
AMD. Na zwigkszenie tej odpornosci mogg mie¢ wptyw m.in.
sprawne dziatanie systeméw antyoksydacyjnych oraz dieta bo-
gata w witaminy i mikroelementy neutralizujgce wolne rodniki.
Gtéwnymi antyoksydantami w siatkéwce i RPE sg witamina C
(kwas askorbinowy), glutation, katalaza, peroksydaza glutatio-
nowa, dysmutaza ponadtlenkowa, rozpuszczalne w wodzie oraz
substancje rozpuszczalne w ttuszczach: witamina E (o-tokoferol),
retinoidy — pochodne witaminy A, karotenoidy oraz melanina.

Witamina C ma najwigkszy potencjat antyoksydacyjny.
Uwaza sig, ze witamina ta jest niezbedna do ochrony przed wie-
loma procesami chorobowymi, réwniez degeneracyjnymi, ktére
sgq powodowane stresem oksydacyjnym. Witamina E jest gtdw-
nym antyoksydantem bton komérkowych. Wystepuje w czte-
rech formach: a-, B-, y-, 5-tokoferolu; a-tokoferol jest zmiata-
czem wolnych rodnikéw dominujagcym w siatkéwce i osoczu
cztowieka. Witamina A (retinol) jest niezbedna dla prawidtowe-
go widzenia i w postaci prekursora jest wymagana w siatkdw-
ce do regeneracji rodopsyny, poza tym bierze udziat w naprawie
komérek uszkodzonych na skutek reakcji oksydacyjnych. Ludzki
barwnik plamki (MP) skiada si¢ z dwdch hydroksykaroteno-
idéw (pochodne ksantofilowe niebedace prekursorami prowi-
taminy A) — luteiny i zeaksantyny z ich najwyzszym stezeniem
w dotku plamki. MP jest efektywnym filtrem szkodliwego $wia-
tta niebieskiego, ktére powoduje fotooksydacyjne uszkodzenie
siatkdwki. Poza tym luteina i zeaksantyna sg silnymi antyoksy-
dantami dzigki zdolno$ci do wygaszania wzbudzonego, trypleto-
wego stanu fotouczulaczy oraz inaktywacji singletowego tlenu.
Reaguja réwniez z wolnymi rodnikami oraz wstrzymujg peroksy-
dacje fosfolipidéw bton. Z tego powodu uwaza sig, ze MP chro-
ni przed AMD. Poniewaz luteina i zeaksantyna oraz ogoéinie ka-
rotenoidy pochodzg catkowicie z diety, wazne jest spozywanie
pokarméw bogatych w te elementy. Nalezy réwniez pamigtac¢
o roli pierwiastkéw $ladowych, przede wszystkim cynku i se-
lenu, w obronie antyoksydacyjnej. W oku cztowieka najwiek-
sze stezenie spos$rdd mikroelementéw ma cynk. Uwaza sig, ze
odgrywa on istotng role w obronie antyoksydacyjnej u ssakéw,
poniewaz jest kofaktorem CuZn-SOD oraz bierze udziat w regula-
cji aktywnosci katalazy. Poza tym cynk indukuje synteze metalo-
tioneiny, zmiatacza rodnikéw hydroksylowych, oraz chroni lipidy
btonowe przed utlenianiem. Korzystny wptyw cynku moze by¢
réwniez zwigzany z jego stymulujgcym wplywem na synteze de
novo glutationu, ktéry z kolei chroni dtugotancuchowe kwasy
tluszczowe fotoreceptoréw przed peroksydacja. Natomiast se-
len jest waznym pierwiastkiem ze wzgledu na to, ze wchodzi
w sktad centrum aktywnego peroksydazy glutationowej.

Whyniki przeprowadzonego w USA ogélnokrajowego sonda-
zu dotyczacego zdrowia i odzywiania sie (NHANES) sugeruja,
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ze dieta bogata w witaminy C i A zmniejsza ryzyko zachorowa-
nia na AMD. Takiego rodzaju badania majg jednak ograniczong
warto$é, poniewaz mogg $wiadczy¢ réwniez o tym, ze ludzie
dbajacy o swojg diete generalnie dbajg o swoje zdrowie na
réznych ptaszczyznach zycia. Kolejne wyniki badan réwniez su-
gerowaty zwigzek migdzy przyjmowaniem doustnie witaminy C
a mniejszym ryzykiem AMD. Natomiast wyniki badan zwigzku
miedzy dieta bogatg w antyoksydanty i cynk a wystepowa-
niem wczesnych objawéw AMD wykazaty odwrotng proporcje
miedzy przyjmowaniem prowitaminy A (karotenoidéw) oraz
stosowaniem diety bogatej w witaming E a wystepowaniem
druzéw o duzych rozmiarach. Ta sama zalezno$¢ zostata zaob-
serwowana w przypadku zwiekszenia suplementacji cynkiem
a wystepowaniem nieprawidtowos$ci w pigmentacji na obszarze
siatkéwki. Nie stwierdzono zwigzku miedzy ryzykiem wystepo-
wania duzych druzéw a iloscig spozywanych likopenu, luteiny,
zeaksantyny, witaminy C oraz cynku. Czteroletnie badania wpty-
wu przyjmowania witaminy E na rozwdj i postep wczesnej for-
my AMD doprowadzity do stwierdzenia braku protekcyjnego lub
szkodliwego wptywu suplementacji w dawce 500 IU na te cho-
robe (6). Wyniki badan Alpha-Tocopherol Beta-Carotene (ATBC)
oraz badan przeprowadzonych wsrdd lekarzy (7) wykazaly, ze
dtugoterminowa suplementacja p-karotenem w dawkach odpo-
wiednio 20 mg/ dzief i 50 mg/ dzien nie ma wplywu na roz-
wdj wezesnej formy AMD. Jedne z badan klinicznych programu
AREDS miaty na celu obserwacje, czy dzienne przyjmowanie
cynku oraz antyoksydantéw w dawkach p-karoten — 15 mg,
witamina C — 500 mg i witamina E — 400 IU op6znia progresje
do mokrej postaci AMD. U pacjentéw przyjmujacych cynk oraz
antyoksydanty wykazano statystycznie istotne (25%) zmniejsze-
nie ryzyka zaawansowanej postaci AMD (w poréwnaniu z 0so-
bami w grupie kontrolnej). U pacjentéw przyjmujacych same
witaminy i karoten stwierdzono statystycznie nieistotne zmniej-
szenie ryzyka (1). W przypadku badania stezen witamin A, Ci E,
karotenoiddw, cynku, selenu oraz czynnika wzrostu fibroblastéw
w osoczu krwi pacjentéw z AMD wyniki sugeruja, ze u tych,
ktdrzy mieli nizszy ich poziom, wystepuje wigksze ryzyko dalsze-
go rozwoju choroby (8,9).

W organizmie cztowieka wystepuje réwniez kilka enzyméw
o wtasciwosciach antyoksydacyjnych utrzymujgcych odpowied-
nig proporcje migdzy procesami utleniania a procesami redukcji.
Zalicza sie do nich dysmutaze ponadtlenkowa, katalaze oraz
peroksydaze glutationowa. W organizmach ssakéw wystepuja
3 rodzaje dysmutaz ponadtlenkowych. W cytoplazmie znajduje
sie enzym zawierajgcy miedz i cynk (CuSOD, ZnSOD; SOD-1).
W macierzy mitochondrialnej jest obecna dysmutaza ponad-
tlenkowa zawierajagca mangan (MnSOD; SOD-2), a na zewnatrz
komorek, przede wszystkim zwigzana z wielocukrowcami po-
wierzchni komérek, znajduje sie pozakomérkowa dysmutaza po-
nadtlenkowa (EC-SOD). Z trzech izoform to wtasnie MnSQD pre-
ferencyjnie ulega ekspresji w siatkéwce oka. Zbadano zwigzek
miedzy polimorfizmem genu MnSOD a mokra postacia AMD.
Wykazano, ze podstawienie T(-9)C, prowadzace do zamiany
waliny na alaning, ma miejsce u 0séb chorych na mokra posta¢
AMD (10). Aminokwasy te znajduja sie w sekwencji sygnatowe;j
kierujacej dysmutaze do mitochondriéw. Genotyp Ala/Ala wyka-
zuje najbardziej efektywny transport MnSOD do mitochondriéw,
a jego czesto$¢ wystepowania jest istotnie wyzsza u oséb

z AMD. Prawdopodobnie ta zwigkszona ilo§¢ MnSOD wigze sig
réwniez z wystepowaniem nadmiaru nadtlenku wodoru, ktéry
reaguje z jonami zelaza, tworzac cytotoksyczne rodniki hydrok-
sylowe. Rodniki te moga atakowaé mitochondria i promowaé
rozwdj mokrej postaci AMD. Katalaza zawiera hem i katalizuje
reakcje dysmutacji nadtlenku wodoru oraz wykazuje aktywno$é
peroksydazowa. Wyniki badan enzymdéw antyoksydacyjnych
w RPE ludzi z mokra postacig AMD sugeruja, ze wraz z wiekiem
zwigksza sig ilo§¢ Cu-ZnSOD, natomiast spada ilo§¢ katalazy.
Liniowy wzrost Cu-ZnSOD, MnSOD i katalazy wraz z progresjg
choroby zostat odnotowany stosunkowo niedawno (11). Perok-
sydaza glutationowa (GSH-Px) jest enzymem wykorzystujgcym
glutation (GSH) jako donor elektronu do redukcji nadtlenkéw or-
ganicznych, badz nadtlenku wodoru, w wyniku czego powstaje
utleniona posta¢ glutationu (GSSG). Glutation i jego prekursory
aminokwasowe mogg takze chroni¢ komérki przed uszkodzenia-
mi oksydacyjnymi poprzez ochrone powierzchni zewnatrzkomor-
kowych przed oksydantami.

Wiele zagadnien dotyczacych zapobiegania AMD jest niewy-
jasnionych. Hipoteza mdwigca, ze antyoksydanty zawarte w die-
cie mogg chroni¢ przed AMD, jest wtasciwa oczywiécie wobec
zatozenia, ze to wtasnie stres oksydacyjny jest najwazniejszym
mechanizmem w patogenezie tego schorzenia. Jezeli zwyrodnie-
nie plamki zwigzane z wiekiem jest choroba z jedna, wspéing dla
wszystkich przypadkéw sekwencjg zmian patofizjologicznych,
woweczas niespdjnosci wynikajgce z badan nad rolg antyoksydan-
téw moga sugerowac ich niewielki wptyw na patogeneze cho-
roby. Jezeli jednak istnieje kilka $ciezek rozwoju AMD, wéwczas
sktadniki diety moga bra¢ udziat w jednym z wielu proceséw pa-
tofizjologicznych, ktéry prowadzi do rozwoju schorzenia.

Prooksydanty i AMD

Do najwazniejszych czynnikdw ryzyka AMD nalezg wiek
i palenie papieroséw. Jak wspominano proces starzenia sig or-
ganizmdw jest wynikiem kumulacji w ich komérkach uszkodzen
wywotanych przez RFT. Procesy oksydacyjne przyspieszajg sta-
rzenie sie organizmu oraz odgrywajg istotng role w patogenezie
wielu choréb, w tym takze choréb oczu.

Fakt, ze stres oksydacyjny jest jednym z najwazniejszych
mechanizméw prowadzacych do AMD, znajduje potwierdzenie
m.in. w badaniach wskazujgcych, ze palenie tytoniu jest silnym
czynnikiem ryzyka w tej chorobie. Stres oksydacyjny wywotany
paleniem tytoniu jest spowodowany — z jednej strony tym, ze
w dymie tytoniowym wystepuje wiele substanciji, ktére wnika-
jac do organizmu, generujg RFT, a — z drugiej strony tym, ze
palenie obniza poziom antyoksydantéw we krwi. Badania wska-
zujg, Ze u os6b palacych wystepuje prawie 2-krotnie wigksze
ryzyko zachorowania na AMD — w poréwnaniu z osobami, ktére
nigdy nie pality (12). Natomiast u osdb, ktdre pality w przeszto-
$ci, wystepuje 1,7-raza zwigkszone ryzyko zachorowania na
AMD. Palenie tytoniu powoduje nie tylko stres oksydacyjny,
ale wzmaga takze stany zapalne, ktérych wyznacznikiem moze
by¢ biatko C-reaktywne, zwane takze biatkiem fazy ostrej (CRP).
Najnowsze badania wskazuja, ze u os6b z AMD biatko to wyste-
puje w wigkszym stezeniu niz u oséb zdrowych (13).

Wraz z wiekiem w organizmie cztowieka gromadza sie¢ me-
tale, takie jak: otdw, kadm czy rte¢, ktére moga indukowac stres
oksydacyjny i rozwija¢ go. Wykazano, ze wyzszy poziom kadmu
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w moczu oséb palacych jest zwigzany z wystepowaniem AMD
(14). Inny metal, a mianowicie zelazo, ktére tatwo ulega prze-
mianom prowadzacym do wolnych rodnikéw tlenowych, jest
réwniez zwigzany z patogenezg AMD. Badania histopatologiczne
oczu os6b dotknigtych AMD wykazaty wyzszy poziom tego me-
talu w komérkach nabfonka barwnikowego i btony Brucha oraz
w druzach, ktére ulegaty chelatowaniu z deferoksyaming (15).

Inicjowaniu tafcuchowych reakcji wolnorodnikowych w oku
sprzyja duza ilo§¢ PUFA, szczegdlnie kwasu dokozaheksaeno-
wego (DHA), stanowigcego 50% wszystkich PUFA zawartych
w segmentach zewnetrznych fotoreceptoréw. Nastepstwem
peroksydacji tych lipidéw sg utrata funkcji i integralnosci btony
komoérkowej fotoreceptoréw i $mieré komérki. Doniesienia na
temat roli kwasdw ttuszczowych zawartych w diecie na rozwdj
AMD sg jednak niejednoznaczne. Najnowsze analizy dostarczajg
dowoddw na zmniejszenie ryzyka AMD u os6b spozywajgcych
duze ilosci ryb i kwasdéw ttuszczowych omega-3 (12,16). Jed-
nakze w innych badaniach nie wykazano zadnego zwigzku mie-
dzy progresja AMD a spozyciem réznych typéw ttuszczow (17).
Duze znaczenie ochronne dla rozwoju AMD ma prawdopodobnie
odpowiednia zawarto$¢ w diecie kwaséw ttuszczowych ome-
ga-3 i omega-6. Idealny stosunek zawartos$ci kwaséw ttuszczo-
wych omega-6/omega-3 wynosi od 3,1 do 4,1.

Obecnos$¢ chromoforéw (fotoutleniaczy) w siatkéwce oraz
w nabfonku barwnikowym (RPE) indukuje reakcje fotochemicz-
ne, w ktérych posredniczg RFT. Nastgpstwem tych reakcji jest
uszkodzenie komérek nabtonka barwnikowego i siatkdwki. Jak
juz wspominano, giéwnym fotouczulaczem na poziomie nabton-
ka barwnikowego jest lipofuscyna. Jest to produkt niekom-
pletnej degradacji segmentéw zewnetrznych fotoreceptoréw
pochodzacych z fagocytarnej aktywnosci komérek RPE. Skiad-
nikami lipofuscyny sg gtéwnie lipidy (okofo 50%) i biatka (okoto
44%). Czasteczki te ulegajg procesom oksydacyjnym wskutek
ekspozycji na $wiatto widzialne i $wiatto UVA oraz wskutek
duzego stezenia tlenu w tkankach ocznych (18). Sktadnikiem
lipofuscyny o udowodnionej cytotoksycznos$ci jest bis-retinoid
pirymidynowy powstajacy z dwdch czasteczek witaminy A oraz
z etanoloaminy. Zwiazek ten jest silnym induktorem anionorod-
nika ponadtlenkowego.

Generowaniu RFT w oku sprzyja fakt, ze siatkéwka nalezy
do tkanek o najbardziej intensywnym metabolizmie tlenowym
w organizmie czlowieka. Liczne mitochondria umiejscowione
w wewnetrznych segmentach fotoreceptoréw sg zrédtem RFT
powstajgcych jako produkty uboczne w procesie oddychania
komoérkowego. Wyniki niektérych do$wiadczen sugerujg, ze naj-
wyzsze stezenie tlenu wystepuje na poziomie naczyniéwki oraz
w zewnetrznych cze$ciach siatkéwki. Siatkéwka jest poddawa-
na ciggtemu dziataniu $wiatta widzialnego zawierajgcego m.in.
wysokoenergetyczne, krétkofalowe widmo niebieskie, ktére
indukuje powstawanie RFT (anionorodnika ponadtlenkowego,
nadtlenku wodoru i rodnika hydroksylowego). Wyniki badan
epidemiologicznych sugeruja, ze diugotrwata ekspozycja na
$wiatfo stoneczne jest czynnikiem ryzyka rozwoju AMD (19).

Duza aktywno$¢ fagocytarna komdrek nabtonka barwniko-
wego siatkdwki (RPE) w stosunku do zewnetrznych segmentdw
fotoreceptoréw jest réwniez zrédiem stresu oksydacyjnego —
tzw. wybuchu oddechowego. Pobudzone komérki RPE wydziela-
ja do przestrzeni zewngtrzkomérkowej duze ilo$ci anionorodnika

ponadtlenkowego, ktéry w reakcji dysmutacji daje nadtlenek
wodoru. Zasadniczg role stresu oksydacyjnego w patogenezie
AMD potwierdzajg badania wykazujace u pacjentéw obecno$¢
koncowych produktéw proceséw oksydacyjnych, kwasu barbi-
turowego czy tez N-karboksymetylolizyny (CML) (3,20).

Podsumowanie

Whyniki wielu badan do$wiadczalnych i klinicznych, a takze
rozwazan teoretycznych sugerujg, ze stres oksydacyjny i jego
nastepstwa mogg odgrywac znaczaca role w patogenezie AMD,
jednakze okreslenie AMD jako choroby wywotywanej stresem
oksydacyjnym nie jest w petni uzasadnione. Jest to raczej dzia-
tanie stresu potgczone z innymi czynnikami, wiaczajagc w to
elementy fizjologicznego starzenia sie i podatno§¢ na czynniki
stresu zdeterminowang konstytucjg genetyczna. Dotychczas
uzyskane wyniki jednoznacznie wskazuja na wystepowanie
uszkodzen oksydacyjnych w siatkéwce i RPE, lecz ich pota-
czenie z indukcjg i/ lub progresjg AMD jest wcigz przedmiotem
badan. Wyniki niektérych badan wskazuja, jak sie zdaje, ze
antyoksydanty, takze te, ktére moga by¢ tatwo przyjmowane
z dietg, takie jak witaminy A i E, selen, mogg obnizaé¢ ryzyko
AMD i zwigzanych z tg chorobg komplikacji. Istnieje wprawdzie
znaczna liczba doniesien, w ktérych brak wniosku o korzystnym
wplywie antyoksydantéw na AMD, jednak nalezy wziaé pod
uwage fakt, ze dziatanie zaréwno oksydantéw, jak i anty-oksy-
dantdw zalezy takze od $rodowiska zewnetrznego oraz osobni-
czej wrazliwosci na nie. Innymi stowy, brak korzystnego efektu
wynikajacego z suplementacji antyoksydantami nie wyklucza
roli udziatu stresu oksydacyjnego w patogenezie AMD. Wydaje
sig, ze niezaleznie od badan o charakterze klinicznym i epide-
miologicznym, nalezy dgzy¢ do stworzenia modelu in vitro, ktory
pozwoli na jednoznaczne okreslenie konsekwencji stresu oksy-
dacyjnego i mechanizmu zmian przez niego powodowanych.

Praca wykonana w ramach projektu badawczego
finansowanego przez Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa
Wyzszego nr 3C68.
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