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Streszczenie

  Jednym z największych wyzwań współczesnej medycyny, w odpowiedzi na dynamiczny roz-
wój ludzkości, jest skuteczne zapobieganie powiększającej się grupie chorób cywilizacyjnych. 
Do tej grupy chorób zaliczyć można wieloczynnikowe schorzenia wzroku, a wśród nich retino-
patię cukrzycową, będącą przewlekłym powikłaniem cukrzycy. Nadal niepewne jest jednak, ja-
kie mechanizmy wyznaczają podatność diabetyków na rozwój retinopatii. Wiele wskazuje na to, 
że schorzenie może być związane z występowaniem polimorfi zmów genów VEGF, SDH, AR, 
SDF-1, TIMP-3 dla czynników zaangażowanych w proces angiogenezy. Na szczególną uwagę 
zasługują polimorfi zmy regionów promotorowych genów VEGF-634 C/G oraz SDH-1214 C/G. 
Konsekwencją retinopatii jest postępująca nieodwracalna utrata wzroku, dlatego zrozumienie 
molekularnych mechanizmów powstawania tej choroby z pewnością zaowocuje nowymi możli-
wościami jej leczenia.
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Summary

  Civilization-related diseases are an increasingly frequent problem of ours times. Among these, 
eye diseases, including diabetic retinopathy, are found to be a very serious problem in chronic 
complications of diabetes mellitus. The mechanisms involved in susceptibility to and the pro-
gression of diabetic retinopathy remain unclear. Much evidence suggests that diabetic retinopa-
thy may be associated with gene polymorphisms of factors involved in angiogenesis, including 
the VEGF, SDH, AR, SDF-1, and TIMP-3 genes. Especially polymorphisms of the promotor re-
gions of the VEGF (634 C/G) and SDH (1214 C/G) genes might contribute to the development 
of diabetic retinopathy. It is believed that an understanding of the molecular basis of diabetic re-
tinopathy might help in designing new therapeutic approaches for human treatment.
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WSTĘP

Niemal dwa miliony Polaków jest chorych na cukrzycę. 
Lekarze szacują jednak, że co najmniej drugie tyle choru-
je, ale o tym nie wie, bo objawy cukrzycy są często lekce-
ważone. Dynamiczny wzrost zachorowań na cukrzycę 
typu 2 osiągnął w krajach wysoko rozwiniętych stan epi-
demii, a w krajach rozwijających się występowanie cho-
roby wzrasta w coraz większym tempie. Ta dramatyczna 
sytuacja sprawiła, że cukrzycę obok nowotworów, zabu-
rzeń układu krążenia, czy nadczynności tarczycy zaczęto 
zaliczać do tzw. chorób cywilizacyjnych.

Choroby cywilizacyjne mogą być zarówno następstwem 
zmian w otaczającym nas środowisku, wydłużania się 
przeciętnej długości życia jak i predyspozycji genetycz-
nych. Cukrzycy towarzyszy wiele powikłań, które są głów-
ną przyczyną przewlekłych chorób, do których zalicza się 
również schorzenia wzroku. Retinopatia cukrzycowa, która 
dotyczy uszkodzeń siatkówki zasługuje na szczególną uwa-
gę, ponieważ jest schorzeniem łączącym wszystkie z cech 
chorób cywilizacyjnych. W krajach rozwiniętych około 8% 
wszystkich przypadków ślepoty jest spowodowane rozwo-
jem właśnie retinopatii cukrzycowej. Szczególnie ciekawy 
wydaje się aspekt genetyczny tej choroby. Zwiększona po-
datność na rozwój retinopatii u diabetyków może być zwią-
zana z występowaniem polimorfi zmów genów VEGF, SDH, 
AR, SDF-1, TIMP-3 – czynników zaangażowanych w pro-
ces angiogenezy. Poznanie molekularnych podstaw tej cho-
roby stwarza więc potencjalną szansę na szybką diagnozę 
i skuteczne leczenie retinopatii u diabetyków.

CHARAKTERYSTYKA OKA

Oko ma w przybliżeniu kształt kuli wypełnionej w większo-
ści bezpostaciową substancją utrzymywaną pod stałym ci-
śnieniem pozwalającym na utrzymanie właściwego kształtu 
gałki ocznej. Analizując budowę morfologiczną, możemy 
wyróżnić następujące elementy oka: twardówka, rogówka, 
naczyniówka, siatkówka, tęczówka oraz soczewka.

Twardówka (sclera) jest najbardziej zewnętrzną częścią 
oka. Zbudowana jest z nieprzeźroczystej łącznotkankowej 
błony włóknistej, która w przedniej części oka przechodzi 
w rogówkę. Rogówka (cornea) kształtem przypomina wy-
pukłe szkiełko zegarkowe i zbudowana jest z przeźroczy-
stej błony włóknistej. Naczyniówka (choroidea) leży mię-
dzy twardówką, a siatkówką i wraz z tęczówką (iris) oraz 
ciałem rzęskowym (corpus ciliare) tworzy błonę naczy-
niową, w której znajdują się naczynia krwionośne. Ciało 
rzęskowe natomiast utrzymuje soczewkę w odpowiednim 
położeniu wpływając na akomodację oka oraz wytwarza 

ciecz wodnistą kontrolując ciśnienie wewnątrz gałki ocznej. 
Najbardziej wewnętrzną błoną gałki ocznej jest siatkówka 
(retina), która jest receptorową częścią oka. Rozciąga się od 
tarczy nerwu wzrokowego do brzegu źreniczego tęczów-
ki, podzielić ją można na dwie części: ślepą pokrywającą 
ciało rzęskowe i tylnią powierzchnię tęczówki oraz część 
światłoczułą składającą się z dziesięciu warstw:
• nabłonka barwnikowego siatkówki,
• nabłonka wzrokowego czyli warstwy fotoreceptorów 
(czopki i pręciki),
• błony granicznej zewnętrznej,
• warstwy jądrzastej zewnętrznej,
• warstwy splotowej zewnętrznej,
• warstwy jądrzastej wewnętrznej,
• warstwy splotowej wewnętrznej,
• warstwy komórek zwojowych,
• warstwy włókien nerwowych,
• błony granicznej wewnętrznej.

Centralną część siatkówki stanowi plamka żółta, będąca 
miejscem o największym skupieniu czopków, którą cechu-
je silna wrażliwość na światło.

Soczewka (lens) jest elementem optycznym oka zawie-
szonym między tęczówką a ciałem szklistym na obwód-
ce rzęskowej. Składa się z torebki (capsule), kory (cortex) 
oraz jądra (nucleus), ma dwie wypukłe powierzchnie – 
przednią i tylną. Tęczówka (iris) jest umięśnioną czę-
ścią błony naczyniowej otaczającą otwór zwany źreni-
cą. Dzięki zawartemu w niej pigmentowi jest kolorowa. 
Mięśnie tęczówki pozwalają na zwiększanie lub zmniej-
szanie dopływającego do wnętrza oka światła przez regu-
lację wielkości źrenicy. Wnętrze oka wypełnia natomiast 
przeźroczysta, galaretowata substancja, nazywana ciałem 
szklistym (corpus vitreum). Dodatkowo przednia część 
gałki ocznej i wewnętrzna część powiek pokryte są spo-
jówką (tunica conjuctiva).

CHOROBY OKA

Należy sobie zdać sprawę, że każda z części narządu 
wzroku jest narażona na inne uszkodzenia, dlatego cho-
roby oczu mają najczęściej postać skomplikowanych wie-
loczynnikowych zespołów. Problemy ze wzrokiem mogą 
się objawiać w postaci zaburzeń lub ograniczenia pola wi-
dzenia oraz dolegliwości, takich jak ból, pieczenie, swę-
dzenie, mroczki, łzawienie, czy też ogólny dyskomfort wi-
dzenia (ryc. 1).

Wśród najczęściej występujących zaburzeń wzroku wy-
mienić można zespół suchego oka. Obejmuje on szeroką 
grupę nieprawidłowości wielorakiego pochodzenia, spo-

 Wykaz skrótów: AR – reduktaza aldozowa (aldose reductase); bFGF – czynnik wzrostu fi broblastów (basic fi broblat 
growth factor); IGF-1 – insulinopodobny czynnik wzrostu 1 (insuline-like growth factor-1);
IL-8 – interleukina 8 (interleukin-8); NPDR – retinopatia nieproliferatywna (non-proliferative 
diabetes retinopathy); PCR – reakcja łańcuchowa polimerazy (polimerase chain reaction);
PDR – retinopatia proliferatywna (proliferative diabetes retinopathy); SDF-1 – czynnik wzrostu szpiku 
kostnego (stromal cell derived factor-1); SDH – dehydrogenaza sorbitolu (sorbitol dechydrogenase); 
T2DM – cukrzyca typu drugiego (diabetes mellitus type 2); TIMP-3 – tkankowy inhibitor macierzowej 
metaloproteazy 3 (tissue inhibitors of metalloproteinases 3); VEGF – naczyniowo-śródbłonkowy 
czynnik wzrostu (vascular endothelial growth factor).
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wodowanych niedostatecznym wydzielaniem, zmienionym 
składem lub jego niestabilnością fi lmu łzowego. Prowadzi 
to do postępujących uszkodzeń mechanicznych rogówki 
oraz spojówki oka.

Kolejne, znacznie groźniejsze dla wzroku schorzenie to ja-
skra. Jej przyczyny nie są do końca wyjaśnione, choć pro-
wadzić może do bezpowrotnej utraty wzroku. Jaskrę moż-
na najlepiej określić jako złożony zespół nieprawidłowości 
prowadzących do zaniku nerwu wzrokowego. Choroba 
spowodowana jest wzrostem ciśnienia śródgałkowego po-
wodującego nacisk na nerw wzrokowy bądź jego niedo-
stateczne ukrwienie. W prawidłowych warunkach fi zjolo-
gicznych istnieje stan równowagi pomiędzy wytwarzaniem 
cieczy wodnistej przez ciała rzęskowe a jej odpływem. 
Zaburzenia tego stanu, najczęściej w postaci utrudnione-
go odpływu, prowadzą do wzrostu ciśnienia śródgałkowe-
go. Osoby chore na cukrzycę mają o 40% wyższe ryzyko 
rozwoju jaskry, zwiększa się ono wraz z wiekiem i wydłu-
żonym czasem trwania choroby.

Zaćma (katarakta) to również, jak dwa poprzednie scho-
rzenia, choroba o wielorakim podłożu. Zaćmę czyli zmęt-
nienie soczewki można podzielić na wrodzoną oraz naby-
tą. Najczęściej spotykaną odmianą tej choroby jest zaćma 
starcza, której rozwój jest związany z wiekiem. Zarówno 
zaćma jak i jaskra są częstym powikłaniem w cukrzycy. 
U diabetyków występuje o 60% większe ryzyko rozwoju 
tej choroby, ponadto przebiega ona u nich znacznie szyb-
ciej niż u osób niechorujących na cukrzycę. W zapobie-
ganiu zaćmie ważna jest ochrona przed szkodliwym pro-
mieniowaniem świetlnym. W skrajnych przypadkach, gdy 
zaćma w znacznym stopniu upośledza widzenie, chorą so-
czewkę usuwa się i wszczepia sztuczną.

Zapalenie spojówek ma zupełnie inne podłoże niż dotych-
czas wymienione choroby. Charakteryzuje je zaczerwienie-
nie spojówek, łzawienie oraz światłowstręt. Może zostać 
wywołane przez wirusy (głównie adenowirusy), bakterie 
(najczęściej z grupy Staphylococcus) lub rozwijać się z po-
wodu nabytych alergii.

Zwyrodnienia spojówki – skrzydlik oraz tłuszczyk to 
zgrubienia podrażniające rogówkę. Skrzydlik jest konse-
kwencją drażniącego działania światła słonecznego i pyłu, 
natomiast pojawianie się tłuszczyku związane jest z pro-
cesem starzenia.

Retinopatia jest chorobą narządu wzroku występującą 
jako mikronaczyniowe powikłanie innych chorób, a naj-
częściej przewlekłej cukrzycy. Choroba polega na uszko-
dzeniu i niekontrolowanym wzroście nowych naczyń 
krwionośnych siatkówki. Ze względu na przyczyny, które 
powodują wystąpienie retinopatii możemy wyróżnić kil-
ka odmian tej choroby, w tym retinopatię nadciśnieniową, 
retinopatię wcześniaków, retinopatię Purtschera oraz reti-
nopatię cukrzycową.

Ponadto uszkodzenia mechaniczne oczu powodują różnego 
rodzaju powikłania, takie jak krwotoki do ciała szklistego, 
odklejenie siatkówki, czy erozje rogówki. Urazy mecha-
niczne mogą także prowadzić do powstawania oraz pęka-
nia mikrotętniaków i żylaków oka.

Na koniec należy wymienić choroby nowotworowe oka, 
do których jako najczęściej występujące zaliczyć można 
czerniak złośliwy oraz siatkówczak. Oba przypadki wy-
mienionych nowotworów oka mają swoje ognisko w siat-
kówce, charakteryzują się słabą podatnością na leczenie 
i dają liczne, szybko rosnące przerzuty do ognisk wtór-
nych [29].

RETINOPATIA

Najczęściej występującym typem tego schorzenia jest reti-
nopatia nadciśnieniowa. Charakterystyczne dla tej choro-
by oczu są zmiany nadciśnienia tętniczego wynikające, we 
wczesnym jej stadium z postępującej sklerotyzacji ściany 
naczyń krwionośnych. W stadium bardziej zaawansowanym 
można obserwować miejscowe poszerzenie naczyń żylnych 
powyżej uciskającego (zwężonego) naczynia tętniczego. 
W konsekwencji tych zmian naczynia krwionośne stają się 
bardziej kruche i przy nagłym wzroście ciśnienia mogą pę-
kać powodując wylewy do ciała szklistego oka.

Niezwykle niebezpieczna jest odmiana retinopatii występu-
jąca u wcześniaków. Dzieci przedwcześnie urodzone przy-
chodzą na świat z niedostatecznie ukształtowanymi wie-
loma narządami, dotyczyć to może także siatkówki oka. 
U wcześniaków rozwija się ona nieprawidłowo, ponieważ 
jest niedostatecznie ukrwiona. Gdy po porodzie szybkość 
unaczyniania siatkówki wzrasta zbyt szybko, może w kon-
sekwencji doprowadzić do utraty wzroku. Im mniejsza jest 
masa urodzeniowa wcześniaków, tym większe prawdopo-
dobieństwo uszkodzenia siatkówki.

NERW
WZROKOWY

Jaskra

CIAŁKO SZKLISTE

SIATKÓWKA

TWARDÓWKA

ROGÓWKA
Bielmo

SOCZEWKA

Inkluzje
Mętnienie
Przerastanie

Retinopatia
Odklejenie

Częstsze zakażenia
bakteryjne i wirusowe

Zaćma
Przerastanie
patologicznymi
naczyniami

Ryc. 1.  Schemat budowy oka z zaznaczeniem 
najczęściej występujących uszkodzeń
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Retinopatia Purtschera to rzadkie powikłanie występujące 
w konsekwencji ostrego niedokrwienia siatkówki. Może 
występować jedno- bądź obustronnie jako następstwo od-
ległego urazu, najczęściej po kompresyjnych urazach gło-
wy lub klatki piersiowej. Charakteryzuje się ono krwawy-
mi wylewami spowodowanymi zatkaniem naczyń siatkówki 
przez konglomeraty granulocytów.

Ponadto, u osób cierpiących na cukrzycę w wyniku dłu-
go utrzymującego się wysokiego poziomu cukru we krwi 
(hiperglikemia) może dochodzić do licznych powikłań, 
które są przyczyną przewlekłych chorób, a nawet zgonów. 
Rozwijająca się retinopatia jako powikłanie cukrzycy jest 
główną przyczyną utraty wzroku u diabetyków. Wiele 
innych chorób, takich jak uszkodzenia naczyń obwodo-
wych, mikroangiopatie, zawał serca, udar mózgu, czy za-
ćma mogą mieć również swoją przyczynę w utrzymują-
cej się hiperglikemii.

CUKRZYCA

Cukrzyca jest przewlekłą chorobą metaboliczną, której 
podstawowym objawem jest podwyższony poziom glu-
kozy we krwi. Cukrzyca typu pierwszego (diabetes meli-
tus type 1 – DMT1) zwana także cukrzycą młodzieńczą 
bądź insulinozależną jest spowodowana uszkodzeniem ko-
mórek b trzustki, odpowiedzialnych za wydzielanie insu-
liny. Powodem choroby jest reakcja autoimmunologiczna 
organizmu lub zapalenie trzustki. Na typ pierwszy cierpi 
ogółem 15–20% diabetyków głównie ludzi młodych oraz 
dzieci. Jedynym możliwym sposobem leczenia tej choro-
by jest dieta niskocukrowa i podawanie insuliny.

Około 80–85% wszystkich pacjentów z cukrzycą stanowią 
chorzy na cukrzycę typu drugiego (diabetes melitus type 
2 – DMT2). Ten rodzaj cukrzycy występuje najczęściej 
u ludzi starszych. Cukrzyca typu 2 jest określana również 
jako cukrzyca dorosłych bądź cukrzyca insulinoniezależna. 
Przyczyną jest insulinooporność skojarzona z upośledzoną 
czynnością wydzielniczą komórek b trzustki. Najczęściej 
cukrzycy typu 2 towarzyszy otyłość oraz nadciśnienie tęt-
nicze. Początkowo leczenie tej choroby opiera się na sto-
sowaniu odpowiedniej diety oraz podawaniu doustnych le-

ków hipoglikemizujących (przeciwcukrzycowych). Niestety 
po dłuższym czasie, wszyscy chorzy na cukrzycę tego typu 
wymagają leczenia insuliną.

Wyróżnić można ponadto zaliczaną do cukrzycy typu 2 
starszych ludzi – występującą u młodych tzw. MODY (ma-
turity onset diabetes of the younth), na którą cierpi grupa 
osób poniżej 35 roku życia oraz cukrzycę ciężarnych (ga-
stational diabetes mellitus – GDM), która jest rozpozna-
wana podczas trwania ciąży i występuje do chwili urodze-
nia dziecka. W grupie kobiet z cukrzycą ciężarnych istnieje 
również wyższe ryzyko zachorowania w przyszłości na cu-
krzycę typu drugiego.

Cukrzyca wtórna to najbardziej zróżnicowana etiologicznie 
grupa cukrzyc, które łącznie stanowią około 2–3% wszyst-
kich typów tej choroby w Europie i Ameryce Północnej. 
Charakterystyczne dla tej postaci są współistniejące z cu-
krzycą inne zaburzenia lub zespoły chorobowe. Przykładem 
mogą być powikłania polekowe w chorobach układu krą-
żenia (leki steroidowe, tiazydy lub inne leki moczopędne, 
szczególnie w zestawieniu z beta-blokerami). Inną przy-
czyną wystąpienia cukrzycy wtórnej mogą być endokry-
nopatie (choroby gruczołów dokrewnych), w tym zespół 
Cushinga, akromegalia, nadczynność tarczycy, czy guz 
chromochłonny nadnerczy Wreszcie wśród powodów wy-
stąpienia cukrzycy wtórnej wymienić można zaburzenia 
przemiany materii, w tym hemochromatozę, przewlekłe 
zapalenie lub rak trzustki. Cukrzyca wtórna może rów-
nież wystąpić na tle niewłaściwego odżywiania, głównie 
wśród ludności strefy międzyzwrotnikowej, w krajach Azji, 
Afryki i Ameryki Południowej, czyli regionach, w których 
powszechny jest głód.

POWIKŁANIA W CUKRZYCY

Główną przyczyną przewlekłych, wynikających z długiego 
czasu trwania schorzenia, powikłań cukrzycy jest utrzymu-
jący się zbyt wysoki poziom cukru we krwi. Hiperglikemia 
jest przyczyną zaburzeń metabolizmu, które w konsekwen-
cji prowadzą do uszkodzenia drobnych naczyń krwiono-
śnych (mikroangiopatie) oraz naczyń krwionośnych o śred-
niej i dużej średnicy (makroangiopatie). Doprowadza to do 
zaburzeń ukrwienia oraz uszkodzenia wielu narządów we-
wnętrznych i zewnętrznych (ryc. 2).

Makroangiopatie

Do powikłań makroangiopatycznych zalicza się chorobę 
wieńcową, niedokrwienie kończyn dolnych oraz chorobę 
naczyń mózgu. Choroba wieńcowa znacznie częściej wy-
stępuje u chorych na cukrzycę i jest spowodowana zwę-
żeniem tętnic wieńcowych, odpowiedzialnych za ukrwie-
nie serca. Choroba ta może doprowadzić do zawału serca. 
Objawem choroby są charakterystyczne bóle (palące, pie-
kące) za mostkiem, początkowo zwykle tylko po wysiłku 
fi zycznym później znacznie bardziej dolegliwe. Niestety, 
niektórzy chorzy na cukrzycę mogą nie odczuwać żadnych 
dolegliwości, podczas gdy czyni ona dramatyczne spusto-
szenie w organizmie. Najbardziej dramatycznym przykła-
dem takiego stanu jest choroba niedokrwienna kończyn 
dolnych (stopa cukrzycowa) wywołana miażdżycą tętnic. 
Początkowo objawia się bólami nóg w czasie chodzenia 
(chromanie przestankowe) niestety w przypadku bardziej 

POWIKŁANIA PRZEWLEKŁE  CUKRZYCY

Mikroangiopatie Makroangiopatie

Retinopatia

Nefropatia

Neuropatia

Choroba wieńcowa

Niedokrwienie kończyn dolnych

Choroba naczyń mózgu

Ryc. 2.  Przewlekłe powikłania cukrzycy z podziałem ze względu na rodzaj 
uszkodzonych naczyń krwionośnych. Mikroangiopatie – dotyczą 
małych naczyń, a makroangiopatie – dużych naczyń
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nasilonych zmian miażdżycowych może doprowadzić do 
martwicy dystalnych (obwodowych) części stopy (palce, 
pięta) lub całej nogi. U chorych na cukrzycę pojawiają się 
również częściej zaburzenia ukrwienia mózgu, które mogą 
doprowadzać do przejściowych niedowładów (przemijają-
ce ataki niedokrwienne) oraz do udaru mózgu, przy któ-
rym występują porażenia kończyn.

Mikroangiopatie

Do powikłań wynikających z uszkodzenia drobnych naczyń 
krwionośnych należą nefropatia, neuropatia oraz retinopa-
tia. Nefropatia cukrzycowa jest powikłaniem polegającym 
na uszkodzeniu kłębuszków nerkowych, odpowiedzialnych 
za fi ltrowanie krwi oraz usuwanie z organizmu zbędnych 
i szkodliwych produktów przemiany materii. Nefropatia 
cukrzycowa prowadzi do niewydolności nerek, przy czym 
początkowo zwiększa się wydalanie albumin w moczu (mi-
kroalbuminuria), następnie wydalane są większe ilości biał-
ka w moczu (jawny białkomocz). Zwykle w tym stadium 
pojawia się dodatkowo nadciśnienie tętnicze. Na kolejnym 
etapie stopniowo wzrastają stężenia mocznika i kreatyniny 
we krwi, a w najbardziej zaawansowanych stadiach nefro-
patii konieczne jest dializowanie pacjentów. W neuropatii 
cukrzycowej dochodzi natomiast do uszkodzenia nerwów. 
Najczęściej występuje polineuropatia obwodowa, która 
objawia się bardzo charakterystycznym uczuciem palenia 
i pieczenia stóp oraz dłoni, głównie w godzinach nocnych. 
U chorych z neuropatią częściej dochodzi również do po-
wstania tzw. stopy cukrzycowej.

Retinopatia cukrzycowa to powikłanie, w wyniku które-
go dochodzi do uszkodzenia siatkówki. Choroba ta jest 
wymieniana jako najczęstsze schorzenie oka w cukrzycy 
i dotyczy około 97% osób z typem 1 cukrzycy (insulino-
zależnej) oraz 80% z typem 2 (insulinoniezależnej) przy-
najmniej po 15 latach trwania choroby.

Retinopatia cukrzycowa

Szacuje się, że w krajach rozwiniętych około 8% wszyst-
kich przypadków ślepoty jest spowodowane rozwojem reti-
nopatii cukrzycowej. Retinopatia cukrzycowa jest schorze-
niem związanym ze zmianami w siatkówce, jej uszkodzenie 
powoduje upośledzenie widzenia. U większości chorych 
z długo trwającą cukrzycą na dnie oka występują zmia-
ny charakterystyczne dla retinopatii związane właśnie 
z uszkodzeniem siatkówki. Retinopatię cukrzycową dzie-
li się na prostą – w większości wypadków wymagającą 
tylko obserwacji pacjenta oraz przedproliferacyjną i pro-
liferacyjną. Dwa ostatnie stadia wymagają intensywnej 
terapii okulistycznej i często leczenia laserem (laserotera-
pii). Nieleczona retinopatia może prowadzić do całkowi-
tej utraty wzroku.

Zgodnie z wytycznymi Departamentu Zdrowia i Usług 
Społecznych USA (U.S. Departament of Health and Human 
Services) wyróżnia się cztery stadia rozwoju retinopatii 
cukrzycowej: 
•  łagodna retinopatia nieproliferacyjna; na tym etapie cho-

roby obserwuje się w naczyniach krwionośnych siatków-
ki mikrotętniaki, oraz niewielkie wybroczyny,

•  umiarkowana retinopatia nieproliferacyjna; pojawia się 
coraz więcej mikrotętnikaków, niektóre obszary siat-

kówki zostają odcięte od dopływu tlenu i składników 
odżywczych,

•  ciężka retinopatia nieproliferacyjna; większość naczyń 
krwionośnych zostaje zablokowana, co powoduje odcię-
cie znacznych obszarów siatkówki od tlenu i składników 
odżywczych dostarczanych przez krew; na skutek wystę-
pującej hipoksji komórki zaczynają wysyłać sygnały sty-
mulujące powstawanie nowych naczyń krwionośnych,

•  retinopatia proliferacyjna – ostatnie, najgroźniejsze sta-
dium choroby; czynniki wzrostu wytwarzane przez ko-
mórki doświadczające defi cytu tlenowego stymulują 
powstawanie nowych naczyń krwionośnych, które po-
wstają nie tylko w siatkówce, ale także w przestrzeni 
ciała szklistego oraz w tęczówce.

W badaniach okulistycznych w celu zakwalifi kowania pa-
cjentów do analizowanych grup wyróżnia się kolejne sta-
dium, tzw. stadium zerowe dla chorych bez cech retinopa-
tii cukrzycowej [34].

W podsumowaniu dokonanego podziału należy podkre-
ślić, że w ostatniej fazie retinopatii proliferacyjnej nowo 
powstałe naczynia krwionośne mogą być bezpośrednią 
przyczyną utraty wzroku. Naczynia te są bowiem wyjąt-
kowo kruche, a ich ściany charakteryzują się zwiększoną 
przepuszczalnością, co prowadzi do krwotoków przedsiat-
kówkowych lub do ciała szklistego. W następstwie krwo-
toków, bliznowacenie błony może doprowadzić do ob-
kurczenia i odwarstwienia siatkówki, co w konsekwencji 
prowadzi nieodwracalnie do utraty wzroku. Nowo powsta-
łe naczynia krwionośne w tęczówce oraz kącie przesącza-
nia mogą również doprowadzić do rozwoju wtórnej jaskry 
neowaskularnej (ryc. 3).

MECHANIZM RETINOPATII CUKRZYCOWEJ

Już w latach 60 ubiegłego wieku wykazano znaczne różni-
ce w lepkości krwi pochodzącej od diabetyków, w porów-
naniu z osobami zdrowymi była ona wyższa o 20% [45]. 
Stuart i wsp. wykazali istotne różnice w szybkości przepły-
wu erytrocytów przez organizm osoby chorej na cukrzycę 
[48], natomiast Wautier i wsp. udowodnili [54], iż erytro-
cyty diabetyka wykazują większą adhezję do wyściełają-
cych wewnętrzną ścianę naczynia krwionośnego komórek 
endothelium, niż erytrocyty osób zdrowych. Adhezja spo-
wodowana była zwiększoną zawartością czynników koagu-
lujących, takich jak fi brynogen i fi bronektyna [8].

Obecnie wiemy, że zwiększona zdolność adhezji erytrocy-
tów wraz ze wzrostem lepkości krwi może prowadzić do 
powstawania mikrotętniaków i zatorów w małych naczy-
niach krwionośnych, występujących m.in. w oku. W przy-
padku siatkówki duże znaczenie ma także geometria na-
czyń krwionośnych. Wszelkie zmiany powodujące m.in. 
powstawanie mikrotętniaków obniża efektywność dostar-
czenia tlenu i składników odżywczych komórkom siatków-
ki [46]. Z czasem powstaje więcej zatorów i krew przestaje 
docierać do coraz szerszych obszarów siatkówki. W wyni-
ku niedoboru tlenu, pogłębiająca się hipoksja (niedotlenie-
nie) stymuluje wytwarzanie czynników wzrostu odpowie-
dzialnych za powstawanie nowych naczyń krwionośnych, 
czyli angiogenezę. W siatkówce oraz ciele szklistym, w sta-
nach patologicznych, stwierdzono zwiększony poziom na-
stępujących czynników wzrostu: śródbłonka naczyniowego 
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(vascular endothelial growth factor – VEGF;) [1,2], fi bro-
blastów (basic fi broblast growth factor – bFGF) [44], insu-
linopodobny czynnik wzrostu 1 (insuline-like growth fac-
tor-1 – IGF-1) [22,32], interleukina 8 (interleukin-8 – IL-8) 
[16,59], czynnik wzrostu szpiku kostnego 1 (stromal cell 
derived factor-1 – SDF-1) [12] oraz angiogeniny (angio-
genin – Ang) [36].

U zdrowego człowieka wystąpienie hipoksji, podobnie 
jak w przypadku stwierdzenia retinopatii, stymuluje pro-

ces angiogenezy, jednakże u diabetyków powstające na-
czynia są „nieszczelne”. Gardnem i wsp. [21] wykazali, 
iż może mieć to związek z zaburzeniem ekspresji białka 
ZO-1. ZO-1 jest zaangażowane w budowę obwódek zwie-
rających, które spajają komórki endothelium zmniejsza-
jąc przepuszczalność naczyń krwionośnych. W warun-
kach zwiększonego stężenia glukozy i zmniejszonego 
stężenia insuliny Gardnem i wsp. odnotowali istotny spa-
dek zawartości białka ZO-1 w komórkach endothelium 
[21]. Ponadto badania przeprowadzone na myszach przez 
Kondo i wsp. [28] oraz Vincenta i wsp. wskazują na istot-
ny związek pomiędzy zaburzeniami angiogenezy i niedo-
borem insuliny [52]. Po wyciszenu ekspresji receptorów 
insuliny (IR i IGF-R) w komórkach endothelium stwier-
dzono, iż proces neowaskularyzacji stymuluje rozwój sła-
bych (nieszczelnych) naczyń krwionośnych. Zatem, z całą 
pewnością można odnotować, że badania te wskazują na 
bezpośredni związek pomiędzy występowaniem cukrzy-
cy i zaburzeniami angiogenezy, które leżą u podstaw roz-
woju retinopatii u ludzi.

UWARUNKOWANIA GENETYCZNE RETINOPATII CUKRZYCOWEJ

Markery molekularne są obecnie powszechnie wykorzy-
stywane w badaniach mających na celu wykrycie genów 
zmutowanych, swoistych dla określonych jednostek choro-
bowych. Czynniki genetyczne mogą mieć zasadnicze zna-
czenie dla ryzyka wystąpienia bądź nasilenia wielu chorób, 
w tym cukrzycy. Wydaje się więc, że określenie uwarun-
kowań genetycznych charakterystycznych dla powstawania 
i rozwoju retinopatii stworzy nowe możliwości diagnostyki, 
a być może również jej skutecznego leczenia. Dotychczas 
wykazano, że zwiększona podatność na rozwój retinopatii 
u diabetyków może być związana z występowaniem poli-
morfi zmów genów VEGF, SDH, AR, SDF-1, TIMP-3 czyn-
ników zaangażowanych w proces angiogenezy.

REDUKTAZA ALDOZOWA (AR)

Reduktaza aldozowa (aldose reductase – AR; ALDR1) 
jest razem z dehydrogenazą sorbitolu (sorbitol dehydro-
genase – SDH; SORD) elementem dwuetapowego szlaku 
metabolicznego przekształcającego glukozę do fruktozy. 
Reduktaza aldozowa (AR) jest enzymem przekształcającym 
za pośrednictwem redukcji, z użyciem NADPH glukozę 
do sorbitolu. Obecność AR można zaobserwować w wą-
trobie, komórkach Schwanna, nerwach obwodowych, ło-
żysku, pęcherzykach nasiennych, erytrocytach, soczewce 
oraz siatkówce oka. Podwyższony poziom reduktazy al-
dozowej jest skojarzony z występowaniem powikłań w cu-
krzycy [25], ponadto dowiedziono, że reduktaza aldozowa 
bierze udział w rozwoju retinopatii [14]. Zidentyfi kowano 
osiem alleli polimorfi cznego genu AR: Z+6, Z+4, Z+2, 
Z, Z-2, Z-4, Z-6 oraz Z-8. Allel Z-2 znacznie zwiększa ry-
zyko rozwoju retinopatii u osób rasy kaukaskiej chorych 
na cukrzycę typu drugiego. Petrowic i wsp. dowiedli tego 
porównując grupę diabetyków z rozwiniętą retinopatią 
z osobami chorymi na cukrzycę przez ponad 10 lat bez re-
tinopatii [29,38].

DEHYDROGENAZA SORBITOLU (SDH)

Glukoza jest bezpośrednim substratem reduktazy aldozowej, 
którą przekształca do sorbitolu. Następnie sorbitol prze-

Ryc. 3.  Budowa morfologiczna siatkówki; A – przekrój poprzeczny, 1 – 
tkanka prawidłowa: część barwnikowa siatkówki (pars pigmenti 
retinae), 2 – warstwa światłoczuła (stratum photosensorium) 
zawierająca czopki (coni) i pręciki (bacili), 3 – warstwa jądrzasta 
zewnętrzna (stratum nucleare externum), 4 – warstwa splotowata 
zewnętrzna (stratum plexiforme externum), 5 – warstwa jądrzasta 
wewnętrzna (stratum nucleare internum), 6 – warstwa splotowata 
wewnętrzna (stratum plexiforme internum), 7 – warstwa 
zwojowa nerwu wzrokowego (striatum ganglionale nervi optici), 
8 – warstwa włókien nerwowych (striatum neurofi brarum), 9 
– warstwa graniczna wewnętrzna (stratum limitans internum); 
B – retinopatia nieproliferacyjna; powstają pierwsze zmiany 
w architektonice siatkówki, które są odwracalne po zastosowaniu 
leczenia; C – retinopatia proliferacyjna, 10 – naczynia 
krwionośne rozrastające się w sposób niekontrolowany, powstają 
zbliznowacenia i inne nieodwracalne zmiany w siatkówce
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kształcany jest do fruktozy dzięki aktywności dehydroge-
nazy sorbitolu, wykorzystującej NAD+ jako kofaktor [27, 
57]. Amano i wsp. udowodnili niedawno, iż nadekspresja 
genu SDH może prowadzić do zwiększonej cytotoksycz-
ności glukozy w komórkach endothelium wyściełającego 
ściany naczyń krwionośnych, określanych jako perycyty [3]. 
Może to prowadzić do znacznej utraty komórek perycytów, 
co jest jednym z najwcześniejszych histopatologicznych 
przejawów retinopatii cukrzycowej [13,58]. Ponadto Tilton 
i wsp. po zastosowaniu inhibitora dehydrogenazy sorbitolu 
zaobserwowali zmniejszenie objawów retinopatii prolifera-
cyjnej u szczurów, mimo iż stężenie sorbitolu w tkankach 
oka było 11 razy większe niż u zdrowych osobników [51]. 
Badania te sugerują zależność pomiędzy poziomem eks-
presji SDH, a rozwojem retinopatii cukrzycowej, jednak-
że mechanizm ten nie jest do końca poznany.

Amano i wsp. [3] podają, że nadekspresja dehydrogenazy 
sorbitolu w tkankach oka u diabetyków może być zwią-
zana z występowaniem dwóch polimorfi zmów w regionie 
promotorowym genu SDH. Pierwszy z nich to polimor-
fi zm C/G w pozycji -1214, natomiast drugi to polimorfi zm 
G/C w pozycji -888. Pacjenci z retinopatią cukrzycową, 
w porównaniu z osobami zdrowymi, posiadają w pozycji 
-1214 przewagę allelu C, a w pozycji -888 przewagę alle-
lu G (C-1214/G-888). Dalsze badania wykazały, iż polimorfi zm 
(C-1214/G-888) może być bezpośrednio odpowiedzialny za pod-
wyższenie aktywności regionu promotorowego i w konse-
kwencji wzrost poziomu SDH.

NACZYNIOWO-ŚRÓDBŁONKOWY CZYNNIK WZROSTU (VEGF)

Naczyniowo-śródbłonkowy czynnik wzrostu (vascular en-
dothelial growth factor – VEGF), zwany również czyn-
nikiem przepuszczalności naczyń (vascular permeabili-
ty factor – VPF) lub waskulotropiną (vasculotropin), jest 
uważany obecnie za główny czynnik regulujący angioge-
nezę. VEGF stymuluje proliferację oraz wpływa na zwięk-
szenie przepuszczalności komórek śródbłonka żył, tętnic 
oraz naczyń limfatycznych [19,20]. Czynnik ten jest ho-
modimeryczną glikoproteiną o masie 45 kDa [20,35], na-
leżącą do szerokiej rodziny czynników wzrostu. Od od-
krycia Adamisa i wsp. z 1994 r., dotyczącego zwiększonej 
ekspresji tej glikoproteiny w tkankach oka u osób dotknię-
tych retinopatią cukrzycową, naukowcy na całym świecie 
opublikowali wyniki ponad 500 badań dotyczących roli 
VEGF w schorzeniach związanych z cukrzycą [1]. Uważa 
się, iż VEGF jest odpowiedzialny za neowaskularyzacje 
oraz uszkodzenia spowodowane przez nadmierną przepusz-
czalność naczyń krwionośnych [15,17,18,56]. Zwiększony 
poziom ekspresji tego czynnika wzrostu zauważany jest 
już we wczesnych stadiach rozwoju retinopatii [4,11]. Od 
wielu już lat naukowcy próbują ustalić dokładny mecha-
nizm odpowiedzialny za wzrost stężenia VEGF u chorych. 
Jedną z możliwości jest mutacja w rejonie promotorowym 
genu VEGF, prowadząca do zwiększenia jego ekspresji. 
Potwierdzenie tej zależności mogłoby w przyszłości po-
służyć jako marker genetyczny do określania stopnia ry-
zyka wystąpienia retinopatii.

Takuya i wsp. odkryli, iż polimorfi zm C/G w regionie pro-
motorowym VEGF w pozycji -634 może mieć zasadniczy 
wpływ na predyspozycję rozwoju retinopatii cukrzycowej 
[7]. Wykazali oni, że allel -634C występuje znacznie czę-

ściej u osób z retinopatią niż u osób niedotkniętych tym 
schorzeniem. Ponadto stwierdzili, że genotyp C/C występuje 
częściej u osób z retinopatią proliferatywną niż u pacjentów 
z wcześniejszymi stadiami choroby. Watson i wsp. zasuge-
rowali możliwość, w której polimorfi zm -634 C/G wcho-
dzi w skład potencjalnej sekwencji rozpoznawanej przez 
czynnik transkrypcyjny MZF1 [39]. Ray i wsp. analizowa-
li występowanie polimorfi zmu C/G w regionie promotoro-
wym genu VEGF w pozycji -460 [40]. Genotypowanie wy-
kazało, że allel C odnajdywany jest częściej w grupie osób 
chorych na retinopatię niż u osób zdrowych. Nosicielstwo 
allelu C może być związane ze wzrostem aktywności pro-
motora VEGF, nawet o ponad 70% [47,53].

Interesującego odkrycia dokonali Perrin i wsp., którzy do-
wiedli istnienia nowej grupy izoform VEGF (ryc. 4) [37]. 
Gen VEGF zawiera osiem eksonów, z czego eksony od 6 
do 8 są dodatkowo podzielone na jednostki kodujące a i b. 
W ostatnim, 8 eksonie podjednostki a i b oddziela trakt 
polipirymidynowy (poliPy). Dotychczas znane izoformy 
VEGF różniły się tylko ilością kodowanych aminokwasów 
(VEGFxxx – gdzie xxx to ilość kodowanych aminokwa-
sów), a ich cechą charakterystyczną była obecność w doj-
rzałych transkryptach eksonu 8a (VEGFxxxa). Wszystkie 
scharakteryzowane odmiany enzymu powstałe w wyniku 
ekspresji genów struktury łącznie z eksonem 8a były od-
powiedzialne za stymulowanie angiogenezy. Cechą charak-
terystyczną nowo odkrytych izoform VEGF jest obecność 
w złożonych transkryptach zamiast eksonu 8a eksonu 8b 
(VEGFxxxb). Nowo odkryte VEGFxxxb kodują białka, któ-
re nie stymulują angiogenezy, a pełnią raczej funkcję in-
hibitorów tego procesu poprzez wiązanie z produktem dla 
VEGFxxxa, w stosunku 1:1. U osób chorych na retinopatię 
cukrzycową obserwuje się dość duże zaburzenie propor-
cji pomiędzy poziomem białek VEGFxxxa i VEGFxxxb 
na korzyść izoformy kodowanej przez ekson 8b. Niestety, 
nie potrafi my wyjaśnić jakie czynniki mogą wpływać na 
składanie transkryptu genu VEGF. Podwyższony poziom 
białka VEGFxxxb stymulującego angiogenezę w tkankach 
diabetyków z retinopatią sugeruje jednak, że sposób regu-
lacji obróbki posttranskrypcyjnej dla obu grup izoform za-
sadniczo różni się od siebie. Ponieważ w eksonie 8b nie 
stwierdzono, aby jakikolwiek polimorfi zm genetyczny miał 
wpływ na ekspresje białka VEGFxxxb, jest możliwe, że 
mają na to wpływ polimorfi zmy znajdujące się w innych 
regionach genu (na przykład -460C).

TKANKOWY INHIBITOR MACIERZOWEJ METALOPROTEAZY 3 (TIMP-3)

Tkankowy inhibitor macierzowej metaloproteazy 3 (tisue 
inhibitors of metalloprotease-3 – TIMP-3) należy do en-
dopeptydaz wiążących Zn, zaangażowanych w przebudo-
wę i degradację macierzy zewnątrzkomórkowej. Odkryli 
go Apte i wsp.[6] podczas mapowania ludzkiego chromo-
somu 22, jako kolejnego przedstawiciela z grupy białek 
TIMP. Enzym ten kodowany jest przez gen TIMP3, który 
zawiera 5 eksonów o łącznej długości 55 kpz. Sekwencja 
genu TIMP3 wykazuje duże podobieństwo do sekwencji 
wcześniej zidentyfi kowanych TIMP1 oraz TIMP2. Otwarta 
ramka odczytu koduje 211 aminokwasowy prekursor, doj-
rzały polipeptyd ma masę 21,6 kDa. Właściwości bio-
logiczne TIMP3 związane są z blokowaniem wiązania 
czynnika VEGF do receptora VEGFR2 i w następstwie 
hamowaniem angiogenezy. W sekwencji regulatorowej 
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genu TIMP3, w pozycji -892 występuje polimorfi zm C/T 
– odpowiedzialny za wewnątrzkomórkową syntezę izo-
morfi cznego białka o zmienionych właściwościach, które 
nie blokuje VEGF. W ten sposób polimorfi zm -892 C/T 
ma istotne znaczenie nie tylko w predyspozycji do rozwo-
ju retinopatii cukrzycowej [6], ale również innych groź-
nych schorzeń narządu wzroku, takich jak dystrofi a plamki 
żółtej Sorsby’ego (Sorsby fundus dystrophy – SFD) [43].
W regionie promotorowym genu TIMP3 zidentyfi kowa-
no także polimorfi zmy -899T/A, -915A/G oraz -1296T/C. 
Dotychczasowe badania nie potwierdzają jednak ich bez-
pośredniego związku z rozwojem retinopatii u osób cho-
rych na cukrzycę [9].

CZYNNIKI WZROSTU SZPIKU KOSTNEGO (SDF-1)

Czynnik SDF-1 (stromal cell-derived factor) określany rów-
nież jako chemokina (motyw CXC) lub ligand 12 (CXCL12) 
jest małą cytokiną należącą do grupy chemokin. Wyróżnia 
się dwie izoformy SDF-1a oraz SDF-1b, powstające w pro-
cesie dojrzewania mRNA w wyniku alternatywnego skła-
dania genów [43]. Izoforma SDF-1a powstaje ze złożenia 
eksonów od 1 do 3, natomiast izoforma SDF-1b zawiera 
dodatkowo jeszcze sekwencję eksonu 4. Cały ludzki gen 
ma w przybliżeniu wielkość 10 kb [42].

W odpowiedzi na stan zapalny, SDF-1 stymuluje w szpiku 
kostnym oraz w miazdze zrębów prekursory limfocytów 
[10,24]. Wykazano również, że w stanach patologicznych 
SDF-1 jest niezbędny do rozwoju retinopatii proliferacyj-
nej [11]. U pacjentów z retinopatią proliferacyjną obser-
wuje się wzrost stężenia SDF-1 w ciału szklistym, tym 
większy im ostrzej przebiega choroba. Czynnik ten w ko-
mórkach nabłonkowych oka indukuje ekspresję molekuł 
adhezyjnych VCAM-1, redukuje natomiast ekspresję oklu-
dyn (białek międzybłonowych). Interesującego odkrycia 
dokonali Hong i wsp., którzy dowiedli, że poziom SDF-1 
oraz jego receptora CXCR4 podlega regulacji przez VEGF 
[23,26]. Wykazali oni, że w tkankach zmienionych patolo-
gicznie VEGF znacznie wzmaga ekspresję białek SDF-1 
i CXCR4 [41]. Udział czynnika SDF-1 w patogenezie re-
tinopatii potwierdzono na modelu mysim. U myszy, po eg-
zogennym podaniu SDF-1 do poziomu u chorych, obser-
wowano burzliwy wzrost naczyń krwionośnych i szybki 
rozwój retinopatii [33].

ZAPOBIEGANIE I LECZENIE RETINOPATII CUKRZYCOWEJ

Należy zaznaczyć, że codzienne kontrolowanie poziomu 
cukru we krwi to podstawowa metoda profi laktyki wszyst-
kich powikłań cukrzycy. Ponadto, przynajmniej raz w roku 
pacjent chory na cukrzycę powinien przeprowadzać pełne 

Ryc. 4.  Schemat mechanizmu alternatywnego składania genu VEGF; A – struktura genu z wyróżnieniem eksonów 6, 7, 8 zaangażowannych w procesie 
dojrzewania transkryptu mRNAVEGF, B – alternatywne struktury mRNA dwóch izoform białka VEGF. Izoformy stymulujące – (VEGF

xxx
a) wykazujące 

aktywność stymulowania angiogenezy składanych do początku eksonu 8 (ekson 8a). Izoformy inhibujące – (VEGF
xxx

b) wykazujące aktywność 
hamowania angiogenezy składanych do dystalnej części eksonu 8 (ekson 8b). W rezultacie alternatywne postaci białek różnią się sześcioma 
aminokwasami na końcu C

Ekson1 Ekson2

Sekwencja
sygnałowa

Ekson3 Ekson4 Ekson5
Ekson6 Ekson7 Ekson8

6a 6b 7a 7b 8a 8b

N koniec
Miejsce

dimeryzacji

Miejsce
wiązania
VEGF-R1

Miejsce
wiązania
VEGF-R2

Miejsce
wiązania
heparyny

Miejsce
wiązania

neuropiliny

Unikalna
sekwencja
VEGFxxxb

Miejsce
rozpoznawane
przez plazminę

N-glikozylacja

NNFLLSWVSLALLLYLHHAK WSOAAPMAEGGGQNHHEV VKFMDYYQRSYCHPIETLVDTFQEYPDEIEYIFKPSCVPLMRCGGCCNDEGLECVPYEESNTTMQ TMRIKPHQGQKTGEMSFLQHNKCECCR PKKDRARQEN KSVRGKGXGCXRKRKKSXKGMSVMPWSLPGPH PCGFCSERRKHLFVQDPQTCKCSCKNTDSRCK ARCLELNERTCR CDKPRSSLTTKD

A

Izoformy stymulujące Izoformy inhibujące

5'UTR 3'UTR1     2      3     4      5    6a   6b   7a   7b   8a
VEGF206

VEGF189

VEGF183

VEGF165

VEGF148

VEGF145

VEGF121

5'UTR 3'UTR1     2      3     4      5    6a              7a   7b   8b
VEGF189b

VEGF183b

VEGF165b

VEGF145b

VEGF121b

B

Rusin P. i Majsterek I. – Molekularne podstawy retinopatii cukrzycowej

793



badanie okulistyczne ze szczególnym uwzględnieniem ba-
dania oftalmoskopowego dna oka. Jeżeli stwierdzi się kli-
niczne objawy obrzęku, wskazane jest wykonanie angio-
grafi i fl uoresceinowej, która jest podstawowym badaniem 
pozwalającym na dokładną identyfi kację miejsc wysię-
ków i krwotoków naczyniowych siatkówki. Obecnie co-
raz większego znaczenia nabierają metody diagnostycz-
ne oparte na laserowym obrazowaniu oka czyli Optyczną 
Koherentną Tomografi ę. Polega ona na penetrowaniu dna 
oka wiązką promieniowania podczerwonego, w wyniku 
którego otrzymuje się barwne przekroje siatkówki, w któ-
rych kolory odpowiadają właściwościom optycznym po-
szczególnych jej struktur. Umożliwia to bardzo dokładną 
ocenę obrzęku, dodatkowo jest to badanie nieinwazyjne, 
co pozwala na częste wykonywanie tego zabiegu.

Ogólnie obowiązującą zasadą w retinopatii jest leczenie 
kompleksowe, w którym farmakoterapia, laseroterapia 
(fotokoagulację laserem) oraz leczenie chirurgiczne wza-
jemnie się uzupełniają. Fotokoagulacja laserowa siatkówki 
stanowi główną metodę leczenia retinopatii. Krótkie i in-
tensywne błyski światła laserowego w tej metodzie, mogą 
zasklepić przepuszczające krew naczynia niszcząc je, za-
pobiegają także tworzeniu nowych, patologicznych na-
czyń zmniejszając zapotrzebowanie tkanki na tlen a co za 
tym idzie zmniejszenie ekspresji czynników modulujących 
angiogenezę. Stosując fotokoagulację laserem w leczeniu 
obrzęku plamki żółtej, z użyciem metody ogniskowej, moż-
na uzyskać redukcję ryzyka utraty wzroku aż o 50%. Inną 
techniką laseroterapii jest metoda kwadrantowej (panfoto-
koagulacja) stosowana do leczenia zarówno retinopatii pro-
liferacyjnej jak i nieproliferatywnej. Metoda daje szczegól-
nie dobre wyniki obkurczając nowo powstające naczynia, 
niestety może również powodować częściową utratę widze-
nia, szczególnie kolorów i widzenia w nocy. Mimo to la-
seroterapia jest obecnie najskuteczniejszą metodą leczenia 
retinopatii. Leczenie to przeprowadza się w każdym okre-
sie rozwoju retinopatii cukrzycowej. Celem leczenia jest 
zachowanie aktualnej ostrości wzroku na obecnym pozio-
mie i zapobieganie dalszemu jej spadkowi. Poprawa ostro-
ści wzroku może wystąpić w niewielkim odsetku oczu pod-
danych temu leczeniu i zależy od wielu czynników. Ważne 
jest rozpoczęcie leczenia we wczesnym okresie powsta-
nia zaburzeń widzenia związanych z rozwojem retinopa-
tii cukrzycowej. W zaawansowanej postaci choroby, kiedy 
dochodzi do znacznej utraty wzroku z powodu wylewów 
krwawych do ciała szklistego, można usunąć jego część 
uzupełniając odpowiednio stężonym roztworem soli, tzw. 
zabieg witrektomii [50].

W farmakologicznym, wspomagającym leczeniu retino-
patii używa się leków antyagregacyjnych zmniejszają-
cych krzepliwość krwi, fi brynolitycznych zwiększających 
jej przepływ oraz przeciwkrwotocznych uszczelniających 
naczynia krwionośne. Zaleca się również stosowanie an-
tyoksydantów (witamin A, E, C) oraz minerałów (cynk, 
mangan, selen). Warunkiem skuteczności leczenia jest sys-
tematyczność i długotrwałe podawanie leków. Niestety, 
obecnie nie dysponujemy metodami pozwalającymi na 
pełne wyleczenie oka w zaawansowanych stadiach roz-
woju retinopatii, dlatego nie mniej od zastosowanych me-

tod leczenia ważna jest skutecznie prowadzona profi lak-
tyka tego schorzenia.

Oprócz tradycyjnych metod leczenia retinopatii najbar-
dziej obiecujące wydają się przedkliniczne próby terapii 
na poziomie molekularnym. Badania dotyczą dwóch naj-
lepiej poznanych czynników VEGF oraz SDF-1 o właści-
wościach angiogenicznych, odpowiedzialnych za patoge-
nezę retinopatii [43,65]. Eksperymenty przeprowadzone 
na myszach ze sztucznie wywołaną retinopatią wypadły 
bardzo obiecująco. Myszom podawano bezpośrednio do 
ciała szklistego przeciwciała IgG anty-SDF-1. Po podaniu 
przeciwciał, we wczesnych etapach retinopatii obserwo-
wano zahamowanie tworzenia się nowych słabych naczyń 
krwionośnych. W drugim przypadku przeciwciała poda-
wano po laseroterapii i również nie zaobserwowano nasile-
nia angiogenezy. Podobne badania przeprowadzone zosta-
ły z przeciwciałami anty-VEGF, które blokowały łączenie 
czynnika VEGF z jego receptorem i w konsekwencji ha-
mowały angiogenne właściwości tego białka. Wskazuje 
to wyraźnie na możliwość zapobiegania retinopatii na po-
ziomie molekularnym. Obecnie przeprowadzane próby 
przedkliniczne na zwierzętach, pozwalają mieć nadzieję, 
że w niedalekiej przyszłości będziemy mogli z powodze-
niem stosować tę strategię u ludzi [12].

PODSUMOWANIE

Poszukiwanie nowych skutecznych metod leczenia, zwłasz-
cza w zaawansowanych stadiach retinopatii cukrzycowej 
sprawia, że niezmiernie ważnego znaczenia nabierają 
badania zmierzające do poznania molekularnych me-
chanizmów powstawania tej choroby. Ponadto, określe-
nie genetycznych uwarunkowań choroby pozwolić może 
w przyszłości na określenie predyspozycji, szybką dia-
gnostykę i wreszcie skuteczne leczenie osób objętych 
wysokim ryzykiem jej rozwoju. Przeprowadzone bada-
nia sugerują, że spośród poznanych czynników zarówno 
VEGF, jak i SDF-1 są dobrym celem badań, chociaż obec-
nie można mówić o umiarkowanym sukcesie terapii mo-
lekularnej. Triamcinolon (Triamnicolone; nazwy handlo-
we: Aristopack, Kenalog, Aristocort, Nasacort, Tri-Nasal, 
Triderm, Azmacort, Fougera) był pierwszym testowanym 
lekiem „molekularnym”, który podano pacjentom z roz-
poznaną retinopatią. Triamcinolon (9-fl uoro-11,16,17-trihy-
droksylo-17-(2-acetylohydroksylo)-10,13-dimetylo 6,7,8,9, 
10,11,12,13,14,15,16,17-pentadodecylohydroksylo[a]penhy-
draten-3-jeden) jest syntetycznym kortykosteroidem sto-
sowanym jako środek przeciwzapalny i przeciwalergicz-
ny, który jak się okazało obniża miejscowo poziom SDF-1 
w ciele szklistym. Po jego podaniu, u pacjentów z retino-
patią cukrzycową zaobserwowano zahamowanie powsta-
wania nowych naczyń krwionośnych pomimo obecności 
wysokiego poziomu VEGF. Lek ten niestety nie nadaje 
się do konsekwentnie prowadzonego, długotrwałego le-
czenia z powodu działań niepożądanych, u części pacjen-
tów pojawiały się objawy jaskry [12,31,49]. Wydaje się 
więc, że dopiero dogłębne poznanie molekularnych pod-
staw retinopatii pozwoli na skuteczną walkę z jej rozwo-
jem i zapobieganie utraty wzroku u ludzi cierpiących na 
cukrzycę.
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