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Summary:

Retinopathy of prematurity remains a serious problem in newborns. Sometimes despite of better ophthmologic control

and knowledge of patomechanism of ROP, there is no possibility to avoid blindness. Today attention is concentrated
on searching in pathophysiology, immunology and other branches of medical sciences to explain the nature of disease.
The aim of this article is to analyze some factors which play an important role in development of ROP.
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Badania nad retinopatig wczesniakow (Retinopathy Of Prematu-
rity — ROP) trwajg od ponad 50 lat. Opublikowano wiele prac klinicz-
nych i doswiadczalnych, ktdre poszerzaja wiedze na temat przyczyn
powstania i czynnikéw determinujgcych rozwdj tej choroby.

Czestos¢ wystepowania retinopatii wczesniakéw wzrasta. Spo-
wodowane jest to zwiekszajacg sie liczbg porodéw przedwcze-
snych. Wczesniaki z ekstremalnie niska masg urodzeniowg (czyli te
najbardziej predysponowane do rozwoju retinopatii) maja obecnie,
przy wysokim poziomie opieki medycznej na oddziatach intensyw-
nej opieki neonatologicznej, wigkszg szanse na przezycie. Z drugiej
strony poprawia sie opieka okulistyczna nad wczesniakami na
oddziafach neonatologicznych, coraz lepsza staje sie takze znajo-
mos¢ czynnikéw majacych wptyw na rozwoj ROP

W rozwoju retinopatii wcze$niakéw mozna wyrézni¢ dwa etapy.

Pierwszy etap zwigzany jest z uszkodzeniem $rédbtonka rozwi-
jajacych sie, niedojrzatych naczyn krwionosnych, ktére znajduja sie
w strefie zawartej miedzy czescig siatkéwki z dojrzatymi naczyniami
a czescig nieunaczyniong. Uwaza sie, ze to uszkodzenie jest spowo-
dowane przez podwyzszony poziom utlenowania tkanek, ktéremu
towarzyszy niski poziom bariery antyoksydacyjnej.

Autoregulacja przeptywu krwi w siatkowce

U dzieci urodzonych przedwczesnie regulacja utrzymujaca fizjo-
logiczne wartosci utlenowania tkanek drogg adekwatnej reguladji
napiecia naczyn w siatkdwce i naczynidéwce nie jest dostatecznie
wydolna. W uktadzie naczyniowym siatkdwki i naczyniowki wcze-
$niakéw stezenie czynnikow obkurczajgcych naczynia jest niskie,
a $rodki rozkurczajace wystepujg w nadmiarze (14). Autoregulacja
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przeptywu krwi w siatkéwce u wezesniakéw zachodzi w waskim
przedziale ci$nienia tetniczego krwi, a w naczyniéwce nie wystepu-
je prawie wcale. Jezeli wiec ci$nienie krwi wzrasta chocby nieznacz-
nie (np. przy zaintubowaniu) — rosnie takze ilos¢ doptywajacej do
siatkowki krwi i ilos¢ doptywajgcego do niej tlenu. W warunkach
hiperoksji u dorostych przeptyw krwi w naczyniéwce zmniejsza sie,
podczas gdy u noworodkéw wzrasta (13). U noworodkéw i weze-
$niakéw stwierdzono zwiekszong produkcje prostanoidéw w siat-
kéwce i naczynidwce. Reakcja na czynniki rozkurczajace naczynia,
np. prostaglandyny 12 i D2 (PGI2, PGD2), jest u nich silniejsza niz na
czynniki obkurczajace. Prostaglandyna E2 (PGE2), ktéra u dorostych
powoduje zwezenie naczyn krwionosnych, u noworodkéw wywo-
tuje przede wszystkim rozkurcz naczyh w naczyniéwce, a prosta-
glandyna Fa (PGF,,) — prawie nie wykazuje dziafania.

Reaktywne formy tlenu (RFT)

U wczesniakéw w poréwnaniu z noworodkami donoszonymi
spontaniczna produkcja reaktywnych form tlenu (RFT) jest zwigkszo-
na, na przyktad w tkance nerwowej znajduje sie wiecej wolnego
zelaza zdolnego do katalizowania reakgji utlenowania (12). Jedno-
czesnie zdoInos$¢ do neutralizacji RFT jest u wcze$niakéw ograniczo-
na. U noworodka wszystkie znaczace sktadniki systemu antyoksyda-
cyjnego w tkance siatkdwki wystepuja w zmniejszonej ilosci (oksy-
genaza hemu —1, dysmutaza ponadtlenkowa, katalaza, witamina C
i E, peroksydaza glutationowa i inne). Nadmiar doptywajacego tle-
nu w warunkach hiperoksji doprowadza do powstania RFT w siat-
kéwce. Czyni sie je odpowiedzialnymi za uszkodzenie komérek
$rédbtonka tworzacych sie, niedojrzatych naczyn krwiono$nych.

ISSN 0023-2157 Index 362646



AGNIESZKA MoLL, MIROStAWA GRALEK

Aniony nadtlenkowe i wodorotlenkowe reaguja z biatkami, lipidami
i kwasami ttuszczowymi, generujgc powstanie m. in. aldehydéw
i nadtlenkéw lipidéw uszkadzajgcych DNA. Tlenek azotu (NO), ktéry
odgrywa istotng role w kontrolowaniu napiecia migsnidwki naczyn
i przeptywu krwi u dorostych i noworodkéw, w reakcji z anionami
nadtlenkowymi tworzy peroksynitrat, ktéry czesciowo odgrywa role
w genezie ROP (5). Peroksynitrat powoduje nasilenie procesu zapal-
nego: inaktywuje syntaze PGI2, posrednio wywotuje skurcz naczyn
i agregacje ptytek krwi, zaburza takze procesy oddychania
wewnatrzkomérkowego poprzez wptyw na mitochondria.

Rodniki s odpowiedzialne réwniez za inne stany chorobowe
wystepujace u wezesniakow (31). Oprocz ROP s3 to: dysplazja
oskrzelowo-ptucna, martwicze zapalenie jelit i krwawienie dokomo-
rowe. Zespot tych patologii okreslany jest mianem zespotu wolnych
rodnikéw u wczesniakéw (ORDP — oxygen radical diseases of pre-
maturity).

Uwaza sig, ze dyskutowany od ponad 20 lat wptyw transfuzji
krwi u wezesniakéw na rozwdj ROP ma zwigzek z reaktywnymi for-
mami tlenu. Powtarzajgce sie transfuzje krwi doprowadzajg do
zwiekszonej kumulacji wolnego zelaza w tkankach, a poziom trans-
feryny, ktora wiaze takie zelazo, jest u weczesniakéw bardzo niski.
Wolne zelazo moze katalizowac reakcje utlenowania (reakcja Fento-
na) i prowadzi¢ do powstania toksycznych reaktywnych form tlenu.
Dodatkowo hemoglobina dorostego cztowieka ma mniejsze powi-
nowactwo do tlenu i powoduje wiekszy jego doptyw do tkanek,
w tym réwniez do siatkéwki. Wiekszo$¢ dostepnych doniesien
potwierdza role transfuzji krwi i poziomu wolnego zelaza u wcze-
$niakdw jako czynnika ryzyka w ROP (21), cho¢ pojedyncze publika-
cje nie wskazujg na istnienie takiej korelacji (6). L. Hesse i wsp. (18)
stwierdzili z kolei zalezno$¢ wystgpienia ROP od transfuzji krwi, ale
nie od poziomu zelaza.

Bilirubina

Od kilkunastu lat duze zainteresowanie wzbudza tez wptyw
poziomu bilirbiny we krwi na rozwdj retinopatii wcze$niakéw. Bili-
rubina wykazuje wiasciwosci antyoksydacyjne i moze by¢ potencjal-
nym antyoksydantem. Cze$¢ doniesief sugeruje korzystny wptyw
wyzszego stezenia bilirubiny we krwi i jej dziatanie ochronne w roz-
woju ROP (15), inne z kolei nie potwierdzaja takiej zaleznosci (9).
Wedtug niektérych autoréw wysokie stezenie bilirubiny stanowi tu
nawet czynnik ryzyka (32). W jednej z najnowszych publikacji doty-
czacych tego zagadnienia Milner i wsp. (24) przedstawili wyniki
badania grupy wczesniakéw z masg urodzeniowa ponizej 1500 g.
Wyzsze stezenia bilirubiny nie tylko nie dziataty protekcyjnie, ale
nawet zwiekszaty ryzyko wystapienia ROP w grupie badanej.

W drugim etapie rozwoju retinopatii wczesniakéw dochodzi do
nowotworzenia naczyn, co jest konsekwencjg uszkodzenia prawidto-
wo rozwijajacych sie naczyn siatkéwki i niedotlenienia jej obwodo-
wych obszaréw. Czynniki angiogenne pobudzaja do rozrostu tkanke
mezenchymalng. Powstajg z niej komérki $rodbfonka naczyn oraz
tkanka widknista, ktora ulegajac pézniej obkurczaniu, moze spowo-
dowac odwarstwienie siatkowki. Istnieje wiele jednostek chorobo-
wych, w ktérych dochodzi do produkcji czynnikéw angiogennych
w wyniku niedotlenienia rozrastajacej sie tkanki czy tez miejscowych
zaburzen krazenia. Oprdcz retinopatii wcze$niakéw sg to: retinopatia
cukrzycowa, rozrost nowotworowy, reumatoidalne zapalenie sta-
wow, niektére choroby skory. Badania, ktorych celem jest poszuki-
wanie czynnikéw wywotujacych neowaskularyzacje, przyczyniaja sie

do coraz lepszego zrozumienia tego skomplikowanego procesu.
Z wielu czynnikéw wptywajacych na angiogeneze w przypadku reti-
nopatii wczesniakow badano przede wszystkim role VEGF.

Naczyniowy czynnik wzrostu srédbtonka (VEGF)

Naczyniowy czynnik wzrostu $rédbfonka (VEGF — vascular
endothelial growth factor), nazywany takze czynnikiem przepusz-
czalnosci srodbtonka (VPF — vascular permeability factor), jest obec-
nie uwazany za najwazniejszy czynnik odpowiedzialny za prolifera-
cje widknisto-naczyniowe w retinopatii wczesniakéw. Do tej pory
wykryto u cztowieka cztery rodzaje VEGF (i dodatkowe izoformy)
wystepujace w réznych tkankach oraz trzy rodzaje jego receptoréw,
ktére naleza do rodziny receptoréw kinazy tyrozynowej (7). VEGF
ma duze znaczenie w reguladji fizjologicznych proceséw angiogene-
zy, odpowiada za cykliczng proliferacje naczyn w cyklu rozrodczym
u kobiet, wzrost kosci dtugich i waskulogeneze embrionalng (10).
Jest specyficznym czynnikiem wzrostowym dla komérek $rédbton-
ka, wydzielanym w warunkach hipoksji i pobudzajacym angiogene-
ze. W siatkéwce VEGF jest produkowany gtéwnie przez komorki
neurogleju (astrocyty i komérki Miillera). Naczynia krwionosne
siatkdwki majg receptor FIk1 dla VEGF Ekspresja VEGF spada
w pierwszym etapie rozwoju retinopatii wcze$niakéw, w warun-
kach hiperoksji. W kolejnej fazie, w warunkach niedotlenienia
obwodowych obszaréw siatkéwki, ekspresja VEGF roénie (2,35).
Stwierdzono dodatnia korelacje niedokrwienia siatkdwki z miejsco-
wa ekspresja VEGF i jego receptoréw, nie tylko w retinopatii wcze-
$niakow (28), ale takze w innych schorzeniach, zwtaszcza w retino-
patii cukrzycowej proliferacyjnej (17).

W zwiazku z rolg, ktdérg VEGF odgrywa w rozwoju neowaskula-
ryzacji, na zwierzecym modelu retinopatii i w warunkach in vitro
badano rézne czynniki hamujace jego dziatanie. Jednym z nich byty
rozpuszczalne formy receptora dla VEGF. Stwierdzono, ze takie for-
my wystepuja u cztowieka i sg naturalnym antagonista VEGF, ponie-
waz wigzg go, zmniejszajac w ten sposob stezenie wolnej postaci,
zdolnej do pofaczenia z ligandem na powierzchni komoérek $réd-
bfonka. Rozpuszczalne formy receptora (s-VEGFR-1) powstajg
w procesie alternatywnego skfadania (splicing) mRNA kodujacego
receptor dla VEGF (19). Synteze sVEGFR-1 wykazano w kulturach
komorek $rédbtonka naczyn krwionosnych cztowieka. Obecnos¢
SVEGFR-1 stwierdzono takze w osoczu i ptynie owodniowym kobiet
ciezarnych (20). Aiello i wsp. (1) badali efekt doszklistkowej podazy
rozpuszczalnej formy receptora dla VEGF na zwierzecym modelu
retinopatii. W gatkach ocznych myszy w grupie badanej, w ktorej
zastosowano te forme receptora, stwierdzono zahamowanie neo-
waskularyzacji nawet do 77% w poréwnaniu z grupa kontrolna.

Stosowano takze przeciwciata przeciwko VEGF. H. Sone i wsp.
(34) badali efekt dogatkowej i uktadowej iniekgji przeciwciat neutra-
lizujgcych VEGF w doswiadczalnym modelu retinopatii u myszy.
W doswiadczeniu tym zastosowano poliklonalne przeciwciata izolo-
wane z osocza krélikéw immunizowanych ludzkim VEGF121 pocho-
dzenia bakteryjnego. Podawano je podskérnie i doszklistkowo
myszom, ktdre wczesniej przebywaty w atmosferze bogatej w tlen
(Fi02 0,75 = 0,02). Stwierdzono zmniejszenie liczby jader komérek
neowaskularnych w gatkach ocznych, w poréwnaniu z grupa kon-
trolng, zaréwno przy podawaniu podskérnym, jak i doszklistkowym
(odpowiednio 0 18% i 46%).

Podobne badania, tez na modelu zwierzecym, przeprowadzono
z wykorzystaniem wysoko specyficznych oligodeoksynukleotydéw,
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ktére na poziomie jadrowym hamowaty synteze VEGF (29). Obser-
wowano redukcje neowaskularyzacji siatkéwkowej do 31%.

Podejmuje sie réwniez préby hamowania dziatania VEGF
poprzez blokowanie przekazywania pobudzenia wewnatrz komor-
ki, juz po pofaczeniu VEGF z receptorem powierzchniowym (27).
Wspomniano juz, ze receptory dla VEGF naleza do grupy recepto-
réw tyrozynowych. W komérkach $rédbfonka, po zadziataniu VEGF
na receptor powierzchniowy, dochodzi do aktywacji wielu czaste-
czek sygnatowych, m. in.: fosfolipazy C v, kinazy fosfatydyloinozy-
tolu 3, kinazy biatkowej C (2). Fosfolipaza C y przeksztatca 4,5-difo-
sforan fosfatydylo-inozytolu w diacyloglicerol i trifosforan inozytolu.
Diacyloglicerol aktywuje z kolei kinaze biatkowg C-PKC (doktadniej
jej izoformy a, B i 8) (36). Zastosowanie selektywnego inhibitora
PKC B (LY333531) zahamowato neowaskularyzacje w siatkéwkach
$win po wezesniejszej ekspozycji na niedotlenienie (8).

Czynnik wzrostu hepatocytow (HGF)

Czynnik wzrostu hepatocytéw (hepatocyte growth factor — HGF)
jest kolejnym, po VEGF, potencjalnym induktorem angiogenezy in
vivo. Produkuja go gféwnie komérki pochodzenia zrebowego —
fibroblasty, komérki miesni gtadkich naczyn, komérki glejowe. Dzia-
ta on poprzez receptor wysokiego powinowactwa kinazy tyrozyno-
wej HGFR (hepatocyte growth factor receptor). K. Lashkari i wsp.
(22) badali stezenia HGF i VEGF w ptynie podsiatkéwkowym oraz
zawarto$¢ receptorow VEGFR2 (FLK-1) i HGFR w pozasoczewko-
wych btonach wiéknisto-naczyniowych w oczach z ROP w 4. i 5.
stadium. W grupie poréwnawczej badano ptyn podsiatkéwkowy
pacjentéw z odwarstwieniem przedarciowym siatkdwki. Stezenia
HGF i VEGF w ROP byty statystycznie znamiennie wyzsze niz w gru-
pie poréwnawczej. W 5. stadium ROP dominowat wzrost HGF,
a w 4. stadium — VEGF. Dodatkowo stwierdzono podwyzszony
poziom ekspresji receptoréw dla VEGF i HGF w tylnej czesci pozaso-
czewkowych bton wiéknistych. Moze to $wiadczy¢ o potencjalnej
roli tych czynnikéw w rozwoju retinopatii wczesniakéw.

Hiperglikemia

Duzo uwagi poswieca sie ostatnio roli hiperglikemii w rozwoju
retinopatii wcze$niakéw. Neowaskularyzacja w przypadku ROP
i proliferacyjnej retinopatii cukrzycowej wykazuje wspdlne cechy,
takie jak chociazby rola VEGF (3). Do rozwoju retinopatii prolifera-
cyjnej usposabiaja z kolei wysokie stezenia glukozy i niedostateczne
wyréwnanie cukrzycy (26). Dodatkowo niektére potwierdzone czyn-
niki ryzyka wystgpienia ROP, takie jak: posocznica, steroidoterapia,
krwawienie dokomorowe, czesto faczg sie z hiperglikemia. Im wigk-
sza niedojrzato$¢ i mniejsza masa urodzeniowa wczesniaka, tym
wystepowanie hiperglikemii jest czestsze (4). Garg i wsp. (11)
stwierdzili statystycznie znamienne wyzsze stezenia glukozy w gru-
pie wczesniakow z retinopatig 3. i 4. stadium w poréwnaniu
z wezedniakami z retinopatig 1. stadium i bez retinopatii.

Badano takze role insulinopodobnego czynnika wzrostowego
IGF-I (insulin-like growth factor I). Odgrywa on duza role w regula-
¢ji prawidtowego wzrostu naczyn. Badania przeprowadzone
u wezesniakéw sugerujg, ze odpowiednio wysokie stezenie IGF-I
zabezpiecza w pewien sposéb przed rozwojem retinopatii, umozli-
wiajac prawidtowy rozwdj naczyn siatkéwki. Zupetny brak tego
czynnika u niewytwarzajacych go homozygotycznych myszy unie-
mozliwia prawidtowy wzrost naczyn siatkéwki mimo prawidtowego
stezenia innego angiogennego czynnika, jakim jest VEGF (16).

Uktad renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)

Zwraca sie tez uwage na role uktadu renina-angiotensyna
(RAA) w procesach angiogenezy, w tym takze w ROP. Stwierdzono,
ze angiotensyna Il jest czynnikiem pobudzajacym zalezng od VEGF
aktywnos$¢ angiogenng w komérkach srodbtonka naczyn krwiono-
$nych siatkéwki (33). Zastosowanie na zwierzecym modelu retino-
patii blokady ukfadu RAA spowodowato zahamowanie proliferacji
naczyniowych. Sarlos i wsp. (25) badali na modelu retinopatii
u szczuréw wptyw zablokowania jednego z receptoréw dla angio-
tensyny Il na rozwoj neowaskularyzacji w siatkowce. Zastosowanie
inhibitora dla receptora angiotensynowego AT2 o nazwie PD123319
spowodowato ograniczenie nowotworzenia naczyn, a takze zmniej-
szyto ekspresje VEGF i receptora dla VEGF.

Wszystkie powyzsze badania poszerzaja wiedze na temat pato-
mechanizmu rozwoju ROP i przyczyniajg sie do lepszego poznania
roli czynnikéw, ktore biorg udziat w tym procesie. Wykorzystanie tej
wiedzy w terapii wydaje sie jednak jeszcze bardzo odlegte.
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