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Streszczenie

  Zwyrodnienie plamki związane z wiekiem jest jedną z najczęstszych przyczyn ślepoty u ludzi 
starszych. Mimo iż choroba staje się coraz poważniejszym problemem społecznym, jej patoge-
neza pozostaje wciąż niepewna. Degeneracja plamki dotyczy tylnego bieguna siatkówki – miej-
sca najostrzejszego widzenia. Duże stężenie tlenu, stała ekspozycja na światło oraz obecność fo-
touczulaczy, to czynniki, które sprzyjają generacji reaktywnych form tlenu w tym rejonie. Stres 
oksydacyjny jest wzmagany również przez gromadzącą się wraz z wiekiem w komórkach na-
błonka barwnikowego okolicy plamki lipofuscynę. Barwnik ten w znacznie większej ilości po-
jawia się w oczach z AMD w porównaniu z oczami zdrowymi. Wśród najczęściej wymienianych 
czynników ryzyka zwyrodnienia plamki związanego z wiekiem są: wiek powyżej 65 lat, predys-
pozycja genetyczna, palenie papierosów, otyłość, ekspozycja na światło niebieskie, jasny kolor 
tęczówek. Poza czynnikiem genetycznym, pozostałe czynniki wiążą się ze zwiększonym wytwa-
rzaniem wolnych rodników w organizmie i na poziomie siatkówki.

  Naturalną barierą chroniącą tylny biegun siatkówki jest przedreceptorowy fi ltr utworzony przez 
dwa dihydroksykarotenoidy – luteinę i zeaksantynę. Wykazują one działanie antyoksydacyjne 
oraz pochłaniają rodnikogenne światło niebieskie. W oczach ze zwyrodnieniem plamki stwier-
dza się istotnie mniejszą gęstość barwnika plamki, czyli większe ryzyko uszkodzenia z powodu 
stresu oksydacyjnego.

  Liczne badania dowiodły, że dieta uboga w antyoksydanty (witaminy C, E, karotenoidy, cynk) 
oraz małe osoczowe stężenia substancji o działaniu antyoksydacyjnym sprzyjają rozwojowi zwy-
rodnienia plamki. Wykazano również, że ich suplementacja może zapobiegać, zahamować lub 
spowolnić rozwój choroby.

 Słowa kluczowe: zwyrodnienie plamki związane z wiekiem • AMD • stres oksydacyjny • barwnik plamki • 
antyoksydanty

Summary

  Age-related macular degeneration (AMD) is one of the most important causes of blindness among 
the elderly. Although the disease presents a serious social problem, its pathogenesis is still uncle-
ar. AMD involves the posterior pole of the retina, the place responsible for acute vision. Retinal 
factors (intensive oxygen metabolism, continual exposure to light, a high concentration of po-
lyunsaturated fatty acids, the presence of photosensitizers) increase the production of reactive 
oxygen species. Oxidative stress is aggravated by the presence of lipofuscin. The pigment accu-
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WPROWADZENIE

Zwyrodnienie plamki związane z wiekiem (age-related 
macular degeneration – AMD) jest postępującą choro-
bą centralnej części siatkówki o charakterze degenera-
cyjnym, zwykle obuoczną, ujawniającą się najczęściej po 
50 r.ż. i przebiegającą z pojawieniem się następujących 
zmian: druzów, ognisk hipo- i hiperpigmentacji nabłonka 
barwnikowego, zaniku geografi cznego nabłonka barwni-
kowego, odwarstwienia nabłonka barwnikowego, neowa-
skularyzacji naczyniówkowej lub blizny włóknistonaczy-
niowej. Chorobie może towarzyszyć postępujące obniżenie 
ostrości wzroku, jednak brak zaburzeń widzenia nie wy-
klucza rozpoznania AMD [9,38]. Na rycinie 1 przedsta-
wiono zdrowe dno oka. Kolejne ryciny (2 i 3) obrazują dno 
oka ze zmianami zwyrodnieniowymi tylnego bieguna siat-
kówki: sucha i wysiękowa postać AMD.

Zwyrodnienie plamki związane z wiekiem staje się obecnie 
coraz poważniejszym problemem w starzejącym się spo-
łeczeństwie ze względu na ograniczone możliwości lecze-
nia i stały wzrost liczby przypadków. Choroba ta jest obec-
nie najczęstszą przyczyną nieodwracalnej utraty widzenia 
u osób w wieku powyżej 65 lat [40]. W populacji 75-lat-
ków, prawie ¼ osób dotknięta jest starczym zwyrodnie-
niem plamki, a ponad 5% z nich cierpi z powodu bardziej 
niebezpiecznej, wysiękowej postaci choroby [39].

Do najważniejszych czynników ryzyka zwyrodnienia plam-
ki związanego z wiekiem należą: wiek, palenie papierosów, 
otyłość, obecność w oku sztucznej soczewki bez fi ltra chro-
niącego przed światłem niebieskim, jasny kolor tęczówek. 
Wszystkie te czynniki mogą prowadzić do wzmożenia stresu 
oksydacyjnego na poziomie siatkówki [50,56,62,63].

Patogeneza AMD jest wciąż niepewna. Uważa się, że istot-
ną rolę w rozwoju choroby odgrywa proces starzenia się ko-
mórek nabłonka barwnikowego i błony Brucha, zaburzenia 
przepływu krwi w błonie naczyniowej oka, uszkadzające 
działanie widma światła niebieskiego oraz predyspozycja 
genetyczna. Wielu autorów uważa jednak, że najważniej-
szym mechanizmem w patogenezie zwyrodnienia plamki 
związanego z wiekiem jest stres oksydacyjny [6,36].

STRES OKSYDACYJNY A SIATKÓWKA

Według wolnorodnikowej teorii starzenia, sformułowanej 
w 1956 r. przez Denhama Harmana, proces starzenia się 
organizmów jest wynikiem kumulacji w ich komórkach 
uszkodzeń wywołanych przez reaktywne formy tlenu (RFT) 
[5]. Badania dowodzą, że procesy oksydacyjne przyspie-
szają starzenie się organizmu oraz odgrywają istotną rolę 
w patogenezie wielu chorób, m.in. zwyrodnienia plamki 
związanego z wiekiem. Wiek pozostaje najważniejszym 
czynnikiem ryzyka AMD [36,60].

Stres oksydacyjny defi niuje się jako zaburzenie komórko-
wej równowagi prooksydacyjno-antyoksydacyjnej w kie-
runku reakcji utleniania, przebiegające z udziałem reak-
tywnych form tlenu [5].

Istnieje kilka czynników przyczyniających się do powstania 
stresu oksydacyjnego na poziomie siatkówki. Schematyczny 
przekrój zewnętrznych warstw siatkówki okolicy plamki 
przedstawiono na rycinie 4.

Generowaniu reaktywnych form tlenu (RFT) sprzyja to, 
że siatkówka należy do tkanek o najbardziej intensywnym 
metabolizmie tlenowym w organizmie człowieka. Liczne 

mulates with age, especially in the eyes of those with AMD. The most important risk factors for 
AMD, beside genetic predisposition, are factors leading to oxidative stress in the retina, e.g. age 
above 65 years, cigarettes smoking, obesity, exposition to blue light, and bright irises.

  Macular pigment is a natural barrier protecting the central retina against oxidative damage. It is 
formed by two dihydroxycarotenoids, lutein and zeaxanthin. The prereceptoral location of the 
macular pigment permits it to act as an optical fi lter that absorbs short-wavelength visible light. 
Carotenoids also demonstrate antioxidant activity. Eyes with a predisposition to develop AMD 
or which already have developed the disease have considerably less macular pigment and a gre-
ater risk of oxidative damage compared with healthy eyes.

  Investigations have shown that diet poor in antioxidant micronutrients (vitamin C, E, carotenoids, 
zinc) and low plasma levels of antioxidants may favor the development of the age-related macu-
lar degeneration. The fi ndings demonstrated that micronutrient supplementation enhances antio-
xidant defense and might prevent or retard AMD or modify the course of the disease.
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mitochondria umiejscowione w wewnętrznych segmentach 
fotoreceptorów są źródłem RFT powstających jako produk-
ty uboczne w procesie oddychania komórkowego. Źródłem 
tlenu siatkówki jest głównie naczyniówka oraz naczynia 
siatkówkowe. Badania eksperymentalne dowodzą, że naj-
większe stężenie tlenu występuje na poziomie naczyniówki 
oraz w zewnętrznych częściach siatkówki i w tym rejonie 
jest ono prawie siedmiokrotnie większe w porównaniu z in-
nymi tkankami (z wyjątkiem gruczołów nadnerczowych). 
Siatkówka jest poddawana ciągłemu działaniu światła wi-
dzialnego zawierającego m.in. wysokoenergetyczne, krót-
kofalowe widmo niebieskie, które indukuje powstanie RFT 
(anionorodnika nadtlenkowego, nadtlenku wodoru, rodni-
ka hydroksylowego) [30,54,65,66].

Duża zawartość wielonienasyconych, długołańcuchowych 
kwasów tłuszczowych (PUFA) – szczególnie kwasu doko-
zaheksaenowego (DHA), stanowiącego 50% wszystkich 
PUFA zawartych w segmentach zewnętrznych fotorecep-
torów – sprzyja inicjowaniu łańcuchowych reakcji wolno-
rodnikowych prowadzących do powstania nadtlenków li-
pidów w procesie autooksydacji. Następstwem tego jest 

utrata funkcji i integralności błony komórkowej fotorecep-
torów i śmierć komórki [2,6].

Obecność chromoforów (fotouczulaczy) w siatkówce oraz 
w nabłonku barwnikowym (RPE) indukuje reakcje foto-
chemiczne, w których pośredniczą RFT. Następstwem tych 
reakcji jest uszkodzenie komórek nabłonka barwnikowe-
go i siatkówki. Rolę fotosensybilizatorów siatkówkowych 
pełnią rodopsyna i enzym mitochondrialny – oksydaza cy-
tochromowa. Głównym fotouczulaczem na poziomie na-
błonka barwnikowego jest lipofuscyna uważana za „mar-
ker starzenia się komórek”. Jest to produkt niekompletnej 
degradacji segmentów zewnętrznych fotoreceptorów po-
chodzących z fagocytarnej aktywności komórek RPE. 
Kumulowana jest w cytoplazmie, w żółtobrązowych ziarni-
stościach wykazujących cechy autofl uorescencji w świetle 
niebieskim [22]. Gromadzeniu LF w komórkach nabłonka 
barwnikowego sprzyja środowisko o dużej zawartości tlenu 
oraz ekspozycja na światło krótkofalowe, natomiast obec-
ność melaniny i/lub antyoksydantów (luteiny, zeaksantyny, 
likopenu, tokoferolu) opóźnia kumulowanie tego barwnika 
[52,58]. Wzrost zawartości lipofuscyny w komórkach na-
błonka barwnikowego prowadzący do zmniejszenia wol-
nej przestrzeni cytoplazmatycznej skutkuje zaburzeniem 
czynności tych komórek. Akumulacja ta jest szczegól-
nie wyraźna w komórkach nabłonka barwnikowego oko-
licy plamki. Flood i wsp. w badaniach in vitro wykazali 
gorszą zdolność proliferacji, a Boulton i Marshal większą 
utratę aktywności metabolicznej komórek RPE pochodzą-
cych z okolicy plamki w porównaniu z komórkami obwo-
dowych obszarów siatkówki. Według Nilssona i wsp. ko-
mórki obładowane LF wykazują zmniejszoną aktywność 
fagocytarną w stosunku do zewnętrznych segmentów fo-
toreceptorów [14,22,25,37,49,52,58].

Lipofuscyna działa również jako fotosensibilizator i bie-
rze udział w generowaniu reaktywnych form tlenu (tlenu 
singletowego, anionorodnika ponadtlenkowego, nadtlenku 
wodoru) oraz potęguje proces peroksydacji lipidów bło-
nowych. Według niektórych autorów poprzez te mechani-
zmy LF może odgrywać istotą rolę w rozwoju zwyrodnie-
nia plamki związanego z wiekiem [54,58]. Cząsteczka LF 
zawiera 10 fl uoroforów. Głównym i najlepiej poznanym hy-

Ryc. 1. Prawidłowy obraz dna oka

Ryc. 2. Sucha postać zwyrodnienia plamki związanego z wiekiem

Ryc. 3. Wysiękowa postać zwyrodnienia plamki związanego z wiekiem
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drofobowym fl uoroforem lipofuscyny jest A2-E (N-retiny-
lidene-N-retinylethanolamin). A2-E w mechanizmie dys-
funkcji lizosomalnej nasila procesy prowadzące do śmierci 
komórek RPE (apoptozy), przez co, wg Holza i Schütta, 
może uczestniczyć w patogenezie AMD [22,33,37,59]. 
Hydrofobowy fl uorofor LF, blokując ATP-zależną pom-
pę protonową, doprowadza do wzrostu pH w przestrzeni 
wewnątrz lizosomu oraz do inhibicji enzymów lizosomal-
nych. Wysoki (krytyczny) poziom A2-E w komórce dopro-
wadza do dezintegracji błon organelli komórkowych (lizo-
somy, mitochondria) oraz do ich rozerwania, co indukuje 
proces apoptozy [33,52].

Rolę fotouczulaczy mogą odgrywać również krwiopo-
chodne chromofory, np. protoporfi ryna IX, która po na-
promienianiu światłem niebieskim jest źródłem tlenu sin-
gletowego i anionorodnika ponadtlenkowego, niektóre 
leki np. fenotiazyny, psoraleny, allopurinol oraz tetracy-
kliny [2,6,36,65].

Duża aktywność fagocytarna komórek nabłonka barwni-
kowego siatkówki (retinal pigment epithelium – RPE) 
w stosunku do zewnętrznych segmentów fotoreceptorów 
jest również źródłem stresu oksydacyjnego – tzw. wybu-
chu oddechowego (respiratory burst). Pobudzone fagocyty 

Ryc. 4. Schematyczny przekrój zewnętrznych warstw siatkówki okolicy plamki
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(komórki RPE) wydzielają do przestrzeni zewnątrzkomór-
kowej duże ilości anionorodnika ponadtlenkowego, który 
w reakcji dysmutacji daje nadtlenek wodoru [2,5,65,67].

BIOCHEMICZNE PODSTAWY POWSTAWANIA REAKTYWNYCH FORM 
TLENU

Reaktywne formy tlenu mogą powstawać in vivo jako pro-
dukty uboczne metabolizmu komórkowego (np. w mito-
chondrium, w przebiegu łańcucha oddechowego) oraz jako 
rezultat reakcji fotochemicznych [67]. Wzmożone wytwa-
rzanie reaktywnych form tlenu w tkankach występuje pod 
wpływem zwiększonego ciśnienia parcjalnego tlenu, eks-
pozycji na promieniowanie jonizujące, zanieczyszczenie 
powietrza (O

3
, NO

2
) i dym papierosowy oraz w procesach 

zapalnych i w kontakcie z pobudzonymi fagocytami [5,6]. 
Reaktywne formy tlenu to pojęcie obejmujące wolne rod-
niki oraz tlen singletowy i nadtlenek wodoru. Wolny rod-
nik to atom lub cząsteczka zdolna do samodzielnego istnie-
nia, mająca jeden lub więcej niesparowanych elektronów 
na orbicie walencyjnej. Wolne rodniki charakteryzują się 
dużą reaktywnością i szybko wchodzą w reakcje z wielo-
ma różnymi cząsteczkami przez pozbycie się pojedyncze-
go elektronu lub przyłączenia drugiego elektronu od innej 
cząsteczki [5,6,65,67].

Podstawowym stanem tlenu jest stan tripletowy (O
2
). W tym 

stanie cząsteczka tlenu jest stosunkowo mało reaktywna, 
gdyż do całkowitej redukcji wymaga przyłączenia czterech 
elektronów. Bardziej reaktywną formą jest tlen w stanie sin-
gletowym (1O

2
). Powstaje on w wyniku wzbudzenia triple-

towej cząsteczki tlenu przez zaabsorbowanie kwantu pro-
mieniowania o dużej energii i krótkiej fali (ryc. 5a). Tlen 
singletowy, oddziałując z innymi cząsteczkami, uszkadza 
je i ponownie przechodzi w stan tripletowy. Tlen triple-
towy może ulegać jednoelektrodowej redukcji (przyjmu-
je od nich jeden elektron). Produktem tej reakcji jest wol-
ny rodnik – anionorodnik ponadtlenkowy (O2–•) (ryc. 5b). 
Przyłączenie dwóch elektronów (oraz dwóch protonów) 
do cząsteczki tlenu lub jednego elektronu (i dwóch proto-
nów) do anionorodnika ponadtlenkowego daje nadtlenek 
wodoru (H

2
O

2
) (ryc. 5c i 5d). Nadtlenek wodoru jest mało 

aktywny w porównaniu z wolnymi rodnikami tlenowy-
mi, ale łatwo przenika przez błony komórkowe i w reak-
cji Fentona może generować rodniki hydroksylowe (OH•) 
(ryc. 5e). Rodnik hydroksylowy (OH•) jest produktem trój-

elektronowej redukcji cząsteczki tlenu i jest to najbardziej 
reaktywna forma tlenu. Charakteryzuje ją najkrótszy czas 
półtrwania oraz największa reaktywność spośród wolnych 
rodników [5,6,24,65,67].

BIOLOGICZNE NASTĘPSTWA AKTYWNOŚCI REAKTYWNYCH FORM 
TLENU W KOMÓRCE

Konsekwencją działania reaktywnych form tlenu w orga-
nizmie jest uszkodzenie składników komórkowych, tj. li-
pidów błonowych, białek, węglowodanów oraz kwasów 
nukleinowych.

Najbardziej znanym łańcuchowym procesem wolnorodniko-
wym jest peroksydacja lipidów (autooksydacja). Inicjatorem 
autooksydacji są m.in. wolne rodniki tlenowe. Jest to pro-
ces utleniania nienasyconych kwasów tłuszczowych (naj-
częściej wielonienasyconych, PUFA) lub innych lipidów, 
w którym powstają nadtlenki tych związków oraz reaktywne 
wolne rodniki organiczne. Rodniki te, dążąc do sparowania 
elektronów, reagują z następnymi nienasyconymi kwasami 
tłuszczowymi i powodują powstanie cytotoksycznej, kaska-
dowej reakcji wolnorodnikowej. Biologicznym skutkiem 
peroksydacji fosfolipidów błonowych jest zmiana właści-
wości fi zycznych błon komórkowych. Obniżenie hydrofobo-
wości błony, wzrost przepuszczalności dla jonów wodoru, 
zmiany potencjałów błonowych oraz zahamowanie aktyw-
ności białek transportujących prowadzą do utraty integral-
ności błon wewnątrzkomórkowych i błony cytoplazmatycz-
nej, a następnie do śmierci komórki [5,24,67].

Uszkodzenia białek przez RFT mogą dotyczyć zarówno bia-
łek strukturalnych, jak i enzymatycznych. Reakcje RFT z biał-
kami prowadzą do utleniania reszt aminokwasowych, grup 
prostetycznych oraz agregacji i fragmentacji cząsteczek biał-
kowych. Oksydacyjne uszkodzenie białek powoduje utratę 
aktywności biologicznej białka. Najczęściej dochodzi do tego 
w wyniku aktywności rodnika hydroksylowego [5,67].

RFT w reakcji z cukrowcami, np. kwasem hialuronowym, 
rozrywają wiązania glikozydowe, co prowadzi do depoli-
meryzacji wielocukru. Skutkiem tego jest np. zmiana właś-
ciwości fi zykochemicznych roztworów zawierających ten 
kwas. Uszkodzenie reszt cukrowcowych glikolipidów i gli-
koprotein na powierzchni komórek powoduje zmianę właś-
ciwości antygenowych tych cząsteczek, a tym samym komó-

•−− ⎯→⎯+ 22 OeO

222 22 OHHeO ⎯→⎯++ +−

222 2 OHHeO ⎯→⎯++ +−•−

−•++ ++⎯→⎯+ OHOHFeFeOH 32
22

2
1h

2 OO ⎯→⎯ ν _ tlen singletowya)

_ anionorodnik ponadtlenkowyb)

_ nadtlenek wodoruc)

_ nadtlenek wodorud)

_ rodnik hydroksylowy (reakcja Fentona)e)

Ryc. 5.  Biochemiczne podstawy powstawania reaktywnych form tlenu: tlenu singletowego, nadtlenku wodoru, wolnych rodników (anionorodnika 
nadtlenkowego, rodnika hydroksylowego); e- – elektron, • – niesparowany elektron na zewnętrznej orbicie, OH– – anion wodorotlenowy,
hν – energia fotonu
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rek, co może indukować wytworzenie przeciwciał przeciw 
własnym komórkom organizmu [5,29,67].

Najbardziej reaktywny rodnik hydroksylowy oraz tlen 
singletowy mogą reagować z kwasami nukleinowymi. 
Powodują one uszkodzenie zasad purynowych i pirymidy-
nowych, reszt rybozy i deoksyrybozy oraz rozerwanie wią-
zań łączących nukleotydy, czyli pęknięcie nici DNA lub 
RNA. Mutacje DNA prowadzą do gromadzenia się niepra-
widłowych białek w komórkach [5,15,67].

ANTYOKSYDACYJNE MECHANIZMY OBRONNE SIATKÓWKI

Aktywność RFT w organizmach żywych przyczyniła się 
do wykształcenia w procesie ewolucji licznych mechani-
zmów obronnych, również w siatkówce. Ich zadaniem jest 
utrzymanie komórkowej homeostazy w procesach oksyda-
cyjno-redukcyjnych. W komórkach nabłonka barwniko-
wego oraz fotoreceptorach stwierdzono obecność białek 
enzymatycznych rozkładających RFT. Do enzymów tych 
należą: dysmutaza ponadtlenkowa (SOD), katalaza oraz 
peroksydaza glutationowa [2,3,4,53].

Dysmutaza ponadtlenkowa

Dysmutaza ponadtlenkowa katalizuje reakcję dysmutacji 
anionorodnika ponadtlenkowego do nadtlenku wodoru, któ-
ry w dalszej kolejności, z udziałem katalazy lub peroksyda-
zy, jest przekształcany do wody (i O

2
 w wypadku katalazy). 

W organizmie człowieka występują trzy rodzaje dysmutaz: 
cytoplazmatyczna dysmutaza ponadtlenkowa zawierająca 
miedź i cynk (Cu-ZnSOD lub SOD-1), mitochondrialna, 
zawierająca mangan (MnSOD lub SOD-2) oraz zewnątrz-
komórkowa (ECSOD lub SOD-3) [5,67].

Delacourt i wsp. w badaniu POLA nie stwierdzili zależ-
ności między aktywnością dysmutazy ponadtlenkowej we 
krwi a występowaniem zwyrodnienia plamki związanego 
z wiekiem. Także badania prowadzone przez Liles i wsp., 
dotyczące aktywności SOD w komórkach nabłonka bar-
wnikowego siatkówki, nie wykazały istotnych różnic w ak-
tywności tego enzymu w oczach zdrowych w porównaniu 
z oczami z AMD, a także nie dowiodły zmian aktywno-
ści tego enzymu z wiekiem [20,44].

Katalaza

Katalaza jest hemoproteiną zawierającą cztery grupy he-
mowe. Wykazuje aktywność peroksydazową i rozkłada 
nadtlenek wodoru [67]. Badania wykazały, że aktywność 
katalazy w obrębie nabłonka barwnikowego jest istotnie 
mniejsza w oczach z zaawansowanym AMD w porówna-
niu z oczami zdrowymi, oraz że obniża się ona z wiekiem 
[26]. Podobne wyniki badań uzyskali De La Paz i wsp., 
którzy badali aktywność katalazy w homogenatach siat-
kówek małpich z początkowym stadium zwyrodnienia 
plamki związanego z wiekiem [18]. Nie wykazali oni na-
tomiast istotnych różnic aktywności katalazy w erytrocy-
tach u pacjentów z AMD w porównaniu z osobami zdro-
wymi [19].

Peroksydaza glutationowa

Kolejnym enzymem działającym antyoksydacyjnie w ko-
mórkach siatkówki jest peroksydaza glutationowa (GSH-Px). 
Jest to enzym wysoce swoisty pod względem donora elek-
tronów, gdyż do redukcji nadtlenku wodoru (H

2
O

2
) lub nad-

tlenków organicznych (ROOH) wymaga wyłącznie zre-
dukowanego glutationu (GSH). Ten selenozależny enzym 
katalizuje reakcję między glutationem (GSH) a nadtlenkiem 
wodoru (lub nadtlenkiem organicznym ROOH), w wyniku 
której powstaje utleniona postać glutationu (disulfi d glu-
tationu, GSSG) i woda (lub ROH). W przypadku redukcji 
organicznego nadtlenku lipidu, GSH-Px hamuje również 
proces peroksydacji lipidów [67].

Obecność GSH oraz aktywność GSH-Px stwierdzono 
w zewnętrznych segmentach fotoreceptorów oraz w ko-
mórkach nabłonka barwnikowego siatkówki [2,3]. W ba-
daniach POLA prowadzonych przez Delacourta i wsp. wy-
kazano istotnie mniejsze stężenia glutationu w erytrocytach 
wśród pacjentów z AMD w porównaniu z osobami zdro-
wymi. Ci sami badacze ujawnili silną negatywną korela-
cję między osoczową aktywnością peroksydazy glutatio-
nowej a występowaniem zaawansowanych postaci AMD 
[20,21]. Jednak nadal dyskusyjny pozostaje udział GSH-Px 
oraz GSH w patogenezie AMD, gdyż inni badacze nie uzy-
skali tak jednoznacznych wyników jak Delacourt. Samiec 
i wsp. stwierdzili wprawdzie istotne obniżenie osoczowe-

Ryc. 6.  Podstawowe enzymy usuwające reaktywne 
formy tlenu w komórkach; SOD – dysmutaza 
ponadtlenkowa, GSH-PX – peroksydaza 
glutationowa, GSH – glutation, GSSG 
– disulfi d glutationu (utleniona forma 
glutationu)
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go stężenia glutationu z wiekiem, jednak w grupie pacjen-
tów z AMD nie różnił się istotnie w porównaniu z osoba-
mi zdrowymi [55]. Rycina 6 przedstawia opisane powyżej 
komórkowe mechanizmy enzymatyczne o działaniu anty-
oksydacyjnym.

W rozważaniach nad mechanizmami obronnymi komórek 
nie sposób pominąć roli witamin C, E, A, karotenoidów 
oraz mikroelementów: cynku i selenu. Organizm człowie-
ka nie ma zdolności syntetyzowania wymienionych związ-
ków i mikroelementów. Są one jedynie pochodzenia diete-
tycznego. Już w latach siedemdziesiątych ub.w. w badaniu 
NHANES-I, jednym z pierwszych dużych badań nad czyn-
nikami ryzyka AMD, obejmującym około 10 tys. osób, 
wykazano, że spożywanie dużych ilości owoców i wa-
rzyw bogatych w witaminy A i C chroni przed zachoro-
waniem na AMD [28].

Witamina C

Hydrofi lowa witamina C (kwas askorbinowy) wykazuje sil-
ne właściwości redukujące, szczególnie w środowisku wod-
nym. Jej antyoksydacyjne działanie polega na „zmiataniu” 
wolnych rodników, głównie anionorodnika ponadtlenkowe-
go, rodnika hydroksylowego oraz na usuwaniu nadtlenków 
lipidów, nadtlenku wodoru i tlenu singletowego. Witamina 
C występuje jako kofaktor wielu systemów enzymatycz-
nych. Dodatkowo kwas askorbinowy przywraca właściwo-
ści antyoksydacyjne witaminie E, redukując jej utlenioną 
postać. Stężenie kwasu askorbinowego w tkankach oka jest 
kilkakrotnie wyższe (1 mmol • 1–1) w porównaniu z inny-
mi tkankami organizmu człowieka (np.: w wątrobie, ner-
kach, śledzionie, płucach przeciętne stężenie wynosi oko-
ło100–800 μmol • 1–1) [2,5,27,67]. W badaniach EDCCS 
and POLA Study nie potwierdzono związku między stę-
żeniem kwasu askorbinowego w osoczu krwi a zwyrod-
nieniem plamki związanym z wiekiem [21,61].

Witamina E

Witamina E jest głównym antyoksydantem rozpuszczal-
nym w lipidach. Jest umiejscowiona głównie w błonach 
komórkowych oraz lipoproteinach osocza. Na witaminę E 
składa się osiem różnych izomerów tokoferoli [5]. Wśród 
nich związkiem najpowszechniej występującym i najlepiej 
poznanym jest a-tokoferol. Stanowi on prawie 90% oso-
czowej witaminy E oraz jest dominującym tokoferolem 
w siatkówce. Antyoksydacyjne działanie tokoferolu pole-
ga głównie na zmiataniu wtórnych wolnych rodników or-
ganicznych i terminacji peroksydacji lipidów. Witamina E 
jest również efektywnym wygaszaczem tlenu singletowe-
go. W siatkówce największe ilości witaminy E znajdują się 
w komórkach nabłonka barwnikowego oraz w fotorecepto-
rach, gdzie są umiejscowione głównie w ich zewnętrznych 
segmentach. Do szóstej dekady życia zawartość tokoferoli 
w siatkówce zwiększa się z wiekiem, a następnie obniża 
się u osób starszych. Badania eksperymentalne na zwie-
rzętach dowiodły, że mała zawartość witaminy E w siat-
kówce skutkuje zwiększonym gromadzeniem lipofuscy-
ny w komórkach RPE, większą wrażliwością siatkówki 
na fotooksydacyjne uszkodzenia, zaś duża zawartość to-
koferoli skutecznie ogranicza uszkodzenie błon komór-
kowych w procesie autooksydacji [5,6,27,65,67]. West. 
i wsp. wykazali, że duże stężenie witaminy E w osoczu 

krwi redukuje o 60% ryzyko starczej degeneracji plamki 
[64]. Ochronną rolę dużego stężenia a-tokoferolu w oso-
czu (w stosunku do wczesnych jak i późnych postaci AMD) 
potwierdzili w badaniach POLA Study Delacourt i wsp. 
[21]. Odmienne wyniki uzyskali Mares-Perlman i wsp. 
W Beaver Dam Eye Study nie dowiedli negatywnej kore-
lacji między stężeniem tokoferolu w surowicy krwi a wy-
stępowaniem AMD [46]. W badaniu EDCCS również nie 
potwierdzono ochronnego wpływu dużego stężenia wita-
miny E w osoczu krwi [61].

Witamina A

Witamina A w postaci retinolu zawartego w błonach ze-
wnętrznych segmentów fotoreceptorów chroni fosfolipidy 
błonowe przed utlenieniem oraz uczestniczy w odnowie 
błon komórkowych uszkodzonych w procesie peroksyda-
cji lipidów [6]. W POLA Study nie potwiedzono związ-
ku między stężeniem retinolu w osoczu krwi a występo-
waniem AMD [21].

Cynk i selen

Niedobór pierwiastków śladowych, jakimi są selen i cynk, 
również może upośledzać obronę antyoksydacyjną siat-
kówki, przez osłabienie aktywności enzymów zależnych 
od tych pierwiastków (dysmutaza ponadtlenkowa i perok-
sydaza glutationowa) [6,67]. Ponadto cynk wykazuje bez-
pośrednie działanie antyoksydacyjne w komórkach nabłon-
ka barwnikowego i współdziała z dehydrogenazą retinolu, 
która odpowiada za odtworzenie retinalu uczestniczącego 
w cyklu pigmentu wzrokowego. Dotychczas przeprowadzo-
no kilka badań nad zawartością cynku w diecie i surowicy 
jako czynnikiem ryzyka AMD. Niektóre z nich potwier-
dziły ochronną rolę suplementacji dietetycznej cynkiem 
przed wystąpieniem lub progresją AMD, inne natomiast 
nie wykazały zależnosci między tymi czynnikami. W ba-
daniach prowadzonych na grupie 151 pacjentów z różny-
mi postaciami AMD, Newsome i wsp. wykazali korzystne 
działanie suplementacji 80 mg cynku dziennie przez okres 
dwóch lat. Utrata ostrości wzroku wśród osób przyjmujących 
cynk wystąpiła w przypadku 3,8% pacjentów w porówna-
niu z 10% pacjentów przyjmujących placebo [51]. Mares-
Perlman i wsp. w badaniach Beaver Dam Eye Study rów-
nież stwierdzili, że suplementacja cynku zmniejsza ryzyko 
rozwoju wczesnych postaci zwyrodnienia plamki, natomiast 
nie wpływa na stadia późniejsze [48]. Skuteczność cynku 
w zapobieganiu zaawansowanej postaci degeneracji plam-
ki i spowolnieniu postępu choroby potwierdzono w bada-
niu AREDS. Pacjenci otrzymujący 80 mg cynku oraz 2 mg 
miedzi (cynk w większych stężeniach hamuje wchłanianie 
miedzi oraz zwiększa jej wydalanie, dlatego – aby nie do-
puścić do niedoborów tego pierwiastka – do suplementacji 
cynku dodano miedź) obarczeni byli o 21% mniejszym ry-
zykiem rozwoju zaawansowanych postaci AMD w porówna-
niu z grupą otrzymującą placebo [1]. Z kolei w prospektyw-
nych badaniach obejmujących dziesięcioletnią obserwacją 
grupy 66 572 kobiet i 37 636 mężczyzn nie wykazały zależ-
ności między cynkiem zawartym w diecie lub suplemento-
wanym w tabletkach a zmniejszonym ryzykiem zwyrodnie-
nia plamki związanego z wiekiem [1,17,48,51].

Kliniczne badania EDCCS, analizujące zależność między 
stężeniem śladowych substancji o działaniu antyoksydacyj-
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nym we krwi a występowaniem zwyrodnienia plamki zwia-
zanego z wiekiem, nie wykazały związku między stężeniem 
poszczególnych antyoksydantów (witamin E, C oraz selenu) 
z AMD. W badaniach tych odnotowano natomiast redukcję 
ryzyka neowaskularnej postaci AMD u osób z wysokim in-
deksem antyoksydacyjnym we krwi. Za indeks antyoksy-
dacyjny przyjęto sumaryczne stężenie karotenoidów (lutei-
ny, zeaksantyny, a- i b-karotenu, kryptoksantyny, likopenu), 
witaminy C, E oraz selenu. Duże stężenie samych karote-
noidów okazało się również czynnikiem ochronnym przed 
wystąpieniem starczego zwyrodnienia plamki [61].

Karotenoidy

Karotenoidy to barwniki syntetyzowane w organizmach 
roślinnych oraz bakteriach. W organizmie ludzkim są po-
chodzenia wyłącznie dietetycznego Wśród nich wyróżnić 
można dwie grupy: pochodne ksantofi lowe (hydroxy-carote-
noids, xanthophylls), tj. luteina, zeaksantyna i kryptoksanty-
na wykazujące bardziej polarne właściwości w porównaniu 
z drugą grupą węglowodorów (hydrocarbon-carotenoids), 
do której zaliczają się m.in. a- i b-karoten oraz likopen. 
Ksantofi le, w odróżnieniu od a- i b-karotenu nie są pre-
kursorami prowitaminy A [41,45].

Zwyrodnienie plamki związane z wiekiem dotyczy central-
nej części (tylnego bieguna) siatkówki, miejsca, które chro-
nione jest przez naturalną barierę – barwnik plamki (macular 
pigment – MP). Schemat dna oka i umiejscowienie barwni-
ka plamki (plamka żółta) przedstawiono na rycinie 7.

W skład barwnika plamki wchodzą dwa karotenoidy – lu-
teina i zeaksantyna. Największą gęstość MP osiąga w do-
łeczku. W kierunku obwodowym gęstość optyczna brawnika 
plamki zmniejsza się. Rozmieszczenie luteiny i zeaksanty-
ny w siatkówce różni się – w centrum dominującym karo-
tenoidem jest zeaksantyna, w bardziej obwodowych częś-
ciach – luteina [10,11,12,13,16,32,42].

Przedreceptorowe umiejscowienie barwnika plamki umożli-
wia mu spełnianie roli fi ltra, który absorbuje rodnikogenne 
promieniowanie krótkofalowe (światło niebieskie), ograni-
czając w ten sposób procesy fotooksydacyjne, które prowa-
dzą do uszkodzenia tkanek siatkówki [30,35,42].

W wyniku absorpcji światła przez endogenny lub egzogen-
ny fotosensibilizator powstaje bardziej reaktywna wzbudzo-
na postać fotouczulacza, która bierze udział w generowaniu 
reaktywnych form tlenu. Ochronne działanie karotenoidów 
polega na prewencji, czyli niedopuszczeniu do reakcji RFT 
ze związkami podatnymi na ich działanie (np. fosfolipidami 
błony komórkowej). Aktywność ta wyraża się wygaszaniem 
tripletowego (wzbudzonego) stanu fotosensybilizatora oraz 
inaktywacją tlenu singletowego. Ponadto karotenoidy uczest-
niczą w terminacji łańcucha reakcji wolnorodnikowej poprzez 
„zmiatanie” wolnych rodników tlenowych. Reagując z wol-
nymi rodnikami organicznymi powstającymi w procesie utle-
niania lipidów, opóźniają peroksydację lipidów błonowych. 
Karotenoidy są skutecznymi antyoksydantami przy małych 
stężeniach tlenu. Uzupełniają one antyoksydacyjne właściwo-
ści tokoferolu, uzyskującego maksymalne działanie antyoksy-
dacyjne w środowisku o dużych stężeniach O

2
 [42,45].

W oczach ze starczym zwyrodnieniem plamki wykazano 
zredukowaną gęstość optyczną MP oraz mniejsze stężenia 
luteiny i zeaksantyny w porównaniu z oczami zdrowymi. 
Wśród pacjentów z rozpoznanym AMD tylko w jednym 
oku stwierdzono istotnie mniejszą gęstość barwnika plam-
ki również w drugim oku, potencjalnie zdrowym [7,8,13]. 
Liczne badania wykazały, że suplementacja luteiny i ze-
aksantyny z pokarmami zwiększa stężenie obu karote-
noidów w osoczu krwi a następnie w tkankach, również 
w siatkówce, przez co zwiększa się gęstość optyczna MP 
[10,23,31,34,43]. Zwiększanie gęstości barwnika plam-
ki umożliwia lepszą ochronę siatkówki i pozwala wysu-
nąć hipotezę, że wzrost zawartości luteiny i zeaksantyny 
w diecie i w osoczu krwi, może zmniejszać ryzyko wy-
stąpienia zwyrodnienia plamki związanego z wiekiem lub 
złagodzić przebieg choroby. Seddon i wsp. wykazali, że 
wzrost zawartości karotenoidów w diecie (łączne stęże-
nia luteiny i zeaksantyny) redukuje o 43% ryzyko wystą-
pienia wysiękowej postaci AMD. Z kolei Mares-Perlamn 
w NHANES III wykazała, że duża zawartość luteiny i ze-
aksantyny w diecie zmniejsza ryzyko zarówno wczesnych, 
jak i późnych postaci AMD, ale tylko w grupie pacjentów 
w wieku 40–79 lat [47,57].

W odróżnieniu od EDCCS, badania BDES nie potwierdzi-
ły korzystnego działania dużego stężenia karotenoidów we 

Ryc. 7.  Schemat dna oka obrazujący umiejscowienie 
barwnika plamki
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krwi w zapobieganiu wystąpieniu lub progresji starczego 
zwyrodnienia plamki [47,61].

Niespójność danych pochodzących z badań nad rolą anty-
oksydantów w zwyrodnieniu plamki związanym z wiekiem 
nie pozwala jednoznacznie określić ich wpływu na rozwój 
AMD. Jedyną metodą racjonalnej oceny wpływu wybranych 
czynników na rozwój choroby są duże, prospektywne ba-
dania randomizowane. W latach dziewięćdziesiątych ub.w. 
National Eye Institute w Stanach Zjednoczonych podjął się 
przeprowadzenia największego, najdłuższego i wieloośrod-
kowego programu badawczego AREDS (Age-related Eye 
Disease Study Research Group) w celu zbadania skuteczno-
ści wybranych antyoksydantów w zapobieganiu i leczeniu 
AMD. Powszechnie uważa się, że AREDS mają najwięk-
szą wartość naukową z przeprowadzonych dotychczas badań. 
Były to randomizowane, podwójnie ślepe badania klinicz-
ne, z grupą kontrolną, której podawano placebo. Badaniem 
objęto 1117 osób zdrowych, bez oznak AMD, oraz 3640 pa-
cjentów z objawami AMD o różnym stopniu zaawansowania. 
Okres analizy wynosił 5–10 lat (średnio 6,3 roku). Pacjenci 
zakwalifi kowani do badań otrzymywali preparaty witami-
ny C, E, b-karotenu, cynku i miedzi w różnych konfi gura-
cjach. Opublikowane w 2001 roku wyniki badań ujawniły 
istotny, korzystny wpływ dużych dawek antyutleniaczy na 
zahamowanie rozwoju AMD w porównaniu z grupą place-
bo. Wpływ ujawniał się najbardziej wśród pacjentów przyj-
mujących wszystkie antyoksydanty oraz cynk jednocześnie. 
Suplementacja antyutleniaczy bez cynku nieistotnie obniża-

ła ryzyko AMD. Badania AREDS wykazały, że duże dawki 
antyoksydantów zarówno w połączeniu z cynkiem, jak i bez 
cynku znamiennie redukują ryzyko utraty wzroku. W pro-
gramie badawczym AREDS nie ujęto suplementacji karote-
noidów tworzących barwnik plamki – luteiny i zeaksantyny, 
a jedynie b-karoten, który nie wchodzi w skład MP. Dotąd 
nie opublikowano wyników dużych badań prospektywnych 
oceniających wpływ suplementacji luteiny i zeaksantyny na 
ryzyko starczego zwyrodnienia plamki [1].

PODSUMOWANIE

Patogeneza zwyrodnienia plamki związanego z wiekiem 
pozostaje wciąż niewyjaśniona i bardzo możliwe, że ma 
podłoże wieloczynnikowe istotnie różniące się w poszcze-
gólnych badanych populacjach. Stres oksydacyjny jest naj-
prawdopodobniej jednym z najistotniejszych czynników 
patogenetycznych.

Wyniki części przedstawionych badań dowodzą, że wzmoc-
nienie obrony antyoksydacyjnej organizmu przez suplemen-
tację kilku działających synergistycznie antyoksydantów 
na różnych poziomach (punktach uchwytu) zmniejsza ry-
zyko wystąpienia lub progresji AMD. Być może, aby dzia-
łanie antyoksydantów skutecznie zapobiegało rozwojowi 
AMD konieczne jest spełnienie dodatkowych warunków 
związanych z trybem życia (np. zaprzestanie palenie pa-
pierosów, całokształt diety, wysiłek fi zyczny). Ich pozna-
nie powinno być celem dalszych badań.
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