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Streszczenie

Jednym z najwigkszych wyzwan wspéiczesnej medycyny, w odpowiedzi na dynamiczny roz-
woj ludzkosci, jest skuteczne zapobieganie powigkszajacej si¢ grupie choréb cywilizacyjnych.
Do tej grupy choréb zaliczy¢ mozna wieloczynnikowe schorzenia wzroku, a wsrdéd nich retino-
pati¢ cukrzycowa, bedaca przewlektym powiktaniem cukrzycy. Nadal niepewne jest jednak, ja-
kie mechanizmy wyznaczaja podatnos¢ diabetykéw na rozwdj retinopatii. Wiele wskazuje na to,
ze schorzenie moze by¢ zwiazane z wystgpowaniem polimorfizméw genéw VEGF, SDH, AR,
SDF-1, TIMP-3 dla czynnikéw zaangazowanych w proces angiogenezy. Na szczegdlna uwage
zastuguja polimorfizmy regionéw promotorowych genéw VEGF-634 C/G oraz SDH-1214 C/G.
Konsekwencja retinopatii jest postgpujaca nieodwracalna utrata wzroku, dlatego zrozumienie
molekularnych mechanizméw powstawania tej choroby z pewnoscia zaowocuje nowymi mozli-
wosciami 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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Wykaz skrotow:

AR - reduktaza aldozowa (aldose reductase); bFGF - czynnik wzrostu fibroblastow (basic fibroblat

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 tafcuchowa 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-$rddbtonkowy
czynnik wzrostu (vascular endothelial growth factor).

Wstep

Niemal dwa miliony Polakéw jest chorych na cukrzyce.
Lekarze szacuja jednak, ze co najmniej drugie tyle choru-
je, ale o tym nie wie, bo objawy cukrzycy sa czesto lekce-
wazone. Dynamiczny wzrost zachorowan na cukrzyceg
typu 2 osiagnat w krajach wysoko rozwinigtych stan epi-
demii, a w krajach rozwijajacych si¢ wystgpowanie cho-
roby wzrasta w coraz wigkszym tempie. Ta dramatyczna
sytuacja sprawita, ze cukrzycg¢ obok nowotwordéw, zabu-
rzen uktadu krazenia, czy nadczynnosci tarczycy zaczgto
zalicza¢ do tzw. chordb cywilizacyjnych.

Choroby cywilizacyjne moga by¢ zaréwno nastgpstwem
zmian w otaczajacym nas Srodowisku, wydtuzania sie
przecietnej dtugosci zycia jak i predyspozycji genetycz-
nych. Cukrzycy towarzyszy wiele powiktan, ktére sa gtow-
na przyczyna przewleklych choréb, do ktérych zalicza sig
réwniez schorzenia wzroku. Retinopatia cukrzycowa, ktéra
dotyczy uszkodzen siatkéwki zastuguje na szczeg6lng uwa-
ge, poniewaz jest schorzeniem taczacym wszystkie z cech
choréb cywilizacyjnych. W krajach rozwinigtych okoto 8%
wszystkich przypadkéw slepoty jest spowodowane rozwo-
jem wlasnie retinopatii cukrzycowej. Szczegdlnie ciekawy
wydaje si¢ aspekt genetyczny tej choroby. Zwigkszona po-
datnos¢ na rozwdj retinopatii u diabetykéw moze by¢ zwig-
zana z wystgpowaniem polimorfizméw genéw VEGF, SDH,
AR, SDF-1, TIMP-3 — czynnikéw zaangazowanych w pro-
ces angiogenezy. Poznanie molekularnych podstaw tej cho-
roby stwarza wigc potencjalna szans¢ na szybka diagnoze
i skuteczne leczenie retinopatii u diabetykow.

CHARAKTERYSTYKA OKA

Oko ma w przyblizeniu ksztatt kuli wypetnionej w wigkszo-
Sci bezpostaciowa substancja utrzymywana pod statym ci-
$nieniem pozwalajacym na utrzymanie wlasciwego ksztattu
gatki ocznej. Analizujac budowg morfologiczng, mozemy
wyr6znié nastepujace elementy oka: twardéwka, rogéwka,
naczyniowka, siatkéwka, tgczéwka oraz soczewka.

Twardéwka (sclera) jest najbardziej zewngtrzna czgscia
oka. Zbudowana jest z nieprzeZroczystej tacznotkankowej
btony wtdknistej, ktéra w przedniej czgsci oka przechodzi
w rogéwke. Rogéwka (cornea) ksztattem przypomina wy-
pukte szkietko zegarkowe i zbudowana jest z przezroczy-
stej btony widknistej. Naczynidwka (choroidea) lezy mig-
dzy twardéwka, a siatkéwka i wraz z tgczéwka (iris) oraz
cialem rzgskowym (corpus ciliare) tworzy btong naczy-
niowa, w ktorej znajduja si¢ naczynia krwionosne. Ciato
rzg¢skowe natomiast utrzymuje soczewke w odpowiednim
potozeniu wptywajac na akomodacj¢ oka oraz wytwarza

ciecz wodnista kontrolujac ciSnienie wewnatrz gatki oczne;j.
Najbardziej wewngtrzng btong gatki ocznej jest siatkowka
(retina), ktora jest receptorowq czescia oka. Rozciaga sig od
tarczy nerwu wzrokowego do brzegu Zreniczego teczow-
ki, podzieli¢ ja mozna na dwie czg¢sci: Slepa pokrywajaca
ciato rzgskowe 1 tylnia powierzchnig teczowki oraz czgsé
Swiatloczula sktadajaca si¢ z dziesigciu warstw:

* nabtonka barwnikowego siatkéwki,

* nablonka wzrokowego czyli warstwy fotoreceptoréw
(czopki 1 preciki),

* blony granicznej zewngtrznej,

e warstwy jadrzastej zewngtrznej,

e warstwy splotowej zewngtrznej,

* warstwy jadrzastej wewngtrznej,

* warstwy splotowej wewnegtrznej,

e warstwy komoérek zwojowych,

e warstwy widkien nerwowych,

* blony granicznej wewnegtrznej.

Centralna czes¢ siatkéwki stanowi plamka zoétta, bedaca
miejscem o najwigkszym skupieniu czopkéw, ktora cechu-
je silna wrazliwos¢ na §wiatto.

Soczewka (lens) jest elementem optycznym oka zawie-
szonym miedzy teczowka a ciatem szklistym na obwdd-
ce rzg¢skowej. Sktada sig z torebki (capsule), kory (cortex)
oraz jadra (nucleus), ma dwie wypukte powierzchnie —
przednia i tylna. Teczéwka (iris) jest umig$niong czeg-
Scia btony naczyniowej otaczajaca otwér zwany Zreni-
ca. Dzigki zawartemu w niej pigmentowi jest kolorowa.
Migsnie tgczéwki pozwalaja na zwigkszanie lub zmniej-
szanie doptywajacego do wngtrza oka swiatta przez regu-
lacje wielkosci Zrenicy. Wnetrze oka wypelnia natomiast
przezroczysta, galaretowata substancja, nazywana ciatem
szklistym (corpus vitreum). Dodatkowo przednia czgs$¢
gatki ocznej i wewngtrzna cz¢s¢ powiek pokryte sa spo-
jowka (tunica conjuctiva).

CHOROBY 0KA

Nalezy sobie zda¢ sprawe, ze kazda z czgsci narzadu
wzroku jest narazona na inne uszkodzenia, dlatego cho-
roby oczu maja najczesciej posta¢ skomplikowanych wie-
loczynnikowych zespotéw. Problemy ze wzrokiem moga
si¢ objawia¢ w postaci zaburzen lub ograniczenia pola wi-
dzenia oraz dolegliwosci, takich jak bdl, pieczenie, swe-
dzenie, mroczki, tzawienie, czy tez ogélny dyskomfort wi-
dzenia (ryc. 1).

Wsréd najczesciej wystepujacych zaburzen wzroku wy-
mieni¢ mozna zespo6t suchego oka. Obejmuje on szeroka
grupe nieprawidlowosci wielorakiego pochodzenia, spo-

787



Postepy Hig Med Dosw (online), 2007; tom 61: 786-796

Ryc. 1. Schemat budowy oka z zaznaczeniem
NERW TWARDOWKA najczesciej wystepujacych uszkodzen
WZROKOWY (zestsze zakazenia
Jaskra bakteryjne i wirusowe
CIALKO SZKLISTE )
Inkluzje ROGOWKA
Metnienie Bielmo
Przerastanie
SIATKOWKA SOCZEWKA
Retinopatia Zaéma :
Odklejenie Przerastanie
patologicznymi
naczyniami

wodowanych niedostatecznym wydzielaniem, zmienionym
sktadem lub jego niestabilnoscia filmu tzowego. Prowadzi
to do postepujacych uszkodzeri mechanicznych rogéwki
oraz spojowki oka.

Kolejne, znacznie groZniejsze dla wzroku schorzenie to ja-
skra. Jej przyczyny nie sa do korica wyjasnione, cho¢ pro-
wadzi¢ moze do bezpowrotnej utraty wzroku. Jaskr¢ moz-
na najlepiej okresli¢ jako ztozony zespdt nieprawidtowosci
prowadzacych do zaniku nerwu wzrokowego. Choroba
spowodowana jest wzrostem ci$nienia sSrédgatkowego po-
wodujacego nacisk na nerw wzrokowy badz jego niedo-
stateczne ukrwienie. W prawidtowych warunkach fizjolo-
gicznych istnieje stan rtéwnowagi pomigdzy wytwarzaniem
cieczy wodnistej przez ciata rz¢skowe a jej odptywem.
Zaburzenia tego stanu, najczg¢sciej w postaci utrudnione-
go odptywu, prowadza do wzrostu ci$nienia §rédgatkowe-
go. Osoby chore na cukrzyce maja o 40% wyzsze ryzyko
rozwoju jaskry, zwigksza si¢ ono wraz z wiekiem i wydtu-
zonym czasem trwania choroby.

Zaéma (katarakta) to réwniez, jak dwa poprzednie scho-
rzenia, choroba o wielorakim podtozu. Zaémeg czyli zmet-
nienie soczewki mozna podzieli¢ na wrodzona oraz naby-
ta. Najczesciej spotykana odmiana tej choroby jest zaéma
starcza, ktorej rozwdj jest zwiazany z wiekiem. Zaréwno
zaéma jak i jaskra sg czestym powiktaniem w cukrzycy.
U diabetykéw wystepuje o 60% wigksze ryzyko rozwoju
tej choroby, ponadto przebiega ona u nich znacznie szyb-
ciej niz u os6b niechorujacych na cukrzycg. W zapobie-
ganiu zaémie wazna jest ochrona przed szkodliwym pro-
mieniowaniem $wietlnym. W skrajnych przypadkach, gdy
zaéma w znacznym stopniu uposledza widzenie, chora so-
czewke usuwa sig 1 wszczepia sztucznag.

Zapalenie spojéwek ma zupelnie inne podtoze niz dotych-
czas wymienione choroby. Charakteryzuje je zaczerwienie-
nie spojowek, tzawienie oraz Swiatlowstret. Moze zostac
wywotane przez wirusy (gtéwnie adenowirusy), bakterie
(najczesciej z grupy Staphylococcus) lub rozwijaé sig z po-
wodu nabytych alergii.

Zwyrodnienia spojowki — skrzydlik oraz ttuszczyk to
zgrubienia podrazniajace rogéwke. Skrzydlik jest konse-
kwencja drazniacego dziatania Swiatla stonecznego i pytu,
natomiast pojawianie si¢ ttuszczyku zwiazane jest z pro-
cesem starzenia.

Retinopatia jest choroba narzadu wzroku wystgpujaca
jako mikronaczyniowe powiklanie innych choréb, a naj-
czesciej przewleklej cukrzycy. Choroba polega na uszko-
dzeniu i niekontrolowanym wzroscie nowych naczyn
krwiono$nych siatkéwki. Ze wzgledu na przyczyny, ktére
powoduja wystapienie retinopatii mozemy wyréznicé kil-
ka odmian tej choroby, w tym retinopati¢ nadci$nieniowa,
retinopati¢ wczesniakow, retinopati¢ Purtschera oraz reti-
nopati¢ cukrzycowa.

Ponadto uszkodzenia mechaniczne oczu powoduja r6znego
rodzaju powiktania, takie jak krwotoki do ciata szklistego,
odklejenie siatkéwki, czy erozje rogéwki. Urazy mecha-
niczne moga takze prowadzi¢ do powstawania oraz peka-
nia mikrotetniakéw i zylakéw oka.

Na koniec nalezy wymieni¢ choroby nowotworowe oka,
do ktérych jako najczegsciej wystepujace zaliczy¢ mozna
czerniak zlosliwy oraz siatkéwczak. Oba przypadki wy-
mienionych nowotworéw oka maja swoje ognisko w siat-
kéwcee, charakteryzuja si¢ staba podatnoscia na leczenie
i daja liczne, szybko rosnace przerzuty do ognisk wtér-
nych [29].

RETINOPATIA

Najczesciej wystepujacym typem tego schorzenia jest reti-
nopatia nadci$nieniowa. Charakterystyczne dla tej choro-
by oczu sa zmiany nadci$nienia tgtniczego wynikajace, we
wczesnym jej stadium z postgpujacej sklerotyzacji Sciany
naczyn krwionosnych. W stadium bardziej zaawansowanym
mozna obserwowac miejscowe poszerzenie naczyn zylnych
powyzej uciskajacego (zwgzonego) naczynia tgtniczego.
W konsekwencji tych zmian naczynia krwionos$ne staja si¢
bardziej kruche i przy nagtym wzroscie cisnienia moga pe-
ka¢ powodujac wylewy do ciata szklistego oka.

Niezwykle niebezpieczna jest odmiana retinopatii wystgpu-
jaca u wezesniakéw. Dzieci przedwcezesnie urodzone przy-
chodza na §wiat z niedostatecznie uksztaltowanymi wie-
loma narzadami, dotyczy¢ to moze takze siatkowki oka.
U wczesniakéw rozwija si¢ ona nieprawidiowo, poniewaz
jest niedostatecznie ukrwiona. Gdy po porodzie szybkos¢
unaczyniania siatkéwki wzrasta zbyt szybko, moze w kon-
sekwencji doprowadzi¢ do utraty wzroku. Im mniejsza jest
masa urodzeniowa wczesniakéw, tym wigksze prawdopo-
dobienstwo uszkodzenia siatkowki.
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POWIKEANIA PRZEWLEKEE CUKRZYCY

| Retinopatia | | Choroba wiericowa |
|

| Nefropatia | | Niedokrwienie korczyn dolnych |
|

| Neuropatia | | Choroba naczyr mézqu |

Ryc. 2. Przewlekte powiktania cukrzycy z podziatem ze wzgledu na rodzaj
uszkodzonych naczyn krwionosnych. Mikroangiopatie — dotycza
matych naczyr, a makroangiopatie — duzych naczyn

Retinopatia Purtschera to rzadkie powiktanie wystgpujace
w konsekwencji ostrego niedokrwienia siatkéwki. Moze
wystepowac jedno- badZ obustronnie jako nastgpstwo od-
legtego urazu, najczg¢sciej po kompresyjnych urazach glo-
wy lub klatki piersiowej. Charakteryzuje si¢ ono krwawy-
mi wylewami spowodowanymi zatkaniem naczyn siatkdwki
przez konglomeraty granulocytéw.

Ponadto, u 0s6b cierpiacych na cukrzyce w wyniku diu-
go utrzymujacego si¢ wysokiego poziomu cukru we krwi
(hiperglikemia) moze dochodzi¢ do licznych powiktan,
ktore sa przyczyna przewlektych choréb, a nawet zgondow.
Rozwijajaca sig retinopatia jako powiktanie cukrzycy jest
giéwna przyczyna utraty wzroku u diabetykéw. Wiele
innych choréb, takich jak uszkodzenia naczyri obwodo-
wych, mikroangiopatie, zawat serca, udar mézgu, czy za-
¢ma moga mieé¢ réwniez swoja przyczyng w utrzymuja-
cej si¢ hiperglikemii.

Cukrzyca

Cukrzyca jest przewlekta choroba metaboliczna, ktdrej
podstawowym objawem jest podwyzszony poziom glu-
kozy we krwi. Cukrzyca typu pierwszego (diabetes meli-
tus type 1 — DMT1) zwana takze cukrzyca mtodziericza
badz insulinozalezna jest spowodowana uszkodzeniem ko-
morek P trzustki, odpowiedzialnych za wydzielanie insu-
liny. Powodem choroby jest reakcja autoimmunologiczna
organizmu lub zapalenie trzustki. Na typ pierwszy cierpi
ogétem 15-20% diabetykéw gtéwnie ludzi mlodych oraz
dzieci. Jedynym mozliwym sposobem leczenia tej choro-
by jest dieta niskocukrowa i podawanie insuliny.

Okoto 80-85% wszystkich pacjentéw z cukrzyca stanowia
chorzy na cukrzyce typu drugiego (diabetes melitus type
2 — DMT?2). Ten rodzaj cukrzycy wystgpuje najczesciej
u ludzi starszych. Cukrzyca typu 2 jest okreslana réwniez
jako cukrzyca dorostych badz cukrzyca insulinoniezalezna.
Przyczyna jest insulinoopornos¢ skojarzona z uposledzona
czynnos$cia wydzielnicza komdrek [ trzustki. Najczesciej
cukrzycy typu 2 towarzyszy otytos¢ oraz nadcisnienie tet-
nicze. Poczatkowo leczenie tej choroby opiera sig¢ na sto-
sowaniu odpowiedniej diety oraz podawaniu doustnych le-

kéw hipoglikemizujacych (przeciwcukrzycowych). Niestety
po dluzszym czasie, wszyscy chorzy na cukrzyce tego typu
wymagaja leczenia insuling.

Wyrézni¢ mozna ponadto zaliczana do cukrzycy typu 2
starszych ludzi — wystgpujaca u mtodych tzw. MODY (ma-
turity onset diabetes of the younth), na ktéra cierpi grupa
0s6b ponizej 35 roku zycia oraz cukrzyceg cigzarnych (ga-
stational diabetes mellitus — GDM), ktora jest rozpozna-
wana podczas trwania ciazy i wystgpuje do chwili urodze-
nia dziecka. W grupie kobiet z cukrzyca cigzarnych istnieje
réwniez wyzsze ryzyko zachorowania w przysztosci na cu-
krzyce typu drugiego.

Cukrzyca wtérna to najbardziej zréznicowana etiologicznie
grupa cukrzyc, ktére tacznie stanowia okoto 2—-3% wszyst-
kich typow tej choroby w Europie i Ameryce Pdtnocne;j.
Charakterystyczne dla tej postaci sa wspotistniejace z cu-
krzyca inne zaburzenia lub zespoty chorobowe. Przyktadem
moga by¢ powiktania polekowe w chorobach uktadu kra-
zenia (leki steroidowe, tiazydy lub inne leki moczopedne,
szczegllnie w zestawieniu z beta-blokerami). Inna przy-
czyna wystapienia cukrzycy wtérnej moga by¢ endokry-
nopatie (choroby gruczotéw dokrewnych), w tym zespot
Cushinga, akromegalia, nadczynnos¢ tarczycy, czy guz
chromochtonny nadnerczy Wreszcie wsréd powodoéw wy-
stapienia cukrzycy wtérnej wymieni¢ mozna zaburzenia
przemiany materii, w tym hemochromatozg, przewlekte
zapalenie lub rak trzustki. Cukrzyca wtérna moze réw-
niez wystapi¢ na tle niewlasciwego odzywiania, gtéwnie
wsrdd ludnosci strefy migdzyzwrotnikowej, w krajach Azji,
Afrykii Ameryki Potudniowej, czyli regionach, w ktérych
powszechny jest gtdd.

PoOWIKLANIA W CUKRZYCY

Gtéwna przyczyna przewlektych, wynikajacych z dlugiego
czasu trwania schorzenia, powiktan cukrzycy jest utrzymu-
jacy sig zbyt wysoki poziom cukru we krwi. Hiperglikemia
jest przyczyna zaburzen metabolizmu, ktére w konsekwen-
cji prowadza do uszkodzenia drobnych naczyn krwiono-
$nych (mikroangiopatie) oraz naczyn krwionosnych o sred-
niej i duzej Srednicy (makroangiopatie). Doprowadza to do
zaburzen ukrwienia oraz uszkodzenia wielu narzadoéw we-
wnetrznych i zewngtrznych (ryc. 2).

Makroangiopatie

Do powiktarn makroangiopatycznych zalicza si¢ chorobeg
wienicowa, niedokrwienie koriczyn dolnych oraz chorobg
naczyn mézgu. Choroba wieicowa znacznie czgsciej wy-
stegpuje u chorych na cukrzyce i jest spowodowana zwe-
zeniem tetnic wieicowych, odpowiedzialnych za ukrwie-
nie serca. Choroba ta moze doprowadzi¢ do zawatu serca.
Objawem choroby sa charakterystyczne béle (palace, pie-
kace) za mostkiem, poczatkowo zwykle tylko po wysitku
fizycznym pdzniej znacznie bardziej dolegliwe. Niestety,
niektdérzy chorzy na cukrzycg moga nie odczuwac zadnych
dolegliwosci, podczas gdy czyni ona dramatyczne spusto-
szenie w organizmie. Najbardziej dramatycznym przykta-
dem takiego stanu jest choroba niedokrwienna koniczyn
dolnych (stopa cukrzycowa) wywotlana miazdzyca t¢tnic.
Poczatkowo objawia si¢ bélami nég w czasie chodzenia
(chromanie przestankowe) niestety w przypadku bardziej
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nasilonych zmian miazdzycowych moze doprowadzi¢ do
martwicy dystalnych (obwodowych) czgsci stopy (palce,
pigta) lub catej nogi. U chorych na cukrzyce pojawiaja sie
réwniez czgsciej zaburzenia ukrwienia mézgu, ktére moga
doprowadza¢ do przejsciowych niedowtadow (przemijaja-
ce ataki niedokrwienne) oraz do udaru mézgu, przy kté-
rym wystgpuja porazenia koinczyn.

Mikroangiopatie

Do powiktan wynikajacych z uszkodzenia drobnych naczyn
krwionos$nych nalezg nefropatia, neuropatia oraz retinopa-
tia. Nefropatia cukrzycowa jest powiktaniem polegajacym
na uszkodzeniu kigbuszkéw nerkowych, odpowiedzialnych
za filtrowanie krwi oraz usuwanie z organizmu zbednych
i szkodliwych produktéw przemiany materii. Nefropatia
cukrzycowa prowadzi do niewydolnosci nerek, przy czym
poczatkowo zwigksza si¢ wydalanie albumin w moczu (mi-
kroalbuminuria), nastgpnie wydalane sa wigksze ilosci bial-
ka w moczu (jawny biatkomocz). Zwykle w tym stadium
pojawia si¢ dodatkowo nadcis$nienie tgtnicze. Na kolejnym
etapie stopniowo wzrastaja stezenia mocznika i kreatyniny
we krwi, a w najbardziej zaawansowanych stadiach nefro-
patii konieczne jest dializowanie pacjentow. W neuropatii
cukrzycowej dochodzi natomiast do uszkodzenia nerwéw.
Najczgsciej wystepuje polineuropatia obwodowa, ktéra
objawia sig¢ bardzo charakterystycznym uczuciem palenia
i pieczenia stop oraz dioni, giéwnie w godzinach nocnych.
U chorych z neuropatia czg¢sciej dochodzi réwniez do po-
wstania tzw. stopy cukrzycowej.

Retinopatia cukrzycowa to powiktanie, w wyniku ktére-
go dochodzi do uszkodzenia siatkéwki. Choroba ta jest
wymieniana jako najczgstsze schorzenie oka w cukrzycy
i dotyczy okoto 97% o0séb z typem 1 cukrzycy (insulino-
zaleznej) oraz 80% z typem 2 (insulinoniezaleznej) przy-
najmniej po 15 latach trwania choroby.

Retinopatia cukrzycowa

Szacuje sig, ze w krajach rozwinigtych okoto 8% wszyst-
kich przypadkéw slepoty jest spowodowane rozwojem reti-
nopatii cukrzycowej. Retinopatia cukrzycowa jest schorze-
niem zwigzanym ze zmianami w siatkéwce, jej uszkodzenie
powoduje uposledzenie widzenia. U wigkszosci chorych
z dlugo trwajaca cukrzyca na dnie oka wystgpuja zmia-
ny charakterystyczne dla retinopatii zwiazane wtasnie
z uszkodzeniem siatkowki. Retinopati¢ cukrzycowa dzie-
li si¢ na prosta — w wigkszosci wypadkéw wymagajaca
tylko obserwacji pacjenta oraz przedproliferacyjna i pro-
liferacyjna. Dwa ostatnie stadia wymagaja intensywnej
terapii okulistycznej i czgsto leczenia laserem (laserotera-
pii). Nieleczona retinopatia moze prowadzi¢ do catkowi-
tej utraty wzroku.

Zgodnie z wytycznymi Departamentu Zdrowia i Ustug
Spotecznych USA (U.S. Departament of Health and Human
Services) wyrdznia si¢ cztery stadia rozwoju retinopatii
cukrzycowej:

* lagodna retinopatia nieproliferacyjna; na tym etapie cho-
roby obserwuje si¢ w naczyniach krwionosnych siatkéw-
ki mikrotetniaki, oraz niewielkie wybroczyny,

* umiarkowana retinopatia nieproliferacyjna; pojawia si¢
coraz wigcej mikrotgtnikakow, niektére obszary siat-

kéwki zostaja odcigte od doptywu tlenu i sktadnikéw
odzywczych,

* cigzka retinopatia nieproliferacyjna; wigkszo$¢ naczyn
krwionosnych zostaje zablokowana, co powoduje odcig-
cie znacznych obszaréw siatkéwki od tlenu i sktadnikéw
odzywczych dostarczanych przez krew; na skutek wyste-
pujacej hipoksji komorki zaczynaja wysytac sygnaty sty-
mulujace powstawanie nowych naczyn krwionosnych,

* retinopatia proliferacyjna — ostatnie, najgrozZniejsze sta-
dium choroby; czynniki wzrostu wytwarzane przez ko-
morki dos§wiadczajace deficytu tlenowego stymuluja
powstawanie nowych naczyn krwiono$nych, ktére po-
wstaja nie tylko w siatkowce, ale takze w przestrzeni
ciala szklistego oraz w teczéwce.

W badaniach okulistycznych w celu zakwalifikowania pa-
cjentéw do analizowanych grup wyrdznia si¢ kolejne sta-
dium, tzw. stadium zerowe dla chorych bez cech retinopa-
tii cukrzycowej [34].

W podsumowaniu dokonanego podziatu nalezy podkre-
$li¢, ze w ostatniej fazie retinopatii proliferacyjnej nowo
powstale naczynia krwionosne moga by¢ bezposrednia
przyczyna utraty wzroku. Naczynia te sg bowiem wyjat-
kowo kruche, a ich $ciany charakteryzuja si¢ zwigkszona
przepuszczalnoscia, co prowadzi do krwotokdw przedsiat-
kéwkowych lub do ciata szklistego. W nastgpstwie krwo-
tokéw, bliznowacenie btony moze doprowadzi¢ do ob-
kurczenia i odwarstwienia siatkéwki, co w konsekwencji
prowadzi nieodwracalnie do utraty wzroku. Nowo powsta-
e naczynia krwiono$ne w tgczéwce oraz kacie przesacza-
nia moga réwniez doprowadzi¢ do rozwoju wtérnej jaskry
neowaskularnej (ryc. 3).

IMECHANIZM RETINOPATII CUKRZYCOWE)

Juz w latach 60 ubieglego wieku wykazano znaczne rézni-
ce w lepkosci krwi pochodzacej od diabetykéw, w porow-
naniu z osobami zdrowymi byta ona wyzsza o 20% [45].
Stuart i wsp. wykazali istotne réznice w szybkosci przepty-
wu erytrocytéw przez organizm osoby chorej na cukrzyce
[48], natomiast Wautier i wsp. udowodnili [54], iz erytro-
cyty diabetyka wykazuja wigksza adhezj¢ do wyscietaja-
cych wewngtrzna Sciang naczynia krwionosnego komorek
endothelium, niz erytrocyty oséb zdrowych. Adhezja spo-
wodowana byta zwigkszong zawartoscia czynnikéw koagu-
lujacych, takich jak fibrynogen i fibronektyna [8].

Obecnie wiemy, ze zwigkszona zdolnos¢ adhezji erytrocy-
téw wraz ze wzrostem lepkosci krwi moze prowadzi¢ do
powstawania mikrotetniakéw i zatoréw w matych naczy-
niach krwiono$nych, wystepujacych m.in. w oku. W przy-
padku siatkéwki duze znaczenie ma takze geometria na-
czyn krwionosnych. Wszelkie zmiany powodujace m.in.
powstawanie mikrotgtniakéw obniza efektywnos¢ dostar-
czenia tlenu i sktadnikéw odzywczych komoérkom siatkow-
ki [46]. Z czasem powstaje wigcej zatoréw i krew przestaje
dociera¢ do coraz szerszych obszaréw siatkéwki. W wyni-
ku niedoboru tlenu, pogtebiajaca si¢ hipoksja (niedotlenie-
nie) stymuluje wytwarzanie czynnikéw wzrostu odpowie-
dzialnych za powstawanie nowych naczyn krwionosnych,
czyli angiogenezg. W siatkéwce oraz ciele szklistym, w sta-
nach patologicznych, stwierdzono zwigkszony poziom na-
stepujacych czynnikéw wzrostu: Srédbtonka naczyniowego
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Retinopatia proliferacyjna

Ryc. 3. Budowa morfologiczna siatkdwki; A — przekr6j poprzeczny, 1 -
tkanka prawidtowa: czes¢ barwnikowa siatkéwki (pars pigmenti
retinae), 2 — warstwa Swiattoczuta (stratum photosensorium)
zawierajaca czopki (coni) i preciki (bacili), 3 — warstwa jadrzasta
zewnetrzna (stratum nucleare externum), 4 — warstwa splotowata
zewnetrzna (stratum plexiforme externum), 5 — warstwa jadrzasta
wewnetrzna (stratum nucleare internum), 6 — warstwa splotowata
wewnetrzna (stratum plexiforme internum), 7 — warstwa
zwojowa nerwu wzrokowego (striatum ganglionale nervi optici),
8 — warstwa widkien nerwowych (striatum neurofibrarum), 9
— warstwa graniczna wewnetrzna (stratum limitans internum);
B — retinopatia nieproliferacyjna; powstaja pierwsze zmiany
w architektonice siatkdwki, ktdre s odwracalne po zastosowaniu
leczenia; € — retinopatia proliferacyjna, 10 — naczynia
krwiono$ne rozrastajace sie w sposéb niekontrolowany, powstaja
zbliznowacenia i inne nieodwracalne zmiany w siatkéwce

(vascular endothelial growth factor — VEGF;) [1,2], fibro-
blastéw (basic fibroblast 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 czlowieka wystapienie hipoksji, podobnie
jak w przypadku stwierdzenia retinopatii, stymuluje pro-

ces angiogenezy, jednakze u diabetykéw powstajace na-
czynia sa ,,nieszczelne”. Gardnem i wsp. [21] wykazali,
iz moze miec¢ to zwiazek z zaburzeniem ekspresji biatka
Z0-1. ZO-1 jest zaangazowane w budowe obwddek zwie-
rajacych, ktore spajaja komoérki endothelium zmniejsza-
jac przepuszczalno$¢ naczyn krwionosnych. W warun-
kach zwigkszonego stgzenia glukozy i zmniejszonego
stezenia insuliny Gardnem i wsp. odnotowali istotny spa-
dek zawartosci biatka ZO-1 w komérkach endothelium
[21]. Ponadto badania przeprowadzone na myszach przez
Kondo i wsp. [28] oraz Vincenta i wsp. wskazuja na istot-
ny zwiazek pomigdzy zaburzeniami angiogenezy i niedo-
borem insuliny [52]. Po wyciszenu ekspresji receptoréw
insuliny (IR i IGF-R) w komérkach endothelium stwier-
dzono, iz proces neowaskularyzacji stymuluje rozwoj sta-
bych (nieszczelnych) naczyn krwionos$nych. Zatem, z cata
pewnoscig mozna odnotowaé, ze badania te wskazuja na
bezposredni zwiazek pomigdzy wystgpowaniem cukrzy-
cy i zaburzeniami angiogenezy, ktére leza u podstaw roz-
woju retinopatii u ludzi.

UWARUNKOWANIA GENETYCZNE RETINOPATII CUKRZYCOWE)

Markery molekularne sa obecnie powszechnie wykorzy-
stywane w badaniach majacych na celu wykrycie genéw
zmutowanych, swoistych dla okreslonych jednostek choro-
bowych. Czynniki genetyczne moga mie¢ zasadnicze zna-
czenie dla ryzyka wystapienia badz nasilenia wielu choréb,
w tym cukrzycy. Wydaje si¢ wigc, ze okreslenie uwarun-
kowan genetycznych charakterystycznych dla powstawania
i rozwoju retinopatii stworzy nowe mozliwosci diagnostyki,
a by¢ moze rowniez jej skutecznego leczenia. Dotychczas
wykazano, ze zwigkszona podatnos¢ na rozwdj retinopatii
u diabetykéw moze by¢ zwigzana z wystgpowaniem poli-
morfizméw gendw VEGF, SDH, AR, SDF-1, TIMP-3 czyn-
nikéw zaangazowanych w proces angiogenezy.

RepukTaza ALDozowA (AR)

Reduktaza aldozowa (aldose reductase — AR; ALDRI)
jest razem z dehydrogenaza sorbitolu (sorbitol dehydro-
genase — SDH; SORD) elementem dwuetapowego szlaku
metabolicznego przeksztalcajacego glukoze do fruktozy.
Reduktaza aldozowa (AR) jest enzymem przeksztatcajacym
za posrednictwem redukcji, z uzyciem NADPH glukoze
do sorbitolu. Obecnos¢ AR mozna zaobserwowaé w wa-
trobie, komérkach Schwanna, nerwach obwodowych, to-
zysku, pecherzykach nasiennych, erytrocytach, soczewce
oraz siatkdwce oka. Podwyzszony poziom reduktazy al-
dozowej jest skojarzony z wystgpowaniem powiktan w cu-
krzycy [25], ponadto dowiedziono, ze reduktaza aldozowa
bierze udzial w rozwoju retinopatii [ 14]. Zidentyfikowano
osiem alleli polimorficznego genu AR: Z+6, Z+4, Z+2,
Z,72-2,7-4,Z-6 oraz Z-8. Allel Z-2 znacznie zwigksza ry-
zyko rozwoju retinopatii u oséb rasy kaukaskiej chorych
na cukrzyce typu drugiego. Petrowic i wsp. dowiedli tego
poréwnujac grupe diabetykdw z rozwinigta retinopatia
z osobami chorymi na cukrzycg przez ponad 10 lat bez re-
tinopatii [29,38].

DeHYDROGENAZA sorBiToLU (SDH)

Glukoza jest bezposrednim substratem reduktazy aldozowej,
ktora przeksztatca do sorbitolu. Nastgpnie sorbitol prze-
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ksztalcany jest do fruktozy dzigki aktywnosci dehydroge-
nazy sorbitolu, wykorzystujacej NAD* jako kofaktor [27,
57]. Amano i wsp. udowodnili niedawno, iz nadekspresja
genu SDH moze prowadzi¢ do zwigkszonej cytotoksycz-
nosci glukozy w komoérkach endothelium wyscietajacego
Sciany naczyn krwionos$nych, okreslanych jako perycyty [3].
Moze to prowadzi¢ do znacznej utraty komorek perycytéw,
co jest jednym z najwczesniejszych histopatologicznych
przejawdw retinopatii cukrzycowe;j [13,58]. Ponadto Tilton
i wsp. po zastosowaniu inhibitora dehydrogenazy sorbitolu
zaobserwowali zmniejszenie objawdw retinopatii prolifera-
cyjnej u szczuréw, mimo iz stgzenie sorbitolu w tkankach
oka byto 11 razy wigksze niz u zdrowych osobnikéw [51].
Badania te sugeruja zalezno$¢ pomigdzy poziomem eks-
presji SDH, a rozwojem retinopatii cukrzycowej, jednak-
ze mechanizm ten nie jest do korica poznany.

Amano i wsp. [3] podaja, ze nadekspresja dehydrogenazy
sorbitolu w tkankach oka u diabetykéw moze by¢ zwia-
zana z wystgpowaniem dwoch polimorfizméw w regionie
promotorowym genu SDH. Pierwszy z nich to polimor-
fizm C/G w pozycji -1214, natomiast drugi to polimorfizm
G/C w pozycji -888. Pacjenci z retinopatia cukrzycowa,
w poréwnaniu z osobami zdrowymi, posiadaja w pozycji
-1214 przewagg allelu C, a w pozycji -888 przewagge alle-
Iu G (C'2%6-888) Dalsze badania wykazaty, iz polimorfizm
(C-12WG888) moze by¢ bezposrednio odpowiedzialny za pod-
wyzszenie aktywnosci regionu promotorowego i w konse-
kwencji wzrost poziomu SDH.

Naczyniowo-$rRopBronkowy czynNik wzrosTu (VEGF)

Naczyniowo-§rédbtonkowy czynnik wzrostu (vascular en-
dothelial growth factor — VEGF), zwany réwniez czyn-
nikiem przepuszczalnosci naczyn (vascular permeabili-
ty factor — VPF) lub waskulotroping (vasculotropin), jest
uwazany obecnie za gtéwny czynnik regulujacy angioge-
nez¢. VEGF stymuluje proliferacjg oraz wptywa na zwigk-
szenie przepuszczalnosci komoérek Srédbtonka zyl, tetnic
oraz naczyn limfatycznych [19,20]. Czynnik ten jest ho-
modimeryczng glikoproteing o masie 45 kDa [20,35], na-
lezaca do szerokiej rodziny czynnikéw wzrostu. Od od-
krycia Adamisa i wsp. z 1994 r., dotyczacego zwigkszonej
ekspres;ji tej glikoproteiny w tkankach oka u 0séb dotknig-
tych retinopatia cukrzycowa, naukowcy na catym $wiecie
opublikowali wyniki ponad 500 badani dotyczacych roli
VEGF w schorzeniach zwigzanych z cukrzyca [1]. Uwaza
sig, iz VEGF jest odpowiedzialny za neowaskularyzacje
oraz uszkodzenia spowodowane przez nadmierng przepusz-
czalnos$¢ naczyn krwiono$nych [15,17,18,56]. Zwigkszony
poziom ekspresji tego czynnika wzrostu zauwazany jest
juz we wezesnych stadiach rozwoju retinopatii [4,11]. Od
wielu juz lat naukowcy probuja ustali¢ doktadny mecha-
nizm odpowiedzialny za wzrost st¢zenia VEGF u chorych.
Jedna z mozliwosci jest mutacja w rejonie promotorowym
genu VEGF, prowadzaca do zwigkszenia jego ekspresji.
Potwierdzenie tej zaleznosci mogtoby w przysztosci po-
stuzy¢ jako marker genetyczny do okreslania stopnia ry-
zyka wystapienia retinopatii.

Takuya i wsp. odkryli, iz polimorfizm C/G w regionie pro-
motorowym VEGF w pozycji -634 moze mie¢ zasadniczy
wplyw na predyspozycj¢ rozwoju retinopatii cukrzycowej
[7]. Wykazali oni, ze allel -634C wystgpuje znacznie czg-

Sciej u 0séb z retinopatia niz u oséb niedotknigtych tym
schorzeniem. Ponadto stwierdzili, ze genotyp C/C wystgpuje
czesciej u osob z retinopatig proliferatywna niz u pacjentéw
z wezesniejszymi stadiami choroby. Watson i wsp. zasuge-
rowali mozliwos¢, w ktérej polimorfizm -634 C/G wcho-
dzi w sktad potencjalnej sekwencji rozpoznawanej przez
czynnik transkrypcyjny MZF1 [39]. Ray 1 wsp. analizowa-
li wystgpowanie polimorfizmu C/G w regionie promotoro-
wym genu VEGF w pozycji -460 [40]. Genotypowanie wy-
kazato, ze allel C odnajdywany jest czgsciej w grupie os6b
chorych na retinopati¢ niz u oséb zdrowych. Nosicielstwo
allelu C moze by¢ zwigzane ze wzrostem aktywnosci pro-
motora VEGF, nawet o ponad 70% [47,53].

Interesujacego odkrycia dokonali Perrin i wsp., ktérzy do-
wiedli istnienia nowej grupy izoform VEGF (ryc. 4) [37].
Gen VEGF zawiera osiem eksonéw, z czego eksony od 6
do 8 sa dodatkowo podzielone na jednostki kodujace aib.
W ostatnim, 8 eksonie podjednostki a i b oddziela trakt
polipirymidynowy (poliPy). Dotychczas znane izoformy
VEGF réznily sig tylko iloscia kodowanych aminokwasow
(VEGFxxx — gdzie xxx to ilo$¢ kodowanych aminokwa-
séw), a ich cecha charakterystyczna byta obecnos¢ w doj-
rzatych transkryptach eksonu 8a (VEGFxxxa). Wszystkie
scharakteryzowane odmiany enzymu powstale w wyniku
ekspresji gendw struktury acznie z eksonem Sa byty od-
powiedzialne za stymulowanie angiogenezy. Cecha charak-
terystyczna nowo odkrytych izoform VEGF jest obecnos¢
w zlozonych transkryptach zamiast eksonu 8a eksonu 8b
(VEGFxxxb). Nowo odkryte VEGFxxxb koduja biatka, kt6-
re nie stymulujq angiogenezy, a pelnia raczej funkcje in-
hibitoréw tego procesu poprzez wiazanie z produktem dla
VEGFxxxa, w stosunku 1:1. U 0s6b chorych na retinopati¢
cukrzycowa obserwuje si¢ dos¢ duze zaburzenie propor-
cji pomiedzy poziomem bialek VEGFxxxa i VEGFxxxb
na korzys¢ izoformy kodowanej przez ekson 8b. Niestety,
nie potrafimy wyjasni¢ jakie czynniki moga wptywac na
sktadanie transkryptu genu VEGF. PodwyZzszony poziom
biatka VEGFxxxb stymulujacego angiogenez¢ w tkankach
diabetykow z retinopatia sugeruje jednak, ze sposéb regu-
lacji obrébki posttranskrypcyjnej dla obu grup izoform za-
sadniczo ré6zni si¢ od siebie. Poniewaz w eksonie 8b nie
stwierdzono, aby jakikolwiek polimorfizm genetyczny miat
wplyw na ekspresje biatka VEGFxxxb, jest mozliwe, ze
maja na to wptyw polimorfizmy znajdujace si¢ w innych
regionach genu (na przyktad -460C).

TKANKOWY INHIBITOR MACIERZOWE) METALOPROTEAZY 3 (TIMP-3)

Tkankowy inhibitor macierzowej metaloproteazy 3 (tisue
inhibitors of metalloprotease-3 — TIMP-3) nalezy do en-
dopeptydaz wiazacych Zn, zaangazowanych w przebudo-
we i degradacj¢ macierzy zewnatrzkomoérkowej. Odkryli
go Apte i wsp.[6] podczas mapowania ludzkiego chromo-
somu 22, jako kolejnego przedstawiciela z grupy biatek
TIMP. Enzym ten kodowany jest przez gen TIMP3, ktéry
zawiera 5 eksondow o tacznej dtugosci 55 kpz. Sekwencja
genu TIMP3 wykazuje duze podobiefistwo do sekwencji
weczesniej zidentyfikowanych TIMP1 oraz TIMP2. Otwarta
ramka odczytu koduje 211 aminokwasowy prekursor, doj-
rzaly polipeptyd ma masg¢ 21,6 kDa. Wtasciwosci bio-
logiczne TIMP3 zwiazane sa z blokowaniem wigzania
czynnika VEGF do receptora VEGFR2 i w nastgpstwie
hamowaniem angiogenezy. W sekwencji regulatorowej
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Ryc. 4. Schemat mechanizmu alternatywnego sktadania genu VEGF; A — struktura genu z wyrdznieniem eksondw 6, 7, 8 zaangazowannych w procesie
dojrzewania transkryptu mRNA"", B —alternatywne struktury mRNA dwdch izoform biatka VEGF. Izoformy stymulujace - (VEGF_a) wykazujace
aktywnos¢ stymulowania angiogenezy skfadanych do poczatku eksonu 8 (ekson 8a). Izoformy inhibujace — (VEGF _b) wykazujace aktywnos¢
hamowania angiogenezy skfadanych do dystalnej czesci eksonu 8 (ekson 8b). W rezultacie alternatywne postaci biatek réznig sie szescioma

aminokwasami na koricu C

genu TIMP3, w pozycji -892 wystepuje polimorfizm C/T
— odpowiedzialny za wewnatrzkomoérkowa syntezg izo-
morficznego biatka o zmienionych wilasciwosciach, ktére
nie blokuje VEGF. W ten spos6b polimorfizm -892 C/T
ma istotne znaczenie nie tylko w predyspozycji do rozwo-
ju retinopatii cukrzycowej [6], ale réwniez innych groz-
nych schorzen narzadu wzroku, takich jak dystrofia plamki
z61tej Sorsby’ego (Sorsby fundus dystrophy — SFD) [43].
W regionie promotorowym genu 7/MP3 zidentyfikowa-
no takze polimorfizmy -899T/A, -915A/G oraz -1296T/C.
Dotychczasowe badania nie potwierdzaja jednak ich bez-
posredniego zwiazku z rozwojem retinopatii u oséb cho-
rych na cukrzyce [9].

CzYNNIKI WZROSTU SZPIKU KOSTNEGO (SDF-1)

Czynnik SDF-1 (stromal cell-derived factor) okreslany réw-
niez jako chemokina (motyw CXC) lub ligand 12 (CXCL12)
jest mata cytoking nalezaca do grupy chemokin. Wyréznia
sie dwie izoformy SDF-1a oraz SDF-1 3, powstajace w pro-
cesie dojrzewania mRINA w wyniku alternatywnego skta-
dania genoéw [43]. Izoforma SDF-1 o powstaje ze zlozenia
eksonéw od 1 do 3, natomiast izoforma SDF-1f3 zawiera
dodatkowo jeszcze sekwencje eksonu 4. Caly ludzki gen
ma w przyblizeniu wielkos¢ 10 kb [42].

W odpowiedzi na stan zapalny, SDF-1 stymuluje w szpiku
kostnym oraz w miazdze zrgbéw prekursory limfocytéw
[10,24]. Wykazano réwniez, ze w stanach patologicznych
SDF-1 jest niezbedny do rozwoju retinopatii proliferacyj-
nej [11]. U pacjentdéw z retinopatig proliferacyjna obser-
wuje si¢ wzrost stgzenia SDF-1 w cialu szklistym, tym
wigkszy im ostrzej przebiega choroba. Czynnik ten w ko-
morkach nabtonkowych oka indukuje ekspresje molekut
adhezyjnych VCAM-1, redukuje natomiast ekspresj¢ oklu-
dyn (bialek migdzybtonowych). Interesujacego odkrycia
dokonali Hong i wsp., ktérzy dowiedli, ze poziom SDF-1
oraz jego receptora CXCR4 podlega regulacji przez VEGF
[23,26]. Wykazali oni, ze w tkankach zmienionych patolo-
gicznie VEGF znacznie wzmaga ekspresj¢ biatek SDF-1
i CXCR4 [41]. Udziat 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 naczyn krwionosnych i szybki
rozwdj retinopatii [33].

ZAPOBIEGANIE | LECZENIE RETINOPATII CUKRZYCOWE)

Nalezy zaznaczy¢, ze codzienne kontrolowanie poziomu
cukru we krwi to podstawowa metoda profilaktyki wszyst-
kich powiktan cukrzycy. Ponadto, przynajmniej raz w roku
pacjent chory na cukrzycg powinien przeprowadzac peine
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badanie okulistyczne ze szczegdlnym uwzglednieniem ba-
dania oftalmoskopowego dna oka. Jezeli stwierdzi sig kli-
niczne objawy obrzeku, wskazane jest wykonanie angio-
grafii fluoresceinowej, ktora jest podstawowym badaniem
pozwalajacym na dokladna identyfikacje miejsc wysig-
kéw 1 krwotokéw naczyniowych siatkéwki. Obecnie co-
raz wigkszego znaczenia nabieraja metody diagnostycz-
ne oparte na laserowym obrazowaniu oka czyli Optyczna
Koherentna Tomografi¢. Polega ona na penetrowaniu dna
oka wiazka promieniowania podczerwonego, w wyniku
ktérego otrzymuje si¢ barwne przekroje siatkéwki, w kt6-
rych kolory odpowiadaja wtasciwosciom optycznym po-
szczegblnych jej struktur. Umozliwia to bardzo doktadna
oceng obrzeku, dodatkowo jest to badanie nieinwazyjne,
co pozwala na czgste wykonywanie tego zabiegu.

Ogdlnie obowigzujaca zasada w retinopatii jest leczenie
kompleksowe, w ktérym farmakoterapia, laseroterapia
(fotokoagulacje laserem) oraz leczenie chirurgiczne wza-
jemnie si¢ uzupetniaja. Fotokoagulacja laserowa siatkéwki
stanowi gtéwna metode leczenia retinopatii. Krétkie i in-
tensywne btyski Swiatla laserowego w tej metodzie, moga
zasklepi¢ przepuszczajace krew naczynia niszczac je, za-
pobiegaja takze tworzeniu nowych, patologicznych na-
czyi zmniejszajac zapotrzebowanie tkanki na tlen a co za
tym idzie zmniejszenie ekspresji czynnikéw modulujacych
angiogenezg. Stosujac fotokoagulacje laserem w leczeniu
obrzeku plamki z6ttej, z uzyciem metody ogniskowej, moz-
na uzyskac redukcje ryzyka utraty wzroku az o 50%. Inna
technika laseroterapii jest metoda kwadrantowe;j (panfoto-
koagulacja) stosowana do leczenia zaréwno retinopatii pro-
liferacyjnej jak i nieproliferatywnej. Metoda daje szczegdl-
nie dobre wyniki obkurczajac nowo powstajace naczynia,
niestety moze réwniez powodowac czgsciowa utratg widze-
nia, szczegdlnie koloréw i widzenia w nocy. Mimo to la-
seroterapia jest obecnie najskuteczniejsza metoda leczenia
retinopatii. Leczenie to przeprowadza si¢ w kazdym okre-
sie rozwoju retinopatii cukrzycowej. Celem leczenia jest
zachowanie aktualnej ostro$ci wzroku na obecnym pozio-
mie i zapobieganie dalszemu jej spadkowi. Poprawa ostro-
Sci wzroku moze wystapi¢ w niewielkim odsetku oczu pod-
danych temu leczeniu i zalezy od wielu czynnikéw. Wazne
jest rozpoczecie leczenia we wcezesnym okresie powsta-
nia zaburzen widzenia zwiazanych z rozwojem retinopa-
tii cukrzycowej. W zaawansowanej postaci choroby, kiedy
dochodzi do znacznej utraty wzroku z powodu wylewéw
krwawych do ciata szklistego, mozna usuna¢ jego czgs¢
uzupetniajac odpowiednio stgzonym roztworem soli, tzw.
zabieg witrektomii [50].

W farmakologicznym, wspomagajacym leczeniu retino-
patii uzywa si¢ lekow antyagregacyjnych zmniejszaja-
cych krzepliwos¢ krwi, fibrynolitycznych zwigkszajacych
jej przeplyw oraz przeciwkrwotocznych uszczelniajacych
naczynia krwiono$ne. Zaleca si¢ réwniez stosowanie an-
tyoksydantéw (witamin A, E, C) oraz mineraléw (cynk,
mangan, selen). Warunkiem skutecznosci leczenia jest sys-
tematycznos¢ i dlugotrwate podawanie lekéw. Niestety,
obecnie nie dysponujemy metodami pozwalajacymi na
peine wyleczenie oka w zaawansowanych stadiach roz-
woju retinopatii, dlatego nie mniej od zastosowanych me-

tod leczenia wazna jest skutecznie prowadzona profilak-
tyka tego schorzenia.

Oprécz tradycyjnych metod leczenia retinopatii najbar-
dziej obiecujace wydaja si¢ przedkliniczne proby terapii
na poziomie molekularnym. Badania dotycza dwdch naj-
lepiej poznanych czynnikéw VEGF oraz SDF-1 o wiasci-
wosciach angiogenicznych, odpowiedzialnych za patoge-
neze retinopatii [43,65]. Eksperymenty przeprowadzone
na myszach ze sztucznie wywotana retinopatia wypadty
bardzo obiecujaco. Myszom podawano bezposrednio do
ciata szklistego przeciwciata IgG anty-SDF-1. Po podaniu
przeciwciatl, we wczesnych etapach retinopatii obserwo-
wano zahamowanie tworzenia si¢ nowych stabych naczyn
krwionos$nych. W drugim przypadku przeciwciata poda-
wano po laseroterapii i rowniez nie zaobserwowano nasile-
nia angiogenezy. Podobne badania przeprowadzone zosta-
ly z przeciwcialami anty-VEGEF, ktére blokowaty taczenie
czynnika VEGF z jego receptorem i w konsekwencji ha-
mowaly angiogenne wtasciwosci tego biatka. Wskazuje
to wyraznie na mozliwo$¢ zapobiegania retinopatii na po-
ziomie molekularnym. Obecnie przeprowadzane préby
przedkliniczne na zwierzg¢tach, pozwalaja mie¢ nadzieje,
ze w niedalekiej przysztosci bedziemy mogli z powodze-
niem stosowac tg strategi¢ u ludzi [12].

PobpsumowaNIE

Poszukiwanie nowych skutecznych metod leczenia, zwtasz-
cza w zaawansowanych stadiach retinopatii cukrzycowej
sprawia, ze niezmiernie waznego znaczenia nabieraja
badania zmierzajace do poznania molekularnych me-
chanizméw powstawania tej choroby. Ponadto, okresle-
nie genetycznych uwarunkowan choroby pozwoli¢ moze
w przysztosci na okreslenie predyspozycji, szybka dia-
gnostyke i wreszcie skuteczne leczenie oséb objetych
wysokim ryzykiem jej rozwoju. Przeprowadzone bada-
nia sugeruja, ze sposréd poznanych czynnikéw zaréwno
VEGEF, jak i SDF-1 sa dobrym celem badan, chociaz obec-
nie mozna mowi¢ o umiarkowanym sukcesie terapii mo-
lekularnej. Triamcinolon (Triamnicolone; nazwy handlo-
we: Aristopack, Kenalog, Aristocort, Nasacort, Tri-Nasal,
Triderm, Azmacort, Fougera) byt pierwszym testowanym
lekiem ,,molekularnym”, ktéry podano pacjentom z roz-
poznang retinopatia. Triamcinolon (9-fluoro-11,16,17-trihy-
droksylo-17-(2-acetylohydroksylo)-10,13-dimetylo 6,7,8,9,
10,11,12,13,14,15,16,17-pentadodecylohydroksylo[o.]penhy-
draten-3-jeden) jest syntetycznym kortykosteroidem sto-
sowanym jako Srodek przeciwzapalny i przeciwalergicz-
ny, ktory jak si¢ okazato obniza miejscowo poziom SDF-1
w ciele szklistym. Po jego podaniu, u pacjentéw z retino-
patia cukrzycowa zaobserwowano zahamowanie powsta-
wania nowych naczyn krwionos$nych pomimo obecnosci
wysokiego poziomu VEGF. Lek ten niestety nie nadaje
sig do konsekwentnie prowadzonego, dtugotrwatego le-
czenia z powodu dziatar niepozadanych, u czg¢sci pacjen-
tow pojawiaty si¢ objawy jaskry [12,31,49]. Wydaje sie
wigce, ze dopiero doglebne poznanie molekularnych pod-
staw retinopatii pozwoli na skuteczng walke z jej rozwo-
jem i zapobieganie utraty wzroku u ludzi cierpiacych na
cukrzyce.
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