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STRESZCZENIE

Schorzenia siatkéwki, takie jak zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem czy
retinopatia cukrzycowa, maja etiologie wieloczynnikowa, w ktérej gléwne role
odgrywaja procesy zwiazane z nadmiernym stresem oksydacyjnym oraz stan
zapalny. Suplementacja diety pacjentéw z tymi schorzeniami substancjami
przeciwutleniajacymi i przeciwzapalnymi zawartymi w odpowiednich prepa-
ratach powinna by¢ stosowana, poniewaz ma wplyw na zmniejszenie ryzyka
progresji tych choréb.

Stowa kluczowe: suplementacja, dieta, schorzenia siatkéwki, AMD, retinopatia
cukrzycowa

ABSTRACT

Etiology of retinal diseases, such as age-related macular degeneration or dia-
betic retinopathy is multifactorial, where oxidative stress and inflammation play
an important role. Therefore supplementation of diet in that group of patients
with proper product, which contains substances with anti-oxidant and anti-in-
flammatory properties is advised for reducing the risk of progression of such
diseases.
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WSTEP

Zwyrodnienie plamki zwiazane z wiekiem (AMD, age-rela-
ted macular degeneration) jest jedna z gtéwnych przyczyn
utraty wzroku w krajach rozwinietych, w tym takze w Pol-
sce. AMD globalnie dotyka niemal 9% populacji w wieku
45-85 lat. W 2015 r. podano, ze AMD stanowi czwarta
przyczyne utraty widzenia na $wiecie i jest trzecia przyczy-
na od umiarkowanego do powaznego zaburzenia widzenia.
Liczba pacjentéw z AMD w Europie stale rosnie, co stanowi
powazny problem dla publicznego systemu ochrony zdro-
wia. Chorzy z AMD dos$wiadczajg powaznego obnizenia
jakosci zycia z powodu zaburzen widzenia.

AMD wystepuje w dwdch postaciach: suchej i wysiekowe;j.
Posta¢ sucha wystepuje u 85-90% chorujacych na AMD,
posta¢ wysiekowa za$ u ok. 10-15%. W tej postepujacej
chorobie nastepuje degeneracja nablonka barwnikowego
siatkowki (RPE, retinal pigment epithelium), ktoéra prowa-
dzi do $mierci fotoreceptordw i utraty widzenia centralne-
go. Komorki nabtonka barwnikowego sa podatne na stres
oksydacyjny — czynnik indukujacy stan zapalny. Dla posta-
ci suchej charakterystyczne jest wystepowanie druz, czyli
produktéw przemiany materii kumulujacych sie pod na-
blonkiem barwnikowym siatkéwki oraz pogrubienie blony
Brucha. W formie suchej AMD wystepuje tez zanik geogra-
ficzny z dyskretnymi obszarami utraty RPE, fotoreceptoréw
i naczyn wlosowatych naczyniowki.

Wysiekowa posta¢c AMD charakteryzuje si¢ obecnoscia
neowaskularyzacji naczyniéwkowej (CNV, choroidal neo-
vascularization). Do powstania podsiatkéwkowej blony
neowaskularnej dochodzi na drodze patologicznej angio-
genezy. Wsrdd czynnikéw aktywujacych ten proces gléwna
role odgrywa $rédblonkowo-naczyniowy czynnik wzrostu
(VEGEF, vascular endothelial growth factor).

Zlotym standardem w leczeniu wysigkowej postaci AMD
sa iniekcje doszklistkowe inhibitor6w anty-VEGE. Leczenie
to ma na celu zahamowanie tworzenia si¢ nowych naczyn
w przestrzeni podsiatkéwkowej. Niestety, nie istnieje obec-
nie skuteczna terapia w leczeniu suchej postaci AMD.
Etiologia AMD nie zostala dotychczas dokladnie pozna-
na. Na podstawie dostepnych badan epidemiologicznych
stwierdzono, iz jest ona wieloczynnikowa. Uwaza sig, ze
poza procesami zwigzanymi ze starzeniem si¢ organizmu
istotne sa tez predyspozycje genetyczne oraz pewne czyn-
niki $rodowiskowe, takie jak: palenie papieroséw, dieta,
promieniowanie ultrafioletowe i wspoélistniejace schorzenia
uktadu krazenia [1, 2].

Zwigzek miedzy nawykami zywieniowymi a efektami tera-
peutycznymi u pacjentéw z sucha postacia AMD jest w dal-
szym ciagu na etapie badan. Najwieksze wieloosrodkowe,
randomizowane badania kliniczne dotyczace roli suplemen-
téw w diecie pacjentéw z AMD przeprowadzone na grupie
ponad 4000 oséb to badania AREDS (Age-Related Eye Di-
sease Study) i AREDS2 (Age-Related Eye Disease Study 2).

Opublikowane w 2000 r. wyniki wstepnego badania AREDS
wykazaly, ze kombinacja suplementéw diety wchodzacych
w sklad formuty AREDS: witaminy C (500 mg) i E (400 mg),
tlenek miedzi (2 mg), cynk (80 mg) i B-karoten (15 mg),
przyjmowana codziennie, doustnie, zmniejszyta ryzyko pro-
gresji do pdznej postaci AMD o 25%. W kolejnym badaniu
(AREDS?2), opublikowanym w 2013 r., obserwacji poddano
ok. 70% bioracych udzial w poprzedniej randomizacji bada-
nia AREDS. Ze skiadu pierwotnej formuly AREDS usunieto
B-karoten ze wzgledu na jego potencjalne dzialanie rako-
tworcze u os6b palacych, zmniejszono réwniez dawke cyn-
ku do 25 mg. Nowy preparat wzbogacono o kwasy omega-3
(DHA, EPA), luteing oraz zeaksantyne. Sredni czas trwania
badania wynidst 5 lat. Uczestnicy programu badawczego
zostali podzieleni na cztery grupy. W kazdej z nich badani
przyjmowali preparat ze zmodyfikowang formuta AREDS
oraz dodatkowo w grupie 1: luteing (10 mg) z zeaksantyna
(2 mg); w grupie 2: DHA (350 mg) z EPA (650 mg); w gru-
pie 3: luteine (10 mg) z zeaksantyng, DHA (350 mg) z EPA
(650 mg); w grupie 4: placebo. Ryzyko progresji do pdznej
postaci AMD w ciagu 5 lat obserwacji w poszczegélnych
grupach oceniono na: 31% w grupie przyjmujacych place-
bo, 29% w grupie z suplementacja luteina i zeaksantyna,
31% w grupie przyjmujacych DHA z EPA oraz 30% w grupie
badanych przyjmujacych luteing, zeaksantyne, DHA oraz
EPA. Nie stwierdzono widocznego wplywu eliminacji 3-ka-
rotenu lub nizszych dawek cynku na progresje AMD w po-
réwnaniu z pierwotnym sktadem AREDS.

Dodatek DHA i EPA nie mial dodatkowego wplywu na
zmniejszenie progresji AMD w stosunku do otrzymujacych
placebo [3, 4].

WITAMINA D

Prekursor witaminy D wytwarzany jest gléwnie (ok. 80—
100%) w skorze. Powstaje ona pod wplywem $wiatla ultra-
fioletowego (UV) w wyniku konwersji prekursora 7-dehyd-
rocholesterolu (7DHC) w witamine D,. Tlo$¢ wytwarzanej
witaminy D u ludzi podlega wahaniom sezonowym. W stre-
fie klimatu umiarkowanego ilo$¢ $wiatla slonecznego do-
starczana przez blisko potowe roku jest zbyt mata, aby ské-
ra cztowieka mogla sama wytworzy¢ dostateczng ilos¢ tej
witaminy. Alternatywnym Zrédlem witaminy D jest dieta
zaspokajajaca ok. 20% dziennego zapotrzebowania na nia.
W produktach spozywczych wystepuja dwie formy witami-
ny D: pochodzenia zwierzecego — cholekalcyferol (witamina
D,), oraz ro$linnego — ergokalcyferol (witamina D,). Chole-
kalcyferol, ktdry jest wchianiany w jelicie cienkim, zostaje
przetransportowany do watroby i zwiazany z DBP (vita-
min D binding protein). W watrobie zachodzi pierwszy etap
biosyntezy aktywnej postaci witaminy D. Po enzymatycznej
hydroksylacji powstaje witamina 25-(OH)D. Reakcja ta jest
katalizowana przez 25-hydroksylaze (CYP27A1, CYP3A4
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oraz CYP2R1), ktéra stanowi grupe hydroksylaz wchodza-
cych w skltad cytochromu P450. Witamina 25-(OH)D jest
transportowana do nerek, gdzie przy udziale la-hydrok-
sylazy (CYP27B1) powstaje aktywna postaé witaminy D
- 1a25(0OH) 2D (kalcytriol). Kalcytriol nalezy do szerokiej
grupy hormonéw bedacych czynnikami transkrypcyjnymi
genéw dla bialek docelowych. Biologiczne dzialanie kalcy-
triolu odbywa sie za po$rednictwem wewnatrzkomoérko-
wego receptora — VDR (vitamin D receptor). Odkrycie re-
ceptora dla witaminy D w wielu tkankach zapoczatkowato
badania nad innymi, nieklasycznymi, pozaszkieletowymi
funkcjami witaminy D.

Witamina D, zostala uznana za hormon immunomoduluja-
cy. Reguluje ona wrodzone i nabyte odpowiedzi immunolo-
giczne. Kalcytriol w warunkach in vitro hamuje produkcje
cytokin prozapalnych przez limfocyty T CD4+ i indukuje
fenotyp limfocytéw T regulatorowych. Wykazano, ze endo-
genna konwersja 25(OH)D, hamuje prezentacje antygenéw
komoérek dendrytycznych i chemotaksje.

Witamina D jest modulatorem ukladu odpornosciowe-
go i wspdldziata z dwoma czlonkami regulatoréw rodziny H
i I aktywacji dopelniacza. Uwaza sig, ze kalcytriol moduluje
adaptacyjna odpowiedZ immunologiczna w celu zahamowa-
nia stanu zapalnego. Dodatkowo zmniejsza wytwarzanie cy-
tokin prozapalnych przez komoérki odpornosciowe, hamuje
dojrzewanie komorek dendrytycznych i proliferacje limfo-
cytéw T i B. W 2015 r. Millen i wsp. przeprowadzili bada-
nie, w ktérym opisali synergistyczny efekt miedzy stezeniem
witaminy D a ekspresja biatek kaskady dopelniacza. Wspo-
mniani badacze wykazali ponadto, ze polimorfizmy biatek
niezbednych do aktywacji kaskady dopelniacza zwigkszaja
ryzyko AMD. Zaobserwowano ok. 6-krotne zwiekszenie
prawdopodobienstwa wystapienia AMD u kobiet z niedo-
borem witaminy D (<30 nmol/l) i 2 allelami ryzyka dla czyn-
nika H i I dopelniacza w poréwnaniu z kobietami niebeda-
cymi nosicielkami alleli wysokiego ryzyka i z odpowiednim
stezeniem witaminy D (>75 nmol/l) [5].

U os6b starszych (>65-75 lat) i u 0s6b o ciemnej karnacji ze
wzgledu na zmniejszona skutecznos¢ syntezy skérnej suple-
mentacja przez caly rok witamina D zalecana jest w dawce
800—2000 IU/24 h w zalezno$ci od masy ciala i spozycia wi-
taminy w diecie. U najstarszych senioréw (>75 lat) ze wzgle-
du na zmniejszona skuteczno$¢ syntezy skornej potencjalne
zaburzenia wchlaniania i zmieniony metabolizm witaminy
D zalecana jest caloroczna suplementacja w dawce 2000—
4000 TU/24 h w zaleznos$ci od masy ciafa i diety. W Polsce
synteza skérna witaminy D moze by¢ skuteczna tylko wio-
sng i latem (od maja do wrzeénia). Ekspozycja na slorice
w duzej czesci populacji dorostych jest zazwyczaj bardzo
ograniczona ze wzgledu na rodzaj wykonywanej pracy [6, 7].

KAROTENOIDY: LUTEINA | ZEAKSANTYNA

W organizmie czlowieka nie zachodzi synteza luteiny de
novo, jest ona dostarczana wylacznie z pozywieniem. Ka-
rotenoidy sa rozpuszczalne w tluszczach, dlatego diety wy-
sokotluszczowe ulatwiaja ich wchlanianie. Po dostarczeniu
tych zwiazkéw i rozpuszczeniu ich w soku zotadkowym
sa one wchlaniane w postaci miceli. Transport odbywa sie
gléwnie przez lipoproteiny o malej gestosci (LDL, low-den-
sity lipoprotein) — 55%, lipoproteiny o duzej gestosci (HDL,
high-density lipoprotein) — 33% i lipoproteiny o bardzo ma-
tej gestosci (VLDL, very low density lipoprotein) — 10-19%.
Dystrybucja luteiny i zeaksantyny w LDL i HDL jest podob-
na. W badaniu przekrojowym opublikowanym w 2012 r.
zaobserwowano zwiazek miedzy stezeniami luteiny i zeak-
santyny a stezeniem lipoprotein. Stwierdzono ponadto, ze
zmiana stezen lipoprotein moze wplywac¢ na stezenia lute-
iny i zeaksantyny w siatkéwce [8]. Transport luteiny do r6z-
nych tkanek ludzkich nie jest jednolity. Luteina i zeaksan-
tyna w organizmie ludzkim sa szczegdlnie skoncentrowane
w plamce, gdzie stanowia gltéwny skladnik pigmentu plamki
z6ltej siatkéwki. W najnowszych badaniach przeprowa-
dzonych za pomoca mikroskopu konfokalnego przedsta-
wiono przestrzenne rozmieszczenie luteiny i zeaksanty-
ny w siatkéwce cztowieka. Wykazano, ze zeaksantyna jest
skoncentrowana w dotku, rozciagajac sie od wewnetrznej
do zewnetrznej blony granicznej, ze szczegélnie wysokim
stezeniem w zewnetrznej warstwie splotowatej. Stezenie
zeaksantyny gwaltownie spada w obwodowej czesci plamki.
Luteina natomiast jest bardziej réwnomiernie rozmieszczo-
na w plamce przy stosunkowo nizszym stezeniu w stosunku
do zeaksantyny.

Luteina ze wzgledu na obecno$¢ w swojej strukturze grup
hydroksylowych w pierscieniu weglowym odznacza sie
wieksza polarnoscia niz pozostate karotenoidy. Struktura ta
umozliwia jej lepsze wigzanie si¢ z tlenem w surowicy.
Luteina i zeaksantyna stanowg swoistego rodzaju filtr wy-
sokoenergetyczny $wiatla niebieskiego, chronigc plamke
przed uszkodzeniami fotooksydacyjnymi. Wykazano, ze
emisja fluorescencji w liposomach zawierajacych karoteno-
idy byta nizsza niz w prébach kontrolnych wolnych od karo-
tenoidéw po wystawieniu na dzialanie $wiatla niebieskiego,
co wskazuje na efekt filtra. Skuteczno$( filtra byla najwyzsza
w przypadku luteiny, nastepna w kolejnosci byla zeaksanty-
na, a w mniejszym stopniu p-karoten. W obecnych czasach
ma to duze znaczenie, gdyz nasze oczy sa szczegdlnie nara-
zone na dzialanie toksycznego $wiatla niebieskiego pocho-
dzacego ze smartfonéw, komputerdéw i coraz czeéciej sto-
sowanych w pomieszczeniach wewnetrznych lamp LED [9].
Liczne badania potwierdzaja przeciwzapalne wlasciwosci
luteiny i zeaksantyny. Badania in vitro pokazuja, ze lute-
ina hamuje aktywacje czasteczek prozapalnych takich jak:
NE-«B (jadrowy czynnik transkrypcyjny kB, nuclear factor
kappa-light-chain-enhancer of activated B cells), a takze
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ekspresje iNOS (indukowalna syntaza tlenku azotu, indu-
cible nitric oxide synthase) i cyklooksygenazy 2 (COX-2),
oraz moze wplywac na stezenie czynnika D szlaku aktywa-
¢ji dopelniacza, bioracego udzial w patogenezie AMD [10,
11]. Luteina i zeaksantyna dodatkowo ostabiaja ekspresje
genéw zwiazanych ze stanem zapalnym. Istnieja dowody na
mozliwa korzystng role luteiny w zwiekszaniu przezywal-
nosci komérek glejowych po wywotanym hipoksja uszko-
dzeniu za posrednictwem regulacji zaréwno apoptozy, jak
i autofagii [11].

Luteina ma stosunkowo dobry profil bezpieczenistwa
(GRAS, generally recognized as safe), na co wskazuja liczne
badania, jednak brakuje jednoznacznych danych na temat
jej optymalnych dawek jako suplementu diety. Duze steze-
nie luteiny wystepuje w ciemnozielonych warzywach licia-
stych oraz w zéttkach jaj. Stosunek luteiny do zeaksantyny
jest rézny w réznych rodzajach zywnosci i waha sie od 12 do
63 w zielonych warzywach oraz tylko od 0,1 do 1,4 w zdtto-
-pomaranczowych owocach i warzywach [12].

Dorosli Amerykanie zwykle spozywaja ok. 1-2 mg luteiny
dziennie. Systematyczna ocena ryzyka stosowania suple-
ment6w luteiny w badaniach interwencyjnych kontrolowa-
nych placebo zostala opublikowana w 2006 r. Dostarczyta
ona dowoddéw na to, Ze luteina jest bezpieczna w dawce do
20 mg/24 h. Dawki luteiny wynosity od 8 do 40 mg/24 h,
a czas trwania badan wynosit od 7 dni do 24 miesiecy. Tyl-
ko w kilku badaniach monitorowano mozliwe niepozadane
dziatania uboczne. Po tej publikacji w badaniu AREDS2 nie
odnotowano zadnych skutkéw ubocznych z wyjatkiem pew-
nego zazo6lcenia skory. Mialo to miejsce w przypadku suple-
mentacji luteing i zeaksantyna (odpowiednio 1012 mg/24 h)
przez srednio 5 lat u pacjentéw z posrednim AMD [13-15].

KWASY OMEGA-3

Kwasy omega-3 to nienasycone kwasy tluszczowe. Naleza
do nich m.in. kwas eikozapentaenowy (EPA) i dokozaheksa-
enowy (DHA). Organizm ludzki nie jest w stanie wytworzy¢
ich samodzielnie. Ich Zrédtem jest pozywienie, gléwnie ryby
morskie. Kwasy tluszczowe omega-3 i omega-6 odgrywa-
ja kluczowa role w prawidlowym funkcjonowaniu mézgu
i procesie wzrostu oraz réznicowania sie komoérek. Kwasy
omega-3 sa skfadnikami budowy fosfolipidéw blon komor-
kowych i mitochondrialnych, mikrosoméw, komérek ukta-
du nerwowego i siatkéwki oka. W wielu badaniach wykaza-
no ich dziatanie m.in. przeciwzapalne, kardioprotekcyjne,
hipotensyjne, przeciwmiazdzycowe. Korzystne wlasciwosci
kwasu dokozaheksaenowego i kwasu eikozapentaenowego
sugeruja prawdopodobny mechanizm regulowania odpo-
wiedzi zapalnej i immunologicznej w siatkéwce. Istnieje
wiele badan przedstawiajacych korzystny wplyw kwasow
omega-3 na zmniejszenie ryzyka AMD. W Stanach Zjedno-
czonych przeprowadzono badanie na starszych bliZzniakach

plci meskiej. Udowodniono w nim, zZe czeste spozywanie ryb
i wyzsze spozycie kwaséw ttuszczowych omega-3 zmniej-
szylo ryzyko wystapienia AMD, nawet po uwzglednieniu in-
nych czynnikéw ryzyka. Zwiekszone spozycie ryb przy 2 lub
wiecej porcjach tygodniowo redukowato ryzyko wystapienia
AMD. Ochronny efekt wchianiania dlugotanicuchowych
wielonienasyconych kwaséw tluszczowych omega-3 byt wi-
doczny tylko wtedy, gdy spozycie kwasu linolowego (kwasu
tluszczowego omega-6) bylo niskie. Podobne wnioski znaj-
dujemy w innych publikacjach; méwia one o potrzebie utrzy-
mania wlasciwego stosunku kwaséw ttuszczowych omega-6
i omega-3 w diecie. Idealna proporcja omega-6 : omega-3
wynosiod 3 :1do 4 : 1,14. Wyniki przedstawione przez Sed-
dona i wsp. wskazuja, ze nadmierna ilo§¢ kwaséw tluszczo-
wych omega-6 w diecie ostabia ochronne dzialanie kwaséw
tluszczowych omega-3. Dodatkowo potwierdzono, ze pale-
nie papieroséw stanowi czynnik ryzyka AMD. Obecni pa-
lacze mieli prawie 2-krotnie wigksze ryzyko AMD, a osoby
palace w przeszlosci mialy 1,7-krotnie wieksze ryzyko niz
osoby, ktdre nigdy nie palily [4].

KWAS FOLIOWY, WITAMINY B, B.,

Homocysteina (HCY) jest aminokwasem syntetyzowa-
nym w organizmie z metioniny i stanowi produkt posred-
ni w procesie syntezy cysteiny. Przemiany homocysteiny
pozostaja w $cistym zwiazku z gospodarka witaminami B,
B,, i kwasem foliowym. Pomiar stezenia HCY wykorzystuje
sie w ocenie ryzyka choréb o podlozu miazdzycowym i za-
krzepowym. Podwyzszone stezenie homocysteiny we krwi
powoduje m.in. dysfunkcje srédbtonka, uposledza reaktyw-
no$¢ naczyn oraz nasila procesy zapalne.

Niedobory witamin B,,, B, i kwasu foliowego prowadza do
wzrostu stezenia HCY. Udowodniono zwiazek miedzy pod-
wyzszonymi stezeniami homocysteiny w surowicy a zwiek-
szonym ryzykiem wystapienia AMD. Zaobserwowano réw-
niez zalezno$¢ miedzy catkowitym spozyciem witaminy B,
i ekwiwalentu kwasu foliowego a 10-letnia zachorowalno-
$ciag na AMD. Zwiekszone ryzyko wystapienia AMD w cig-
gu 10 lat bylo istotnie zwigzane z wyj$ciowym niedoborem
witaminy B, lub kwasu foliowego. Ponadto suplementacja
witaming B,, byla zwigzana ze zmniejszonym ryzykiem
AMD. Zaleznosci te byly niezalezne od potencjalnych do-
datkowych czynnikéw mogacych mie¢ wptyw na wynik ba-
dania, takich jak palenie, spozycie ryb i innych suplemen-
téw diety, oraz parametréw czynnosci nerek i liczby biatych
krwinek. U oséb starszych z powodu zlego wchianiania
osiggniecie optymalnego stezenia witaminy B, moze sta-
nowi¢ problem. Lepszym rozwigzaniem dla oséb starszych
sa suplementy witaminy B, ktore przyjmowane sa w wigk-
szych dawkach w postaci krystalicznej, sa tez bardziej bio-
dostepne niz naturalnie wystepujaca witamina [16].
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CYNK

Cynk jest niezbednym mineralem wystepujacym w orga-
nizmie czlowieka, gdyz pelni funkcje katalizatora ponad
300 enzyméw. Odgrywa wazng role m.in. w funkcjonowa-
niu uktadéw odpornosciowego i krzepliwosci krwi oraz sta-
nowi istotny element obrony antyoksydacyjnej organizmu.
Wykazano, ze cynk uczestniczy w hamowaniu aktywacji do-
pelniacza i zwieksza zdolno$¢ przeciwutleniajaca siatkéwki,
co moze odgrywac role ochronng w AMD [17, 18]. Badanie
przeprowadzone w Australii i opublikowane w 2019 r. przez
Dharamdasani Detaram i wsp. potwierdzilo, ze zmniejszone
spozycie cynku w diecie bylo zwigzane z wigkszym praw-
dopodobienistwem obecnosci plynu podsiatkdwkowego
i wieksza $rednia gruboscia siatkéwki u pacjentéw z neowa-
skularna postacia AMD w trakcie leczenia anty-VEGF. Za-
obserwowano réwniez efekt progowy dla cynkuy, tj. 8,1 mg,
ponizej ktérego w badanej grupie odnotowano wieksze ry-
zyko wystapienia plynu podsiatkéwkowego. Spozycie cynku
jednak nie bylo istotnie zwiazane z ostro$cia wzroku [18].

WITAMINY C1 E

Witaminy C i E znane sa gléwnie ze swoich wlasciwosci
antyoksydacyjnych, polegajacych na eliminacji wolnych
rodnikéw odpowiedzialnych za uszkodzenia DNA. Bada-
nie AREDS zostalo zaprojektowane tak, aby oceni¢ wplyw
przeciwutleniaczy i/lub cynku w diecie na ryzyko rozwoju
zaawansowanego AMD. Uczestnikéw przypisano losowo
do jednej z czterech grup codziennie otrzymujacych od-
powiednie doustne preparaty: grupa 1: przeciwutleniacze
(500 mg witaminy C, 400 IU witaminy E i 15 mg p-karote-
nu); grupa 2: cynk (80 mg w postaci tlenku cynku) i miedz
(2 mg w postaci tlenku miedzi); grupa 3: przeciwutleniacze
plus cynk; grupa 4: placebo. Osoby z rozleglymi druzami
posrednimi, duzymi druzami lub niecentralnym zanikiem
geograficznym w jednym oku lub obojgu oczach albo z za-
awansowanym AMD lub ostro$cig wzroku <20/32 w jednym
oku przyjmujace przeciwutleniacze w potaczeniu z cynkiem
mialy najmniejsze ryzyko progresji AMD lub utraty ostrosci
wzroku o 15 lub wiecej liter. Korzystny wplyw przeciwutle-
niaczy w polaczeniu z cynkiem spowodowal spadek o 25%
wzglednego ryzyka progresji AMD do postaci zaawansowa-
nej. W grupie oséb przyjmujacych tylko przeciwutleniacze
obnizenie ryzyka progresji AMD wynosito 17%, natomiast
dla 0séb przyjmujacych jedynie cynk — 21%. Dawka [B-ka-
rotenu zastosowana w tym badaniu wynosita 15 mg/24 h.
Inne badania z zastosowaniem podobnych dawek B-karo-
tenu u os6b z grupy wysokiego ryzyka raka pluc (palacze
papieroséw) wykazaly zwiekszona czesto$¢ wystepowania
raka i zgonu [15]. Komitet monitorujacy bezpieczenstwo
badania zalecil palaczom zaprzestanie stosowania lekow za-
wierajacych pB-karoten [19].

RESWERATROL

Ze wzgledu na swoja moc antyoksydacyjna i zdolno$¢ do
wymiatania wolnych rodnikéw resweratrol (RSV) moze
chroni¢ tkanki oka przed stresem oksydacyjnym. Gtéwnym
celem stresu oksydacyjnego zwiazanego z AMD sa komorki
RPE, ktére tworza warstwe komérkowa odpowiedzialng za
utrzymanie zdrowia siatkéwki przez zapewnienie jej struk-
turalnego i odzywczego wsparcia. Dzieki swojej sile antyok-
sydacyjnej RSV moze by¢ skuteczny w zmniejszaniu ryzyka
AMD w taki sam sposéb jak antyoksydanty powszechnie
wystepujace w owocach i warzywach (witaminy C, E i ka-
rotenoidy), dla ktérych badania wykazaly, ze ich spozycie
moze op6zniac rozwoj chordb siatkéwki lub im zapobiegac.
Ponadto polifenol chronil przed uszkodzeniem oksydacyj-
nym komérek RPE w mechanizmie modulacji aktywnosci
SOD/MDA (malondialdehydu) i aktywacje ekspresji Bcl-2.
Te dziatania ochronne RSV moga by¢ zwigzane z hamowa-
niem szlakéw kinazy bialkowej aktywowanej mitogenami
(MAPK, mitogen-activated protein kinases) indukowanej
przez stres oksydacyjny. Na poziomie podstawowym RSV
byt w stanie zmniejszy¢ fosforylacje kinazy regulowanej sy-
gnalem zewnatrzkomoérkowym 1/2 (ERK 1/2, extracellular
signal-regulated kinase 1/2) — fosfo-ERK1/2, w sposéb za-
lezny od dawki, jak réwniez tyrozynowej/treoninowej kina-
zy kinazy aktywowanej mitogenem (MEK), szczegdlnie przy
251 50 uM RSV w poréwnaniu z komérkami poddanymi
dziataniu tylko H,O,.

W tym podejéciu do hamowania angiogenezy RSV moze
przeciwdziala¢ AMD za posrednictwem oddzialywania
na VEGF przyczyniajace si¢ do nieprawidlowego wzrostu
naczyhi krwiono$nych. Zeby sprawdzi¢ te hipoteze, prze-
testowano ochronny wptyw RSV na sekrecje VEGF indu-
kowana przez oksysterole w komoérkach RPE. Oksysterole
indukowaly wydzielanie VEGF-A po 24 hi40 h od poddania
komorek dziataniu 7p-hydroksycholesterolu i 25-hydroksy-
cholesterolu. Zaobserwowano, ze jednoczesne poddawanie
komorek dziataniu RSV w stezeniu 1 pM zmniejszalo wy-
dzielanie VEGF-A indukowane przez te oksysterole zaréw-
no po 24 h, jakipo 40 h.

Wykazano réwniez, ze RSV hamowat infiltracje makrofa-
géw do kompleksu RPE-naczyniéwka oraz hamowat eks-
presje czasteczek zapalnych i angiogennych, w tym VEGE,
bialka chemotaktycznego monocytéw 1 (MCP-1, monocyte
chemoattractant protein-1) i czasteczek adhezji miedzyko-
moérkowej 1 (ICAM-1, intercellular adhesion molecule 1).
Podstawowy mechanizm molekularny wydaje si¢ opiera¢ na
utrzymaniu stezenia kinazy biatkowej aktywowanej mono-
fosforanem adenozyny (AMPK, AMP-activated protein ki-
nase), ktéra wywiera hamujacy wplyw NF-kB w kompleksie
RPE-naczynidéwka [20-22].

W 2023 r. przeprowadzono badanie, ktérym objeto 50 pa-
gjentow z wysiekowa postacia AMD, zakwalifikowanych
do terapii anty-VEGF (aflibercept 2 mg). Pofowa badanych
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otrzymywala preparat zawierajacy zestaw suplementdw,
w tym RSV (Resvega®, Laboratoires Thea). Po przeanalizo-
waniu uzyskanych podczas rocznej obserwacji wynikéw nie
odnotowano istotnych zmian w zakresie ostrosci widzenia
w obu grupach pacjentéw, zaobserwowano za$ poprawe po-
czucia kontrastu w grupie suplementowanej. Zwrécono tak-
ze uwage na istotna réznice w poprawie jakosci zycia na pod-
stawie odpowiedzi udzielonych przez pacjentéw w ankiecie
oceny jakosci zycie (HADS, Hospital Anxiety and Depression
Scale). Niewatpliwie warto byloby przeprowadzi¢ podobne
badanie z dluzszym okresem obserwacji [20]. Przedstawione
w tej pracy wyniki badan wskazuja na istotna role suplemen-
tacji u chorych z wysiekowa lub sucha postacig AMD.

W kolejnym badaniu [23] obserwacji poddano dwie grupy
pacjentéw z jednostronnym wysiekowym AMD; obie grupy
otrzymywaly suplementacje zgodnie z reguta AREDS. Pierw-
sza grupa (59 os6b) — bedaca grupa kontrolng — otrzymywata
suplementacje zgodnie z oryginalna formula AREDS (wita-
mina C, witamina E, B-karoten, tlenek cynku), natomiast dru-
ga grupa (50 os6b) — suplementacje wg AREDS, ale z wyklu-
czeniem [3-karotenu, zawierajaca za to miedz, DHA, luteine,
zeaksantyne, RSV i hydroksytyrozol. Pacjentéw badano po
6 i 12 miesigcach suplementacji. Analiza uzyskanych wyni-
kéw wykazata, ze zastosowanie wzbogaconej formuly suple-
mentacji w grupie badanej nie mialo znaczacego wplywu na
ostros¢ wzroku w stosunku do grupy kontrolnej. Zanotowano
natomiast istotny spadek stezenia cytokin zapalnych oraz wy-
razng poprawe profilu kwaséw ttuszczowych i wzrost steze-
nia luteiny w surowicy. To niewatpliwie ma korzystny wplyw
na antyzapalny i antyangiogenny profil pacjenta z AMD.
Suplementacja u pacjentow z AMD stala si¢ obecnie poste-
powaniem rutynowym, stosowanym przez lekarzy okulistow
w Europie; powinna by¢ tez stosowana w Polsce.

W badaniu NAT2 (Nutritional AMD Treatment 2) ocenia-
no profilaktyczny efekt doustnie stosowanego DHA w po-
réwnaniu z placebo i zaobserwowano zmniejszenie ryzyka
rozwoju neowaskularyzacji naczyniéwkowej w grupie bada-
nej. Wiazalo sie to ze wzrostem stezenia kwasow EPA/DHA
w blonach komoérkowych krwinek czerwonych [24].
Kolejnym aspektem odgrywajacym niewatpliwie istotna
role w zlozonej etiopatogenezie AMD jest stan przewlekly
zapalny, ktéry u pacjentéw z tej grupy jest indukowany nie
tylko lokalnie, ale tez ogélnoustrojowo. Obserwowany jest
wzrost stezenia takich markeréw zapalenia jak IL-1 (interle-
ukina 1), TNF (tumor necrosis factor), IL-6, CRP (C-reactive
protein). Zastosowanie wzbogaconej suplementacji w gru-
pie badanej spowodowalo spadek stezen IL-8, IL-1 i TNE.
Ma to istotne znaczenie, poniewaz zaréwno IL-1, jak i IL-8
oraz TNF nie tylko indukuja stan zapalny, ale takze wplywa-
ja stymulujaco na proces angiogenezy, wiec obnizanie steze-
nia tych mediatoréw zmniejsza ryzyko rozwoju neowasku-
laryzacji naczyniéwkowej, co zostalo udokumentowane na
modelach zwierzecych.

Kolejny skfadnik wzbogaconej formuty AREDS, jakim jest
RSV, wplywa na zmniejszenie wydzielania cytokin prozapal-
nych, takich jak IL-6, IL-8 i TNFE.

W zaawansowanych stadiach AMD dochodzi do zaniku
geograficznego lub powikfan zwiazanych z neowaskulary-
zacja podsiatkéwkowa. W suchej postaci AMD pacjentom
zaleca sie stosowanie odpowiedniej suplementacji, a takze
uzywanie indywidualnie dobranych pomocy optycznych.
Powinno sie takze uczula¢ pacjenta na kwestie zapewnienia
ochrony oczu przez noszenie okularéw wyposazonych w fil-
try promieniowania ultrafioletowego, zaprzestania palenia
papieroséw oraz utrzymania odpowiedniej diety i aktywno-
$ci fizycznej.

W wysiekowej postaci AMD standardem postepowania
terapeutycznego jest podawanie doszklistkowych iniekcji
z zastosowaniem inhibitoréw anty-VEGE. Warunkiem po-
wodzenia tego typu leczenia jest regularne podawanie tych
lekéw w odstepach indywidualnie dostosowanych do po-
trzeb konkretnego pacjenta.

Retinopatia cukrzycowa to kolejna jednostka chorobowa
bedaca jedna z gléwnych przyczyn pogorszenia i utraty
widzenia w populacji 0s6b dorostych. Podobnie jak w przy-
padku AMD etiologia tego schorzenia jest wieloczynniko-
wa i obejmuje — poza zaburzeniami metabolicznymi — stres
oksydacyjny, stan zapalny, zmiany dotyczace poczatkowo
$rédbtonka naczyn kapilarnych. Zbadano wplyw doustnej
suplementacji z zastosowaniem antyoksydantéw u chorych
z retinopatia cukrzycowa i nie wykazano istotnego wply-
wu na ostro§¢ wzroku czy regresje cukrzycowego obrzeku
plamki. Zwrécono natomiast uwage na role tego typu suple-
mentacji, ktéra u pacjentéw z wczesnymi stadiami retino-
patii cukrzycowej jest cennym uzupelnieniem diety. Poleca
sie stosowanie suplementacji jako dziatania profilaktyczne-
go w stadiach T1 i T2 retinopatii oraz u chorych z fagod-
na postacia nieproliferacyjnej retinopatii cukrzycowej bez
cukrzycowego obrzeku plamki. Podobnie jak w przypadku
AMD poprawa profilu antyoksydacyjnego i antyzapalnego
w tej grupie jest niezwykle istotna [21, 25].

Podsumowujac — warto u pacjentéw ze schorzeniami siat-
kéwki zalecad przebadane suplementy diety oraz prowadze-
nie zdrowego trybu Zycia z ograniczeniem ekspozycji oczu
na dzialanie promieniowania UV. Poprawa antyangiogen-
nego i antyzapalnego profilu pacjenta, jaka nastepuje po
wdrozeniu odpowiednio wzbogaconej suplementacji, ma
istotne znaczenie ze wzgledu na fakt, ze oba te procesy leza
u podstaw wiekszosci schorzen siatkéwki, na czele z AMD
i retinopatia cukrzycowa.

SUPLEMENTACJA A GENETYKA

Choroby plamki, zwlaszcza AMD, sa cze$ciowo uwarun-
kowane genetycznie. Nie dysponujemy obecnie mozliwo-
$ciami bezposredniego wplywu na polimorfizmy genéw
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zmieniajacych ryzyko wystapienia choroby. Tym bardziej
obszar badan nad wplywem specyficznych skladnikéw su-
plementéw na zapobieganie uszkodzeniu siatkdwki jest fa-
scynujacy. Dotychczasowe badania nie sa jednoznaczne, ale
mozna si¢ spodziewad, ze personalizacja profilaktyki bedzie
sie dynamicznie rozwija¢ w najblizszych latach wraz z upo-
wszechnianiem sie badan genetycznych i kolejnych badan
populacyjnych. Nie mozna wykluczy¢, ze analiza badan ob-
razowych oparta na sztucznej inteligencji pozwoli odkry¢
tego typu zalezno$ci w nieco mniejszych grupach pacjentéw
lub wczesniej niz dopiero po wielu latach. Podstawowym
utrudnieniem w tego typu badaniach byly dotad wlasnie za-
réwno niezbedny czas obserwacji, jak i bardzo duza liczeb-
nos¢ badanej populacji, a takze mnogo$¢ czynnikéw zaklo-
cajacych. Danych dostarczajg réwniez badania prowadzone
na modelach zwierzecych i liniach komérkowych.

Analiza wariantéw genetycznych w badaniu AREDS wigza-

ta si¢ z sugestiami farmakogenetycznymi. Pacjenci bez alleli

ryzyka CFH (complement factor H) iz 1 lub 2 allelami ryzyka

ARMS?2 (age-related maculopathy susceptibility 2) uzyskali

maksymalne korzysci z suplementacji wylacznie cynkiem.

Pacjenci z 1 lub 2 allelami ryzyka CFH i nieposiadajacy alleli

ryzyka ARMS2 uzyskali maksymalne korzysci z suplemen-

tacji zawierajacej wylacznie przeciwutleniacze; leczenie cyn-
kiem wigzalo sie ze zwigkszong progresja do zaawansowanej
postaci AMD. Wyniki uzupetniono po 2 latach od pierwszej
publikacji — wskazano korzysci stosowania specyficznej

suplementacji w okreslonych grupach genetycznych [17].

Co ciekawe, byla to odpowiedz na prace Chew i wsp., kté-

ra wskazala na niezaleznos¢ skutecznosci suplementacji od

genotypu [26]. W pracy Chew i wsp. podzielono populacje
badania na 27 réznych genotypéw, co uniemozliwito uzy-
skanie znamiennych wynikéw w ktérejkolwiek z grup. W ta-
kim ujeciu suplementacja bylaby z zalozenia nieskuteczna

u wszystkich, co jest niezgodne z dostepnymi danymi wielu

badan. Warto zatem przywota¢ rekomendacje ze wspomnia-

nej pracy z 2015 r., w ktérej podzielono pacjentéw na tylko

4 grupy w zaleznosci od genotypow:

1. Zalecamy cynk lub preparat AREDS zawierajacy cynk
u pacjentéw z 0 lub 1 CFH i 1 lub 2 allelami ryzyka
ARMS2.

2. Zalecamy antyoksydanty pacjentom z 1 allelem ryzyka
CFHi0 ARMS2. Przewidujemy, ze u pacjentéw z 2 alle-
lami ryzyka CFH i brakiem alleli ryzyka ARMS2 wskaz-
nik progresji AMD bylby wyzszy w przypadku leczenia
cynkiem lub preparatem AREDS i powinni oni by¢ le-
czeni przeciwutleniaczami, co jest zgodne z zaobserwo-
wanym 3-krotnym wzrostem czesto$ci wystepowania
AMD w okresie 7 lat — progresja zwigzana z leczeniem
cynkiem lub preparatem AREDS.

3. Wreszcie, w przypadku pacjentéw z 2 allelami ryzyka
CFH i 1 lub 2 allelami ryzyka ARMS2, z najwyzszym
ryzykiem genetycznym, zadne leczenie nie przynosi

znaczacych korzysci [17]. Czy zatem nalezy zlecac ba-
danie polimorfizméw CFH i ARMS2 w calej populacji
poddawanej suplementacji? Badania genetyczne tego
typu sg tanie i tatwo dostepne. Wydaje sie, ze ten etap
farmakogenomiki w AMD jeszcze nie nadszed!. Badania
post-hoc nie daja wystarczajacych dowodéw dla jedno-
znacznosci tego typu zalecen. Wskazuja natomiast na
potencjalna koniecznos$¢ badan prospektywnych opar-
tych na genotypach juz na etapie wstepnych zalozen.
By¢ moze, stosujac suplementy dopasowane genetycz-
nie, moglibysmy wtaczy¢ je do diety wczesniej i zapo-
biec rozwojowi AMD u wigkszo$ci oséb. W wybranych
grupach zainteresowanych pacjentéw mozna rozwazy¢
przeprowadzenie testu genetycznego.

Nalezy jednak pamietaé, ze przynajmniej niektdre ze sko-
jarzen nutrigenetycznych mogg by¢ zaskakujace i $wiadcza
o ztozonosci mechanizméw biochemicznych. Wéréd kobiet
przyjmujacych przynajmniej 15 mg cynku na dobe odnoto-
wano obnizenie ryzyka zaburzen poznawczych, jezeli byly
nosicielami 1 lub 2 kopii polimorfizmu zwiekszonego ryzy-
ka AMD genu CFH, ale nie miaty kopii ryzyka genu ARMS2.
W tej samej grupie odnotowano natomiast zwiekszenie ry-
zyka AMD [27].

Whbrew pozorom takze zmiany cukrzycowe na dnie oka
nie s3 powigzane wylacznie z wyréwnaniem metabolicz-
nym glikemii, ale zaleza réwniez od polimorfizméw gene-
tycznych, ktére same w sobie moga znaczaco pogorszy¢
retinopatie cukrzycowa. Przykladem jest gen reduktazy
metylenotetrahydrofolianowej (MTFHR), ktérego polimor-
fizmy wplywaja na stezenie homocysteiny i zmieniaja nie-
korzystnie przebieg retinopatii. Czesty polimorfizm C677T
enzymu MTHFR powoduje upo$ledzona wrazliwo$¢ na
dinukleotyd flawinoadeninowy, zmniejszajac synteze L-me-
tylofolianu. Powoduje to podwyzszenie stezenia homocy-
steiny, a w konsekwencji nadci$nienie i choroby naczyniowe
[28]. Suplementacja ryboflawiny zwieksza synteze L-mety-
lofolianu, obniza stezenie homocysteiny i obniza ci$nienie
krwi, co zdaje si¢ chroni¢ siatkéwke przed hiperglikemia
i stresem oksydacyjnym [29]. Polimorfizmy MTHER zwiek-
szaja rowniez wrazliwo$¢ organizmu na niedobér witami-
ny B, [30, 31]. Zwrécono uwage, ze hiperhomocysteinemia
prawdopodobnie ma niezalezny wplyw réwniez na AMD.
W badaniu Women'’s Antioxidant and Folic Acid Cardio-
vascular Study (WAFACS) wysokie dawki witamin B, B ,
i kwasu foliowego zmniejszyly ryzyko rozwoju AMD o 40%
po 7 latach [32].

Nie tylko mechanizmy zwigzane z ryzykiem, ale takze me-
tabolizm przyjmowanych substancji ma znaczenie. Karote-
noidy stosowane w suplementach moga by¢ w rézny sposéb
przyswajane i wykorzystywane przez organizm, co takze
mogloby w przyszlosci wiazac sie ze spersonalizowanymi
zaleceniami dietetycznymi [33].
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PODSUMOWANIE

Na uwage zasluguje fakt, ze $wiatowe grona ekspertéw reti-
nologdw, zrzeszone zaré6wno w strukturach europejskich
(jak EURETINA), jak i amerykanskich (w ramach Amery-
kanskiej Akademii Okulistyki — AAO), w swoich wytycz-
nych dotyczacych terapii schorzen siatkéwki poruszaja
zagadnienie stosowania suplementacji u dotknietych tym
problemem pacjentéw. Na podstawie wynikéw badania
AREDS zalecana jest suplementacja za pomoca prepara-
téw, ktorych sklad odpowiada formule AREDS, w grupie
pacjentéw, u ktérych stwierdzono wystepowanie $redniej
lub zaawansowanej suchej postaci AMD. Wspomniane to-

warzystwa zwracaja uwage na konieczno$¢ odpowiedniej
kwalifikacji pacjenta i stosowania wlagciwych suplementéw.
Ze wzgledu na duza dostepnos¢ i réznorodnosé tego typu
preparatéw oraz liczne reklamy w mediach duza grupa pa-
¢jentéw stosuje suplementy, ktérych sklad znaczaco odbie-
ga od zalecanego. Z tego powodu niezwykle wazna jest edu-
kacja tych oséb, aby u$wiadamia¢ im zasadno$¢ uzywania
preparatéw przebadanych pod katem skladu.

To zadanie jest jedna z inicjatyw podjetych przez grupe
polskich specjalistéw zajmujacych sie terapia schorzen
siatkowki, zrzeszonych w nowo powstalym stowarzyszeniu
Retina Club.
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