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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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Powiktania oczne w przebiegu cukrzycy wcigz pozostajg gtéwna
przyczyna utraty wzroku wsréd zawodowo aktywnej populacji
uprzemystowionych krajéw $wiata. Po 20 latach choroby u 80%
pacjentoéw z cukrzyca wystepuije retinopatia cukrzycowa, ktora sta-
nowi najczestsze powikfanie tego zaburzenia metabolicznego (1).

Poczatkowe etapy jej rozwoju wigzg sie ze zmianami struktural-
nymi drobnych naczyn siatkéwki. W stadium nieproliferacyjnym
potwierdzone badaniem oftalmoskopowym mikrotetniaki, krwotocz-
ki srédsiatkdwkowe, a takze wysieki twarde sa nastepstwem zaniku
pericytéw, pogrubienia btony podstawnej i przerwania bariery krew
—siatkéwka (1,3). Pericyty to komorki $cienne warunkujace stabilnos¢
$ciany drobnych naczyn, a takze kontrolujace proliferacje srédbtonka.
Ich utrata jest najwcze$niejsza zmiang morfologiczng stwierdzang
w tej chorobie i skutkuje powstaniem kapilaréw pozbawionych
zewnetrznej, stabilizujacej naczynie warstwy komorkowej. W efekcie
opisanej przebudowy coraz wyrazniej dostrzegalny jest proces two-
rzenia sie mikrotetniakow i redukgji grubosci btony podstawnej (3).

Przyczyna wczesnej utraty pericytdw pozostaje nadal niewyja-
$niona. Istnieje szereg hipotetycznych mechanizméw uszkodzenia
tych komérek. Jednym z najczesciej rozpatrywanych jest wzmozony
metabolizm glukozy w szlaku poliolowym, co odbywa sie ze wspét-
udziatem reduktazy aldozy oraz dehydrogenazy sorbitolu (1,3). Wyni-
kiem tego procesu jest wewnatrzkomdrkowa kumulacja czynnikéw
uszkadzajgcych, w tym gtéwnie sorbitolu. Opisany mechanizm wyda-
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je sie odgrywac istotna role w poczatkowym okresie rozwoju powi-
kfan. Doswiadczalne zastosowanie inhibitora reduktazy aldozy hamu-
je rozwoj mikrotetniakéw w obszarze mikrokrazenia (1).

Kolejna teoria oparta jest na stwierdzeniu w komérkach pod-
wyzszonego stezenia zaawansowanych produktéw glikacji (AGEs),
powstajacych w nastepstwie biochemicznych reakcji zaréwno
zewnatrz-, jak i wewnatrzkomarkowych (1). Autooksydacja glukozy
do wewnatrzkomdrkowych dwuweglanéw (glioksal, metylogliok-
sal), a nastepnie reakcja tych produktéw z grupami aminowymi
biatek zewnatrz- i wewnatrzkomérkowych skutkuje powstaniem
takich produktéw, jak pyralina, pentosidine i innych. Oddziatuja one
na DNA, lipidy i biatka, powodujac klasyczne zaburzenia molekular-
ne ich metabolizmu. Opisywany mechanizm rozwoju powikfan
cukrzycy jest charakterystyczny dla tkanek bogatych w takie biatka,
jak kolagen, elastyna i mielina, w ktorych transport glukozy do
wnetrza komorki jest tylko w niewielkim stopniu zalezny od insuli-
ny. Po zastosowaniu odpowiednich inhibitoréw enzyméw bioracych
udziat w opisywanych procesach (aminoguanidyna, OPB 9195)
wykazano zahamowanie rozwoju analizowanych zaburzen, charak-
terystycznych dla cukrzycy (2). Stad tez naukowcy majg ogromne
nadzieje na wykorzystanie wynikéw prowadzonych badar ekspery-
mentalnych w praktyce klinicznej (ryc. 1).

W rozwoju powiktan naczyniowych cukrzycy niekwestionowang
role odgrywa roéwniez aktywacja izoformy beta-biatkowej kinazy C
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Ryc. 1. Biochemiczne mechanizmy uszkodzenia pericytéw w warunkach hiperglikemii (zmodyfikowane, za Balasubramanyamem i wsp., 1).
Fig. 1. Hyperglicemia-driven biochemical alterations leading to pericites damage (modified from Balasubramanyam et al., 1).

(PKC). Ten proces jest aktywnie zaangazowany w patologie naczyn
siatkowki u chorych na cukrzyce. Eksperymentalnie zastosowany
inhibitor PKC o symbolu LY333531 zapewniat u badanych zwierzat
prawidtowy przeptyw krwi w naczyniach siatkéwki, a w przypadkach
juz istniejacych zmian ich regresje (1). Obecnie LY333531 poddawany
jest szczegotowym badaniom klinicznym i w sytuacji potwierdzenia
jego skutecznodci u ludzi moze sie okaza¢ waznym preparatem
w profilaktyce i terapii mikroangiopatii cukrzycowej.

Gtéwnymi czynnikami inicjujgcymi zmiany obserwowane
w przebiegu proliferacyjnej retinopatii cukrzycowej sq hiperglikemia
oraz nastepowe zmiany hemodynamiczne. Jednak badania przepro-
wadzone w ostatnich latach bardzo wyraznie wskazujg na udziat
wielu innych zaburzen w powstawaniu analizowanych powiktan.

Z punktu widzenia klinicysty doskonale wiadomo, ze poszcze-
golne stadia mikroangiopatii cukrzycowej przechodzg ptynnie
w coraz bardziej zaawansowane etapy. Nawet potwierdzony bada-
niem oftalmoskopowym brak jakichkolwiek zmian charakterystycz-
nych dla mikroangiopatii siatkowki wcale nie wyklucza nieobecno-
$ci wezesnych znamion histopatologicznego uszkodzenia $cian
naczyi oraz nieprawidtowych parametrow hemodynamicznych.
Oprocz poszerzenia kapilaréw, redukcji grubosci btony podstawnej,
zaburzen bariery krew — siatkdwka u tych chorych zachodzi proces

wybidrczej utraty pericytéw (1,3,4,5). Fizjologicznie stosunek ilo-
sciowy komorek srodbtonka do tych komérek wynosi 1:1, natomiast
w cukrzycy zmienia sie na 4:1. Pericyty odgrywaja wiec gtéwng role
w poczatkowym okresie rozwoju zmian cukrzycowych gatki ocznej.
Wykorzystujgc modele zwierzece, stwierdzono inicjacje rozwoju
zmian proliferacyjnych, gdy liczba pericytéw wynosita < 50% stanu
prawidfowego (1). Stad tak istotne jest poznanie patomechani-
zmow obumierania tych komérek. Obecnie za najwazniejszy mecha-
nizm uszkodzenia opisywanych komérek uwaza sie udziat szlaku
biochemicznego inicjowanego przez AGEs i wigzania produktow
glikacji biatek do specyficznego receptora na powierzchni pericytow
(modele zwierzece). Wykazano réwniez, ze AGEs majg aktywnos¢
angiogeniczng, dziatajgc bezposrednio na komérki srodbtonka kapi-
laréw siatkowki. Pozostajg jednym z gtéwnych mediatoréw nowo-
tworstwa naczyniowego w cukrzycy (1,3).

Niezaleznie od siebie dwie grupy badawcze z Japonii (Yamagishi
i wsp. oraz Ogata i wsp.) ustality, ze PEDF (pigment-epithelium-derived
factor) ma stanowi¢ zasadniczy czynnik chronigcy pericyty przed ich
uszkodzeniem spowodowanym wptywem AGEs. Wykazano bowiem,
ze pericyty dysponujg specyficznym biatkiem btonowym wigzacym
PEDF, potwierdzono takze doswiadczalnie zdolno$¢ opisywanego czyn-
nika do hamowania patologicznego dziatania AGEs na te komorki (6,7).
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Kontynuowane sg badania, ktérych celem jest wykluczenie
badz tez potwierdzenie takich hipotez, jak: indukowana hiperglike-
mia apoptoza, nieenzymatyczna , glikacja” biafek, kumulacja aldito-
lu w obumieraniu pericytéw u chorych na cukrzyce.

Udokumentowano obecno$¢ immunoglobulin (w tym przeciw-
ciat przeciw komérkom $rédbtonka, antyfosfolipidowych), limfocy-
téw i cytokin w strukturach siatkéwki pacjentéow z cukrzyca, co
potwierdza wyzej wymieniong teorie (4). W przeprowadzonych
badaniach immunohistochemicznych bfon nasiatkéwkowych stwier-
dzono réwniez obecno$¢ limfocytéw T i B, makrofagéw, cytokin
ILTo i IL2 (4). Réwnocze$nie udowodniono, ze limfocyty uzyskane
z krwi obwodowej pacjentéw z proliferacyjng retinopatig cukrzyco-
wg s bardziej angiogenne od tych wyizolowanych u chorych
z poczatkowymi zmianami cukrzycowymi badz oséb zdrowych.
Wszystkie te dane wskazuja na aktywacje immunologicznych czyn-
nikéw prowadzacych do rozwoju retinopatii cukrzycowej.

Nie mozna réwniez pomina¢ znaczacej roli czynnikéw genetycz-
nych w rozwoju opisywanego zaburzenia metabolicznego. W wielu
publikacjach autorzy sygnalizujg fakt wyraznej sktonnosci do szyb-
szego rozwoju retinopatii cukrzycowej u pacjentéw z okre$lonym
haplotypem, m. in. HLA B15 DR4 (4). Takze w badaniach bliznigt
monozygotycznych wykazano wiekszg skfonnos¢ do rodzinnego
wystepowania tej choroby i jej powikian (4).

Hipoteze udziatu autoimmunologicznego komponentu
w mechanizmie rozwoju powikfan ocznych w przebiegu cukrzycy
potwierdzajg wyniki badan uzyskane przez zespét A. Mohameda
(4). We krwi obwodowej pacjentow z cukrzycy stwierdzono obec-
no$¢ przeciwciat przeciw pericytom. Najwyzsze stezenia zaobser-
wowano po 6-10 latach trwania choroby, co bezposrednio koreluje
z inicjacjg proceséw patobiologicznych odpowiedzialnych za
powstanie retinopatii proliferacyjnej. Rownoczesnie obecnosc¢ tych
przeciwciat stwierdza sie u zdrowych krewnych | stopnia pacjentow
z cukrzyca typu 1. U wszystkich tych oséb, pomimo poczatkowo
prawidtowych parametréw biochemicznych gospodarki weglowo-
danowej, po 1-9 latach obserwacji wystgpita cukrzyca typu 1.
Powyzsze spostrzezenia pozwalajg na wysnucie hipotezy, ze proces
prowadzacy do rozwoju retinopatii cukrzycowej moze by¢ zainicjo-
wany jeszcze przed wyksztatceniem sie petnego obrazu chorobowe-
go, a obecno$¢ opisywanych przeciwciat jest nastepstwem okreso-
wego wzrostu stezenia glukozy w surowicy krwi.

Na uwage zastugujg réwniez badania Nayaka i wsp. (5). Obec-
nos¢ przeciwciat przeciw pericytom autorzy wykazali u okofo 60%
badanych chorych na cukrzyce typu 1. Stad wysnuto wniosek, ze
serokonwersja moze by¢ uwazana za marker zmian prowadzacych do
rozwoju retinopatii cukrzycowej. Nalezy zaznaczy¢, ze pericyty
poprzez miejscowe oddziatywanie parakrynne oraz bezposredni kon-
takt miedzykomorkowy hamujg proliferacje komérek srodbfonka.
Zatem zaburzenia ich funkcjonowania z nastepowg catkowity ich

utratg poprzedzajg patologiczna neowaskularyzacje. Obecnos¢ prze-
ciwciaf przeciw pericytom jest nastepstwem ekspresji niezidentyfiko-
wanych jak dotad antygenédw na powierzchni ich zaktywowanych
form. W przypadku cukrzycy typu 2. najwyzsze stezenia opisywanych
czgsteczek obserwowano w pierwszych pieciu latach trwania choro-
by (5). Jednakze nalezy pamietac, ze cukrzyca typu 2. jest najczesciej
rozpoznawana dopiero po kilku latach utrzymujacych sie zaburzen
metabolicznych choroby. Stad tez opisywany okres najwiekszego
natezenia syntezy przeciwciat przeciw pericytom moze by¢ btedny
i raczej jest zblizony do opisywanego w typie 1. cukrzycy.

Mechanizm powstawania i rozwoju powikfa naczyniowych
cukrzycy jest bardzo ztozony i wcigz nie w petni poznany. Niemniej
wyniki badan eksperymentalnych i préb klinicznych wydajg sie
obiecujagce na obecnym etapie zaawansowania. Jednak nadal
w zapobieganiu powiktaniom naczyniowym niezwykle istotne
pozostajg wczesna diagnostyka oraz skuteczne leczenie analizowa-
nego zaburzenia metabolicznego.
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