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Age-related macular degeneration (AMD) is the leading cause of visual loss in individuals over 60 years old, in
developed countries. This article provides the latest information about the role of retinal oxygen metabolism in
origin of that disease. It is considered that reactive oxygen species (ROS), including free radicals are responsible for
apoptotic cell death and developing of pathological changes in AMD. Exposure to visible light induces dysfunction
of retinal pigment epithelial cells, accumulation of lipoprotein aggregates in Bruch's membrane, formation of
drusen, and final results are damage to photosensitive retina, which leads to AMD. There are many of antioxidant
systems in retina, which protect tissue from ROS. In this review we focus on their actions in terms of mechanisms
of preventing oxidative damage and their potential role in therapy of AMD. There is strong evidence suggesting the
supporting role of the nutritional antioxidant supplementation and protection from exposure to the visible light in
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the prevention and treatment of age-related macular degeneration.
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W krajach rozwinietych starcze zwyrodnienie plamki (ang.
age-related macular degeneration — AMD) jest istotng przyczyna
uposledzenia widzenia u oséb w wieku powyzej 60 lat. Wyniki
badan epidemiologicznych potwierdzajg wystepowanie AMD
u 66% dziewiecdziesieciolatkdw, w tym u 25% z nich prowadzi
ono do znacznego pogorszenia widzenia (22). Ze wzgledu na
coraz powszechniejsze wystepowanie AMD, szczegdlnie wsrod
spoteczenistw krajow rozwinietych, mozna te jednostke chorobo-
wa zaliczy¢ do schorzen cywilizacyjnych. Jak dotad poznano wie-
le czynnikéw ryzyka rozwoju starczego zwyrodnienia plamki,
z ktérych najwazniejsze to wiek (powyzej 60. roku zycia), palenie
tytoniu, pte¢ (kobiety powyzej 75. roku zycia choruja czesciej)
oraz obnizony poziom naturalnych antyoksydantéw. Wiadomo,
ze AMD nie jest izolowang jednostka, wspdtistnieje z niektorymi
chorobami ogdlnymi, miedzy innymi z miazdzycg naczyn krwio-
nosnych, nadcisnieniem tetniczym i cukrzyca. Za wazny czynnik
wptywajacy na rozwoéj AMD uwazane jest dziatanie promienio-
wania stonecznego (11,12). Uwaza sie, Ze za powstawanie zmian
patologicznych w przebiegu starczego zwyrodnienia plamki,
oprocz potencjalnych predyspozycji genetycznych, moga by¢
odpowiedzialne reaktywne formy tlenu (ang. reactive oxygen
species — ROS), w tym wolne rodniki.

age-related macular degeneration, reactive oxygen species, antioxidants.

Siatkdwka oka stanowi szczegdlne $rodowisko, w ktérym
ci$nienie czasteczkowe tlenu (70 mmHg) jest wyzsze niz w pozosta-
tych czesciach organizmu. To wyjatkowe zapotrzebowanie na tlen
zwigzane jest z wysokim poziomem jej metabolizmu, szczegélnie
segmentow wewnetrznych fotoreceptoréw, ktore zawierajg wyraz-
nie wiekszg liczbe mitochondriow niz komérki innych tkanek. Na
dodatek btony komérkowe fotoreceptoréw bogate sg w nienasyco-
ne kwasy tfuszczowe, podatne na procesy oksydacyjne (24). Z dru-
giej strony wysokiemu metabolizmowi siatkéwki towarzyszy réw-
niez stres oksydacyjny, jako rezultat komérkowej produkcji reaktyw-
nych form tlenu (ROS), ktérych nadmierna ilos¢ moze bra¢ udziat
w etiopatogenezie niektorych schorzen siatkowki.

Wolne rodniki sg to czasteczki zawierajgce jeden lub wiecej nie-
sparowanych elektronéw. W komérce gtéwnym prekursorem rodni-
kow jest czasteczka tlenu (1). Reaktywne formy tlenu (ROS) to
zaréwno wolne rodniki, jak i inne toksyczne formy tlenu charaktery-
zujgce sie silnymi wiasciwosciami utleniajacymi. Najczesciej spoty-
kanymi ROS w organizmie cztowieka sq: anionorodnik ponadtlenko-
wy (0,), rodnik wodorotlenowy (OH), tlen singletowy (10,), nadtle-
nek wodoru (H,0,), kwas podchlorawy (HCIO), rodniki organiczne
(ROO, RO, R). W stanach chorobowych powstajg one pod wptywem
czynnikow zewnetrznych, takich jak promieniowanie ultrafioletowe
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i jonizujgce, ultradzwieki, oraz niektérych substancji chemicznych
czy lekéw (14). W komérkach siatkéwki najwazniejszym zrédfem
ROS jest mitochondrialny fancuch oddechowy, w ktérym dostarczo-
na z krwia czasteczka tlenu (0,) ulega czteroelektronowej redukgji,
czego wynikiem jest powstanie dwdch czasteczek wody. Uwolniona
w tym procesie energia wykorzystywana jest do syntezy ATP. Wolne
rodniki (gtéwnie anionorodnik ponadtlenkowy) powstajg jako pro-
dukty uboczne redukgji czasteczki tlenu (2,3). Innym Zrédtem ROS
w siatkéwce sg procesy autooksydadji lipofuscyny, aktywacji proto-
porfirynowych fotouczulaczy (odpowiedzialnych za powstawanie
tlenu singletowego) oraz aktywacji syntazy prostaglandyny G/H
generujgcej NADP/NADPH, od ktérej zalezy produkcja anionorodni-
ka ponadtlenkowego. Generacja ROS w siatkdwce zachodzi réwniez
w trakcie proceséw autooksydacji katecholamin, w stanach niedo-
tlenienia, niedokrwienia, procesie zapalenia, fagocytozy segmen-
tow zewnetrznych czopkéw i precikéw przez komérki nabtonka
barwnikowego siatkéwki oraz fagocytozy dokonywanej przez
makrofagi, monocyty i neutrofile (4,10,17,24).

W warunkach fizjologicznych istnieje réwnowaga pomiedzy
powstawaniem aktywnych form tlenu a enzymatycznym i nieenzyma-
tycznym uktadem antyoksydacyjnym. Naruszenie tej réwnowagi
w przypadku nadmiernej indukgji wolnych rodnikéw badz mato
wydolnych mechanizméw unieszkodliwiajacych moze prowadzi¢ do
nadmiernej peroksydacji lipidéw wchodzacych w skfad bton komér-
kowych. Peroksydacji ulegaja gtéwnie reszty wielonienasyconych
kwasow tluszczowych. Peroksydacja jest procesem lawinowym, co
oznacza, ze powstate nadtlenki organiczne sg zdolne do utleniania
kolejnych wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych. Reakcje perok-
sydadji lipidéw bfon komérkowych inicjujg réwniez synteze prostano-
idow (prostaglandyn, tromboksanow i leukotrienéw) z kwasu arachi-
donowego, katalizowang przez lipooksygenazy i syntaze prostaglan-
dyn G/H. Efektem tych przemian jest m. in. powstanie kilku- i kilkuna-
stoweglowych zwigzkéw reagujacych z kwasem tiobarbiturowym
(tzw. TBRAS — thiobarbituric acid reacting substances), sposréd kt6-
rych najczesciej spotykany jest pozostajgcy w réwnowadze z trom-
boksanem A, dwualdehyd malonowy (MDA). Uwaza sig, ze oznacze-
nie stezenia TBRAS w zawiesinach komérek, homogenatach itp. jest
wskaznikiem stopnia perosydacji bton komérkowych (2,6).

Do przeciwdziatania destruktywnej, nadmiernej aktywnosci
reaktywnych form tlenu stuzy wiasny enzymatyczny i nieenzyma-
tyczny uktad antyoksydacyjny siatkéwki. Dotychczasowe badania
doswiadczalne wykazaty, ze w nabtonku barwnikowym siatkéwki
czynnosci obronne przed toksycznym dziataniem cze$ciowo zredu-
kowanych form tlenu zapewniajg nastepujace enzymy: dysmutaza
ponadtlenkowa, peroksydaza glutationowa selenozalezna i seleno-
niezalezna oraz katalaza (2,15,24). Gtéwnym zadaniem dysmutazy
ponadtlenkowej, ktérej szczegdlnie duzg aktywnos¢ stwierdza sie
w mitochondriach, jest przemiana rodnika ponadtlenkowego
i jonéw wodoru do tlenu czasteczkowego i nadtlenku wodoru.
Z kolei katalaza, ktérej duza aktywnos¢ stwierdza sie w peroksyso-
mach, zapobiega gromadzeniu si¢ nadtlenku wodoru w komér-
kach, rozktadajac ten zwigzek do wody i tlenu czasteczkowego.
Peroksydaza glutationowa przeksztatca nadtlenki organiczne do
zwigzkéw nietoksycznych. Istniejg dwa typy tego enzymu — perok-
sydaza glutationowa selenozalezna i selenoniezalezna, wystepuja-
ce zardbwno w cytoplazmie, jak i w mitochondriach komérek. Dawca
wodoru dla obu tych enzyméw jest glutation. Aktywno$¢ syntetazy
i reduktazy glutationu warunkuje prawidfowe funkcjonowanie

peroksydaz. Oba enzymy wystepujg w cytoplazmie i razem z kata-
lazg rozktadajg nadtlenek wodoru do wody i tlenu. W sktad enzy-
matycznego ukfadu antyoksydacyjnego wchodzg elementy nieenzy-
matyczne, jony metali przejSciowych o zmiennej warto$ciowosci.
Dysmutaza ponadtlenkowa zawiera m. in. atomy miedzi i cynku
(1,2,15). Podkresla sie, ze niedobory selenu, cynku badz miedzi
w ustroju mogg powodowac wzrost stezenia nadtlenku wodoru
i rodnika ponadtlenkowego oraz zwiekszong aktywnos$¢ rodnika
wodorotlenowego (OH), ktéry jest odpowiedzialny za niekontrolo-
wany przebieg reakcji wytwarzajacych wolne rodniki. Cynk jest
jednym z wazniejszych pierwiastkdw biorgcych udziat w reakcjach
antyoksydacyjnych. Udowodniono w warunkach in vitro, ze niska
zawarto$¢ cynku w komérkach nabtonka barwnikowego uposledza
ich enzymatyczng obrone antyoksydacyjng (21). Wymienione pier-
wiastki sq $Sladowymi substancjami odzywczymi, dostarczanymi
wylacznie ze Srodowiska zewnetrznego, co sugeruje koniecznos¢
odpowiedniej ich podazy w diecie w przypadkach leczenia i/ lub
profilaktyki AMD.

Do grupy nieenzymatycznych przeciwutleniaczy nalezg réwniez
m. in. tokoferylochinony, glutation, kwas askorbinowy i betakaro-
ten. Najsilniejszym, fizjologicznym antyoksydantem dziatajacym
w btonach komérkowych oraz lipoproteinach osocza jest tokoferol
(witamina E). Kwas askorbinowy (witamina C) dziata jako najsilniej-
szy antyutleniacz w $rodowisku wodnym (2,20). Niektére dane
potwierdzajg obnizenie zawartosci antyoksydantéw w surowicy
krwi, m. in. zredukowanego glutationu — GSH — po 60. roku zycia.
Zatem wzrost stezenia GSH u ludzi starszych moze mie¢ potencjal-
nie istotne znaczenie w ochronie antyoksydacyjnej siatkéwki (19).
Udowodniono réwniez w badaniach doswiadczalnych na szczurach,
poddanych przez 4 miesigce niedoborowi witamin A i E w diecie,
znamiennie wyzsze stezenie TBRAS w homogenatach nabtonka
barwnikowego i komérkach fotoreceptorowych. Stad tez podkresla
sie, ze niedobdr tych witamin moze by¢ czynnikiem ryzyka rozwoju
AMD (8). Betakaroten (witamina A) jest jednym z najefektywniej
dziafajacych antyoksydantéw w warunkach niskiego cisnienia cza-
steczkowego tlenu, np. w stanach hipoksji i niedokrwienia (13).

W obrebie plamki siatkéwki funkcje antyoksydacyjng spetniajg
réwniez karotenoidy: luteina i zeaksantyna, a ich funkcja polega m.
in. na absorpcji promieniowania UV oraz ochronie przed falami
krétkimi widma $wiatta widzialnego (400-480 nm). Ponadto biorg
udziat w ,wymiataniu” tlenu singletowego, hamowaniu procesow
fotouczulania i autooksydacji lipidow. Wtasciwosci antyoksydacyjne
ma réwniez melanina zawarta w komérkach warstwy barwnikowej
siatkowki i w teczowce (16).

Powstawanie starczego zwyrodnienia plamki moze by¢ réwniez
zwigzane z nadmierng ekspozycjg na $wiatto widzialne i UV. Suge-
ruje sie, ze gromadzaca sie lipofuscyna, ktéra powstaje w procesie
fagocytozy zewnetrznych segmentéw fotoreceptoréw jako produkt
niepetnej degradacji biatek i lipidéw, poddana dziafaniu $wiatfa
o dtugosci fali 450 nm (niebieskiego), wykazuje wtasciwosci auto-
oksydacyjne zwigzane z generowaniem tlenu singletowego i anio-
norodnika ponadtlenkowego. Objetos¢ lipofuscyny u ludzi starszych
moze zajmowac nawet do 20% objetosci komérki nabtonka barw-
nikowego. Wzrastajaca z wiekiem ilo$¢ wewnatrzkomérkowe;j lipo-
fuscyny i zwiazane z tym uwalnianie wolnych rodnikow prowadza
do uszkodzenia bfony podstawnej nabtonka barwnikowego i btony
Brucha (17,18,24). Z kolei w wyniku utleniania lipidéw w nabtonku
barwnikowym powstajg nieaktywne chemicznie czasteczki polime-
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réw, ktérych nadmierne gromadzenie prowadzi do powstania druz.
Ponadto powstajgce druzy prowadza do zaniku komérek nabtonka
barwnikowego i obumierania fotoreceptoréw siatkéwki (20).

Poszczegéine pasma swiatfa widzialnego wykazujg zréznicowa-
ne dziatanie na siatkéwke. Zbyt dtuga, jednorazowa ekspozycja na
$wiatto stoneczne powoduje efekt termiczny. Oparzenie siatkéwki
prowadzi do uszkodzenia bton komérkowych, uwolnienia jonéw
zelaza, ktére moga katalizowac reakcje powstawania ROS. Udo-
wodniono, ze energia niezbedna do wywotania zauwazalnych
uszkodzen siatkdwki zmienia sie w zaleznosci od dtugosci fal $wia-
tta. W przypadku zmniejszenia diugosci fali $wiatta ponizej 460 nm
ilos¢ energii uszkadzajacej siatkéwke maleje kilkusetkrotnie. Moze
to sugerowac istnienie w komorkach siatkéwki, oprocz wspomnia-
nej juz lipofuscyny, czynnika wyzwalajgcego procesy oksydacyjne
pod wptywem fal krétkich $wiatta widzialnego. Badania in vitro
wskazuja, ze czynnikiem tym moze by¢ syntaza prostaglandynowa
H/S (PGHS), aktywowana w fotoreceptorach i homogenatach siat-
kéwki eksponowanych na $wiatto o dtugosci fali 350 nm. Enzym
PGHS aktywuje w ten sposéb lawinowy proces odtaczania kwasu
arachidonowego od fosfolipidéw bfon komérkowych i przeksztatca-
nia go w prostaglandyny (10). Bardzo krétkie fale nie przenikajg
dostatecznie w giab oczu.

Wptyw Swiatta widzialnego na powstawanie i rozwoj starczego
zwyrodnienia plamki potwierdzajg takze wyniki niektorych badan
epidemiologicznych, w ktérych oceniano wieloletni wptyw $wiatta
fioletowego (400-450 nm), niebieskiego (400-500 nm), widzialne-
go (400-700 nm), UV-A (320 nm), UV-B (290-320 nm) na zmiany
w dnie oka. Wyniki tych badan sugeruja istotng zaleznos¢ pomiedzy
ekspozycja na $wiatto niebieskie a wystepowaniem zaréwno suchej,
jak i wilgotnej postaci AMD (23). Inna hipoteza dotyczaca powsta-
wania starczego zwyrodnienia plamki zwigzana jest ze zjawiskiem
fotoczutosci. Do zainicjowania tego procesu niezbedna jest jedno-
czesna obecnos$¢ tlenu oraz fotosensibilatora (barwnika), absorbu-
jacego $wiatfo o odpowiedniej dfugosci. Potencjalnymi biologiczny-
mi fotouczulaczami s porfiryny i bakteriochloryny. Wiadomo, ze
gtownym czynnikiem cytotoksycznym generowanym w reakgji foto-
dynamicznej jest tlen singletowy, a zatem niektére prekursory
hemoglobiny obecne w erytrocytach (protoporfiryna), znajdujac sie
w choriokapilarach w naczyniéwce, mogg ulegac fotosensibilizacji
pod wptywem $wiatta, co prowadzi do produkcji ROS. Potwierdze-
niem tej hipotezy s wyniki obserwacji przeprowadzonych na
myszach poddanych ekspozycji na niebieskg cze$¢ pasma Swiatta
widzialnego (380-430 nm), u ktorych badania histopatologiczne
wykazaty pogrubienie btony Brucha i wystepowanie wtdknisto-zia-
rnistych depozytdw o roznej wielkosci i ksztatcie (24) (ryc. 1).

Uwaza sie rowniez, ze reakcje immunologiczne nasilajg procesy
patologiczne zapoczatkowane przez reaktywne formy tlenu, co
potwierdza wystepowanie w surowicy przeciwciat przeciwko biat-
kom zewnetrznej czesci czopkow (9,16).

Podsumowujgc niniejsze opracowanie, nalezy stwierdzi¢, ze
w siatkdwce tocza sie ztozone procesy oksydacyjne zapewniajgce
odpowiedni, wysoki poziom metabolizmu tlenowego. Nasilajgca sie
z wiekiem niewydolno$¢ istotnych enzyméw antyutleniajacych,
wchodzacych w sktad ukfadu antyoksydacyjnego, spowolnienie
procesow metabolicznych, gromadzenie sie lipofuscyny oraz
powstajgce pod wptywem $wiatta wolne rodniki naleza do najistot-
niejszych czynnikéw w patogenezie AMD. Biorgc pod uwage obec-
ny stan wiedzy, nalezy stwierdzi¢, ze w zasadzie nie mamy wpiywu

Swiatfo

nabtonek barwnikowy
peroksydacja

_’,,-" e
lipidow

bton komérkowych ""-':"-..:‘“-h_h_ :I generaqa

Pt

" proces fagocytozy

.;,71

|pozostatosci po

Ifagocytowanych
ANTYOKSYDANTY komarkach
g_enerowan.i-e
0,
'powstanie
AMD e |ipofuscyna lipofyscyny

Swiatto

Ryc. 1. Patogeneza zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem.
Fig. 1. The pathogenesis of age-related macular degeneration.

na wydolno$¢ uktadu enzymatycznego. Jedyng mozliwoscig oddzia-
tywania na niego jest uzupetnienie mikroelementéw wchodzacych
w jego sktad. W profilaktyce AMD gtéwny nacisk nalezy potozy¢ na
droge nieenzymatyczng przez odpowiednia podaz w diecie nie-
zbednych witamin oraz ochrone przed nadmierng ekspozycja na
promieniowanie $wietlne (5,7,15).
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