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Summary:

Oxidative stress, are believed to be an important factor in the pathogenesis of age related diseases e.qg. age related

macular degeneration (AMD) and age related cataract.

The is strong evidence suggesting that antioxidants can protect against development of this diseases, how ether
experimental and clinical data have often been inconsistent.

In this paper authors presents the review of the literature conceming on the connections between oxidative
mechanisms and AMD and protective role of the antioxidative vitamin and other antioxidative factors

supplementation in this disorder.

This publication tries to estimate the anti-pericyte autoantibodies role in progression of diabetic retinopathy.
Stowa kluczowe: zwyrodnienie siatkowki zwigzane z wiekiem, antyutleniacze, witaminy antyutleniajace.
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W ostatnich latach wiele uwagi poswiecono zagadnieniu
powigzan zaburzen oksydacyjnych z rozwojem niektérych schorzen
zwigzanych z wiekiem. Czes¢ autorow sugeruje, ze stres oksydacyj-
ny moze stanowic istotny czynnik patogenetyczny choréb narzadu
wzroku zwigzanych z wiekiem, takich jak zwyrodnienie siatkowki
zwigzane z wiekiem (AMD) oraz za¢ma. Coraz czesciej podkresla sie
istotng role suplementacji antyoksydantéow w profilaktyce oraz
leczeniu zaréwno AMD, jak i zacmy.

Istnieje kilka przyczyn, dla ktorych siatkéwka jest idealnym
miejscem przebiegu reakgji, skutkujgcych powstawaniem wol-
nych rodnikéw tlenowych. Wsréd nich nalezy wymieni¢ nastepu-
jace fakty:

% zuzycie tlenu w siatkdwce jest znacznie wigksze niz w innych
tkankach organizmu;
< plamka jest miejscem, w ktérym ogniskuje sie duza ilos¢ energii

Swietlnej;
< zewnetrzny segment fotoreceptoréw jest szczegdlnie bogaty

w wielonienasycone kwasy tfuszczowe;

% procesy fagocytozy przebiegajace w nabtonku barwnikowym
siatkowki (REP) powodujg generacje duzej ilosci wolnych rodni-
kéw tlenowych.

age related macular degeneration, antioxidants, antioxidative vitamins.

Czynniki ryzyka rozwoju AMD

Obecnie wymienianych jest wiele czynnikéw ryzyka rozwoju
AMD.

Duzej czesci z nich nie jestesmy w stanie unikna¢, niektére jed-
nak mozna dos¢ skutecznie monitorowac. Do rozpoznanych czynni-
kéw ryzyka naleza: wiek, czynniki genetyczne (12), palenie tytoniu
(13), choroby uktadu sercowo-naczyniowego i nastepcze zaburzenia
hemodynamiczne (11), zaburzenia gospodarki lipidowej (18), nad-
mierna ekspozycja na $wiatto stoneczne (6), obnizona gestos¢ barw-
nikéw plamkowych (luteiny i zeaksantyny) (2,4), zaburzenie réwno-
wagi proceséw oksydacyjno-redukcyjnych organizmu (16).

W ostatnich latach wzrosto zainteresowanie oznaczaniem stezen
kwasu foliowego oraz witaminy B; we krwi, ktdre, jak wykazano,
odgrywaja role nie tylko w rozwoju zmian miazdzycowych w naczy-
niach, ale réwniez w rozwoju niektérych choréb narzadu wzroku
(17). Witaminy te sg niezbedne do usuwania z organizmu nadmiaru
homocysteiny — aminokwasu o dziataniu peroksydacyjnym.

Mechanizmy wolnorodniowe
Wolne rodniki (WR) to atomy lub grupy atoméw, charakteryzujace
sie obecnoscig na zewnetrznej powtoce elektronowej elektronu badz
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elektronéw o niesparowanym spinie. Wolne rodniki dazg do sparowa-
nia tych elektronéw i uzyskania stabilnosci energetycznej, co determi-
nuje ich ogromna reaktywnos$¢ chemiczng oraz nietrwatosc.

Proces ten jest nastepstwem odebrania elektronéw biomoleku-
tom, takim jak biatka, kwasy nukleinowe czy wielonienasycone
kwasy ttuszczowe.

Tlen dostarczany do tkanek i komérek w 95-99% wykorzysty-
wany jest w mitochondrialnym fanicuchu oddechowym w procesach
utleniania do wytwarzania energii z powstawaniem wody. Pozosta-
ta ilos¢ tlenu, unikajac drogi metabolicznej, katalizowanej przez
oksydazy cytochromowe, podlega innym przemianom. Tlen cza-
steczkowy otrzymuje i wbudowuje do swojego uktadu dodatkowy
elektron. W wyniku tej reakcji powstaje rodnik ponadtlenkowy (05°)
o charakterze anionu, w wielu pracach okreslany réwniez terminem
.wolny rodnik tlenowy". Jest on najmniej aktywnym rodnikiem tle-
nowym, jednak ma zdolno$¢ tatwej migracji w obrebie komérki, co
jest powodem licznych uszkodzen jej struktur. Reaguje z biatkami,
kwasami nukleinowymi, a przede wszystkim z lipidami bfon komér-
kowych. , Atakuje” on te substraty, dazgc do uzyskania jeszcze jed-
nego elektronu, tak aby powstat uktad orbitalny, energetycznie
zréwnowazony. W wyniku tych reakcji powstaje wiele uszkadzaja-
cych komorki zwigzkéw o posrednim charakterze, takich jak rodnik
hydroksylowy (OH") czy nadtlenek wodoru (H,0,).

Najbardziej reaktywnym i toksycznym rodnikiem pochodzenia
tlenowego jest rodnik hydroksylowy (OH"). Jego zrédtem w komor-
ce jest przede wszystkim reakcja Habera-Weissa: 0, + H,0,
— OH + OH + 0,.

Wolne rodniki utleniajg szczegélnie nienasycone kwasy ttusz-
czowe (np. w czastkach lipoprotein, w strukturach bton komérko-
wych) oraz biatka. Peroksydacja lipidéw jest procesem lawinowym,
zapewniajacym ciagtg dostawe wolnych rodnikéw.

W przypadku biatek WR stymuluja utlenianie wolnych grup tio-
lowych i ich dimeryzacje, wzmagaja agregacje i denaturacje biatka.

Krétkotrwate narazenie tkanek na toksyczne dziatanie WR pro-
wadzi do wczesnych, odwracalnych morfologicznych zmian
w komdrkach (niewielki obrzek oraz przerost bfon siateczki sréd-
plazmatycznej, agregacja chromatyny wokét jader). Dalsze dziata-
nie WR powoduje obkurczenie mitochondriéw i ich uszkodzenie,
zniszczenie bton innych organelli komérkowych oraz uptynnienie
jadra. Konsekwencja tych zmian jest tzw. fizjologiczna $mier¢
komérki, czyli apoptoza.

Cai i wsp. (5) w badaniach in vitro wykazali, ze komérki RPE
poddane stresowi oksydacyjnemu podlegajg procesowi przyspie-
szonej apoptozy. Jest to prawdopodobnie zasadnicza przyczyna
utraty komdrek RPE — najwczesniejszego stadium rozwoju AMD.

Nadprodukcja wolnych rodnikow — stres

oksydacyjny

Wytwarzanie wolnych rodnikéw zwieksza sie w przypadku nie-
doboru antyoksydantéw, takich jak witaminy A, E, C, oraz mikroele-
mentoéw wchodzacych w skfad enzyméw antyoksydacyjnych (miedz,
cynk, mangan, selen), w przypadku diety zbyt bogatej w wielonie-
nasycone kwasy ttuszczowe i ubogiej w jednonienasycone kwasy
tluszczowe, w przypadku hiperglikemii, w réznych ogélnych sta-
nach stresowych, u palaczy tytoniu.

Ostry stres oksydacyjny moze powodowac $mier¢ komérek,
umiarkowany za$ prowadzi powoli do uposledzenia funkgji komo-
rek, tak jak obserwuje sie to w procesie starzenia sie organizmu.

System antyoksydacyjny ustroju

Istniejg dwie réwnolegle pracujace sktadowe uktadu antyoksy-
dacyjnego: enzymatyczna i nieenzymatyczna.

Do skfadowej enzymatycznej zaliczamy dysmutaze ponadtlen-
kowa (SOD), katalaze (CT), peroksydaze glutationowg (GPX) oraz
reduktaze glutationowg (GR). Wystepowanie tych enzyméw zostato
potwierdzone zaréwno w fotoreceptorach, jak i komérkach nabton-
ka barwnikowego siatkdwki (RPE) (7).

Dysmutaza ponadtlenkowa katalizuje reakcje potaczenia anio-
néw ponadtlenkowych z wodorem z wytworzeniem nadtlenku wodoru
oraz tlenu. Jest ona metaloproteing zawierajaca mangan (Mn-SOD) lub
miedz i cynk (CuZn-SOD). W badaniach Pathologies Oculaires Liees
al'Age (POLA) nie wykazano zwigzku pomiedzy aktywnoscig SOD a roz-
wojem AMD (8). De La Paz i wsp. (7), oceniajac aktywnos$¢ SOD w siat-
kéwkach oczu uzyskanych od dawcéw narzadowych, nie stwierdzili
obnizenia jej aktywnosci wraz z wiekiem badanych.

Inni badacze (16) wykazali natomiast znamienny wzrost steze-
nia SOD w grupie chorych z AMD.

Peroksydaza i reduktaza glutationowa. Glutation jest roz-
puszczalnym w wodzie tripeptydem, obecnym w zewnetrznych
segmentach fotoreceptoréw. Badania POLA wykazaty odwrotng
wspdizaleznos¢ pomiedzy rozwojem AMD a stezeniem glutationu
w erytrocytach (8). Peroksydaza glutationu (Glu-Px) wykorzystuje
glutation jako dawce elektrondw w reakcji zredukowania nadtlen-
ku wodoru. Peroksydaza glutationowa dziafa w siatkéwce w obec-
nosci kofaktora, ktorym jest selen. Wykazano, ze Glu-Px jest jed-
nym z najsilniejszych biochemicznych wskaznikéw rozwoju AMD
(8). Reduktaza glutationu nie dziata bezposrednio jako antyoksy-
dant, lecz jest niezbedna do odnowy glutationu. Wykazano powia-
zanie pomiedzy wystepowaniem AMD a obnizonym stezeniem
reduktazy glutationu w surowicy krwi.

Katalaza jest enzymem dziatajacym w obecnosci jonéw zela-
zawych, katalizujacym reakcje rozktadu nadtlenku wodoru. De La
Paz i wsp. (7) wykazali jej aktywnos¢ w komérkach siatkdwki oka.
W badaniach wtasnych réwniez wykazalismy niewielki wzrost
aktywnosci katalazy w surowicy krwi chorych z rozpoznanym
AMD (17).

Skutkiem wzmozonej ekspozycji na WR tlenowe jest wzmozona
aktywno$¢ enzyméw rozktadajacych WR.

Druga skfadowa uktadu antyoksydacyjnego to sktadowa nieen-
zymatyczna, opierajgca sie na dziafaniu obecnych w organizmie
substancji redukujacych.

Jednym z zasadniczych elementéw tego ukfadu jest oméwiony
wczedniej glutation.

Witamina E. Jest gtéwnym antyoksydantem chronigcym btony
komérkowe przed niszczacym wptywem aktywnych form tlenu. Wyste-
puje w czterech postaciach: jako a-tokoferol, B-tokoferol, y-tokoferol
oraz &-tokoferol. Z postaci tych a.-tokoferol jest najsilniejszg oraz domi-
nujacg forma tokoferolu zaréwno w surowicy krwi, jak i w siatkdwece.

W badaniach Beaver Dam Eye Study (BDES) wykazano znamien-
ny wzrost czestosci wystepowania duzych druz rejonu okofoplam-
kowego siatkdwki u oséb spozywajacych niewystarczajace ilosci
witaminy E w stosunku do grupy poddanej petnej suplementagji
witaminowej (20).

W badaniach Eye Disease Case Control Study (EDCC) wykazano
z kolei odwrotng wspétzaleznos¢ (aczkolwiek niezamienng) pomie-
dzy spozywaniem witaminy E a rozwojem postaci neowaskularnej
AMD (19).
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Delcour i wsp. (8) oraz Nowak i wsp. (16) stwierdzili znamienng
odwrotng korelacje pomiedzy stezeniem witaminy E w surowicy krwi
a wystepowaniem zaréwno wezesnych, jak i pdznych form AMD.

Witamina A. Jest niezbedna do prawidfowego procesu widze-
nia. Witamina A hamuje reakcje peroksydacji bton komérkowych,
co jest bardzo istotne dla prawidfowego funkcjonowania komérek
zmystowych siatkdwki.

W badaniach National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES) wykazano 40% obnizenie ryzyka rozwoju AMD u 0s6b,
ktore spozywaty pokarmy bogate w witamine A. Nie jest jednak
wykluczone, ze w badaniach tych obserwowano réwniez dziatanie
ochronne karotenoidéw, ktére réwniez obecne sg w duzej ilosci
w pokarmach bogatych w witamine A (9).

Karotenoidy, podobnie jak tokoferole, reagujg z organicznymi
WR, powstajacymi w procesie peroksydagji lipidéw. Karotenoidy sq to
naturalnie wystepujace barwniki odpowiedzialne gtéwnie za wychwyt
energii Swietlnej. Niektdre z nich moga by¢ przeksztatcone w witami-
ne Ai dlatego nazywa sie je prowitaming A. Wiasciwosci antyoksyda-
cyjne karotenoidéw w chwili obecne nie sg kwestionowane.

W siatkéwce stwierdzono wystepowanie jedynie dwdch karote-
noiddw, tj. luteiny (L) oraz zeaksantyny (Z), powszechnie nazywa-
nych barwnikami plamkowymi (MP). Najwieksze ich stezenie
wystepuje w centrum plamki. Produkty utlenienia luteiny oraz zeak-
santyny stwierdzono w siatkdwce, co dodatkowo wskazuje na ich
role antyoksydacyjna.

Bone i wsp. (4), wykorzystujac metode chromatografii cieczo-
wej (HPLC), stwierdzili nizsze stezenie L i Z w rejonie okotoplamko-
wym w siatkéwkach uzyskanych z oczu 56 dawcéw z rozpoznanym
wczesniej AMD w stosunku do stezenia L i Z w siatkdwkach grupy
kontrolnej, tj. dawcéw bez rozpoznanego wczesniej AMD. Beaty
i wsp. (2), stosujac metode fotometrii heterochromatycznej, uzyska-
li podobne rezultaty. Stwierdzili mianowicie znamienne obnizenie
gestosci optycznej MP wraz z wiekiem oraz znamiennie nizsza liczbe
MP w oczach z duzym ryzykiem rozwoju AMD.

Stezenie barwnikéw wzrokowych uzaleznione jest od podazy
w diecie i przez odpowiednig suplementacje moze by¢ modyfikowane.

Barwniki plamkowe chronig siatkéwke przed uszkodzeniem
Swietlnym, dziafajac jak filtr dla Swiatta niebieskiego, bedacego
przyczyng fotooksydacyjnych uszkodzen siatkowki. Dodatkowo
spetniajg one wazng funkcje antyoksydacyjna, wykazujgc zdolnosé
reakcji z wolnymi rodnikami tlenowymi oraz ograniczajgc peroksy-
dacje fosfolipidéw bton komarkowych.

Witamina C. Wiasciwosci antyoksydacyjne kwasu askorbino-
wego (witaminy C) wyrazaja sie w reaktywnosci wobec 0,7, H,0,,
OH-, HOCI". Kwas askorbinowy jest najsilniejszym z antyoksydan-
tow dziatajacych w srodowisku wodnym. Bierze udziat w detoksy-
kacji substancji zanieczyszczajgcych powietrze, takich jak np.
ozon, NO,, wolne rodniki dymu tytoniowego, hamuje réwniez
peroksydacje lipidow poprzez regenerowanie tokoferolu oraz
peroksydacje hemoglobiny.

Badania EDCC wykazaty dodatnig korelacje pomiedzy niskim
stezeniem witaminy C w surowicy krwi a wystepowaniem AMD,
nie wykazano natomiast ochronnej roli wysokiego stezenia witami-
ny C w tej chorobie (19). Podobne rezultaty przedstawili réwniez
inni autorzy (16).

Jony metali grup przejsciowych. Podstawowa role w obronie
antyoksydacyjnej odgrywaja jony metali grup przejsciowych (zela-
zo, miedz, cynk, selen, mangan). Miedz, cynk oraz mangan wcho-

dza w sktad dysmutazy ponadtlenkowej, jon zelazawy — katalazy,

a selen — peroksydazy glutationowe;.

Wyniki badan oceniajacych role suplementacji jonéw metali
grup przejsciowych w leczeniu AMD nie sg jednoznaczne, a inter-
pretacja uzyskanych wynikéw — czesto trudna (35).

Czes¢ autoréw sugeruje, ze podwyzszone stezenie karoteno-
idéw w surowicy krwi moze obniza¢ ryzyko rozwoju zacmy (14),
jednak w wielu pracach nie wykazano takiego powigzania (15).
W soczewce stwierdzono tez obecno$¢ matego stezenia luteiny (L)
oraz zeaksantyny (Z) (1). Hammond i wsp. (10) wykazali wysoka
korelacje pomiedzy stezeniem tych barwnikéw w plamce z6ttej
a ich stezeniem w soczewce, sugerujac, ze stezenie Li Z w siatkdw-
ce moze by¢ wykorzystane do oceny ich stezenia w soczewce.

Dotychczasowe wyniki badan, w ktérych stosowano suple-
mentacje skfadnikéw antyoksydacyjnych, nie sa jednoznaczne.
Generalnie jednak wskazuje sie na ich ochronne dziatanie hamu-
jace rozwdj i progresje AMD oraz za¢my, jak réwniez innych cho-
réb zwigzanych z wiekiem.

Podsumowujac przedstawione wyniki badan, mozna sadzi¢, ze:
1. wiasciwa dieta moze zapobiega¢ rozwojowi zmian miazdzyco-

wych, ktére uwazane sg za jeden z czynnikéw wigczonych

w patogeneze AMD;

2. dieta bogata w sktadniki o wtasciwosciach antyoksydacyjnych
moze hamowac uszkodzenie komédrek spowodowane stresem
oksydacyjnym;

3. mechanizm adaptacyjny chronigcy przed stresem oksydacyjnym
to przede wszystkim wzrost aktywnosci sktadowej enzymatycz-
nej uktadu antyoksydacyjnego organizmu;

4. uzupetnienie niedoboréw sktadowych nieenzymatycznych ukfa-
du antyoksydacyjnego moze w znamienny sposéb usprawnic
obrone antyoksydacyjng organizmu.
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