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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Zwyrodnienie plamki zwiazane z wiekiem jest jedna z najczg¢stszych przyczyn Slepoty u ludzi
starszych. Mimo iz choroba staje si¢ coraz powazniejszym problemem spotecznym, jej patoge-
neza pozostaje wcigz niepewna. Degeneracja plamki dotyczy tylnego bieguna siatkéwki — miej-
sca najostrzejszego widzenia. Duze st¢zenie tlenu, stata ekspozycja na Swiatlo oraz obecnos¢ fo-
touczulaczy, to czynniki, ktére sprzyjaja generacji reaktywnych form tlenu w tym rejonie. Stres
oksydacyjny jest wzmagany réwniez przez gromadzaca si¢ wraz z wiekiem w komdrkach na-
btonka barwnikowego okolicy plamki lipofuscyne. Barwnik ten w znacznie wigkszej ilosci po-
jawia si¢ w oczach z AMD w poréwnaniu z oczami zdrowymi. Wsréd najczesciej wymienianych
czynnikéw ryzyka zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem sa: wiek powyzej 65 lat, predys-
pozycja genetyczna, palenie papieroséw, otytos¢, ekspozycja na swiatto niebieskie, jasny kolor
tgczowek. Poza czynnikiem genetycznym, pozostate czynniki wiaza si¢ ze zwigkszonym wytwa-
rzaniem wolnych rodnikéw w organizmie i na poziomie siatkéwki.

Naturalng bariera chroniaca tylny biegun siatkéwki jest przedreceptorowy filtr utworzony przez
dwa dihydroksykarotenoidy — luteing i zeaksantyng. Wykazuja one dziatanie antyoksydacyjne
oraz pochtaniaja rodnikogenne Swiatlo niebieskie. W oczach ze zwyrodnieniem plamki stwier-
dza sig istotnie mniejsza gesto$¢ barwnika plamki, czyli wigksze ryzyko uszkodzenia z powodu
stresu oksydacyjnego.

Liczne badania dowiodly, ze dieta uboga w antyoksydanty (witaminy C, E, karotenoidy, cynk)
oraz male osoczowe stg¢zenia substancji o dziataniu antyoksydacyjnym sprzyjaja rozwojowi zwy-
rodnienia plamki. Wykazano réwniez, ze ich suplementacja moze zapobiega¢, zahamowac lub
spowolni¢ rozwdj choroby.

zwyrodnienie plamki zwigzane 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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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 05 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 filter 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 findings 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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WprRoWADZENIE

Zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem (age-related
macular degeneration — AMD) jest postgpujaca choro-
ba centralnej czesci siatkéwki o charakterze degenera-
cyjnym, zwykle obuoczna, ujawniajaca si¢ najcze¢sciej po
50 r.z. i przebiegajaca z pojawieniem si¢ nastgpujacych
zmian: druzéw, ognisk hipo- i hiperpigmentacji nabtonka
barwnikowego, zaniku geograficznego nabtonka barwni-
kowego, odwarstwienia nabtonka barwnikowego, neowa-
skularyzacji naczyniéwkowej lub blizny witéknistonaczy-
niowej. Chorobie moze towarzyszy¢ postgpujace obnizenie
ostrosci wzroku, jednak brak zaburzer widzenia nie wy-
klucza rozpoznania AMD [9,38]. Na rycinie 1 przedsta-
wiono zdrowe dno oka. Kolejne ryciny (2 i 3) obrazuja dno
oka ze zmianami zwyrodnieniowymi tylnego bieguna siat-
kéwki: sucha i wysigkowa postaé AMD.

Zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem staje si¢ obecnie
coraz powazniejszym problemem w starzejacym si¢ spo-
feczenstwie ze wzgledu na ograniczone mozliwosci lecze-
nia i staty wzrost liczby przypadkéw. Choroba ta jest obec-
nie najczestsza przyczyna nieodwracalnej utraty widzenia
u os6b w wieku powyzej 65 lat [40]. W populacji 75-lat-
kéw, prawie Y4 oséb dotknigta jest starczym zwyrodnie-
niem plamki, a ponad 5% z nich cierpi z powodu bardziej
niebezpiecznej, wysigkowej postaci choroby [39].

Do najwazniejszych czynnikéw ryzyka zwyrodnienia plam-
ki zwiazanego z wiekiem naleza: wiek, palenie papieroséw,
otytos¢, obecnosé w oku sztucznej soczewki bez filtra chro-
niacego przed Swiattem niebieskim, jasny kolor tgczéwek.
Wszystkie te czynniki moga prowadzi¢ do wzmoZenia stresu
oksydacyjnego na poziomie siatkéwki [50,56,62,63].

Patogeneza AMD jest wciaz niepewna. Uwaza sig, ze istot-
na role¢ w rozwoju choroby odgrywa proces starzenia si¢ ko-
morek nabtonka barwnikowego i btony Brucha, zaburzenia
przepltywu krwi w blonie naczyniowej oka, uszkadzajace
dziatanie widma Swiatta niebieskiego oraz predyspozycja
genetyczna. Wielu autoré6w uwaza jednak, ze najwazniej-
szym mechanizmem w patogenezie zwyrodnienia plamki
zwigzanego z wiekiem jest stres oksydacyjny [6,36].

STRES OKSYDACYINY A SIATKOWKA

Wedtug wolnorodnikowej teorii starzenia, sformutowane;j
w 1956 r. przez Denhama Harmana, proces starzenia si¢
organizméw jest wynikiem kumulacji w ich komérkach
uszkodzen wywotanych przez reaktywne formy tlenu (RFT)
[5]. Badania dowodza, ze procesy oksydacyjne przyspie-
szaja starzenie si¢ organizmu oraz odgrywaja istotng role
w patogenezie wielu choréb, m.in. zwyrodnienia plamki
zwigzanego z wiekiem. Wiek pozostaje najwazniejszym
czynnikiem ryzyka AMD [36,60].

Stres oksydacyjny definiuje si¢ jako zaburzenie komérko-
wej réwnowagi prooksydacyjno-antyoksydacyjnej w kie-
runku reakcji utleniania, przebiegajace z udziatem reak-
tywnych form tlenu [5].

Istnieje kilka czynnikéw przyczyniajacych si¢ do powstania
stresu oksydacyjnego na poziomie siatkowki. Schematyczny
przekréj zewnetrznych warstw siatkéwki okolicy plamki
przedstawiono na rycinie 4.

Generowaniu reaktywnych form tlenu (RFT) sprzyja to,
ze siatkéwka nalezy do tkanek o najbardziej intensywnym
metabolizmie tlenowym w organizmie cztowieka. Liczne

29



Postepy Hig Med Dosw (online), 2007; tom 61: 28-37

Ryc. 1. Prawidtowy obraz dna oka

Ryc. 2. Sucha posta¢ zwyrodnienia plamki zwiazanego z wiekiem

mitochondria umiejscowione w wewnetrznych segmentach
fotoreceptoréw sa Zrédlem RFT powstajacych jako produk-
ty uboczne w procesie oddychania komérkowego. Zrédtem
tlenu siatkéwki jest gtéwnie naczyniéwka oraz naczynia
siatkéwkowe. Badania eksperymentalne dowodza, Ze naj-
wigksze stgzenie tlenu wystepuje na poziomie naczyniowki
oraz w zewngtrznych czesciach siatkéwki i w tym rejonie
jest ono prawie siedmiokrotnie wigksze w poréwnaniu z in-
nymi tkankami (z wyjatkiem gruczotéw nadnerczowych).
Siatkéwka jest poddawana ciaglemu dziataniu §wiatla wi-
dzialnego zawierajacego m.in. wysokoenergetyczne, krét-
kofalowe widmo niebieskie, ktére indukuje powstanie RFT
(anionorodnika nadtlenkowego, nadtlenku wodoru, rodni-
ka hydroksylowego) [30,54,65,66].

Duza zawarto$¢ wielonienasyconych, dtugotaricuchowych
kwaséw ttuszczowych (PUFA) — szczegdlnie kwasu doko-
zaheksaenowego (DHA), stanowigcego 50% wszystkich
PUFA zawartych w segmentach zewngtrznych fotorecep-
toréw — sprzyja inicjowaniu fancuchowych reakcji wolno-
rodnikowych prowadzacych do powstania nadtlenkéw li-
pidéw w procesie autooksydacji. Nastgpstwem tego jest

Ryc. 3. Wysiekowa posta¢ zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem

utrata funkcji i integralnosci blony komérkowej fotorecep-
toréw 1 Smier¢ komorki [2,6].

Obecnos¢ chromoforéw (fotouczulaczy) w siatkowce oraz
w nabtonku barwnikowym (RPE) indukuje reakcje foto-
chemiczne, w ktérych posrednicza RFT. Nastgpstwem tych
reakcji jest uszkodzenie komoérek nabtonka barwnikowe-
go i siatkowki. Rolg fotosensybilizatorow siatkéwkowych
petnia rodopsyna i enzym mitochondrialny — oksydaza cy-
tochromowa. Gtéwnym fotouczulaczem na poziomie na-
btonka barwnikowego jest lipofuscyna uwazana za ,,mar-
ker starzenia si¢ komoérek™. Jest to produkt niekompletne;j
degradacji segmentéw zewngtrznych fotoreceptoréw po-
chodzacych z fagocytarnej aktywnosci komorek RPE.
Kumulowana jest w cytoplazmie, w zéttobrazowych ziarni-
stosciach wykazujacych cechy autofluorescencji w §wietle
niebieskim [22]. Gromadzeniu LF w komoérkach nabtonka
barwnikowego sprzyja Srodowisko o duzej zawartosci tlenu
oraz ekspozycja na §wiatto krétkofalowe, natomiast obec-
nos$¢ melaniny i/lub antyoksydantéw (luteiny, zeaksantyny,
likopenu, tokoferolu) op6Znia kumulowanie tego barwnika
[52,58]. Wzrost zawarto$ci lipofuscyny w komoérkach na-
btonka barwnikowego prowadzacy do zmniejszenia wol-
nej przestrzeni cytoplazmatycznej skutkuje zaburzeniem
czynnosci tych komoérek. Akumulacja ta jest szczegol-
nie wyrazna w komoérkach nabtonka barwnikowego oko-
licy plamki. Flood i wsp. w badaniach in vitro wykazali
gorsza zdolnos¢ proliferacji, a Boulton i Marshal wigksza
utratg¢ aktywnosci metabolicznej komérek RPE pochodza-
cych z okolicy plamki w poréwnaniu z komérkami obwo-
dowych obszaréw siatkéwki. Wedtug Nilssona i wsp. ko-
morki obtadowane LF wykazuja zmniejszona aktywnos¢
fagocytarng w stosunku do zewngtrznych segmentéw fo-
toreceptoréw [14,22,25,37,49,52,58].

Lipofuscyna dziata réwniez jako fotosensibilizator i bie-
rze udzial w generowaniu reaktywnych form tlenu (tlenu
singletowego, anionorodnika ponadtlenkowego, nadtlenku
wodoru) oraz poteguje proces peroksydacji lipidéw blo-
nowych. Wedtug niektérych autoréw poprzez te mechani-
zmy LF moze odgrywac istotg role w rozwoju zwyrodnie-
nia plamki zwiazanego z wiekiem [54,58]. Czasteczka LF
zawiera 10 fluoroforéw. Gtéwnym i najlepiej poznanym hy-
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(1) Naczyniéwka
@ Btona Brucha

(3) Nabtonek barwnikowy siatkowki

(4) Fotoreceptory

(5) Warstwa jadrzasta zewnetrzna

(6) Warstwa splotowata zewnetrzna

Ryc. 4. Schematyczny przekr6j zewnetrznych warstw siatkéwki okolicy plamki

drofobowym fluoroforem lipofuscyny jest A2-E (N-retiny-
lidene-N-retinylethanolamin). A2-E w mechanizmie dys-
funkcji lizosomalnej nasila procesy prowadzace do Smierci
komoérek RPE (apoptozy), przez co, wg Holza i Schiitta,
moze uczestniczy¢é w patogenezie AMD [22,33,37,59].
Hydrofobowy fluorofor LF, blokujac ATP-zalezna pom-
pe protonowa, doprowadza do wzrostu pH w przestrzeni
wewnatrz lizosomu oraz do inhibicji enzyméw lizosomal-
nych. Wysoki (krytyczny) poziom A2-E w komérce dopro-
wadza do dezintegracji bton organelli komérkowych (lizo-
somy, mitochondria) oraz do ich rozerwania, co indukuje
proces apoptozy [33,52].

Role¢ fotouczulaczy moga odgrywaé réwniez krwiopo-
chodne chromofory, np. protoporfiryna IX, ktéra po na-
promienianiu §wiatlem niebieskim jest Zrédlem tlenu sin-
gletowego i anionorodnika ponadtlenkowego, niektore
leki np. fenotiazyny, psoraleny, allopurinol oraz tetracy-
kliny [2,6,36,65].

Duza aktywnos¢ fagocytarna komoérek nabtonka barwni-
kowego siatkéwki (retinal pigment epithelium — RPE)
w stosunku do zewngtrznych segmentow fotoreceptorow
jest rowniez Zrédtem stresu oksydacyjnego — tzw. wybu-
chu oddechowego (respiratory burst). Pobudzone fagocyty
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a) 0,—~'0, — tlen singletowy

b) 0,+e —0;° —anionorodnik ponadtlenkowy

0 O, +2¢ +2H"——H,0, —nadtlenek wodoru

d) O, +e +2H"—— H,0, —nadtlenek wodoru

e) H,0, + Fe®* —— Fe™ + OH* + OH™ | —rodnik hydroksylowy (reakeja Fentona)

Ryc. 5. Biochemiczne podstawy powstawania reaktywnych form tlenu: tlenu singletowego, nadtlenku wodoru, wolnych rodnikéw (anionorodnika
nadtlenkowego, rodnika hydroksylowego); e- — elektron, - — niesparowany elektron na zewnetrznej orbicie, OH~ — anion wodorotlenowy,

hv — energia fotonu

(komérki RPE) wydzielaja do przestrzeni zewnatrzkomor-
kowej duze ilosci anionorodnika ponadtlenkowego, ktéry
w reakcji dysmutacji daje nadtlenek wodoru [2,5,65,67].

BI0CHEMICZNE PODSTAWY POWSTAWANIA REAKTYWNYCH FORM
TLENU

Reaktywne formy tlenu moga powstawac in vivo jako pro-
dukty uboczne metabolizmu komérkowego (np. w mito-
chondrium, w przebiegu taiicucha oddechowego) oraz jako
rezultat reakcji fotochemicznych [67]. Wzmozone wytwa-
rzanie reaktywnych form tlenu w tkankach wystepuje pod
wplywem zwigkszonego ci$nienia parcjalnego tlenu, eks-
pozycji na promieniowanie jonizujace, zanieczyszczenie
powietrza (O,, NO,) i dym papierosowy oraz w procesach
zapalnych i w kontakcie z pobudzonymi fagocytami [5,6].
Reaktywne formy tlenu to pojecie obejmujace wolne rod-
niki oraz tlen singletowy i nadtlenek wodoru. Wolny rod-
nik to atom lub czasteczka zdolna do samodzielnego istnie-
nia, majaca jeden lub wigcej niesparowanych elektronéw
na orbicie walencyjnej. Wolne rodniki charakteryzujg sie
duza reaktywnoscia i szybko wchodza w reakcje z wielo-
ma réznymi czasteczkami przez pozbycie si¢ pojedyncze-
go elektronu lub przytaczenia drugiego elektronu od innej
czasteczki [5,6,65,67].

Podstawowym stanem tlenu jest stan tripletowy (O,). W tym
stanie czasteczka tlenu jest stosunkowo mato reaktywna,
gdyz do catkowitej redukcji wymaga przytaczenia czterech
elektronéw. Bardziej reaktywna forma jest tlen w stanie sin-
gletowym ('O,). Powstaje on w wyniku wzbudzenia triple-
towej czasteczki tlenu przez zaabsorbowanie kwantu pro-
mieniowania o duzej energii i krétkiej fali (ryc. 5a). Tlen
singletowy, oddziatujac z innymi czasteczkami, uszkadza
je i ponownie przechodzi w stan tripletowy. Tlen triple-
towy moze ulegaé jednoelektrodowej redukcji (przyjmu-
je od nich jeden elektron). Produktem tej reakcji jest wol-
ny rodnik — anionorodnik ponadtlenkowy (O27) (ryc. 5b).
Przytaczenie dwoch elektronéw (oraz dwdch protonéw)
do czasteczki tlenu lub jednego elektronu (i dwéch proto-
néw) do anionorodnika ponadtlenkowego daje nadtlenek
wodoru (H,0,) (ryc. 5¢ i 5d). Nadtlenek wodoru jest mato
aktywny w poréwnaniu z wolnymi rodnikami tlenowy-
mi, ale tatwo przenika przez btony komérkowe 1 w reak-
¢ji Fentona moze generowac rodniki hydroksylowe (OH")
(ryc. 5e). Rodnik hydroksylowy (OH") jest produktem trdj-

elektronowej redukcji czasteczki tlenu i jest to najbardziej
reaktywna forma tlenu. Charakteryzuje ja najkrétszy czas
pottrwania oraz najwigksza reaktywnosé sposrod wolnych
rodnikéw [5,6,24,65,67].

BI10L0GICZNE NASTEPSTWA AKTYWNOSCI REAKTYWNYCH FORM
TLENU W KOMORCE

Konsekwencja dziatania reaktywnych form tlenu w orga-
nizmie jest uszkodzenie sktadnikéw komoérkowych, tj. li-
pidéw btonowych, biatek, weglowodanéw oraz kwaséw
nukleinowych.

Najbardziej znanym taficuachowym procesem wolnorodniko-
wym jest peroksydacja lipidéw (autooksydacja). Inicjatorem
autooksydacji sa m.in. wolne rodniki tlenowe. Jest to pro-
ces utleniania nienasyconych kwaséw ttuszczowych (naj-
czesciej wielonienasyconych, PUFA) lub innych lipidéw,
w ktérym powstajq nadtlenki tych zwigzkéw oraz reaktywne
wolne rodniki organiczne. Rodniki te, dazac do sparowania
elektronéw, reaguja z nastgpnymi nienasyconymi kwasami
thuszczowymi i powoduja powstanie cytotoksycznej, kaska-
dowej reakcji wolnorodnikowej. Biologicznym skutkiem
peroksydacji fosfolipidéw btonowych jest zmiana wiasci-
wosci fizycznych bton komérkowych. Obnizenie hydrofobo-
wosci btony, wzrost przepuszczalnosci dla jonéw wodoru,
zmiany potencjaléw btonowych oraz zahamowanie aktyw-
nosci biatek transportujacych prowadza do utraty integral-
nosci bton wewnatrzkomérkowych i btony cytoplazmatycz-
nej, a nastgpnie do Smierci komorki [5,24,67].

Uszkodzenia biatek przez RFT moga dotyczy¢ zaréwno bia-
fek strukturalnych, jak i enzymatycznych. Reakcje RFT z bial-
kami prowadza do utleniania reszt aminokwasowych, grup
prostetycznych oraz agregacji i fragmentacji czasteczek biat-
kowych. Oksydacyjne uszkodzenie biatek powoduje utrate
aktywnosci biologicznej biatka. Najczesciej dochodzi do tego
w wyniku aktywnosci rodnika hydroksylowego [5,67].

RFT w reakcji z cukrowcami, np. kwasem hialuronowym,
rozrywaja wigzania glikozydowe, co prowadzi do depoli-
meryzacji wielocukru. Skutkiem tego jest np. zmiana wias-
ciwosci fizykochemicznych roztworéw zawierajacych ten
kwas. Uszkodzenie reszt cukrowcowych glikolipidéw i gli-
koprotein na powierzchni komérek powoduje zmiang wtas-
ciwosci antygenowych tych czasteczek, a tym samym komé6-
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20 +2H"
SOD 2GSH

H,0,+0,
GSH - PX

KATALAZA

1
H,O +30,

GSSG

Ryc. 6. Podstawowe enzymy usuwajace reaktywne
formy tlenu w komdrkach; SOD — dysmutaza
ponadtlenkowa, GSH-PX — peroksydaza
glutationowa, GSH — glutation, GSSG
— disulfid glutationu (utleniona forma
glutationu)

2H,0

rek, co moze indukowa¢ wytworzenie przeciwciat przeciw
wilasnym komérkom organizmu [5,29,67].

Najbardziej reaktywny rodnik hydroksylowy oraz tlen
singletowy moga reagowaé z kwasami nukleinowymi.
Powoduja one uszkodzenie zasad purynowych i pirymidy-
nowych, reszt rybozy i deoksyrybozy oraz rozerwanie wia-
zan taczacych nukleotydy, czyli peknigcie nici DNA lub
RNA. Mutacje DNA prowadza do gromadzenia si¢ niepra-
widlowych biatek w komérkach [5,15,67].

ANTYOKSYDACYINE MECHANIZMY OBRONNE SIATKOWKI

Aktywnos$¢ RFT w organizmach zywych przyczynita si¢
do wyksztalcenia w procesie ewolucji licznych mechani-
zmoOw obronnych, réwniez w siatkdwce. Ich zadaniem jest
utrzymanie komérkowej homeostazy w procesach oksyda-
cyjno-redukcyjnych. W komoérkach nabtonka barwniko-
wego oraz fotoreceptorach stwierdzono obecnos¢ biatek
enzymatycznych rozktadajacych RFT. Do enzyméw tych
naleza: dysmutaza ponadtlenkowa (SOD), katalaza oraz
peroksydaza glutationowa [2,3,4,53].

Dysmutaza ponadtlenkowa

Dysmutaza ponadtlenkowa katalizuje reakcj¢ dysmutacji
anionorodnika ponadtlenkowego do nadtlenku wodoru, kt6-
ry w dalszej kolejnosci, z udziatem katalazy lub peroksyda-
zy, jest przeksztatcany do wody (i O, w wypadku katalazy).
W organizmie czlowieka wystgpuja trzy rodzaje dysmutaz:
cytoplazmatyczna dysmutaza ponadtlenkowa zawierajaca
miedzZ i cynk (Cu-ZnSOD lub SOD-1), mitochondrialna,
zawierajaca mangan (MnSOD lub SOD-2) oraz zewnatrz-
komoérkowa (ECSOD lub SOD-3) [5,67].

Delacourt i wsp. w badaniu POLA nie stwierdzili zalez-
nosci migdzy aktywnoscia dysmutazy ponadtlenkowej we
krwi a wystgpowaniem zwyrodnienia plamki zwiazanego
z wiekiem. Takze badania prowadzone przez Liles i wsp.,
dotyczace aktywnosci SOD w komérkach nabtonka bar-
wnikowego siatkéwki, nie wykazaly istotnych réznic w ak-
tywnosci tego enzymu w oczach zdrowych w poréwnaniu
z oczami z AMD, a takze nie dowiodly zmian aktywno-
Sci tego enzymu z wiekiem [20,44].

Katalaza

Katalaza jest hemoproteina zawierajaca cztery grupy he-
mowe. Wykazuje aktywno$¢ peroksydazowa i rozktada
nadtlenek wodoru [67]. Badania wykazaty, ze aktywnos¢
katalazy w obregbie nabtonka barwnikowego jest istotnie
mniejsza w oczach z zaawansowanym AMD w poréwna-
niu z oczami zdrowymi, oraz ze obniza si¢ ona z wiekiem
[26]. Podobne wyniki badan uzyskali De La Paz i wsp.,
ktérzy badali aktywnos¢ katalazy w homogenatach siat-
kéwek malpich z poczatkowym stadium zwyrodnienia
plamki zwigzanego z wiekiem [18]. Nie wykazali oni na-
tomiast istotnych réznic aktywnosci katalazy w erytrocy-
tach u pacjentéw z AMD w poréwnaniu z osobami zdro-
wymi [19].

Peroksydaza glutationowa

Kolejnym enzymem dziatajacym antyoksydacyjnie w ko-
morkach siatkéwki jest peroksydaza glutationowa (GSH-Px).
Jest to enzym wysoce swoisty pod wzgledem donora elek-
tronéw, gdyz do redukcji nadtlenku wodoru (H,O,) lub nad-
tlenkéw organicznych (ROOH) wymaga wytacznie zre-
dukowanego glutationu (GSH). Ten selenozalezny enzym
katalizuje reakcj¢ migdzy glutationem (GSH) a nadtlenkiem
wodoru (lub nadtlenkiem organicznym ROOH), w wyniku
ktdrej powstaje utleniona postaé glutationu (disulfid glu-
tationu, GSSG) i woda (lub ROH). W przypadku redukcji
organicznego nadtlenku lipidu, GSH-Px hamuje réwniez
proces peroksydacji lipidow [67].

Obecnos¢ GSH oraz aktywnos¢ GSH-Px stwierdzono
w zewnetrznych segmentach fotoreceptoréw oraz w ko-
morkach nabtonka barwnikowego siatkéwki [2,3]. W ba-
daniach POLA prowadzonych przez Delacourta i wsp. wy-
kazano istotnie mniejsze st¢zenia glutationu w erytrocytach
wsrdd pacjentéw z AMD w poréwnaniu z osobami zdro-
wymi. Ci sami badacze ujawnili silna negatywna korela-
cje miedzy osoczowa aktywnoscig peroksydazy glutatio-
nowej a wystgpowaniem zaawansowanych postaci AMD
[20,21]. Jednak nadal dyskusyjny pozostaje udziat GSH-Px
oraz GSH w patogenezie AMD, gdyz inni badacze nie uzy-
skali tak jednoznacznych wynikéw jak Delacourt. Samiec
i wsp. stwierdzili wprawdzie istotne obnizenie osoczowe-
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go stezenia glutationu z wiekiem, jednak w grupie pacjen-
téw z AMD nie réznit sig istotnie w poréwnaniu z osoba-
mi zdrowymi [55]. Rycina 6 przedstawia opisane powyzej
komoérkowe mechanizmy enzymatyczne o dziataniu anty-
oksydacyjnym.

W rozwazaniach nad mechanizmami obronnymi komérek
nie sposéb pominaé roli witamin C, E, A, karotenoidéw
oraz mikroelementéw: cynku i selenu. Organizm cztowie-
ka nie ma zdolnosci syntetyzowania wymienionych zwiaz-
kéw 1 mikroelementéw. Sa one jedynie pochodzenia diete-
tycznego. Juz w latach siedemdziesiatych ub.w. w badaniu
NHANES-I, jednym z pierwszych duzych badani nad czyn-
nikami ryzyka AMD, obejmujacym okoto 10 tys. oséb,
wykazano, ze spozywanie duzych ilosci owocéw 1 wa-
rzyw bogatych w witaminy A i C chroni przed zachoro-
waniem na AMD [28].

Witamina C

Hydrofilowa witamina C (kwas askorbinowy) wykazuje sil-
ne wlasciwosci redukujace, szczegdlnie w Srodowisku wod-
nym. Jej antyoksydacyjne dziatanie polega na ,,zmiataniu”
wolnych rodnikéw, gtéwnie anionorodnika ponadtlenkowe-
go, rodnika hydroksylowego oraz na usuwaniu nadtlenkéw
lipidéw, nadtlenku wodoru i tlenu singletowego. Witamina
C wystepuje jako kofaktor wielu systeméw enzymatycz-
nych. Dodatkowo kwas askorbinowy przywraca wtasciwo-
Sci antyoksydacyjne witaminie E, redukujac jej utleniona
postaé. Stezenie kwasu askorbinowego w tkankach oka jest
kilkakrotnie wyzsze (1 mmol ¢ 1-") w poréwnaniu z inny-
mi tkankami organizmu cztowieka (np.: w watrobie, ner-
kach, $ledzionie, ptucach przecigtne st¢zenie wynosi oko-
10100-800 pmol * 17') [2,5,27,67]. W badaniach EDCCS
and POLA Study nie potwierdzono zwiazku migdzy ste-
zeniem kwasu askorbinowego w osoczu krwi a zwyrod-
nieniem plamki zwigzanym z wiekiem [21,61].

Witamina E

Witamina E jest gléwnym antyoksydantem rozpuszczal-
nym w lipidach. Jest umiejscowiona gtéwnie w btonach
komérkowych oraz lipoproteinach osocza. Na witaming E
sktada sig osiem réznych izomeréw tokoferoli [5]. Wsréd
nich zwiazkiem najpowszechniej wystepujacym i najlepie;j
poznanym jest oi-tokoferol. Stanowi on prawie 90% oso-
czowej witaminy E oraz jest dominujacym tokoferolem
w siatkowce. Antyoksydacyjne dziatanie tokoferolu pole-
ga gléwnie na zmiataniu wtérnych wolnych rodnikéw or-
ganicznych i terminacji peroksydacji lipidéw. Witamina E
jest rowniez efektywnym wygaszaczem tlenu singletowe-
go. W siatkéwce najwigksze ilosci witaminy E znajduja si¢
w komorkach nabtonka barwnikowego oraz w fotorecepto-
rach, gdzie sa umiejscowione gtéwnie w ich zewngtrznych
segmentach. Do széstej dekady zycia zawartos¢ tokoferoli
w siatkéwce zwigksza si¢ z wiekiem, a nastgpnie obniza
si¢ u os6b starszych. Badania eksperymentalne na zwie-
rzgtach dowiodly, ze mata zawarto§¢ witaminy E w siat-
kéwcee skutkuje zwigkszonym gromadzeniem lipofuscy-
ny w komérkach RPE, wigksza wrazliwoscig siatkéwki
na fotooksydacyjne uszkodzenia, za$ duza zawartos¢ to-
koferoli skutecznie ogranicza uszkodzenie bton komor-
kowych w procesie autooksydacji [5,6,27,65,67]. West.
i wsp. wykazali, ze duze st¢zenie witaminy E w osoczu

krwi redukuje o 60% ryzyko starczej degeneracji plamki
[64]. Ochronna rolg duzego stezenia o-tokoferolu w oso-
czu (w stosunku do wezesnych jak 1 péZnych 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 miedzy stezeniem tokoferolu w surowicy krwi a wy-
stgpowaniem AMD [46]. W badaniu EDCCS réwniez nie
potwierdzono ochronnego wptywu duzego stezenia wita-
miny E w osoczu krwi [61].

Witamina A

Witamina A w postaci retinolu zawartego w btonach ze-
wnetrznych segmentéw fotoreceptoréw chroni fosfolipidy
btonowe przed utlenieniem oraz uczestniczy w odnowie
bton komérkowych uszkodzonych w procesie peroksyda-
cji lipidéw [6]. W POLA Study nie potwiedzono zwiaz-
ku migdzy stgzeniem retinolu w osoczu krwi a wystepo-
waniem AMD [21].

Cynk i selen

Niedobor pierwiastkéw sladowych, jakimi sa selen i cynk,
rowniez moze uposledza¢ obrone antyoksydacyjna siat-
kéwki, przez ostabienie aktywnosci enzymoéw zaleznych
od tych pierwiastkdw (dysmutaza ponadtlenkowa i perok-
sydaza glutationowa) [6,67]. Ponadto cynk wykazuje bez-
posrednie dziatanie antyoksydacyjne w komdérkach nabton-
ka barwnikowego i1 wspétdziata z dehydrogenaza retinolu,
ktéra odpowiada za odtworzenie retinalu uczestniczacego
w cyklu pigmentu wzrokowego. Dotychczas przeprowadzo-
no kilka badari nad zawartoscia cynku w diecie i surowicy
jako czynnikiem ryzyka AMD. Niektore z nich potwier-
dzity ochronna role suplementacji dietetycznej cynkiem
przed wystapieniem lub progresja AMD, inne natomiast
nie wykazaty zaleznosci migdzy tymi czynnikami. W ba-
daniach prowadzonych na grupie 151 pacjentéw z rézny-
mi postaciami AMD, Newsome i wsp. wykazali korzystne
dzialanie suplementacji 80 mg cynku dziennie przez okres
dwoch lat. Utrata ostrosci wzroku wsrdd oséb przyjmujacych
cynk wystapita w przypadku 3,8% pacjentéw w poréwna-
niu z 10% pacjentéw przyjmujacych placebo [51]. Mares-
Perlman i wsp. w badaniach Beaver Dam Eye Study réw-
niez stwierdzili, ze suplementacja cynku zmniejsza ryzyko
rozwoju wezesnych postaci zwyrodnienia plamki, natomiast
nie wplywa na stadia p6Zniejsze [48]. Skutecznos¢ cynku
W zapobieganiu zaawansowanej postaci degeneracji plam-
ki i spowolnieniu postgpu choroby potwierdzono w bada-
niu AREDS. Pacjenci otrzymujacy 80 mg cynku oraz 2 mg
miedzi (cynk w wigkszych stgzeniach hamuje wchlanianie
miedzi oraz zwigksza jej wydalanie, dlatego — aby nie do-
pusci¢ do niedoboréw tego pierwiastka — do suplementacji
cynku dodano miedz) obarczeni byli o 21% mniejszym ry-
zykiem rozwoju zaawansowanych postaci AMD w poréwna-
niu z grupa otrzymujaca placebo [1]. Z kolei w prospektyw-
nych badaniach obejmujacych dziesigcioletnig obserwacja
grupy 66 572 kobiet i 37 636 mezczyzn nie wykazaty zalez-
nosci migdzy cynkiem zawartym w diecie lub suplemento-
wanym w tabletkach a zmniejszonym ryzykiem zwyrodnie-
nia plamki zwigzanego z wiekiem [1,17,48,51].

Kliniczne badania EDCCS, analizujace zaleznos$¢ migdzy
stezeniem Sladowych substancji o dziataniu antyoksydacyj-
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nym we krwi a wystgpowaniem zwyrodnienia plamki zwia-
zanego z wiekiem, nie wykazaty zwiazku migdzy st¢zeniem
poszczegdlnych antyoksydantéw (witamin E, C oraz selenu)
z AMD. W badaniach tych odnotowano natomiast redukcje
ryzyka neowaskularnej postaci AMD u 0s6b z wysokim in-
deksem antyoksydacyjnym we krwi. Za indeks antyoksy-
dacyjny przyjeto sumaryczne st¢zenie karotenoidéw (lutei-
ny, zeaksantyny, o~ i B-karotenu, kryptoksantyny, likopenu),
witaminy C, E oraz selenu. Duze stezenie samych karote-
noidéw okazato si¢ rowniez czynnikiem ochronnym przed
wystapieniem starczego zwyrodnienia plamki [61].

Karotenoidy

Karotenoidy to barwniki syntetyzowane w organizmach
roslinnych oraz bakteriach. W organizmie ludzkim sa po-
chodzenia wytacznie dietetycznego Wsrdd nich wyréznic
mozna dwie grupy: pochodne ksantofilowe (hydroxy-carote-
noids, xanthophylls), tj. luteina, zeaksantyna i kryptoksanty-
na wykazujace bardziej polarne wiasciwosci w poréwnaniu
z drugg grupa weglowodoréw (hydrocarbon-carotenoids),
do ktérej zaliczaja si¢ m.in. o~ i B-karoten oraz likopen.
Ksantofile, w odréznieniu od o- i B-karotenu nie sa pre-
kursorami prowitaminy A [41,45].

Zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem dotyczy central-
nej czgsci (tylnego bieguna) siatkéwki, miejsca, ktore chro-
nione jest przez naturalng barier¢ — barwnik plamki (macular
pigment — MP). Schemat dna oka i umiejscowienie barwni-
ka plamki (plamka z6tta) przedstawiono na rycinie 7.

W sktad barwnika plamki wchodza dwa karotenoidy — lu-
teina i zeaksantyna. Najwigksza gestos¢ MP osiaga w do-
feczku. W kierunku obwodowym ggstos¢ optyczna brawnika
plamki zmniejsza si¢. Rozmieszczenie luteiny i zeaksanty-
ny w siatkéwce rézni si¢ — w centrum dominujacym karo-
tenoidem jest zeaksantyna, w bardziej obwodowych czgs-
ciach — luteina [10,11,12,13,16,32,42].

Przedreceptorowe umiejscowienie barwnika plamki umozli-
wia mu spetnianie roli filtra, ktéry absorbuje rodnikogenne
promieniowanie krétkofalowe (Swiatlo niebieskie), ograni-
czajac w ten sposob procesy fotooksydacyjne, ktére prowa-
dza do uszkodzenia tkanek siatkowki [30,35,42].

W wyniku absorpcji $wiatla przez endogenny lub egzogen-
ny fotosensibilizator powstaje bardziej reaktywna wzbudzo-
na postaé fotouczulacza, ktéra bierze udzial w generowaniu
reaktywnych form tlenu. Ochronne dziatanie karotenoidéw
polega na prewencji, czyli niedopuszczeniu do reakcji RFT
ze zwigzkami podatnymi na ich dziatanie (np. fosfolipidami
btony komérkowej). Aktywno$¢ ta wyraza si¢ wygaszaniem
tripletowego (wzbudzonego) stanu fotosensybilizatora oraz
inaktywacja tlenu singletowego. Ponadto karotenoidy uczest-
nicza w terminacji faricucha reakcji wolnorodnikowej poprzez
,,zmiatanie” wolnych rodnikéw tlenowych. Reagujac z wol-
nymi rodnikami organicznymi powstajacymi w procesie utle-
niania lipidéw, op6Zniaja peroksydacje lipidéw btonowych.
Karotenoidy sa skutecznymi antyoksydantami przy matych
stezeniach tlenu. Uzupetniaja one antyoksydacyjne wtasciwo-
Sci tokoferolu, uzyskujacego maksymalne dziatanie antyoksy-
dacyjne w Srodowisku o duzych stezeniach O, [42,45].

W oczach ze starczym zwyrodnieniem plamki wykazano
zredukowana gestos¢ optyczna MP oraz mniejsze st¢zenia
luteiny i zeaksantyny w poréwnaniu z oczami zdrowymi.
Wsréd pacjentédw z rozpoznanym AMD tylko w jednym
oku stwierdzono istotnie mniejsza gesto$¢ barwnika plam-
ki réwniez w drugim oku, potencjalnie zdrowym [7,8,13].
Liczne badania wykazaty, ze suplementacja luteiny i ze-
aksantyny z pokarmami zwigksza st¢zenie obu karote-
noidéw w osoczu krwi a nastgpnie w tkankach, réwniez
w siatkdwcee, przez co zwigksza si¢ gestos¢ optyczna MP
[10,23,31,34,43]. Zwigkszanie ggstosci barwnika plam-
ki umozliwia lepsza ochrong siatkéwki i pozwala wysu-
na¢ hipotezg, ze wzrost zawartosci luteiny i zeaksantyny
w diecie i w osoczu krwi, moze zmniejszaé ryzyko wy-
stapienia zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem lub
ztagodzié¢ przebieg choroby. Seddon i wsp. wykazali, ze
wzrost zawartosci karotenoidéw w diecie (faczne steze-
nia luteiny i zeaksantyny) redukuje o 43% ryzyko wysta-
pienia wysigkowej postaci AMD. Z kolei Mares-Perlamn
w NHANES I wykazata, ze duza zawartos¢ luteiny i ze-
aksantyny w diecie zmniejsza ryzyko zaréwno wczesnych,
jak i p6znych postaci AMD, ale tylko w grupie pacjentow
w wieku 40-79 lat [47,57].

W odréznieniu od EDCCS, badania BDES nie potwierdzi-
ty korzystnego dziatania duzego stgzenia karotenoidéw we
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krwi w zapobieganiu wystapieniu lub progresji starczego
zwyrodnienia plamki [47,61].

Niesp6jnos¢ danych pochodzacych z badan nad rolg anty-
oksydantéw w zwyrodnieniu plamki zwiazanym z wiekiem
nie pozwala jednoznacznie okresli¢ ich wptywu na rozwdj
AMD. Jedyna metoda racjonalnej oceny wptywu wybranych
czynnikéw na rozwdéj choroby sa duze, prospektywne ba-
dania randomizowane. W latach dziewigc¢dziesiatych ub.w.
National Eye Institute w Stanach Zjednoczonych podjat si¢
przeprowadzenia najwigkszego, najdtuzszego i wieloosrod-
kowego programu badawczego AREDS (Age-related Eye
Disease Study Research Group) w celu zbadania skuteczno-
Sci wybranych antyoksydantéw w zapobieganiu i leczeniu
AMD. Powszechnie uwaza sig, ze AREDS maja najwigk-
sza wartos¢ naukowa z przeprowadzonych dotychczas badan.
Byty to randomizowane, podwdjnie slepe badania klinicz-
ne, z grupa kontrolna, ktérej podawano placebo. Badaniem
objeto 1117 oséb zdrowych, bez oznak AMD, oraz 3640 pa-
cjentéw z objawami AMD o réznym stopniu zaawansowania.
Okres analizy wynosit 5-10 lat (Srednio 6,3 roku). Pacjenci
zakwalifikowani do badan otrzymywali preparaty witami-
ny C, E, B-karotenu, cynku i miedzi w r6znych konfigura-
cjach. Opublikowane w 2001 roku wyniki badani ujawnity
istotny, korzystny wptyw duzych dawek antyutleniaczy na
zahamowanie rozwoju AMD w poréwnaniu z grupa place-
bo. Wplyw ujawniat si¢ najbardziej wsréd pacjentéw przyj-
mujacych wszystkie antyoksydanty oraz cynk jednoczesnie.
Suplementacja antyutleniaczy bez cynku nieistotnie obniza-

PismiENNICTWO

taryzyko AMD. Badania AREDS wykazaty, ze duze dawki
antyoksydantéw zaréwno w potaczeniu z cynkiem, jak i bez
cynku znamiennie redukuja ryzyko utraty wzroku. W pro-
gramie badawczym AREDS nie ujgto suplementacji karote-
noidéw tworzacych barwnik plamki — luteiny i zeaksantyny,
a jedynie B-karoten, ktéry nie wchodzi w sktad MP. Dotad
nie opublikowano wynikéw duzych badar prospektywnych
oceniajacych wptyw suplementacji luteiny i zeaksantyny na
ryzyko starczego zwyrodnienia plamki [1].

PobsumowaNIE

Patogeneza zwyrodnienia plamki zwiazanego z wiekiem
pozostaje wciaz niewyjasniona i bardzo mozliwe, ze ma
podioze wieloczynnikowe istotnie rézniace si¢ w poszcze-
g6lnych badanych populacjach. Stres oksydacyjny jest naj-
prawdopodobniej jednym z najistotniejszych czynnikéw
patogenetycznych.

Wyniki czg¢sci przedstawionych badan dowodza, ze wzmoc-
nienie obrony antyoksydacyjnej organizmu przez suplemen-
tacje kilku dziatajacych synergistycznie antyoksydantéw
na réznych poziomach (punktach uchwytu) zmniejsza ry-
zyko wystapienia lub progresji AMD. By¢ moze, aby dzia-
lanie antyoksydantéw skutecznie zapobiegato rozwojowi
AMD konieczne jest spetnienie dodatkowych warunkéw
zwiazanych z trybem zycia (np. zaprzestanie palenie pa-
pieroséw, catoksztatt diety, wysitek fizyczny). Ich pozna-
nie powinno by¢ celem dalszych badan.
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