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Summary: Diabetic retinopathy is one of the most common devastating complications of diabetes. Pericyte loss, microaneurysms 
and acellular capilllaries are characteristic for the diabetic retina. Researches have provided evidence that 
hyperglycaemia is one of the main factors driving the onset and progression of diabetic retinopathy. Although it has 
been shown that tight metabolic control has beneficial effects on the development and progression of this 
complication, the increase of blood glucose concentrations does not account for all the risk for development and 
progression to sight threatening retinopathy. A number of reports suggest that autoimmune mechanism play a role 
in diabetic microangiopathy (circulating antiendothelial cells autoantibodies, antiphospholipid antibodies, presence 
of immunoglobulins, lymphocytes and cytokines in diabetic retinal tissue). Diabetic subjects were also found to have 
autoantibodies to microvascular pericytes in their circulation. These results may contribute to understanding why 
retinopathy progresses in some patients, despite consistent reduction of blood sugar. 

 This publication tries to estimate the anti-pericyte autoantibodies role in progression of diabetic retinopathy.
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PRACE POGLĄDOWE

(129)

Po wi kła nia oczne w prze bie gu cu krzy cy wciąż po zo sta ją głów ną 
przy czy ną utra ty wzro ku wśród za wo do wo ak tyw nej po pu la cji 
uprze my sło wio nych kra jów świa ta. Po 20 la tach cho ro by u 80% 
pa cjen tów z cu krzy cą wy stę pu je re ti no pa tia cu krzy co wa, któ ra sta-
no wi naj częst sze po wi kła nie te go za bu rze nia me ta bo licz ne go (1). 

Po cząt ko we eta py jej roz wo ju wią żą się ze zmia na mi struk tu ral-
ny mi drob nych na czyń siat ków ki. W sta dium nie pro li fe ra cyj nym 
po twier dzo ne ba da niem oftal mo sko po wym mi kro tęt nia ki, krwo tocz-
ki śród siat ków ko we, a tak że wy się ki twar de są na stęp stwem za ni ku 
pe ri cy tów, po gru bie nia bło ny pod staw nej i prze rwa nia ba rie ry krew 
– siat ków ka (1,3). Pe ri cy ty to ko mór ki ścien ne wa run ku ją ce sta bil ność 
ścia ny drob nych na czyń, a tak że kon tro lu ją ce pro li fe ra cję śród błon ka. 
Ich utra ta jest naj wcze śniej szą zmia ną mor fo lo gicz ną stwier dza ną 
w tej cho ro bie i skut ku je po wsta niem ka pi la rów po zba wio nych 
ze wnętrz nej, sta bi li zu ją cej na czy nie war stwy ko mór ko wej. W efek cie 
opi sa nej prze bu do wy co raz wy raź niej do strze gal ny jest pro ces two-
rze nia się mi kro tęt nia ków i re duk cji gru bo ści bło ny pod staw nej (3). 

Przy czy na wcze snej utra ty pe ri cy tów po zo sta je na dal nie wy ja-
śnio na. Ist nie je sze reg hi po te tycz nych me cha ni zmów uszko dze nia 
tych ko mó rek. Jed nym z naj czę ściej roz pa try wa nych jest wzmo żo ny 
me ta bo lizm glu ko zy w szla ku po lio lo wym, co od by wa się ze współ-
udzia łem re duk ta zy al do zy oraz de hy dro ge na zy sor bi to lu (1,3). Wy ni-
kiem te go pro ce su jest we wnątrz ko mór ko wa ku mu la cja czyn ni ków 
uszka dza ją cych, w tym głów nie sor bi to lu. Opi sa ny me cha nizm wy da-

je się od gry wać istot ną ro lę w po cząt ko wym okre sie roz wo ju po wi-
kłań. Do świad czal ne za sto so wa nie in hi bi to ra re duk ta zy al do zy ha mu-
je roz wój mi kro tęt nia ków w ob sza rze mi kro krą że nia (1). 

Ko lej na teo ria opar ta jest na stwier dze niu w ko mór kach pod-
wyż szo ne go stę że nia za awan so wa nych pro duk tów gli ka cji (AGEs), 
po wsta ją cych w na stęp stwie bio che micz nych re ak cji za rów no 
ze wnątrz-, jak i we wnątrz ko mór ko wych (1). Au to ok sy da cja glu ko zy 
do we wnątrz ko mór ko wych dwu wę gla nów (gliok sal, me ty lo gliok-
sal), a na stęp nie re ak cja tych pro duk tów z gru pa mi ami no wy mi 
bia łek ze wnątrz- i we wnątrz ko mór ko wych skut ku je po wsta niem 
ta kich pro duk tów, jak py ra li na, pen to si di ne i in nych. Od dzia łu ją one 
na DNA, li pi dy i biał ka, po wo du jąc kla sycz ne za bu rze nia mo le ku lar-
ne ich me ta bo li zmu. Opi sy wa ny me cha nizm roz wo ju po wi kłań 
cu krzy cy jest cha rak te ry stycz ny dla tka nek bo ga tych w ta kie biał ka, 
jak ko la gen, ela sty na i mie li na, w któ rych trans port glu ko zy do 
wnę trza ko mór ki jest tyl ko w nie wiel kim stop niu za leż ny od in su li-
ny. Po za sto so wa niu od po wied nich in hi bi to rów en zy mów bio rą cych 
udział w opi sy wa nych pro ce sach (ami no gu ani dy na, OPB 9195) 
wy ka za no za ha mo wa nie roz wo ju ana li zo wa nych za bu rzeń, cha rak-
te ry stycz nych dla cu krzy cy (2). Stąd też na ukow cy ma ją ogrom ne 
na dzie je na wy ko rzy sta nie wy ni ków pro wa dzo nych ba dań eks pe ry-
men tal nych w prak ty ce kli nicz nej (ryc. 1). 

W roz wo ju po wi kłań na czy nio wych cu krzy cy nie kwe stio no wa ną 
ro lę od gry wa rów nież ak ty wa cja izo for my be ta -bia łk owej ki na zy C 
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(PKC). Ten pro ces jest ak tyw nie za an ga żo wa ny w pa to lo gię na czyń 
siat ków ki u cho rych na cu krzy cę. Eks pe ry men tal nie za sto so wa ny 
in hi bi tor PKC o sym bo lu LY 333531 za pew niał u ba da nych zwie rząt 
pra wi dło wy prze pływ krwi w na czy niach siat ków ki, a w przy pad kach 
już ist nie ją cych zmian ich re gre sję (1). Obec nie LY 333531 pod da wa ny 
jest szcze gó ło wym ba da niom kli nicz nym i w sy tu acji po twier dze nia 
je go sku tecz no ści u lu dzi mo że się oka zać waż nym pre pa ra tem 
w pro fi lak ty ce i te ra pii mi kro an gio pa tii cu krzy co wej. 

Głów ny mi czyn ni ka mi ini cju ją cy mi zmia ny ob ser wo wa ne 
w prze bie gu pro li fe ra cyj nej re ti no pa tii cu krzy co wej są hi per gli ke mia 
oraz na stę po we zmia ny he mo dy na micz ne. Jed nak ba da nia prze pro-
wa dzo ne w ostat nich la tach bar dzo wy raź nie wska zu ją na udział 
wie lu in nych za bu rzeń w po wsta wa niu ana li zo wa nych po wi kłań. 

Z punk tu wi dze nia kli ni cy sty do sko na le wia do mo, że po szcze-
gól ne sta dia mi kro an gio pa tii cu krzy co wej prze cho dzą płyn nie 
w co raz bar dziej za awan so wa ne eta py. Na wet po twier dzo ny ba da-
niem oftal mo sko po wym brak ja kich kol wiek zmian cha rak te ry stycz-
nych dla mi kro an gio pa tii siat ków ki wca le nie wy klu cza nie obec no-
ści wcze snych zna mion hi sto pa to lo gicz ne go uszko dze nia ścian 
na czyń oraz nie pra wi dło wych pa ra me trów he mo dy na micz nych. 
Oprócz po sze rze nia ka pi la rów, re duk cji gru bo ści bło ny pod staw nej, 
za bu rzeń ba rie ry krew – siat ków ka u tych cho rych za cho dzi pro ces 

wy biór czej utra ty pe ri cy tów (1,3,4,5). Fi zjo lo gicz nie sto su nek ilo-
ścio wy ko mó rek śród błon ka do tych ko mó rek wy no si 1:1, na to miast 
w cu krzy cy zmie nia się na 4:1. Pe ri cy ty od gry wa ją więc głów ną ro lę 
w po cząt ko wym okre sie roz wo ju zmian cu krzy co wych gał ki ocznej. 
Wy ko rzy stu jąc mo de le zwie rzę ce, stwier dzo no ini cja cję roz wo ju 
zmian pro li fe ra cyj nych, gdy licz ba pe ri cy tów wy no si ła < 50% sta nu 
pra wi dło we go (1). Stąd tak istot ne jest po zna nie pa to me cha ni-
zmów ob umie ra nia tych ko mó rek. Obec nie za naj waż niej szy me cha-
nizm uszko dze nia opi sy wa nych ko mó rek uwa ża się udział szla ku 
bio che micz ne go ini cjo wa ne go przez AGEs i wią za nia pro duk tów 
gli ka cji bia łek do spe cy ficz ne go re cep to ra na po wierzch ni pe ri cy tów 
(mo de le zwie rzę ce). Wy ka za no rów nież, że AGEs ma ją ak tyw ność 
an gio ge nicz ną, dzia ła jąc bez po śred nio na ko mór ki śród błon ka ka pi-
la rów siat ków ki. Po zo sta ją jed nym z głów nych me dia to rów no wo-
twór stwa na czy nio we go w cu krzy cy (1,3). 

Nie za leż nie od sie bie dwie gru py ba daw cze z Ja po nii (Yama gi shi 
i wsp. oraz Oga ta i wsp.) usta li ły, że PEDF (pig men t- ep ith eliu m- de rived 
fac tor) ma sta no wić za sad ni czy czyn nik chro nią cy pe ri cy ty przed ich 
uszko dze niem spo wo do wa nym wpły wem AGEs. Wy ka za no bo wiem, 
że pe ri cy ty dys po nu ją spe cy ficz nym biał kiem bło no wym wią żą cym 
PEDF, po twier dzo no tak że do świad czal nie zdol ność opi sy wa ne go czyn-
ni ka do ha mo wa nia pa to lo gicz ne go dzia ła nia AGEs na te ko mór ki (6,7). 
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Ryc. 1. Bio che micz ne me cha ni zmy uszko dze nia pe ri cy tów w wa run kach hi per gli ke mii (zmo dy fi ko wa ne, za Ba la su bra ma ny amem i wsp., 1).
Fig. 1. Hy per gli ce mia -dr iven bio che mi cal al te ra tions le ading to pe ri ci tes da ma ge (mo di fied from Ba la su bra ma ny am et al., 1).
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Kon ty nu owa ne są ba da nia, któ rych ce lem jest wy klu cze nie 
bądź też po twier dze nie ta kich hi po tez, jak: in du ko wa na hi per gli ke-
mią apop to za, nie en zy ma tycz na „gli ka cja” bia łek, ku mu la cja al di to-
lu w ob umie ra niu pe ri cy tów u cho rych na cu krzy cę. 

Udo ku men to wa no obec ność im mu no glo bu lin (w tym prze ciw-
ciał prze ciw ko mór kom śród błon ka, an ty fos fo li pi do wych), lim fo cy-
tów i cy to kin w struk tu rach siat ków ki pa cjen tów z cu krzy cą, co 
po twier dza wy żej wy mie nio ną teo rię (4). W prze pro wa dzo nych 
ba da niach im mu no hi sto che micz nych błon na siat ków ko wych stwier-
dzo no rów nież obec ność lim fo cy tów T i B, ma kro fa gów, cy to kin 
IL1α i IL2 (4). Rów no cze śnie udo wod nio no, że lim fo cy ty uzy ska ne 
z krwi ob wo do wej pa cjen tów z pro li fe ra cyj ną re ti no pa tią cu krzy co-
wą są bar dziej an gio gen ne od tych wy izo lo wa nych u cho rych 
z po cząt ko wy mi zmia na mi cu krzy co wy mi bądź osób zdro wych. 
Wszyst kie te da ne wska zu ją na ak ty wa cję im mu no lo gicz nych czyn-
ni ków pro wa dzą cych do roz wo ju re ti no pa tii cu krzy co wej. 

Nie moż na rów nież po mi nąć zna czą cej ro li czyn ni ków ge ne tycz-
nych w roz wo ju opi sy wa ne go za bu rze nia me ta bo licz ne go. W wie lu 
pu bli ka cjach au to rzy sy gna li zu ją fakt wy raź nej skłon no ści do szyb-
sze go roz wo ju re ti no pa tii cu krzy co wej u pa cjen tów z okre ślo nym 
ha plo ty pem, m. in. HLA B15 DR4 (4). Tak że w ba da niach bliź niąt 
mo no zy go tycz nych wy ka za no więk szą skłon ność do ro dzin ne go 
wy stę po wa nia tej cho ro by i jej po wi kłań (4). 

Hi po te zę udzia łu au to im mu no lo gicz ne go kom po nen tu 
w me cha ni zmie roz wo ju po wi kłań ocznych w prze bie gu cu krzy cy 
po twier dza ją wy ni ki ba dań uzy ska ne przez ze spół A. Mo ha me da 
(4). We krwi ob wo do wej pa cjen tów z cu krzy cą stwier dzo no obec-
ność prze ciw ciał prze ciw pe ri cy tom. Naj wyż sze stę że nia za ob ser-
wo wa no po 6-10 la tach trwa nia cho ro by, co bez po śred nio ko re lu je 
z ini cja cją pro ce sów pa to bio lo gicz nych od po wie dzial nych za 
po wsta nie re ti no pa tii pro li fe ra cyj nej. Rów no cze śnie obec ność tych 
prze ciw ciał stwier dza się u zdro wych krew nych I stop nia pa cjen tów 
z cu krzy cą ty pu 1. U wszyst kich tych osób, po mi mo po cząt ko wo 
pra wi dło wych pa ra me trów bio che micz nych go spo dar ki wę glo wo-
da no wej, po 1-9 la tach ob ser wa cji wy stą pi ła cu krzy ca ty pu 1. 
Po wyż sze spo strze że nia po zwa la ją na wy snu cie hi po te zy, że pro ces 
pro wa dzą cy do roz wo ju re ti no pa tii cu krzy co wej mo że być za ini cjo-
wa ny jesz cze przed wy kształ ce niem się peł ne go ob ra zu cho ro bo we-
go, a obec ność opi sy wa nych prze ciw ciał jest na stęp stwem okre so-
we go wzro stu stę że nia glu ko zy w su ro wi cy krwi. 

Na uwa gę za słu gu ją rów nież ba da nia Nay aka i wsp. (5). Obec-
ność prze ciw ciał prze ciw pe ri cy tom au to rzy wy ka za li u oko ło 60% 
ba da nych cho rych na cu krzy cę ty pu 1. Stąd wy snu to wnio sek, że 
se ro kon wer sja mo że być uwa ża na za mar ker zmian pro wa dzą cych do 
roz wo ju re ti no pa tii cu krzy co wej. Na le ży za zna czyć, że pe ri cy ty 
po przez miej sco we od dzia ły wa nie pa ra kryn ne oraz bez po śred ni kon-
takt mię dzy ko mór ko wy ha mu ją pro li fe ra cję ko mó rek śród błon ka. 
Za tem za bu rze nia ich funk cjo no wa nia z na stę po wą cał ko wi tą ich 

utra tą po prze dza ją pa to lo gicz ną neo wa sku la ry za cję. Obec ność prze-
ciw ciał prze ciw pe ri cy tom jest na stęp stwem eks pre sji nie zi den ty fi ko-
wa nych jak do tąd an ty ge nów na po wierzch ni ich zak ty wo wa nych 
form. W przy pad ku cu krzy cy ty pu 2. naj wyż sze stę że nia opi sy wa nych 
czą ste czek ob ser wo wa no w pierw szych pię ciu la tach trwa nia cho ro-
by (5). Jed nak że na le ży pa mię tać, że cu krzy ca ty pu 2. jest naj czę ściej 
roz po zna wa na do pie ro po kil ku la tach utrzy mu ją cych się za bu rzeń 
me ta bo licz nych cho ro by. Stąd też opi sy wa ny okres naj więk sze go 
na tę że nia syn te zy prze ciw ciał prze ciw pe ri cy tom mo że być błęd ny 
i ra czej jest zbli żo ny do opi sy wa ne go w ty pie 1. cu krzy cy. 

Me cha nizm po wsta wa nia i roz wo ju po wi kłań na czy nio wych 
cu krzy cy jest bar dzo zło żo ny i wciąż nie w peł ni po zna ny. Nie mniej 
wy ni ki ba dań eks pe ry men tal nych i prób kli nicz nych wy da ją się 
obie cu ją ce na obec nym eta pie za awan so wa nia. Jed nak na dal 
w za po bie ga niu po wi kła niom na czy nio wym nie zwy kle istot ne 
po zo sta ją wcze sna dia gno sty ka oraz sku tecz ne le cze nie ana li zo wa-
ne go za bu rze nia me ta bo licz ne go. 
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