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Summary:

Development of proliferative diabetic retinopathy s pathogenesis is still unknown. Last years publications seems to

show immuno-inflammatory base of structural and functional retinal vessels endothelial cells's changes. Chronical
retinal ischemia leads to development of pathological vessels and formation of fibrovascular tissue at the
vitreoretinale interface. One of the important cause of the damage is leukocytes activation and adhesion to vascular
endothelium, that is mediated by the specific adhesion molecules. Increase of soluble cellular adhesion molecules
(CAMs) in serum, vitreous, epiretinal membranes of patients with PVR seems to confirm its role in the pathogenesis
of this process. This publication attempts to estimate the CAM's role in progression of PDR.
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Retinopatia proliferacyjna jest jednym z najpowazniejszych
powikfan cukrzycy zaréwno typu 1., jak i typu 2. Do jej rozwoju
w sposob szczegdlny predysponuje postac zalezna od dtugotrwatej
insulinoterapii. Nieustabilizowane farmakologicznie stezenie gluko-
zy w surowicy krwi znaczgco przyspiesza w obu typach choroby
rozwoj zaburzen metabolicznych charakterystycznych dla cukrzycy.
Proliferacyjna retinopatia cukrzycowa (proliferative diabetic retino-
pathy — PDR) jest konsekwencjg przewlekiego niedotlenienia siat-
kéwki, wynikajacego ze zmian strukturalnych i funkcjonalnych
$rédbfonka naczyn gatki ocznej. Nastepstwem tego procesu jest
nowotworstwo naczyniowe na powierzchni tarczy nerwu wzroko-
wego, wzdtuz tukéw naczyniowych, a takze formowanie bton wték-
nisto-naczyniowych w przestrzeni witreoretinalnej (1).

Gtebokie niedotlenienie siatkéwki pozostaje bezposrednim
nastepstwem obecnosci mikrozakrzepéw zamykajacych $wiatto
kapilaréw. Chociaz przyczyn ztozonych mechanizméw odpowiedzial-
nych za ten proces upatruje si¢ w zaleznych od hiperglikemii zabu-
rzeniach krzepniecia krwi, a takze w utracie wlasciwosci przeciwza-
krzepowych $rédbtonka naczyn wtosowatych, to w istocie patogene-
za tych ciezkich nastepstw cukrzycy pozostaje nadal niewyjasniona.

Obecnie zwraca sie baczng uwage na udziat procesu immuno-
logiczno-zapalnego w rozwoju PDR. Jednym z jego elementéw
pozostaje aktywacja leukocytéw i ich adhezja do powierzchni $rod-
btonka, z wybitnym wspétudziatem specyficznych molekut adhezyj-
nych (cellular adhesion molecule — CAM). Molekuty adhezyjne to

proliferative diabetic retinopathy, intercellular adhesion molecule, vascular cell adhesion molecule, angiogenesis,

powierzchniowe receptory komérkowe biorgce udziat w adhezji
miedzykomdrkowej lub posredniczace w interakcjach pomiedzy
okre$lonymi komérkami a macierza pozakomérkowa. Przyleganie
krazacych leukocytow, a takze ptytek krwi do $rédbtonka odbywa
sie z ich znaczacym udziatem (11). Obecnie poznano 6 rodzin tych
czasteczek: integryny, selektyny, nadrodzina immunoglobulin,
kadheryny, proteoglikany i mucyny. W patomechanizmie zmian
naczyniowych zasadnicza role odgrywaja trzy pierwsze rodzaje
molekut adhezyjnych. Integryny sa elementami obecnymi na
powierzchni wszystkich leukocytéw w formie nieaktywnej. Antyge-
ny, cytokiny, czynniki chemotaktyczne pozostaja czasteczkami indu-
kujacymi ich przejscie w postac aktywna. W takiej formie posredni-
cza w interakcjach pomiedzy komérkami a biatkami macierzy poza-
komorkowej (kolagen, fibronektyna, lamina). Wykazujg rowniez
zdoInos¢ wigzania sie z innymi ligandami — w tym z czynnikiem von
Willebranda oraz czgsteczkami adhezyjnymi z nadrodziny immuno-
globulin — gtéwnie ICAM, VCAM. Te ostatnie sq odpowiedzialne
gtédwnie za inicjacje procesu zapalno-immunologicznego, za adhe-
zje leukocytow do srédbfonka naczyn, a takze za migracje leukocy-
tow poprzez btone podstawng do otaczajacych tkanek. Dowodem
na aktywacje leukocytéw i/ lub komérek Srodbtonka moze byc¢
obserwowany w niektérych stanach chorobowych wzrost stezenia
Jfozpuszczalnych” postaci molekut adhezyjnych w surowicy krwi.
Niewatpliwie w patomechanizmie zmian naczyniowych zna-
miennych dla retinopatii cukrzycowej znaczacg role odgrywaja
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selektyny: wystepujaca na $rédbtonku selektyna E, znajdujaca sie
na powierzchni ptytek krwi selektyna P, a takze zidentyfikowana na
leukocytach selektyna L. W wyniku ich dziatania zmniejszeniu ulega
predkos¢ ptynacych z pradem krwi leukocytdw i ptytek. Efektem
koicowym wzajemnych oddziatywan jest trwata adhezja tych
komérek do powierzchni $rédbtonka. Dodatkowo nasilaja one pro-
ces destrukgji srédbtonka, co umozliwia przechodzenie zaktywowa-
nych leukocytéw w glab $ciany naczyniowej. Podwyzszone stezenie
rozpuszczalnych form czasteczek adhezyjnych (CAMs) w surowicy
stwierdza sie w wielu ogolnoustrojowych zaburzeniach, takich jak:
choroby tkanki tacznej, HIV, choroby nowotworowe, miazdzyca,
cukrzyca i dyslipidemia (1,10).

Gtéwnymi przedstawicielami nadrodziny immunoglobulin sa:
srodkomérkowa czasteczka adhezyjna (ICAM) oraz czasteczka
adhezji komérkowej naczyn (VCAM). Rozpuszczalna postac ICA-
M-1 wystepuje w wyzszych stezeniach réwniez u pacjentéw z ogél-
noustrojowymi procesami zapalnymi zwigzanymi z chorobami gatki
ocznej, takimi jak: zapalenie bfony naczyniowej, sarkoidoza, choro-
ba Gravesa (2). W toku przeprowadzonych badan wykazano, ze
ICAM-1 jest istotnym, wczesnym markerem aktywacji procesu
immunologicznego. Uszkodzenie ciggtosci srédbtonka, umozliwiaja-
ce swobodne przemieszczanie si¢ krwinek biatych w gigb Sciany
naczynia inicjuje odpowiedz immunologiczng i zapalna, co prowa-
dzi do dalszego jej uszkodzenia. Odpowiedzig na zmiany utlenowa-
nia siatkowki jest rozwoj jej patologicznego unaczynienia (8,11).

Proces neowaskularyzacji indukowany jest bezposrednio akty-
wagcjg i uwalnianiem substancji wazoproliferacyjnych — FGF (fibro-
blast growth factor), VEGF (vascular endothelial growth factor),
a takze leukocytarnych cytokin, takich jak: TGF-alfa, IL-8. W tym
procesie widoczna jest réwniez wzmozona synteza komponentow
pozakomdrkowych, niezbednych do zakotwiczenia migrujacych
komérek srodbfonka. Dalsze zaburzenia wynikajg z aktywacji i pro-
liferacji komérek $roédbfonka naczyn siatkéweki (5).

Istnieje szereg doniesien potwierdzajacych wzrost stezenia
w surowicy krwi rozpuszczalnych form (soluble) molekut adhezyj-
nych u pacjentéw z retinopatig cukrzycowg. Wyniki badan przepro-
wadzonych przez zesp6t pod kierownictwem K. Matsumoty potwier-
dzajg poczynione juz wczesniej obserwacje. Retencja CAM,
a w szczegblnosci sVCAM-1 i/ lub sE-selektyny moze nie tylko
indukowac aktywacje komérek srédbtonka, ale takze pobudza¢ pro-
cesy angiogenezy u tych chorych. Powyzsze wtasciwosci wykazano
zaréwno in vivo, jak i in vitro. Ustalono, ze VCAM-1 oraz E-selekt-
yna indukujg angiogeneze w rogéwce szczuréw, a takze chemotak-
sje leukocytéw do endothelium ludzkiego. Olson i wsp. (11) prze-
prowadzili badania, ktorych celem byto okreslenie stezenia sICAM-
1, SVCAM-1 oraz sE-selektyny u pacjentéw z retinopatig cukrzyco-
wa. U chorych na cukrzyce typu 1. stwierdzili zdecydowany wzrost
stezenia sVCAM-1, a takze sE-selektyny, ktdre korelowaty ze steze-
niem HbATc w surowicy tych pacjentédw. Zastosowanie przeciwciat
przeciwko VCAM-1 oraz przeciwko E-selektynie wyraznie hamowa-
to przyrost stezenia tych molekut w surowicy krwi. Poczynione
obserwacje potwierdzajg wyniki badan Hernandeza i wsp. (4)
u pacjentow z cukrzyca typu 2. W badaniach tych wykazano istotny
wzrost stezenia sE-selektyny w surowicy krwi. Z kolei stezenie
sVCAM-1 byto wyzsze w przypadku wspétistniejacej z chorobg pod-
stawowa mikroalbuminurii. Autorzy podkreslaja fakt wyraznego
wzrostu stezenia sE-selektyny w retinopatii przedproliferacyjnej,
a takze typowej dla retinopatii proliferacyjnej retencji sVCAM-1.

Podwyzszone stezenia sE-selektyny w surowicy pozostaja wynikiem
wzmozone]j aktywacji komérek endothelium, podczas gdy intensyfi-
kacja syntezy VCAM-1 i ICAM-1 wystepuje dodatkowo na
powierzchni innych niz $rédbtonek komoérek: nabfonka, makrofa-
géw, populacji limfocytéw CD4 i komérek dendrytycznych. Nalezy
réwniez zauwazy¢, ze podwyzszony poziom sE-selektyny nie tylko
wynika z aktywacji komérek $rodbtonka, ale takze odzwierciedla
stopien ich uszkodzenia.

Znacznie podwyzszone stezenia ICAM-1 w surowicy krwi wyka-
zano u pacjentéw z chorobami o charakterze zapalnym, takimi jak:
sarkoidoza, zapalenie btony naczyniowej HLA-B27-ujemne i w przy-
padku cukrzycy wymagajacej leczenia insuling. Takze poziomy ICAM-1
okazaty sie podwyzszone w ciele szklistym zaréwno w cukrzycy, jak
i w innych procesach przebiegajacych z zaburzeniami witreoretinal-
nymi (1). Za prawdopodobng przyczyne tak znacznego wzrostu
stezenia tej molekuty adhezyjnej w ciele szklistym przyjeto intensy-
fikacje lokalnej jej syntezy oraz przerwanie bariery krew — siatkdw-
ka. W PDR, podobnie jak w innych zaburzeniach, np. w pourazo-
wym badz tez idiopatycznym PVR (proliferative vitreoretinopathy),
stwierdza sie bardzo wysokie stezenia biatka w ciele szklistym.

U pacjentéw z PDR i pourazowym PVR znaczaca czes¢ puli biat-
kowej ciafa szklistego przypada na cICAM-1. Odpowiedzialne za
wzmozong, miejscowq synteze tej molekuty w ciele szklistym wyda-
ja sie makrofagi infiltrujgce te strukture anatomiczng gatki ocznej
przede wszystkim u chorych z PDR, a takze z pourazowym PVR.

Zblizone wyniki badan uzyskat réwniez zespét prof. Limba (8).
Autorzy wykazali nie tylko znacznie podwyzszone stezenia ICAM-1,
VCAM-1 oraz E-selektyny w ciele szklistym oséb z PDR w poréwna-
niu z prébkami pobranymi ze zwtok, ale réwnoczesnie stwierdzili,
ze w przypadku gatek ocznych ze zrostami trakcyjnymi siatkowki
oraz obecnym lub nieobecnym krwotokiem do komory ciafa szkli-
stego wystepujg znacznie wyzsze stezenia sICAM-1, sE-selektyny
w poréwnaniu z prébkami ciafa szklistego pobranego z gatek
ocznych, w ktérych wystgpit jedynie wylew doszklistkowy. Taki
wynik sugeruje udziat komponentu zapalnego w patomechanizmie
powstawania proliferacyjnej retinopatii cukrzycowej. Obserwowa-
ne zaburzenia nie wykazywaty jakiejkolwiek zaleznosci od czasu
trwania cukrzycy. W precyzyjnie zaplanowanym programie badan
uwzgledniono réwniez ocene zmian stezen sVCAM-1 w zaleznosci
od wspatistniejacych z PDR powiktar ocznych. Ustalono, ze poréw-
nywalnie wysokie wartosci stezen sVCAM-1 w ciele szklistym
wystepuja zaréwno u chorych ze wspdfistniejgcymi zmianami trak-
cyjnymi siatkéwki, jak i u chorych z krwotokiem doszklistkowym.
Uzyskane dane zdajq sie przemawia¢ za mechanizmem jej miejsco-
wej syntezy w siatkéwce. Lokalna retencja sVCAM-1 wydaje sie
niezalezna od zmian jej stezenia w krazeniu uktadowym.

Przytoczone wyniki badan sktonity wiele zespotéw do dalszego
poszukiwania mechanizméw powstawania zaburzen witreoretinal-
nych u pacjentéw z retinopatig proliferacyjng oraz do wyjasnienia
roli, jakg odgrywaja w tym procesie molekuty adhezyjne. Analizie
poddano, oprécz probek ciafa szklistego, takze wyizolowane pod-
czas zabiegu witrektomii bfony witreoretinalne (24). Podobnie jak
we wezesniejszych badaniach zaobserwowano zaréwno in vivo, jak
i in vitro wzmozong ekspresje ICAM-1 i VCAM-1 na powierzchni
proliferujgcych komérek srédbfonka kapilaréw bton u chorych z PDR.
Nalezy zaznaczy¢, ze czasteczka ICAM-1 jest obecna u ludzi zdro-
wych na powierzchni komérek barwnikowych siatkéwki. W patolo-
gii gatki ocznej jej obecnos¢ z kolei wykazano w pozakomérkowej
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macierzy proliferacji witreoretinalnych. Powyzsze obserwacje suge-
ruja, ze ICAM-1 jest wydzielany miejscowo, zaréwno z udziatem
komérek $rédbtonka naczyniowego i komdrek nabtonka barwniko-
wego, jak i zaktywowanych leukocytéw infiltrujacych siatkdwke.

Obecnie panuje przekonanie, ze w procesie stymulacji syntezy
i uwalniania czasteczek adhezyjnych w warunkach procesu zapalne-
go gtéwna role spetniaja cytokiny, w tym gtéwnie: TNF-beta (tumor
necrosis factor-beta), IL-1 (interleukina-1) oraz INF-gamma (interfe-
ron-gamma) (24). Znamienng role wydaje sie réwniez odgrywac
TNF-alfa (tumor necrosis factor-alfa). Obecnos¢ tej czasteczki zaob-
serwowano w ciele szklistym, substancji pozakomérkowej, a takze
w naczyniach bton proliferacyjnych w przebiegu PDR (7,8).

W przebiegu cukrzycowej retinopatii proliferacyjnej patologicz-
na sie¢ naczyn rozwija sie na powierzchni witreoretinalnej, co skut-
kuje powstaniem bton nasiatkéwkowych (4). W opisywanych proli-
feracjach naczyniowo-wtéknistych stwierdza sie obecno$¢ makrofa-
géw i mastocytéw. Migracja leukocytéw do miejsca toczacego sie
procesu zapalnego wymaga ich przylegania do powierzchni komoé-
rek. Niezbedne w tym procesie molekuty adhezyjne sa obecne na
proliferujgcych komérkach $rédbfonka nowo powstajacych naczyn,
a takze na powierzchni komorek infiltrujgcych proliferacje naczynio-
wo-wtdkniste. Nierzadko ich obecno$¢ mozna réwniez wykazac
w macierzy pozakomoérkowej. Stopieni ekspresji VCAM-1 i ICAM-1
w opisywanych bfonach proliferacyjnych jest zblizony. Analizie ste-
zen wymienionych molekut adhezyjnych w proliferacjach naczynio-
wo-widknistych w przebiegu PDR, a takze zalezno$ciom pomiedzy
ich stezeniem a wystepujacymi powikfaniami ocznymi, stopniem
zaawansowania zmian proliferacyjnych oraz prawdopodobien-
stwem nawrotu procesu aktywnej neowaskularyzacji wiele uwagi
poswiecili Barile i wsp. (1). Wykazali oni istotny wzrost stezenia
rozpuszczalnych form ICAM-1 i VCAM-1 w prébkach ciata szklistego
pobranego podczas zabiegu witrektomii u pacjentéw z PDR i PVR
w poréwnaniu z prébkami uzyskanymi od pacjentéw operowanych
z powodu macular pucker. Jednoczesnie ustalili staty, podstawowy
poziom VCAM-1 w prawidfowym ciele szklistym. Obecnos¢ czaste-
czek adhezyjnych w komorze ciata szklistego wykazana przez zespét
Barile'a dostarcza kolejnych dowodéw na udziaf zapalnego kompo-
nentu w patomechanizmie retinopatii proliferacyjnej. Autorzy
ponadto stwierdzili istotng statystycznie zaleznos¢ pomiedzy wzro-
stem stezenia ICAM-1 i VCAM-1 a prawdopodobienstwem wystg-
pienia nawrotu aktywnego procesu neowaskularyzacyjnego
u pacjentéw poddanych zabiegowi witrektomii w przebiegu PDR.
Zwrocili takze uwage na to, ze wykonywany po raz pierwszy zabieg
witrektomii faczy sie ze wzrostem stezenia omawianych czasteczek
w komorze ciata szklistego (1). Autorzy sugeruja, ze sam zabieg
operacyjny moze by¢ elementem indukujagcym wewnatrzgatkowy
proces zapalny.

Zjawisko wigzania analizowanych molekut adhezyjnych ze swo-
istymi ligandami na powierzchni leukocytéw, czyli interakcje ICAM-
1/LFA-1 i VCAM-1/VLA-4, prowadzi do aktywacji nie tylko komérek
$rédbfonka, ale rowniez stymuluje wzajemne oddziatywania mie-
dzykomérkowe (1). Ten proces jest szczegolnie charakterystyczny
dla uktadu ICAM-1/LFA-1. Interakcje pomiedzy jego sktadowymi
stanowig sygnat do aktywacji i proliferacji nieaktywnych T-komorek,
ktore warunkujg interakcje pomiedzy komérkami prezentujacymi
antygen a limfocytami. Niezwykle istotne jest to, ze SVCAM-1, sE-se-
lektyna, a takze inne czynniki, takie jak: FGF oraz VEGF, wykazujg
zdolno$¢ pobudzania angiogenezy. Stymulujacy angiogeneze efekt

dziafania VCAM-1 nastepuje za posrednictwem VLA-4, co sugeruje,
ze molekuty adhezyjne poprzez zwiazanie si¢ ze swoistymi liganda-
mi na powierzchni komérek najczesciej sa zrédtem zréznicowanej
patologii komédrkowej. Dodatkowo rozpuszczalne postaci VCAM-1
i E-selektyny moga inicjowa¢ migracje komérek endothelium in
vivo. W przebiegu PDR obecno$¢ ICAM-1 stwierdza sie w btonach
proliferacyjnych, na powierzchni limfocytéw, fibroblastéw, komérek
barwnikowych, fagocytujacych makrofagéw, a takze na powierzch-
ni komérek srédbfonka unaczynionych bfon. Nierzadko analizowa-
na czasteczka obecna jest réwniez w macierzy pozakomoérkowej
opisywanych proliferacji (11). W przypadku VCAM-1 wielu autoréw
podkresla fakt jej zmiennej lokalizacji w btonach proliferacyjnych —
u czesci chorych opisywana jest tylko na powierzchni komérek
$rédbtonka naczyn, a u niektérych ma lokalizacje zblizong do ICAM-
1(8).

Rola czynnika VEGF w rozwoju zmian charakterystycznych dla
proliferacyjnej retinopatii cukrzycowej jest bezsprzeczna. Proces ten
odbywa sie réwniez poprzez pobudzenie ekspresji czasteczek ICAM-1
w siatkéwce. W opinii Lu i wsp. (9) nie ma natomiast wptywu na
zmiane lokalnych stezen VCAM-1, E-selektyny i P-selektyny.

W podsumowaniu nalezy podkresli¢, ze udokumentowany
udziat molekut adhezyjnych w patomechanizmie proliferacyjnej
retinopatii cukrzycowej zdaje sie potwierdzac zapalno-immunol-
ogiczny charakter tego procesu. Doswiadczalne zastosowanie
przeciwciat anty-CAMs wyraznie hamuje proces rozwoju zmian
proliferacyjnych. Poznanie mechanizmoéw aktywacji i migracji leu-
kocytéw, a takze kaskady proceséw prowadzacych do powstania
PDR najprawdopodobniej umozliwi skuteczne wytaczenie mole-
kut adhezyjnych z patogenetycznego ciggu zaburzeri metabolicz-
nych cukrzycy.
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