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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Zwyrodnienie plamki zwiazane z wiekiem (AMD) jest przyczyna powaznych ubytkéw widzenia
centralnego ze Slepota wlacznie u oséb powyzej 55-60 r.z. Patogeneza schorzenia, wciaz stabo
poznana, wynika z natozenia interakcji metaboliczno-funkcjonalno-genetycznych oraz czynni-
kéw srodowiskowych. Waznym ogniwem w patogenezie AMD jest stres oksydacyjny w siatkéwcee
— strukturze, ktéra jest szczegdlnie wrazliwa na dziatanie reaktywnych form tlenu (RFT), ponie-
waz blona zewngtrznych segmentow fotoreceptoréw zawiera wielonienasycone kwasy tluszczo-
we, ktére tatwo ulegaja utlenianiu, co inicjuje cytotoksyczng reakcje tanicuchowa. Wystepujace
w sasiedztwie fotoreceptorow komorki nabtonka barwnikowego siatkéwki (RPE) biora czynny
udzial zaréwno w cyklu retinoidéw, jak i metabolizmie nieustannie zuzywajacych si¢ w procesie
widzenia segmentéw zewngtrznych fotoreceptoréw. Fagocytowane przez RPE fragmenty foto-
receptorow nie sa w petni degradowane, co przyczynia si¢ do odkladania w lizosomach ztogéw
nierozpuszczalnego materiatu okreslanego jako lipofuscyna; jej sktadowymi sa m.in. zwiazki za-
wierajace retinoidy o silnych wiasciwosciach fotouwrazliwiajacych, przyczyniajacych si¢ do na-
silania i propagacji stresu oksydacyjnego. Siatkéwka zawiera antyoksydacyjne systemy obronne
— enzymatyczne i nieenzymatyczne, ktére w warunkach fizjologii skutecznie neutralizuja skut-
ki stresu oksydacyjnego. W obrgbie systemu nieenzymatycznego szczegdlna role petnig ksanto-
file (luteina i zeaksantyna), witaminy C i E oraz inne, ktérych ilo§¢ w tkankach oka obniza sig
z wiekiem, stwarzajac zagrozenie rozwoju patologii AMD. W pracy przedstawiono najnowsze
koncepcje na temat roli stresu oksydacyjnego w patogenezie AMD, a takze omdéwiono najwaz-
niejsze elementy antyoksydacyjnego systemu obronnego. Przedstawiono rowniez przeglad pre-
paratéw handlowych zawierajacych barwniki plamkowe, ktére znajduja zastosowanie w profilak-
tyce i leczeniu AMD.

AMD - stres oksydacyjny ¢ lipofuscyna ¢ karotenoidy ° luteina * zeaksantyna ¢ siatkdwkowe
systemy antyoksydacyjne ¢ profilaktyka

Summary

Age-related macular degeneration (AMD) is the leading cause of severe visual loss and blind-
ness in people over 55. Its pathogenesis — likely multifactorial, involving a complex interaction
of metabolic, functional, genetic and environmental factors — remains poorly understood. Among
molecular links in pathogenesis of AMD is the oxidative stress in the retina, a structure that is
particularly susceptible to damage by reactive oxygen species (ROS) since photoreceptor outer
segment (POS) membranes are rich in polyunsaturated fatty acids which can be readily oxidized

* Praca finansowana przez Uniwersytet Medyczny w Lodzi w ramach dziatalnosci statutowej (503-1023-1).
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and can initiate a cytotoxic chain reaction. Occurring in the neighborhood of photoreceptors, the
retinal pigment epithelial cells (RPE) actively contribute to both the retinoid cycle and catabo-
lism of constantly shed and phagocytized parts of photoreceptor outer segments. Enzymatic de-
gradation of photoreceptor fragments occurring in RPE phagolysosomes is not complete and un-
digested material in the form of insoluble aggregates, called lipofuscin, is deposited in lysosomes
of RPE cells. Lipofuscin contains a mixture of diverse molecular components including retino-
id-derived compounds, some of which displaying potent photoinducible properties, contributing
to an enhancement and propagation of the oxidative stress. The retina possesses defense mecha-
nisms against the oxidative stress that effectively neutralize the consequences of reactive oxygen
species actions under normal conditions. A key role in the antioxidant defense plays an array of
substances, including: xanthophylls (lutein and zeaxanthin), vitamin C and E, and glutathione.
This paper surveys the current concepts on the role of the oxidative stress in pathophysiology of
AMD, and describes major components of the antioxidant defense system, including their use in

AMD prophylaxis and therapy.

Key words: AMD - oxidative stress ¢ lipofuscin ¢ carotenoids ° vitamin C * vitamin E ¢ glutathione °
retinal antooxidative defense systems ¢ prophylaxis
Full-text PDF: http://www.phmd.pl/fulltxt.php?ICID=915414
Word count: 4791
Tables: 1
Figures: 4

References: 62

prof. dr. hab. n. med. Jerzy Z. Nowak, Zaktad Farmakologii, Katedra Farmakologii i Farmakologii Klinicznej,

CEP - karboksyetylopirol; DHA - kwas dokozaheksaenowy; DPA - kwas dokozapentaenowy;
EPA - kwas eikozapentaenowy; HHE - 4-hydroksy-2-heksenal; HOHA - kwas 4-hydroksy-7-
oksohepta-5-enowy; HNE - 4-hydroksy-2-nonenal; MDA - dialdehyd malonowy; PEDF - czynnik
pochodzacy z nabtonka barwnikowego; POS - zewnetrzne segmenty fotoreceptorow;

RFT - reaktywne formy tlenu; RPE - nabtonek barwnikowy siatkéwki; SOD - dysmutaza
ponadtlenkowa; VEGF - czynnik wzrostu srédbtonka naczyn; WNKT - wielonienasycone kwasy

Adres autora: /
Uniwersytet Medyczny, ul. Zeligowskiego 7/9, 90-752 £6d7; e-mail: jerzy.nowak@umed.lodz.pl
Wykaz skrétow: ~ AMD - zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem; ARA - kwas arachidonowy;
ttuszczowe; WRT - wolne rodniki tlenowe.
1. Wstep

Zwyrodnienie plamki zwiazane z wiekiem jest postepuja-
ca chorobg plamki z6ttej, ktérej uszkodzenie doprowadza —
w zaleznosci od zaawansowania patologii — do pogorszenia
lub réznego stopnia ubytkéw widzenia centralnego, z catko-
witg utrata widzenia wiacznie. W publikacjach anglojezycz-
nych, a takze coraz czesciej w jezyku obiegowym ta choroba
jest okreslana jako AMD od age-related macular degene-
ration. Jak nazwa oraz badania epidemiologiczne przepro-
wadzone w krajach catego §wiata wskazuja, ze patologia ta
koreluje z wiekiem i ujawnia si¢ u ludzi zwykle po 55-60
roku zycia. AMD czgsciej dotyka kobiety, rasg biata oraz
osoby o niebieskiej barwie tgczéwki. Proces chorobotworczy
rozwija si¢ podstgpnie, jest ztozony i nie w pelni poznany.
Podkresla sig rolg czynnikéw Srodowiskowych i genetycz-
nych, a takze wiele anomalii metabolicznych i funkcjonal-
nych przebiegajacych w obrgbie kompleksu anatomicz-
no-funkcjonalnego obejmujacego fotoreceptory, nablonek
barwnikowy siatkéwki (RPE), blong Brucha i choriokapila-
ry. Petniejszy opis symptomatologii AMD zawarty jest w in-
nych publikacjach obecnych autoréw [33,37,39].

Wyrdznia si¢ przynajmniej cztery gtéwne czynniki/procesy le-
zace u podstaw zwyrodnienia plamki zwiazanego z wiekiem:
* Lipofuscyna — powstajaca w procesie lipofuscynogene-
zy w komérkach nabtonka barwnikowego siatkéwki (re-
tinal pigment epithelium — RPE). Tworzenie lipofuscyny
ocznej ma zwiazek z aktywnoscia wzrokowa fotorecep-
toréw i ich funkcjonalnie niezbgdnego partnera — komo-
rek RPE. W procesie widzenia nieustannie zuzywaja si¢
szczytowe fragmenty zewnetrznych segmentéw fotore-
ceptoréow (photoreceptor outer segment — POS), ktére —
po oderwaniu si¢ — sa fagocytowane przez sasiadujace
z fotoreceptorami komoérki RPE. Do fagolizosoméw RPE
dostaja sig zatem wszystkie sktadniki budulcowe i funk-
cjonalne obecne w POS, wsréd nich pigmenty wzrokowe
wystepujace w btonach dyskow, lipidy btonowe, zawie-
rajace m.in. fragmenty i metabolity wielonienasyconych
kwaséw ttuszczowych (gtéwnie kwasu dokozaheksaeno-
wego, DHA), a takze ich potaczenia z biatkami (lipo-
propeidy), reaktywne zwiazki izolewuglandynowe (po-
wstajace z fosfolipidéw btonowych zawierajacych kwas
arachidonowy) oraz rézne zwiazki zwigzane z trans-
komoérkowym cyklem retinoidéw kaskady wzbudzenia
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wzrokowego, w tym ich produkty uboczne o potencjale
cytotoksycznym. W wyniku nieustannej podazy wspo-
mnianego materiatu i ograniczonej aktywnosci lizosomal-
nych enzyméw degradujacych, dochodzi do gromadzenia
si¢ we wngtrzu fagolizosoméw nierozpuszczalnych zto-
géw okreslanych jako lipofuscyna. Nasilajacy si¢ wraz
z wiekiem proces lipofuscynogenezy nie jest cecha cha-
rakterystyczna dla komérek RPE, zachodzi on bowiem
w wielu typach komoérek postmitotycznych (np. kardio-
miocytach czy neuronach), dlatego tez powstajaca i ku-
mulujaca si¢ lipofuscyna czgsto nazywana jest barwni-
kiem/pigmentem ,,starosci’. Jednak lipofuscyna ,,oczna”
r6zni si¢ od innych pigmentéw starosci unikatowym skta-
dem, w ktérych dominuja fotowrazliwe i cytotoksyczne
sktadniki, np. wysoce fotocytotoksyczny bis-retinoid pi-
rymidoniowy, zawierajacy dwie czasteczki frans-retinalu
i znany pod skrétowa nazwa A2E, czy immunogenne ad-
dukty fragmentéw DHA z albuminami, fatwo indukujace
reakcje z pogranicza patologii badZ wrecz reakcje pato-
logiczne [37,39]. Nalezy dodac, ze przetadowane lipofu-
scyna fagolizosomy tracg z czasem szczelnos¢ i zawarty
w nich material moze wycieka¢ do cytoplazmy i dalej —
z funkcjonalnie ,,niedomagajacych” komérek RPE — na
zewnatrz w kierunku btony Brucha, stanowigc zarzewie
druzéw [33,34,36,37,39].

Druzy czyli nierozpuszczalne ztogi, ktdre powstaja mig-
dzy warstwa komérek nabtonka barwnikowego (RPE)
a btong Brucha w procesie okreslanym jako druzogene-
za. Badania proteomiczne materiatu druzowego wyka-
zaty obecno$¢ mieszaniny réznorodnych biatek, w tym
biatek o typowej lokalizacji zarowno wewnatrz- jak i ze-
wnatrzkomoérkowej, biatek osocza oraz biatek zwiaza-
nych z aktywnos$cia uktadu odpornosciowego (gtéwnie
uktadu dopelniacza, wtacznie z kompleksem atakuja-
cym biong — MAC), a takze immunogennych adduk-
téw lipoproteinowych [33,34,36,37,39].

Zapalenie majace zwiazek z przewleklym procesem
zapalnym o zasiggu lokalnym bez objawdéw (a w wy-
wiadzie bez epizodéw wskazujacych na przebycie) kla-
sycznego zapalenia, ale przypominajace w pewnych
aspektach zapalenie. Proces taki obecnie okresla sig ter-
minem parainflammation w rozumieniu tkankowej od-
powiedzi adaptacyjnej na czynniki stresowe (szkodliwe)
lub funkcjonalne dysfunkcje (mulfunctions), ktére moga
by¢ przyczyna rozwinigcia i/lub podtrzymania (,,tlenia
si¢”) procesu patologicznego'. W przypadku AMD taki-
mi przewlektymi i nasilajacymi si¢ z wiekiem ,,stresora-
mi” moga by¢: lipofuscyna i druzy (badz ich sktadniki)
— produkty dwéch proceséw: lipofuscynogenezy i dru-
zogenezy, ktére zachodza u wszystkich ludzi, jednakze
tylko u niektérych doprowadzaja do rozwinigcia sig jaw-
nej patologii. Wystapienie tej ostatniej moze si¢ wiazaé
z tym, ze stan zagrozenia badz ,.tlacej” si¢ dysfunkcji
moze by¢ rozpoznany przez mechanizmy (sensory) nie-
swoiste (wrodzone) uktadu odpornosciowego, ktérego
celem jest uruchomienie dziatain naprawczych, poprzez
m.in. uruchomienie ,,programu zapalenie”, zmierzaja-
cych do przywrécenia homeostazy [33,34,36,37,39].
Neowaskularyzacja (w przypadku postaci wysigkowe;j
AMD) jest skutkiem lokalnej czynnosciowej przewagi
czynnikéw proangiogennych (gtéwnie VEGF — vascular

endothelial growth factor — czynnik wzrostu sSrédbtonka
naczyn) nad czynnikami antyangiogennymi (np. PEDF —
pigment epithelium-derived factor — czynnik pochodza-
cy z nabtonka barwnikowego). Nowo tworzone naczy-
nia pochodzg z wlosniczek naczyniéwki [33,37,39,40].

Wyréznia si¢ dwie postacie kliniczne AMD: sucha (lub
zanikowa), w ktorej obserwuje si¢ postgpujacy zanik ko-
morek nabtonka barwnikowego siatkéwki (RPE) i wtérnie
fotoreceptoréw, jako konsekwencje (w duzej mierze) pro-
cesu druzogenezy oraz posta¢ mokra (inaczej okreslana
jako wysiekowa lub neowaskularna), a zwiazang z tworze-
niem naczyn tuz pod siatkéwka w obszarze plamki, gdzie
naturalnie one nie wystgpuja. Ponadto nowo powstale na-
czynia sa zazwyczaj kruche, nieszczelne, co prowadzi do
wysigkéw i krwotokow [40].

Oprécz wyzej wymienionych czynnikéw, wymienia si¢ row-
niez rolg stresu oksydacyjnego w patomechanizmie AMD,
gléwnie w kontekscie lipofuscynogenezy. Stres oksydacyj-
ny wynika z zaburzenia rownowagi migdzy wytwarzany-
mi reaktywnymi rodnikami a zdolnoscia obronng organi-
zmu, a wigc zdolnoscia do ich neutralizacji. Rozchwianie
homeostazy jest pochodna nadmiernego wytwarzania wol-
nych rodnikéw lub dysfunkcji uktadu antyoksydacyjnego
w warunkach ich naturalnego wytwarzania.

W niniejszym artykule zostana przedstawione przyczy-
ny nadmiernego powstawania wolnych rodnikéw wtasnie
w siatkéwee, a tym samym ich udziat w patogenezie AMD.

Oméwimy ponadto systemy obrony antyoksydacyjnej, a tak-
ze przedstawimy zawierajace barwniki plamkowe preparaty
handlowe rekomendowane w profilaktyce i terapii AMD.

2. PowsTAWANIE REAKTYWNYCH FORM TLENU (RFT)
W SIATKOWCE

Powstawanie i neutralizacja wolnych rodnikéw, w tym tleno-
wych, sa procesami powszechnie wyst¢pujacymi w komor-
kach. Procesy te sa nieodtacznymi elementami metabolizmu
komorkowego i nie stanowia zagrozenia w sytuacji ich szyb-
kiej inaktywacji przez obecne w komdrkach systemy obrony
o charakterze antyoksydacyjnym. Wsréd wolnych rodnikéw,
charakteryzujacych si¢ jednym niesparowanym elektronem
na ostatniej orbicie, wazna grupe stanowia wolne rodniki
tlenowe (WRT). Wolne rodniki tlenowe, do ktérych zalicza
sig anionorodnik ponadtlenkowy (O,™) i rodnik hydroksy-
lowy (OH"), naleza do szerszej grupy wysoce reaktywnych
zwiazkoéw, tzw. reaktywnych form tlenu (RFT; reactive oxy-
gen species — ROS). Przyktadem takiej reaktywnej czastecz-
ki jest nadtlenek wodoru (H,0,), tatwo ulegajacy rozpado-
wi np. do rodnika hydroksylowego [4,56]. W komorce takie
formy tlenu powstaja przede wszystkim w mitochondrium,
€O ma znaczenie w procesie starzenia, a takze w siateczce
endoplazmatycznej, btonie komoérkowej, peroksysomach
i innych miejscach, okreslanych jako pozamitochondrial-
ne Zrédta RFT, ktére z kolei odgrywaja rolg w chorobach
zwiazanych z wiekiem [41]. Anionorodnik ponadtlenkowy
powstaje gtéwnie na taricuchu oddechowym w reakcji fos-
forylacji oksydacyjnej, na skutek jednoelektronowej reakcji

Szczegdtowe omowienie procesu okreslanego terminem parainflammation, réwniez w kontekscie AMD, zainteresowa-
ny czytelnik znajdzie w obszernym niedawnym opracowaniu Nowaka [35].
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Uszkodzenia wynikajace
ze stresu oksydacyjnego

Ryc. 1. Wytwarzanie wolnych rodnikéw tlenowych

@] Peroksydaza i aktywno$¢ endogennego uktadu
Ylutationowa antyoksydacyjnego
P i BN yoksydacyjneg
) GH ~—————— 655G
Reduktaza
glutationowa
OH° katalaza ﬂ
v ax
O+ 0, NADP NADPH

nieenzymatycznej z tlenem i jest prekursorem dla kolejnych
reaktywnych form tlenu. Podczas jego inaktywacji z udzia-
fem dysmutazy ponadtlenkowej (SOD) powstaje nadtlenek
wodoru, ktéry z kolei w reakcjach Fentona:

H,O, + Fe** — OH' + OH™ + Fe**
i Habera-Weissa (katalizatorem jest miedz):
0,”+H,0— 0, +OH" + OH"

zostaje przeksztatcony do najbardziej reaktywnego wolnego
rodnika hydroksylowego (OH"); wyzej opisane tworzenie
RFT iich dezaktywacja przez enzymatyczny uktad antyok-
sydacyjny przedstawiono na ryc. 1. Powstajace w komor-
kach np. nabtonka barwnikowego siatkéwki (RPE), opisa-
ne wyzej reaktywne formy tlenu daja poczatek nastgpnym
rodnikom, co moze prowadzi¢ do dysfunkcji, a w dalszej
konsekwencji degeneracji i/lub atrofii komoérek [19].

Nalezy zaznaczy¢, ze proces tworzenia potencjalnie szko-
dliwych wolnych rodnikéw jest wszechobecnym zjawiskiem
w organizmie zywym, zachodzacym w réznych typach ko-
morek i tkanek w ciagu calego zycia. Jednakze wlasnie siat-
kéwka stanowi szczegdlnie dogodne miejsce do powstawania
RFT z kilku powodéw. Wsrdd nich jednym z wazniejszych
jest wysokie ci$nienie parcjalne tlenu, ktory jest substratem
dla rodnikéw tlenowych. Siatkéwka, a zwlaszcza jej fotore-
ceptory — te niezwykle intensywnie pracujace i charaktery-
zujace si¢ intensywnym metabolizmem komorki, wymaga-
ja duzej ilosci tlenu i sktadnikéw odzywcezych. Wszystkie te
elementy sa dostarczane w niezbednych ilosciach z krwia
droga systemu choroidalnego, ktéry tworzy naczyniéwka
wraz z rozbudowana siecia mikronaczyn graniczacych z bto-
na Brucha i dalej z warstwa komérek RPE. Ze wzgledu na
duzy popyt tlenu organizm zwigksza jego podaz i stad, w po-
réwnaniu z innymi tkankami, wysoki poziom substratu dla
reaktywnych form tlenu sprzyja ich generowaniu w siatkdw-
ce [4,15,56,59]. Tworzeniu w siatkéwce wolnych rodnikéw
sprzyjaja i inne czynniki, takie jak: promieniowanie, obec-
nos¢ wielonienasyconych kwaséw tluszczowych (WNKT)
podatnych na dziatanie RFT oraz obecno$¢ réznorodnych

chromoforéw — fotouwrazliwiaczy. Wsréd nich wymienia
si¢ okreslone sktadniki lipofuscyny, np. A2E, czy zwiazki
karboksyalkilopirolowe, np. karboksyetylopirol (CEP), po-
chodne WNKT, a zwtaszcza najbardziej nienasyconego kwa-
su ttuszczowego — DHA, przybierajace posta¢ m.in. immuno-
gennych adduktéw/koniugatéw typu CEP-biatko [4,37,39,56].

2.1. Promieniowanie

Oko narazone jest na szeroki zakres promieniowania, od nad-
fioletowego (UV-C, 220-290 nm; UV-B, 290-320 nm; UV-A,
320400 nm) do widzialnego (400700 nm). Promieniowanie
krétkofalowe jest wysokoenergetyczne, natomiast dtugofa-
lowe, niosace kwanty niskoenergetyczne (>600 nm) wyka-
zuja zdolno$¢ do przenikania w giab oka. Promieniowania
krétko- 1 dlugofalowe sa niebezpieczne i moga powodowaé
biologiczne uszkodzenia. Pierwszym ,.filtrem” docieraja-
cego do oka Swiatta jest rogéwka, ktéra moze absorbowac
promieniowanie ponizej 295 nm; dalej, soczewka absorbu-
je promieniowanie do 400 nm, a siatkéwka w zakresie 400—
760 nm (zakres Swiatta widzialnego). Zatem zaréwno fotore-
ceptory, jak i nabtonek barwnikowy siatkéwki moga ulegac
uszkodzeniom wywotanym przez promieniowanie, ale rodzaj
uszkodzeni jest uzalezniony od intensywnosci, czasu trwania
promieniowania oraz przerw w ekspozycji na Swiatto, a tak-
ze rodzaju dystrybucji promieniowania [3,42].

Oko, ktdrego funkcja polega na odbieraniu i przetwarzaniu
bodzcéw $wietlnych, narazone jest na dziatania niepozada-
ne promieniowania, dlatego wazne jest ograniczanie jego
wptywu (np. okulary przeciwstoneczne), bowiem obecnosé
tlenu i fotonu jest wystarczajacym warunkiem do powsta-
wania rodnikéw. Rozwijajaca si¢ wraz z wiekiem za¢ma
W pewnym stopniu zmniejsza narazenie siatkéwki na pro-
mieniowanie, dlatego ryzyko rozwoju AMD po operacji
usunigcia zaémy na ogét zwigksza si¢ w ciagu 5 lat [3,14].

2.2. Chromofory
Chromofory lub inaczej fotouwrazliwiacze sa czasteczka-

mi, ktére absorbuja §wiatto i inicjuja reakcje chemiczne.
Siatkéwka zawiera chromofory, takie jak chromoproteiny
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typu rodopsyny (i innych pigmentéw wzrokowych), me-
lanina, lipofuscyna i enzym taficucha oddechowego mito-
chondriéw — oksydaze cytochromu c [4].

Lipofuscyna (jako jeden z wazniejszych elementéw stano-
wiacych potencjalne podtoze dla rozwoju AMD) jest two-
rzona i odkladana progresywnie wraz z wiekiem w komor-
kach nabtonka barwnikowego siatkéwki (RPE) [11,36,37,39].
Zmagazynowany, a jednoczes$nie wystawiony na promienio-
wanie §wiatla widzialnego, A2E sprzyja generowaniu duzych
ilosci RFT. Badania Sparrow i wsp. [51,52] wykazaty, ze A2E
przy jednoczesnej ekspozycji na Swiatto niebieskie, uczest-
niczy w dalszym promowaniu tworzenia wolnych rodnikéw
tlenowych, a nawet prowadzi do apoptozy komérek ARPE-
19 (linii komoérkowej wywodzacej si¢ z ludzkiego nabtonka
barwnikowego siatkéwki); natomiast przy nieobecnosci A2E
w zawiesinie/hodowli komérek ARPE-19 nie dochodzito do
ich $mierci, nawet przy ekspozycji na Swiatto niebieskie.

Dodatkowa przyczyna generowania duzej ilosci rodnikéw,
a wywolanych obecnoscia lipofuscyny, jest inaktywacja
przez nia enzymoéw uktadu antyoksydacyjnego, np. ka-
talazy w cytoplazmie i lizosomach. W obecnosci lipofu-
scyny i jednoczesnej ekspozycji na swiatlo zmniejsza si¢
aktywno$¢ dysmutazy ponadtlenkowej (SOD), peroksyda-
zy ireduktazy glutationowej w komérkach RPE [11,45].

2.3. Fagocytarna funkcja komérek nablonka
barwnikowego

Komoérki nabtonka barwnikowego siatkéwki (RPE), ktére
swoimi wypustkami otulaja zewngtrzne segmenty fotore-
ceptoréw (POS), petnia wiele funkcji niezbednych do prze-
zycia fotoreceptoréw [37, 39], wsrdd nich fagocytuja szczy-
towe fragmenty POS. Fotoreceptory zawieraja pigmenty
wzrokowe, np. barwnik ,,precikowy” — rodopsyng, odpo-
wiedzialng za pochlanianie fotonéw i detekcj¢ obrazdw.
W procesie odbioru wrazen §wietlnych dochodzi do zuzy-
wania szczytowych fragmentéw POS, ktoére sg ztuszczane,
a nastgpnie pochtaniane przez komérki RPE, czemu moze
towarzyszy¢ tzw. ,,wybuch tlenowy”, albowiem w pochta-
nianym materiale pochodzacym z POS znajduja si¢ zmo-
dyfikowane, utlenione postaci wielu zwiazkéw lipidowych
i biatek, ktore znacznie trudniej podlegaja metabolizmowi
i inaktywacji, dlatego odktadaja si¢ w lizosomach w posta-
ci ziaren lipofuscyny. W wyniku fagocytozy i metabolizmu
ztuszczonych w procesie widzenia fragmentéw POS sa ge-
nerowane rodniki (utlenione biatka i lipidy) oraz kolejne
substancje fotouwrazliwiajace, a to przyczynia si¢ do nasi-
lenia i propagacji stresu oksydacyjnego [33,34,36,37,39].

2.4. Wielonienasycone kwasy tluszczowe

Btona komérkowa fotoreceptoréw (czopkéw i precikéw) za-
wiera wielonienasycone kwasy ttuszczowe (WNKT), ktére

stanowia 50% podwdjnej warstwy biatkowo-lipidowej, a po-
zostale 50% to biatka. Natomiast kwas dokozaheksaeno-
wy (docosahexaenoic acid — DHA) stanowi >60% wsréd
nienasyconych kwaséw tluszczowych obecnych w blonie
komoérkowej fotoreceptoréw. W przeliczeniu na btonowe
fosfolipidy, zawartos¢ DHA moze by¢ relatywnie jeszcze
wigksza [35,38]. DHA (C22:6-m3), zawierajacy taicuch
weglowodorowy zbudowany z 22 atoméw wegla (C22) z 6
podwdéjnymi wigzaniami C=C, nalezy do dtugotaricucho-
wych wielonienasyconych kwaséw tluszczowych szeregu
omega 3 (WNKT-m3). Przynaleznos¢ do rodziny omega 3
oznacza, ze w strukturze takich kwaséw pierwsze podwdj-
ne wigzanie C=C wystgpuje przy 3 atomie wegla liczac od
konica czasteczki, tj. od grupy metylowej zawierajacej atom
wegla C,, (czyli wegiel omega — ). Przemiany w szeregu
kwaséw ttuszczowych omega 3 inicjuje kwas a-linolenowy
(ALA; C18:3-m3), a innymi przedstawicielami w tej rodzi-
nie sa takie zwiazki, jak: kwas eikozapentaecnowy (EPA;
C20:5-m3) i kwas dokozapentaenowy (DPA; C22:5-w3)
— wszystkie wystepuja w duzych ilosciach w btonach pla-
zmatycznych fotoreceptoréw [35,38]. Poza kwasami szere-
gu omega 3, drugg grupe zwiazkéw lipidowych wystepuja-
cych powszechnie w btonach plazmatycznych wszystkich
komorek w organizmie, w tym komorek siatkowki, stano-
wia kwasy szeregu omega 6 (®6), do ktérych zalicza sig
m.in. kwas arachidonowy (ARA; 20:4-m6).

Wigkszos¢ naturalnie wystgpujacych nienasyconych kwa-
séw tluszczowych ma podwdjne wigzania o konforma-
cji cis, dzigki czemu taincuchy weglowodorowe czaste-
czek sa zgigte w miejscu podwdjnego wigzania o 120°.
Nienasycone kwasy tluszczowe zawierajace kilka podwdj-
nych wiazan o konformacji cis nadaja blonie komérkowe;j
okreslone mozliwosci (w przeciwienistwie do nasyconych
kwaséw ttuszczowych niemajacych wiazan podwdjnych
C=C), takie jak: plynnos¢, elastycznosc¢ oraz predysponu-
ja bialka-receptory do zmian konformacji, a tym samym
odbierania i przekazywania informacji mi¢dzy neuronami.
Z tego powodu, nienasycone kwasy tluszczowe sa obecne
przede wszystkim w blonie komdrkowej neuronéw boga-
tych w réznego rodzaju receptory oraz fotoreceptoréw za-
wierajacych barwnik wzrokowy — np. rodopsyng (recep-
tora dla fotonéw Swiatta) [37,38,56].

Reasumujac, przesytanie informacji mi¢dzy neuronami oraz
odbieranie bodZcow Swietlnych przez pigmenty wzrokowe
(np. rodopsyng) wymaga zmiany konformacji receptorow,
co jest uzaleznione od sktadu btony komérkowej, a przede
wszystkim od obecnosci nienasyconych kwaséw tluszczo-
wych z wieloma podwéjnymi wigzaniami o konfiguracji
cis. Jednakze peroksydacja kwaséw ttuszczowych (a jest
tym wigksza, im wigcej dany zwiazek zawiera podwéjnych
wigzan C=C w laricuchu weglowodorowym) prowadzi do
kaskady reakcji wolnorodnikowych, ktérych efektem jest
powstawanie RFT?. Produkty utleniania WNKT zmieniaja

2 Na peroksydacje lipidéw sktadaja si¢ nastepujace procesy: inicjacja, propagacja i terminacja. Proces inicjacji polega na
reakcji OH® z WNKT wytwarzajac rodnik lipidowy, ktéry w reakcji z tlenem daje LOO- (rodnik nadtlenku lipidu), ma-
jacy zdolnos¢ odrywania wodoru od innych czasteczek i generowania kolejnych rodnikéw L-. Takie rodniki w obecno-
Sci zelaza Fe?* ulegaja przeksztatceniu do rodnikéw alkoksylowych LO-, a nastgpnie do peroksydowych, aby dalej ulec
rozpadowi do reaktywnych aldehydéw: 4-hydroksynonenalu, 4-hydroksyheksenalu, dialdehydu malonowego i akrole-
iny okreslanych jako wtdrne, toksyczne mesendzery. Kwasy z szeregu omega 6, takie jak kwas linolowy czy arachido-
nowy, ulegaja przeksztatceniu gtéwnie do HNE (4-hydroksy-2-nonenalu), a omega 3 (EPA, DHA) do HHE (4-hydrok-

sy-2-heksenalu) [12,17].
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Ryc. 2. Udziat stresu oksydacyjnego w patogenezie
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wtasciwosci fizyczne btony komoérkowej (zmniejszenie
réznic potencjatéw elektrycznych po obu stronach btony),
czego nastgpstwem jest utrata funkcjonalnosci oraz inte-
gralnosci strukturalnej blony komérkowej. Metabolity, po-
wstajace na skutek utleniania i defragmentacji tychze kwa-
sow, takie jak np. kwas 4-hydroksy-7-oksyhept-5-enowy
(HOHA), stanowia substrat dla 2-(®-karboksyetylo)pirolu
(CEP). Ten ostatni zwiazek moze si¢ przyczynia¢ do ge-
neracji wolnych rodnikéw, a takze moze przylaczac cza-
steczki biatek, tworzac wysoce reaktywne addukty CEP-
biatko, wczesniej wspomniane immunogenne struktury
zdolne do aktywacji uktadu dopetniacza [37,39]. Ponadto
produkty peroksydacji lipidéw, takie jak HNE (4-hydrok-
sy-2-nonenal) oraz MDA (dialdehyd malonowy), moga ha-
mowac aktywnos¢ proteazy lizosomalnej RPE, a w dalszej
kolejnosci prowadzi¢ do dysfunkcji lizosomalnej i nasile-
nia lipofuscynogenezy [27].

Prawie 30 lat temu pojawity si¢ doniesienia méwiace o po-
wstawaniu z kwasu arachidonowego (20:4-6), w wyniku
jego nieenzymatycznej peroksydacji z udzialem wolnych
rodnikéw, izoprostanéw — zwiazkow przypominajacych
prostaglandyny [30]. Dalsze badania wykazatly, ze w wy-
niku przemian peroksydacyjnych, izoprostany réznych ty-
poOw moga powstawaé zaréwno w warunkach in vitro jak
iin vivo z WNKT szeregu omega 3, takich jak kwas eiko-
zapentaenowy (EPA) i kwas dokozaheksaenowy (DHA)
[29,49]. Izoprostany pochodzace z DHA w obrgbie tka-
nek osrodkowego uktadu nerwowego nazywane sg neu-
roprostanami; co ciekawe, powstaje ich wigcej niz innych
izoprostanéw [43]. W warunkach in vivo i zwigkszonego
ci$nienia parcjalnego tlenu z kwasu arachidonowego po-
wstaja dodatkowe zwiazki o strukturze izofuranu, a z DHA
strukturalnie podobne zwiazki nazywane neurofuranami

[48]. Ich zwigkszone stezenie wykazano w korze mézgo-
wej u zwierzat stuzacych za model choroby Alzheimera
[48,49]. Juz pierwsze obserwacje dotyczace wolnorodni-
kowego tworzenia izoprostanéw z kwasu arachidonowego
sugerowaly, iz zwiazki te sa mediatorami stresu oksyda-
cyjnego. Sugestia taka znalazta potwierdzenie w wynikach
dalszych badan dotyczacych wolnorodnikowego tworzenia
izofuranéw i neurofuranéw w ptynach biologicznych, ta-
kich jak mocz, krew czy ptyn mézgowo-rdzeniowy, moze
by¢ miarodajnym wskaznikiem (biomarkerem) intensyw-
nosci stresu oksydacyjnego i peroksydacji lipidéw w ko-
morce/tkance/organizmie, a w tkance nerwowej — zaawan-
sowania procesu neurodegeneracji [48,49]. Jak do tej pory
nie ma opublikowanych danych o tworzeniu izoprostanéw,
izofuranéw i neurofuranéw w siatkéwce, wydaje si¢ jed-
nak bardzo prawdopodobne, Ze takie tworzenie zachodzi,
bowiem przekonujace dowody przemawiaja za istotna
rola stresu oksydacyjnego w obrebie anatomiczno-funk-
cjonalnego kompleksu RPE-fotoreceptory i w patogene-
zie AMD [37,39].

Podsumowujac warunki istniejace w siatkdwce mozna
wnioskowaé, ze utlenianie lipidéw oraz biatek przy jed-
noczesnym ostabieniu aktywnosci enzymoéw o charakte-
rze antyoksydacyjnym na skutek obecnosci lipofuscyny
ocznej szczegdlnie wrazliwej na wszechobecne Swiatto
widzialne, prowadzi do intensywnego wytwarzania reak-
tywnych form tlenu. Rozwijajacy si¢ stres oksydacyjny
napedza dalsze tworzenie wolnych rodnikéw, a takze ak-
tywuje uktad dopelniacza (zwtaszcza jego Sciezke alter-
natywna), czego konsekwencja moze by¢ rozwinigcie sig
procesu przypominajacego zapalenie, tj. parainflammation
[35,37]. Istniejaca druzogeneza wraz z dtugotrwata lipo-
fuscynogeneza przy jednoczesnym braku buforéw stresu
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oksydacyjnego (tj. lokalnych czynnikéw obrony antyoksy-
dacyjnej) moze prowadzi¢ do wystapienia reakcji immuno-
logicznej oraz uaktywnienia si¢ procesu parainflammation,
co znacznie przyspiesza progresj¢ choroby i utrat¢ widze-
nia centralnego (ryc. 2) [37,39].

Wrazliwos¢ siatkéwki ludzkiej, a przede wszystkim sktad-
nikéw btony plazmatycznej/komérkowej fotoreceptoréw,
jest regionalna, zalezna od wieku i moze si¢ zmienia¢ na
skutek modyfikacji diety, zwlaszcza zawierajacej zwiazki
o wlasciwosciach przeciwutleniajacych, zdolnych do neu-
tralizacji wolnych rodnikéw tlenowych. W dalszej czgsci
artykutu zostang przedstawione i poddane dyskusji zwiaz-
ki systemu ochrony antyoksydacyjnej, stanowiace czgsto
elementy suplementéw diety zalecanych w profilaktyce
AMD, obecnych na rynku polskim.

3. UKLAD ANTYOKSYDACYINY

W organizmie znajduje si¢ uktad antyoksydacyjny dwo-
jakiego rodzaju: uktad enzymatyczny i nieenzymatyczny.
Inny podzial uwzglednia jego natur¢ endogenna i egzo-
genna. Uklad endogenny—enzymatyczny sktada si¢ z 3 za-
sadniczych enzyméw: dysmutazy ponadtlenkowej (SOD),
katalazy i peroksydazy glutationowej, ktore sg uzaleznio-
ne jednak od elementéw egzogennych, jakimi sa jony me-
tali: cynku, miedzi, manganu i selenu, bez ktérych enzy-
matyczny uktad antyoksydacyjny nie moze funkcjonowac
[4,56]. Czgs¢ nieenzymatyczna uktadu antyoksydacyjnego
stanowig takie zwiazki jak: karotenoidy, witaminy (wita-
mina E i C) oraz glutation. Ponizej oméwimy najwazniej-
sze z punktu widzenia AMD czynniki egzogenne, ktére sa
przedmiotem badan i dyskusji dotyczacej ich roli i skutecz-
nosci jako srodkéw prewencyjnych.

3.1. Karotenoidy: luteina, zeaksantyna
i mezozeaksantyna

Karotenoidy naleza do tetraterpenéw (grupa terpeny, ina-
czej izoprenoidy), zbudowanych z 8 jednostek izoprenowych
oraz stanowia obszerna grupe barwnikéw wystgpujacych
(a takze pelniacych okreslone funkcje) w krélestwie roslin
i zwierzat. Wsréd karotenoidéw wyrdznia si¢ dwie grupy:
karoteny i ksantofile; te ostatnie sg tlenowymi pochodny-
mi, okreslanymi jako oksykarotenoidy. Najbardziej rozpo-
wszechnionym karotenem jest o- i -karoten (powszechnie
znany ze wzgledu na obecnos$¢ np. w marchwi). Do ksantofi-
16w naleza: luteina i zeaksantyna, ktdre obecnie przezywaja
renesans zainteresowania ze wzgledu na obecnos¢ i ochron-
ne funkcje w siatkéwce, a takze rolg w zapobieganiu AMD.

Luteina jest zottym barwnikiem o wzorze sumarycznym
C,,H,,O, i masie czasteczkowej 568,88 Da; jej pelna na-
zwa chemiczna brzmi (3R, 3’R, 6’R)beta, epsilon-karo-
ten-3,3’-diol. Luteina moze wystgpowac w 8 stereoizome-
rycznych formach, gdyz ma 3 asymetryczne atomy wegla
w pozycjach 3, 3’ i 6°. Luteina w taiicuchu polienowym
(faczacym dwa pierscienie) zawiera 9 sprzgzonych po-
dwdjnych wigzan.

Wzér sumaryczny i masa czasteczkowa zeaksantyny, a tak-
ze mezozeaksantyny, jest taki sam jak luteiny. Zeaksantyna
rézni si¢ od luteiny potozeniem podwdéjnego wiazania
w cyklicznym B pierscieniu a jej nazwa chemiczna to: (3R,

NOH

NNNNNNYRNNYN

HO

Luteina AOH
NNRNTNTNTNINY NN N

HO

Mezo-zeaksantyna OH
N'RNRNNRXYY XY R

HO

Zeaksantyna

Ryc. 3. Struktury ksantofilow obecnych w siatkéwee

3’R)-beta, beta-karoten-3,3’-diol. Ze wzgledu na obecnosé
tylko dwdch stereocentrycznych atoméw wegla istnieje w 3
izoformach. Jedng z nich jest mezozeaksantyna — prawdo-
podobnie powstajaca z luteiny, a jej nazwa chemiczna to:
(3R, 3’S)beta, beta-karoten-3,3’-diol [24,26,28,56,58].
Naryc. 3 przedstawiono struktury chemiczne ksantofiléw.

Aktywnosé biochemiczna luteiny, zeaksantyny
i mezozeaksantyny

George Wald w 1945 roku zanalizowat barwnik plamki
ocznej (nazywanej dawniej plamka z6tta), odkrywajac, ze
za barwe z6tta odpowiedzialne sg naturalne antyoksydan-
ty, dihydroksykarotenoidy — ksantofile. Tlenowe pochodne
karotenoidowe znajduja si¢ w siatkéwce, przy czym obie
formy zeaksantyny (zeaksantyna i mezozeaksantyna) sa
dominujace w plamce ocznej, a luteina jest dominujacym
sktadnikiem peryferyjnej czesci siatkowki. Luteina, zeak-
santyna oraz mezozeaksantyna stanowig barwnik plamki
ocznej (macular pigment — MP) i obecne sa w siatkow-
ce w stosunku 2:1:1. Poréwnujac poszczegdlne ksantofi-
le obecne w siatkéwce nalezy podkresli¢, ze luteina i ze-
aksantyna to sktadniki pochodzace z pozywienia (obecne
i syntetyzowane w roslinach), natomiast mezozeaksanty-
na nie pochodzi z diety, chociaz sa nieliczne doniesienia
0 jej obecnosci w naturze (u skorupiakéw i rozgwiazdy),
jednak te sktadniki nie moga stanowic Zrédta dla cztowie-
ka [1,53,55]. Istnieje kilka elementéw sktadajacych sig¢ na
hipotezg, ze mezozeaksantyna powstaje w siatkdwce z lu-
teiny. Bone i wsp. [8,9] wykazali, ze w osoczu poziom lu-
teiny jest wyzszy niz zeaksantyny i stanowi 3:1, natomiast
w siatkowce jest 2:1. Ponadto mezozeaksantyny nie stwier-
dza si¢ w osoczu ani w watrobie, ale wystgpuje w plamce
ocznej. Oméwiony rozkiad ksantofiléw w poszczegdlnych
kompartmentach pozwala wnioskowad, ze luteina ulega
konwersji enzymatycznej lub fotochemicznej (,,migracja”
podwdjnego wiazania) do mezozeaksantyny. W oczach
ptodu, noworodkdw i dzieci do 2 r.z. obserwuje si¢ znacz-
nie mniejszg iloS¢ mezozeaksantyny w poréwnaniu z ze-
aksantyna, a dominujacym karotenoidem jest luteina, co
tlumaczy si¢ niedorozwojem odpowiednich mechanizméw
przeksztatcajacych luteing w mezozeaksantyng. Réwniez
badania na matpach potwierdzaja przemiang luteiny do
mezozeaksantyny w siatkéwce [9,23].
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Jedna z hipotez dotyczaca etiologii AMD jest ostabienie
uktadu antyoksydacyjnego w siatkéwce, ktéra ma wyjat-
kowo korzystne warunki do tworzenia wolnych rodnikéw
tlenowych, dlatego zwiazki o charakterze antyoksydan-
téw moga odgrywac rolg¢ w zapobieganiu tego schorze-
nia. W przypadku ksantofiléw znajdujacych si¢ w siat-
kéwcee rozwaza si¢ dwa mechanizmy dzialania sktadajace
si¢ na petniona funkcje¢ ochronna, to jest absorpcja Swia-
tla niebieskiego (funkcja filtra) oraz funkcja ,,zmiataczy”
wolnych rodnikéw. Te wlasciwosci ksantofilow wynikaja
rowniez z ich obecnosci i utozenia w btonie komérkowej,
a takze ochrony m.in. wielonienasyconych kwaséw ttusz-
czowych. Luteina moze si¢ uktada¢ zar6wno pionowo, jak
i poziomo (réwnolegle) w btonie komérkowej, natomiast
zeaksantyna pionowo, tj. w poprzek btony [20].

Junghans i wsp. [24] wykazali zdolnos¢ karotenoidéw do
absorpcji §wiatta niebieskiego w nastegpujacej kolejnosci:
luteina > zeaksantyna > B-karoten > likopen. A2E i jego
pochodne (sktadniki lipofuscyny ocznej) pochtaniaja pro-
mieniowanie w zakresie 450 nm i tym samym generu-
ja RFT. Ksantofile obecne w siatkéwce (fotoreceptorach
i nabtonku barwnikowym siatkéwki) pochtaniaja promie-
niowanie w tym samym zakresie, dlatego stanowig filtr
dla $wiatta niebieskiego i zapobiegaja fotooksydacji m.in.
A2E. Wlasciwosci antyoksydacyjne ksantofile zawdzigcza-
ja liczbie sprzg¢zonych podwdjnych wigzan migdzy atoma-
mi wegla, z tego wzgledu zeaksantyna wykazuje wieksza
aktywnos$¢ antyoksydacyjna od luteiny (zeaksantyna ma
11 podwdjnych wiazani sprz¢zonych: 9 w taiicuchu polie-
nowym i po jednym w cyklicznych [ pierscieniach, na-
tomiast luteina — 10 podwéjnych wiagzan sprzgzonych: 9
w taricuchu polienowym i jedno w cyklicznym [ pierscie-
niu —ryc. 3) [7,8,9,10,26,28,58].

Na podstawie funkcji i roztozenia ksantofiléw, niektorzy
autorzy uwazaja [1,26,28,47,58], ze luteina stanowi ochro-
ne dla precikow, ktére koncentruja si¢ w peryferyjnej cze-
Sci siatkowki, a zeaksantyna oraz mezozeaksantyna chro-
nia czopki, obecne z kolei w centralnej czgsci siatkéwki
i stad takie ich roztozenie. Ponadto wymieniane ksantofi-
le chronia fotoreceptory przed apoptoza indukowana stre-
sem oksydacyjnym [13].

3.2. B-Karoten

Suplementy diety zalecane w profilaktyce AMD zawiera-
ja niekiedy w swoim sktadzie witaming A lub B-karoten.
Jednak stosowanie obu tych sktadnikow w profilaktyce
zwyrodnienia plamki zwiazanego z wiekiem niesie ze
soba wiele kontrowersji i zastrzezen. Beta-karoten w prze-
ciwienistwie do trzech omawianych wczesniej ksantofi-
16w nie jest sktadnikiem barwnika plamki ocznej [21,55].
Ponadto stosowanie jego u palaczy sprzyja rozwojowi
raka ptuc, co dowiodty badania ATBC (alpha-tocopherol,
beta-caroten cancer prevention study) [2]. Beta-karoten
jest prekursorem witaminy A (retinolu), ktéra odgrywa
gtéwna role w cyklu wzrokowym, a jednoczes$nie stanowi
podstawowy element budujacy toksyczny sktadnik lipo-
fuscyny ocznej — A2E (o czym wspomniano wczesniej),
dlatego nadmiar witaminy A sprzyja tworzeniu i odkta-
daniu w lipofuscynie ocznej bis-retinoidu — zwiazku
A2E [37,50], natomiast zmniejszenie jej podazy hamu-
je jego powstawanie. Z tych powodéw witamina A oraz

B-karoten nie powinny by¢ rekomendowane w zapobie-
ganiu czy leczeniu AMD.

3.3. Witaminy

Oproécz obecnie szczegdlnie zalecanych ksantofiléw, w sktad
niektorych preparatéw farmaceutycznych wchodza typowe
zwiazki o charakterze przeciwutleniaczy, takie jak gluta-
tion oraz witamina E i C (tab. 1).

Witamina C (kwas askorbinowy) jest rozpuszczalnym
w wodzie antyoksydantem zewnatrz- i wewnatrzkomor-
kowym. Moze wchodzi¢ w reakcje z RFT, takimi jak:
anionorodnik ponadtlenkowy, rodnik hydroksylowy, rod-
niki nadtlenkowe oraz nadtlenek wodoru, tlen singletowy
i unieszkodliwia¢ je. Witamina C posrednio chroni réw-
niez lipidy btony komérkowej przez reaktywacje witami-
ny E [4,46,56,59]. Natomiast witamina E jako czasteczka
rozpuszczalna w ttuszczach, jest umiejscowiona gtéwnie
w blonie komérkowej, réwniez fotoreceptoréw, gdzie chro-
ni kwasy tluszczowe przed ich utlenianiem. Tokoferole i to-
kotrienole zapobiegaja peroksydacji lipidéw, a takze wyga-
szaja RFT, tj. tlen singletowy, anionorodnik ponadtlenkowy
oraz rodnik hydroksylowy. W wyniku tych reakcji witami-
na E staje si¢ rodnikiem, ktéry jest regenerowany przez wi-
taming C. Na tej podstawie opisuje si¢ synergizm migdzy
tymi dwoma zwiazkami. W dalszym etapie w tej interakcji
uczestniczy glutation oraz NADPH z reduktaza glutationo-
wa [4,46,56,59]. Synergistyczne dziatanie w zapobieganiu
fotoutleniania A2E obserwowano po potaczeniu ksantofiléw
z antyoksydantami rozpuszczalnymi w lipidach (witamina
E) oraz rozpuszczalnymi w wodzie (witamina C) [25,62].

3.4. Glutation

Glutation jest tripeptydem (y-glutamylo-cysteinylo-glicyna)
rozpuszczalnym w wodzie. Jest on endogennym antyoksy-
dantem, obecnym i syntetyzowanym w komorkach euka-
riotycznych, w ktérych moze wystgpowaé w postaci zre-
dukowanej (GSH) oraz utlenionej (GSSG). Synteza GSH
odbywa si¢ w cytosolu komérki w dwustopniowej reakcji
przebiegajacej z udziatem zaleznych od ATP enzymdw: syn-
tetazy y-glutamylocysteinowej oraz syntetazy glutationowej.
Synteza GSH jest regulowana poprzez ujemne sprzgzenie
zwrotne, co oznacza, ze produkt koficowy, a wigc gluta-
tion, hamuje aktywnos$¢ syntetazy y-glutamylocysteinowe;j.
Waznym elementem budowy glutationu jest wigzanie izo-
peptydowe miegdzy grupa karboksylowa glutaminianu
a grupa aminowg cysteiny, ktére chroni czasteczke pepty-
du przed dziataniem peptydaz [6,56,57,60].

Dostarczanie glutationu w postaci suplementéw diety jest
kontrowersyjne ze wzgledu na jego katabolizm, bowiem
zachodzi on w przestrzeni zewnatrzkomodrkowej z udziatem
enzymow: y-glutamylotranspeptydazy (y-GT) oraz dipepty-
dazy cysteinylo-glicynowej, ktore sa zwiazane z btona ko-
moérkowa. Obecnosé enzymdw rozktadajacych tenze peptyd
powoduje, ze glutation nie moze by¢ pobrany z krwi, tylko
komérka musi go syntetyzowaé, dlatego pochodzacy z po-
zywienia stanowi Zrédlo jedynie aminokwaséw, zwtaszcza
cysteiny [6,56,57,60]. Dostarczanie tych aminokwaséw nie
musi si¢ przektada¢ na wzrost poziomu GSH w komorce,
poniewaz syntetaza y-glutamylocysteinowa reguluje jego
syntez¢ w zaleznosci od potrzeb komorki.
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Tabela 1. Preparaty farmaceutyczne zawierajace antyoksydanty bez witaminy A i jej prekursora

L.p. Nazwa preparatu Luteina [mg] Zeaksantyna [mg] Inne
1 Bioforte na oczy 10 EPA, DHA, witamina E, cynk, miedZ
2 Bioluteina 6 0,3 -
witamina G, E, wyciag z boréwki, selen,
3 Eyeplex 75 0.9 glutation, Q-3
4 Eyevit 6,5 1 witamina G, E, wyciqg _z3borowki, cynk, selen,
5 FitLine NanoLutein 3,8 0,2 witamina E
wyciag z boréwki czernicy, sosny syberyjskiej,
6 Klarin Perfect 8 1,6 glutation, witamina B, B, B,, B, B, B, G, E,
cynk, magnez, 0-3
7 Lutemac 6 witamina C, E
8 Macu Shield with MZ 10 2 mezozeaksantyna 10 mg
9 MaxiVision 10 wyciag z boréwki, astaksantyna, witamina C,
E, cynk, selen
10 MaxiVision Total 20 1 -3, witamina Ci E, cynk, selen
1 Ocuvite Lutein forte 6 0,5 witamina G, E, cynk, selen
12 Ocuvite Lutein 3 0,25 witamina G, E, cynk, selen
3 Visio Balance 6 01 wyciqg; nagietka ogrodowego, s,prgsz.kowana
czarna jagoda, sproszkowane skorki winogron
14 Vislea 10 05 0-3, witamina.BV,Bz, B,B,B,C E cynk,
mangan, miedz, selen, kwas foliowy
15 Vitalux Plus 10 10 witamina G, E, niacyna, cynk, miedz
16 Vitalux Plus 6 6 witamina G, E, niacyna, cynk, miedz

Na z6tto oznaczono preparaty zawierajace luteine i zeaksantyne. Na zielono oznaczono preparat zawierajacy mezozeaksantyne.

Glutation petni w organizmie rolg antyoksydanta oraz ko-
faktora enzymu — peroksydazy glutationowej stanowiace;j
endogenny, enzymatyczny uktad antyoksydacyjny. Jedna
z wazniejszych jego reakcji jako przeciwutleniacza jest
detoksykacja nadtlenku wodoru, ktéra jest katalizowa-
na przez peroksydaze glutationowa, zwlaszcza w mito-
chondriach, gdzie brakuje katalazy (gtéwnego enzymu
rozktadajacego H,0,). Istnieja doniesienia, ze glutation
oraz N-acetylocysteina (prekursor cysteiny, podstawowe-
go aminokwasu glutationu) zapobiega apoptozie komorki,
wywotanej dzialaniem nadtlenku wodoru. Obnizenie po-
ziomu GSH i towarzyszace temu nagromadzenie si¢ RFT,
przyczynia si¢ do dysfunkcji mitochondriéw odgrywaja-
cych decydujaca role w kaskadzie apoptotycznej, m.in.
uwolnienie do cytoplazmy komoérki cytochromu c oraz
czynnika inicjujacego apoptoz¢ (apoptosis-inducing fac-
tor — AIF). Podobna reakcja moze zachodzi¢ w komor-
kach nabtonka barwnikowego siatkéwki, prowadzac tym
samym do ich apoptozy, a w dalszym etapie do rozwoju
AMD [22,31,32]. Jego wyzszos¢ jako endogennego an-
tyoksydanta w poréwnaniu z innymi polega na mozliwo-
Sci wlasnej regeneracji z udziatem reduktazy glutationo-
wej [61] oraz regeneracji witaminy C, o czym wcze$niej
juz wspomniano.

4. ANTYOKSYDANTY | PROFILAKTYKA AMD

Obecnie przyjmuje sig, ze stres oksydacyjny stanowi jedno
z ogniw w patomechanizmie AMD, dlatego tez stosowa-
nie zwiazkow o charakterze przeciwutleniajacym jest ele-
mentem strategii profilaktyczno-terapeutycznej tego scho-
rzenia [4,15,33,37,56,59]. Tym bardziej Ze nie ma jeszcze
skutecznej terapii AMD, zwtaszcza jej postaci suchej (de-
generacyjnej, zanikowej).

Autorzy sprébowali wyjasnié, ktére zwiazki szczegdlnie po-
winny by¢ brane pod uwage podczas projektowania prepa-
ratéw farmaceutycznych zalecanych w profilaktyce lub jako
sktadniki pomocnicze w leczeniu AMD. Jednakze zgod-
nie z zasada: ,,co za duzo to niezdrowo” lub ,,nadmiar do-
brego moze szkodzi¢”, réwniez w tym wypadku nadmiar
antyoksydantéw moze by¢ przyczyna stresu oksydacyjne-
go. Narycinie 4 przedstawiono kaskade wzajemnych rela-
¢ji migdzy poszczegdlnymi antyoksydantami, ktére bedac
w réwnowadze wspoétdziataja i znosza powstajace rodniki.
Nadmiar jednego z elementéw prowadzi do zaburzenia ho-
meostazy i powstawania rodnikéw, bowiem kazdy zwiazek
o charakterze antyoksydacyjnym moze si¢ sta¢ prooksy-
dacyjnym [16,44]. Z tych powodéw, w profilaktyce AMD
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Ryc. 4. Funkcjonalne interakcje miedzy antyoksydantami

wazny jest dob6r sktadnikéw preparatéw czy tez rodzaj die-
ty (bogatej w antyoksydanty), ktére maja hamowac wyste-
powanie stresu oksydacyjnego w siatkéwce. Oprocz tego
istotne sa réwniez odpowiednie dawki, ktére sg trudne do
okreslenia, a ktére powinny eliminowac rodniki, a nie sta-
nowié¢ podtoza do ich powstawania.

Na podstawie najnowszych badan wiadomo, Zze nadmiar wi-
taminy A (a takze jej prekursora -karotenu) prowadzi do
zwigkszenia ilosci lipofuscyny ocznej, dlatego nie powinna
ona wystgpowac w preparatach rekomendowanych w AMD,
tym bardziej ze jest ona powszechnie dostgpna w pozywie-
niu i w krajach cywilizowanych cztowiek nie cierpi na jej
niedobor. W tabeli 1 przedstawiono warte rekomendacji pre-
paraty zawierajace omawiane w artykule sktadniki, a nieza-
wierajace witaminy A ani 3-karotenu (szerokie oméwienie
preparatow farmaceutycznych zawierajacych antyoksydan-
ty, a takze wielonienasycone kwasy tluszczowe omega 3,
zainteresowany czytelnik znajdzie w innych pracach auto-
réw [38,56,57,58]). Ostatnie badania laboratoryjne Bhosale
i wsp. [5] wykazaly antagonistyczng funkcje luteiny i ze-
aksantyny wobec tworzenia A2E. Jednakze badania wie-
loosrodkowe sprawdzajace skutecznos¢ prewencyjno-tera-
peutyczna antyoksydantow w AMD nie zawsze daja dobre
wyniki, a nawet niekiedy nie dowodza ich roli, co wskazuje
na wieloczynnikowos¢ i ztozonos¢ etiopatogenezy AMD.
Innym problemem wciaz jeszcze nierozwiazanym moze
by¢ zdolnos¢ dystrybucji ksantofilow do miejsca dziatania.

W ofercie handlowej znajduje si¢ kilkadziesiat preparatow
suplementacyjnych zawierajacych rézne kompozycje an-
tyoksydantéw (wystgpujace w postaci konkretnych zwigz-
kéw badz ekstraktéw roslinnych), bez lub w towarzystwie

PismiennicTwo

witamin, mikroelementéw, a takze kwaséw ttuszczowych
omega 3 [56]. W nazwie badZ na opakowaniu/etykiecie wie-
lu takich preparatéw mozna odnalez¢é sugesti¢ rekomenda-
cyjna odnos$nie narzadu wzroku — jednak czy wszystkie sa
ekwiwalentne w rozumieniu ich potencjatu terapeutyczne-
go? W opinii autoréw niniejszego opracowania nie mozna
stawia¢ znaku réwnosci pomig¢dzy wszystkimi omawianymi
preparatami. Czy istnieja wigc obiektywne kryteria oceny ich
wartosci i przydatnosci w prewencji, a nawet terapii AMD?
Badania doswiadczalne i kliniczne wartosci terapeutyczne;j
poszczegdlnych sktadnikéw i ich kombinacji sa w toku —
musimy zatem poczeka¢ na udokumentowane wnioski koni-
cowe. W tabeli 1 zamieszczono 16 preparatéw wyrdzniaja-
cych sig sposréd wielu innych tym, ze zawieraja jeden, dwa
lub trzy barwniki plamkowe: we wszystkich wystepuje lu-
teina w ilosci 3-20 mg/tabletke badZ kapsulke, zeaksantyna
(0,2-2 mg) jest obecna w 11 preparatach (zaznaczone kolo-
rem z6ttym), natomiast mezozeaksantyna — tylko w jednym
preparacie (10 mg). Cho¢ nie ma definitywnych przestanek
wartosciujacych poszczegdlne preparaty, podejsciem racjo-
nalnym — i reprezentowanym przez obecnych autoréw — wy-
daje si¢ wybor takiego preparatu, ktdry zawiera przynajmnie;j
dwa pigmenty plamkowe. Pozostaje jeszcze czasokres i czg-
stotliwo$¢ przyjmowania wybranego preparatu. Niepelna
znajomos¢ zlozonej etiopatogenezy AMD uniemozliwia
podjecie leczenia przyczynowego, a charakter postgpujacy
schorzenia podpowiada, ze wszelkie zabiegi prewencyjno-
terapeutyczne powinny trwaé tak dlugo, jak trwa choroba,
a wiec do korica zycia. Natomiast odnosnie czgstotliwosci
stosowania preparatéw suplementacyjnych, to regularnosé
suplementowania (codziennie lub co drugi dzien, w zalez-
nosci od preparatu i diety) wydaje si¢ wazniejsza niz liczba
tabletek/kapsutek zazywanych w ciggu dnia.
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