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NAJWAZNIEJSZE
Stres oksydacyjny to wspélny
mechanizm patofizjologiczny

zwyrodnienia plamki zwigzanego
z wiekiem (AMD) oraz retinopatii
cukrzycowej (DR). Strategie
terapeutyczne z zastosowaniem
antyoksydantéw wspomagaja
naturalne mechanizmy ochronne,
hamujac progresje i zapobiegajac
powiktaniom AMD i DR.

HIGHLIGHTS
Oxidative stress is a common
pathophysiological mechanism
for age-related macular
degeneration (AMD) and diabetic
retinopathy (DR). Antioxidant-
-based therapeutic strategies
actas a support of natural
protective mechanisms preventing
progression and complications of
AMD and DR.
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STRESZCZENIE

Stres oksydacyjny odgrywa kluczowa role w patogenezie wielu choréb zwia-
zanych ze starzeniem sie organizmu, w tym miazdzycy, choréb neurodegene-
racyjnych, cukrzycy oraz choréb siatkéwki. Siatkéwka jest tkanka szczegdlnie
narazona na niekorzystne dziafanie stresu oksydacyjnego, gdyz charakteryzuje
sie wysoka przemiang materii i duzym zuzyciem tlenu w poréwnaniu z innymi
tkankami ciata. W artykule przegladowym oméwiono zwigzek miedzy mecha-
nizmami komoérkowymi zaburzonej homeostazy prooksydacyjno-antyoksyda-
cyjnej a rozwojem zwyrodnienia plamki zwiazanego z wiekiem oraz retinopatii
cukrzycowej. Opisane sg rowniez naturalne mechanizmy obronne zachowania
homeostazy redoks oraz strategie terapeutyczne oparte na zastosowaniu anty-
oksydantéw.

Stowa kluczowe: stres oksydacyjny, antyoksydanty, siatkéwka, zwyrodnienie
plamki zwigzane z wiekiem, retinopatia cukrzycowa

ABSTRACT

Oxidative stress plays a key role in the pathogenesis of many diseases associa-
ted with aging, including atherosclerosis, neurodegenerative diseases, diabetes,
and retinal diseases. The retina is a tissue that is particularly susceptible to the
adverse effects of oxidative stress, as it is characterized by high metabolic rate
and high oxygen consumption compared to other body tissues. This review ar-
ticle discusses the relationship between the cellular mechanisms of impaired
prooxidant-antioxidant homeostasis and the development of age-related ma-
cular degeneration and diabetic retinopathy. Natural defense mechanisms of
maintaining redox homeostasis and therapeutic strategies based on the use
of antioxidants are also described.

Key words: oxidative stress, antioxidants, retina, age-related macular degenera-
tion, diabetic retinopathy
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STRES OKSYDACYJNY. PATOFIZJOLOGIA I CZYNNIKI
WYZWALAJACE

Tworzenie reaktywnych form tlenu (ROS, reactive oxygen
species) i reaktywnych form azotu (RNS, reactive nitrogen
species) to fizjologiczny proces komérkowy niezbedny dla
wielu reakcji metabolicznych, takich jak aktywacja czynni-
kéw transkrypceyjnych czy regulacja proceséw fosforylacji
biatek. ROS i RNS to czasteczki chemiczne, ktére zawie-
raja atomy tlenu z niesparowanym elektronem (rodniki)
lub wigzania O-O cechujace sie bardzo duza reaktywno-
$cig chemiczng. Okoto 90% ROS jest wytwarzanych przez
mitochondrialny taiicuch transportu elektronéw, ale moga
by¢ réwniez wytwarzane przez taicuchy elektronéw w sia-
teczce $rédplazmatycznej. Produkcja ROS/RNS jest stale
réwnowazona przez system obrony antyoksydacyjnej przed
wystapieniem uszkodzen oksydacyjnych makromolekut
komdrkowych, takich jak kwasy nukleinowe, lipidy btono-
we i bialka komérkowe. W zdrowej komoérce zachowana
jest odpowiednia homeostaza prooksydacyjno-antyoksy-
dacyjna. Jednak gdy produkcja ROS przekracza mozliwosci
systemu obrony antyoksydacyjnej, pojawia sie stres oksy-
dacyjny, ktory przyczynia sie do patogenezy wielu chordb.
Udowodniono, ze nasilenie stresu oksydacyjnego narasta
z wiekiem, ma $cisly zwigzek ze stanem zapalnym oraz
dziataniem ukladu immunologicznego, zalezy od czynni-
kéw genetycznych, a takze czynnikéw zwigzanych ze sty-
lem zycia [1].

Do najwazniejszych czynnikéw egzogennych zaleznych
od trybu zycia i zwiekszajacych stres oksydacyjny naleza:
palenie papieroséw, picie alkoholu, przyjmowanie niektd-
rych lekéw (np. niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych,
doksorubicyny, cisplatyny, chlorpromazyny), infekcje, nie-
dobér antyoksydantéw i nadmiar zanieczyszczen chemicz-
nych w diecie, promieniowanie radiacyjne, $wiatto ultrafio-
letowe, substancje zanieczyszczajace srodowisko (O;, NO;,
SO,), brak aktywnosci fizycznej lub zbyt duza aktywnos¢
[2, 3]. Postep w medycynie, zdrowiu publicznym i opiece
spolecznej spowodowal szybki wzrost populacji i zmia-
ny demograficzne skutkujace wiekszym odsetkiem oséb
w wieku powyzej 60 lat. W 1950 r. tylko 8% $wiatowej po-
pulacji mialo wiecej niz 60 lat. Odsetek ten wzrést do 13,5%
w 2020 r. i oczekuje sig, ze do 2100 r. wzrosnie do 28,2%.
Proces globalnego starzenia si¢ oraz ponadtrzykrotny
wzrost $wiatowej populacji miedzy 1950 r. a 2020 r. ozna-
czaja, ze obecnie jest wiecej 0s6b starszych niz kiedykol-
wiek wczesniej [4]. Konsekwencja starzenia sie spoleczen-
stwa jest zwiekszona zapadalnos$¢ na choroby okulistyczne
wieku podesztego, w tym na zwyrodnienie plamki zwigzane
z wiekiem (AMD, age-related macular degeneration), cu-
krzyce, zaéme, jaskre oraz zespot suchego oka.
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MECHANIZMY OBRONNE ZACHOWANIA HOMEOSTAZY
REDOKS

Aby przeciwdziata¢ destrukcyjnym efektom ROS, komoér-
ki sa wyposazone w zloZony, tréjstopniowy system obrony
antyoksydacyjnej. Pierwszy stopienn obejmuje enzymy an-
tyoksydacyjne, takie jak dysmutaza ponadtlenkowa (SOD,
superoxide dismutase), katalaza (CAT, catalase) i perok-
sydaza glutationowa (GPx, glutathione peroxidase). Dru-
ga linia obrony antyoksydacyjnej obejmuje przeciwutle-
niacze o matej masie czasteczkowej, takie jak witamina C,
witamina E, flawonoidy czy karotenoidy. Trzecia linia obro-
ny antyoksydacyjnej opiera sie na enzymatycznym usuwa-
niu utlenionych czasteczek [5].

SOD katalizuje reakcje, w ktdrej anionorodnik ponadtlen-
kowy ulega spontanicznej dysmutacji do nadtlenku wodoru
i tlenu. Nadtlenek wodoru jest usuwany w nastepnym eta-
pie przez CAT i GPx. Prawidlowy przebieg tych reakcji che-
micznych gwarantuje obecnos$¢ kilku kofaktoréw: koenzy-
mu Q10 (ubichinon), miedzi, manganu, cynku oraz selenu.
Zaburzenia ekspresji SOD zostaly powiazane z wystepowa-
niem wielu choréb, w tym chordéb neurodegeneracyjnych
(np. stwardnienia zanikowego bocznego), sercowo-naczy-
niowych oraz nowotworowych. Zaburzenia ekspresji CAT
zostaly powigzane z chorobami Parkinsona i Alzheimera,
schizofrenia, nadci$nieniem tetniczym czy chorobami me-
tabolicznymi, takimi jak cukrzyca, bielactwo czy choroba
Wilsona. GPx odgrywa wazna role w prawidlowym funk-
cjonowaniu trzustkiijej ochronie przed uszkodzeniami wy-
wolanymi stresem oksydacyjnym. Obserwacje te sugeruja,
ze GPx odgrywa wazna role w zapobieganiu wystapieniu
cukrzycy. Dodatkowo zaburzenia GPx stwierdzono w pla-
sawicy Huntingtona, niektérych nowotworach i w chorobie
Crohna [5].

Witamina C jest rozpuszczalnym w wodzie przeciwutle-
niaczem, ktéry ma wlasciwosci usuwania wolnych rodni-
kéw, hamuje peroksydacje lipidéw, biatek, weglowodanéw
i kwaséw nukleinowych. Kwas askorbinowy bierze udzial
w regenerowaniu przeciwutleniaczy hydrofobowych: a-to-
koferolu i B-karotenu, z ich postaci rodnikowych. Zrédlem
witaminy C sa przede wszystkim warzywa i owoce: natka
pietruszki, czarne porzeczki, owoce kiwi, czerwona papry-
ka, warzywa kapustne, truskawki oraz owoce cytrusowe [6].
Mianem witaminy E okre§la sie zwiazki organiczne rozpusz-
czalne w tluszczu nalezace do tokoferoli i tokotrienoli. Ak-
tywno$¢ antyoksydacyjna witaminy E zwigzana jest z obec-
noscia grupy hydroksylowej w pierscieniu chromanolowym.
a-tokoferole sa waznymi skladnikami blony lipidowej
oraz zachowuja jej integralno$¢ w mechanizmie hamowa-
nia procesu peroksydacji lipidéw. Podstawowym Zrédlem
witaminy E sa ttuszcze roslinne, wérdéd nich oleje: z zarod-
kéw pszenicy, stonecznikowy, krokoszowy. Witamina E jest
obecna w produktach zbozowych, orzechach, warzywach,
produktach miesnych oraz mlecznych [6].
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Flawonoidy to duza rodzina roslinnych zwiazkéw polife-
nolowych, tworzonych przez 12 podklas w zaleznosci od
struktury chemicznej. Wtasciwosci antyoksydacyjne flawo-
noidéw zaleza od liczby i potozenia grup hydroksylowych,
co potwierdza ich zdolnos¢ do chelatowania jonéw metali
o aktywnosci redoks, takich jak zelazo i miedz. Mechani-
zmy dezaktywacji ROS obejmuja przeniesienie elektronéw
i/lub przeniesienie atoméw wodoru do grup hydroksy-
lowych oraz nadtlenkowych, co prowadzi do powstawa-
nia rodnikéw flawonoidowych o niskiej reaktywnosci [5].
Ponadto flawonoidy maja zdolno$¢ modulowania szla-
kéw sygnalizacji komoérkowej. Kliniczne efekty obejmuja
wplyw na wystepowanie choréb sercowo-naczyniowych,
nowotworé6w, a takze cukrzycy. W badaniu EPIC-InterAct,
w ktorym udziat wzieto 16 835 ochotnikéw bez cukrzycy
i 12 043 chorych na cukrzyce, wykazano pozytywny zwia-
zek miedzy spozyciem flawonoidéw a zmniejszeniem ryzy-
ka cukrzycy typu 2 [7].

Karotenoidy to naturalnie wystepujace czerwone, po-
maranczowe i zélte pigmenty wytwarzane przez rosliny,
bakterie, grzyby i algi. Karotenoidy odgrywaja wazna role
w neutralizacji wielu ROS (w tym tlenu singletowego) za
posrednictwem réznych mechanizméw [8]. Karotenoidy
moga zwiekszaé aktywnos$¢ enzyméw antyoksydacyjnych,
gléwnie przez aktywacje szlaku zaleznego od jadrowego
czynnika transkrypcyjnego pochodzenia erytroidalnego
typu 2 (Nrf2, nuclear factor erythroid 2-related factor 2) [8,
9]. Luteina i zeaksantyna obecne w siatkéwce pochlaniaja
prawie 90% $wiatfa niebieskiego, chroniac ja przed uszko-
dzeniami oksydacyjnymi wywolanymi §wiatlem [10].
Oksydaza hemowa (HO-1, hemoxygenase-1) jest kluczo-
wym przeciwutleniaczem, ktéry posredniczy w procesie
degradacji endogennego zelaza protoporfiryny hemu. W tej
reakcji uwalniane sa metabolity, takie jak tlenek wegla, ze-
lazo i biliwerdyna. Silna aktywnos¢ antyoksydacyjna tych
metabolitéw moze poméc w obronie przed nadtlenkami,
nadtlenoazotynem, rodnikami hydroksylowymi i ponad-
tlenkowymi. HO-1 jest réwniez kluczowym regulatorem
komoérek zapalnych. Modulowanie ekspresji HO-1 moze
by¢ obiecujaca strategia terapeutyczna w chorobach oczu
zwiazanych z wiekiem [11].

CHOROBY SIATKOWKI ZWIAZANE Z WIEKIEM

Wsréd zwigzanych z wiekiem choréb siatkéwki, u ktérych
podioza lezy nadmierna aktywacja stresu oksydacyjnego,
wymieniane s3 AMD i retinopatia cukrzycowa (DR, dia-
betic retinopathy).

AMD dotyka jedna na osiem oséb w wieku ponad 60 lat
i jest najczestsza przyczyna nieodwracalnej $lepoty u oséb
starszych w krajach rozwinietych [12]. Szacuje sig, ze AMD
wystepuje u 8,69% populacji $wiata. W 2020 r. na AMD cho-
rowalo 196 milionéw oséb, natomiast do 2040 r. przewiduje

sie, ze rozpowszechnienie wzros$nie do 288 milionéw [13].
Populacja chorych na AMD stale ro$nie, wystepuja jednak
réznice etniczne i regionalne. Szacuje sig, ze czesto$¢ wy-
stepowania AMD w Europie wynosi 12,33%, w Azji 7,38%,
aw Afryce 7,53% [14].

Kolejna choroba, ktdrej czesto$¢ wystepowania wigze sie
z wiekiem, jest cukrzyca. Zostata ona uznana przez Swiato-
wa Organizacje Zdrowia (WHO, World Health Organiza-
tion) za epidemie XXI w. Na podstawie danych dotyczacych
rozpowszechnienia podanych przez International Diabetes
Federation (IDF) przewiduje sig, ze w 2030 r. liczba cho-
rych na cukrzyce wzro$nie do 522 milionéw, a w 2045 r. do
700 milionéw na calym $wiecie [15]. DR wystepuje u ok.
30% pacjentéw z cukrzyca. Po 20 latach cukrzycy ok. 99%
pacjentéw z cukrzyca typu 1 i 60% pacjentéw z cukrzyca
typu 2 ma cechy DR [16, 17]. Co wiecej, wiréd oséb w wieku
produkcyjnym, czyli od 20 do 74 lat, DR jest jedna z trzech
gléwnych przyczyn slepoty [18].

STRES OKSYDACYJNY W PATOMECHANIZMIE AMD

AMD jest choroba wieloczynnikowy, w ktdrej patogenezie
odgrywaja role starzenie sie komdrek oraz czynniki gene-
tyczne i Srodowiskowe.

Siatkdwka jest tkanka charakteryzujaca sie wysoka prze-
miang materii i duzym zuzyciem tlenu w stosunku do
innych tkanek. Dodatkowo, wysokie stezenie wieloniena-
syconych kwaséw tluszczowych (PUFA, polyunsaturated
fatty acid) wystepujacych w zewnetrznych segmentach
fotoreceptoréow sprawia, ze siatkowka jest szczegdlnie
podatna na uszkodzenia wywolane stresem oksydacyj-
nym. PUFA sa szczeg6lnie wrazliwe na stres oksydacyjny,
poniewaz ROS inicjuja reakcje taricuchowa peroksydacji
lipidéw (LPO, lipid peroxidation) [19]. Nabtonek barwni-
kowy siatkéwki (RPE, retinal pigment epithelium) jest wiec
wystawiony na dzialanie wysokiego stezenia tlenu, a takze
duzej ilosci ROS. Tylko wiec sprawnie dziatajace mecha-
nizmy naprawcze moga zapewnic stan réwnowagi redoks
[1]. W badaniach podstawowych wykazano, ze stres ok-
sydacyjny powoduje zaréwno $mier¢ komoérek nabtonka
barwnikowego siatkéwki, jak i poézniejsze uszkodzenie
fotoreceptoréow podczas progresji AMD. Rola komérek
RPE jest wielokierunkowa, posredniczg one w transpo-
rcie substancji odzywczych i plynéw miedzy fotorecep-
torami a naczyniami wlosowatymi naczyniéwki, tworza
zewnetrzng bariere krew—siatkéwka, a takze usuwaja ze-
wnetrzne segmenty fotoreceptoréw i produkty przemiany
materii. Degeneracja lub dysregulacja RPE jest cecha cha-
rakterystyczna patogenezy AMD. Dodatkowy mechanizm
choroby polega na wystepowaniu zaburzefi unaczynienia
i nastepowego niedotlenienia siatkéwki. To z kolei induku-
je $mier¢ komdrek na drodze nekroptozy, apoptozy i fer-
roptozy [1, 3].
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Ferroptoza to nowo opisana forma regulacyjnej $mierci ko-
morek charakteryzujaca si¢ zalezna od zelaza akumulacja
hydroperoksydéw lipidowych. Udowodniono, ze odgrywa
ona kluczowa role w patogenezie AMD [20]. W procesie
tym odkladanie sie zelaza prowadzi do powstawania ROS
i stresu oksydacyjnego w reakcji Fentona, ktéra dodatkowo
sprzyja peroksydacji lipidéw i nastepowo powoduje uszko-
dzenie blon komoérkowych [21]. Ponadto zaburzony me-
tabolizm zelaza w mitochondriach i produkcja ROS maja
znaczacy wplyw na aktywacje ferroptozy. W badaniach
z wykorzystaniem mikroskopii elektronowej stwierdzono,
ze uszkodzenie mitochondrium nabtonka barwnikowego
jest jedna z podstawowych cech patofizjologicznych AMD.
Co wiecej, liczba uszkodzen i fragmentacji mitochondrial-
nego DNA w komorkach RPE jest skorelowana ze stopniem
ciezkosci AMD [22-24].

STRES OKSYDACYJNY W PATOMECHANIZMIE RETINOPATII
CUKRZYCOWE)

Jednym z gtéwnych efektéw komérkowych hiperglikemii
jest aktywacja stresu oksydacyjnego, ktéra prowadzi do
pobudzenia szeregu szlakéw patologicznych, w tym ak-
tywacji naczyniowo-$rédblonkowego czynnika wzrostu
(VEGE, vascular endothelial growth factor) oraz szeregu
cytokin prozapalnych, takich jak IL-1b, IL-6, IL-8, MCP1
(biatko chemotaktyczne monocytdw, monocyte chemoat-
tractant protein-1), TNF-a (czynnik martwicy nowotwo-
réw, tumor necrosis factor a), ICAM1 (miedzykomdrkowa
czastka adhezyjna 1, intercellular adhesion molecule 1),
SDF-1 (stromalny czynnik wzrostu 1, stromal cell-derived
factor 1) [25, 26]. Komorki, ktore sa szczegdlnie podatne na
to uszkodzenie, to komérki $rédblonka naczyn siatkéwki,
ale uszkodzenie to dotyczy réwniez innych, takich jak ko-
morki Mullera, RPE, fotoreceptory czy perycyty. Na pozio-
mie molekularnym przewlekfa hiperglikemia prowadzi do
uszkodzenia mitochondrium, a takze zaburzenia stosunku
formy zredukowanej do formy utlenionej dinukleotydu
nikotynamidoadeninowego (NADH/NAD", nicotinamide
adenine dinucleotide). To w konsekwencji doprowadza do
aktywacji izoform oksydazy NADPH (NOX, NADPH oxi-
dase) i nadprodukcji ROS. Nadprodukcja ROS odpowia-
da za bezposrednie uszkodzenie struktur komérkowych,
a takze za aktywacje kinazy biatkowej C (PKC, protein ki-
nase C), tworzenie koficowych produktéw zaawansowanej
glikacji (AGEs, advanced glycation end products), zwiek-
szenie ekspresji receptora AGE (RAGE) i jego ligandéw
oraz zwiekszony przeplyw przez szlak poliolowy [25-28].

Waznym aspektem zaburzonej réwnowagi oksydacyjnej
jest efekt pamieci metabolicznej. W praktyce klinicznej
oznacza to zwiekszone ryzyko retinopatii po przejsciowym
okresie stabej kontroli glikemii, nawet jezeli aktualnie gli-
kemia jest intensywnie kontrolowana. U pacjentéw efekt
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pamieci metabolicznej jest widoczny w okresie ponad
10 lat po wprowadzeniu intensywnej kontroli glikemii. Na
poziomie komérkowym stres oksydacyjny, ktéry utrzymuje
sie po przejsciowej ekspozycji na wysokie stezenie glukozy,
odgrywa kluczowa role w pamieci metabolicznej. Mecha-
nizm ten jest regulowany przez modyfikacje epigenetyczne,
trwale uszkodzenia DNA w jadrze komérkowym i mito-
chondriach oraz ustalone zaburzenia w szlakach sygnato-
wych kontrolujacych produkcje ROS [29, 30].

ROLA ANTYOKSYDANTOW W AMD

Strategie terapeutyczne majace na celu zahamowanie stre-
su oksydacyjnego obejmuja suplementacje przeciwutlenia-
czami w celu wychwytywania ROS, a takze modulacje szla-
kéw sygnalowych komorek, ktére reguluja produkcje ROS
oraz mechanizmy obrony antyoksydacyjnej.

Wyniki prospektywnych, wieloo$rodkowych, randomizo-
wanych, epidemiologicznych badan interwencyjnych wska-
zuja na wazng role suplementacji bazujacej na sktadnikach
o dziataniu antyoksydacyjnym w profilaktyce oraz hamo-
waniu progresji AMD.

Przykladem badan, ktére w sposéb istotny zmienily prakty-
ke kliniczna, sa badania AREDS/AREDS?2 (The Age-Related
Eye Disease Study). Badanie AREDS zostalo przeprowadzo-
ne na grupie 4757 oséb, trwalo 9 lat (od 1992 r.). Badanie
AREDS2 obejmowato grupe 4203 oséb i trwalo 6 lat (od 2006
r.). Najwazniejszy wniosek z tych badan to stwierdzenie,
ze przyjmowanie suplementéw formuly AREDS/AREDS2
zmniejsza ogolne ryzyko progresji AMD o 25% i az o 34%
w grupach wysokiego ryzyka obejmujacych pacjentéw ze
$rednio zaawansowanym AMD (w jednym oku lub obojgu
oczach) oraz pacjentéw z zaawansowanym AMD w jednym
oku (zmniejszenie ryzyka progresji w drugim oku) [31, 32].
W tabeli 1 przedstawiono sktad formuty AREDS/AREDS2.
W najnowszym przegladzie systematycznym Cochrane,
opublikowanym w 2023 r. (ktdry jest aktualizacja przegla-
du systematycznego z 2017 r.), autorzy Evans i Lawrenson

1
Sktad formuty AREDS/AREDS 2 (The Age-Related Eye Disease Study)

Sktadnik Sktad AREDS Sktad AREDS2
Witamina C 500 mg 500 mg

Witamina E 4001V 4001V

-karoten 15mg

Miedz 2mg 2mg

Cynk 80 mg 25mg

Luteina - 10 mg

Zeaksantyna - 2mg

DHA/EPA - DHA 350 mg/EPA 650 mg

DHA - kwas dokozahel y; EPA - kwas eikozap Y.
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doszli do wniosku, ze dowody o umiarkowanej pewnosci
sugeruja, iz suplementacja witaminami i mineralami anty-
oksydacyjnymi (AREDS: witaminy C, E, B-karoten, miedz
i cynk) prawdopodobnie spowalnia postep AMD do poz-
nej postaci choroby. Osoby z posrednim AMD odnoszg
wieksze korzysci ze stosowania suplementéw antyoksyda-
cyjnych, poniewaz ryzyko progresji jest u nich wyzsze niz
u 0s6b z wczesnym AMD. Badania réwniez potwierdzaja
stwierdzenie, ze luteina/zeaksantyna moze by¢ odpowied-
nim zamiennikiem (-karotenu stosowanego w oryginalnej
formule AREDS. Autorzy uwzglednili 26 badan przeprowa-
dzonych w USA, Europie, Chinach oraz Australii. W bada-
niach tych facznie wziely udzial 11 952 osoby w wieku od
65 do 75 lat, w grupie badanej dominowaly kobiety (§rednio
56%) [33, 34].

Badanie WAFACS (Women'’s Antioxidant and Folic Acid
Cardiovascular Study) bylo randomizowanym, podwdjnie
zadlepionym badaniem kontrolowanym placebo, w kté-
rym oceniano, czy polaczenie kwasu foliowego, witaminy
B¢ i witaminy B,, moze zmniejszy¢ ryzyko powiktan serco-
wo-naczyniowych u kobiet z istniejaca wczeéniej choroba
sercowo-naczyniowa z co najmniej trzema czynnikami
ryzyka choroby wieficowej. Badanie WAFACS rozpoczeto
w 1998 r. 2607 badanych kobiet wlaczono do grupy przyj-
mujacej kwas foliowy/witaminy Be/B,, a 2598 byto w grupie
placebo. Wyniki wykazaly statystycznie istotne zmniejsze-
nie ryzyka wystapienia AMD o 35-40% w grupie badanej
[35].

Badanie CAREDS (Carotenoids in Age-Related Eye Disease
Study) Inicjatywy na Rzecz Zdrowia Kobiet (WHI, Wo-
men’s Health Initiative) zaprojektowano w celu oceny wply-
wu karotenoidéw (luteiny i zeaksantyny) na czesto$¢ wy-
stepowania starczej za¢my jadrowej oraz AMD. W latach
2001-2004 do programu CAREDS zglosilo si¢ 2005 kobiet.
W tym badaniu ryzyko AMD bylo najwyzsze u 0séb z nie-
doborem witaminy D i dwoma allelami ryzyka dla genotypu
CFH (czynnik F uktadu dopelniacza, complement factor F)
i CFI (czynnik I ukladu dopetniacza, complement factor I),
co sugeruje synergistyczny efekt miedzy stezeniem wita-
miny D a funkcja biatek kaskady dopelniacza. Kolejne dwa
wnioski z badania dotyczyly wplywu luteiny i zeaksantyny:
sktadniki te sa umiarkowanie powigzane ze zmniejszona
czestoscig wystepowania zaémy jadrowej u starszych ko-
biet, a takze pelnia funkcje ochronna w posrednim stadium
AMD u zdrowych kobiet ponizej 75. r.z. [36—38].

INNE STRATEGIE ANTYOKSYDACYJNE W AMD

Risuteganib reguluje funkcje mitochondrium i zmniejsza
odpowiedz na stres oksydacyjny w celu przywrécenia réw-
nowagi oksydacyjno-redukcyjnej. Jest to peptyd antyin-
tegrynowy oddzialujacy na liczne heterodimery integryn
zaangazowane w patofizjologie AMD. NCT03626636 bylo

prospektywnym, randomizowanym, podwdjnie zaslepio-
nym, kontrolowanym placebo badaniem wieloosrodko-
wym, ktére poréwnywalo pod wzgledem bezpieczenstwa
i skuteczno$ci dawke 1,0 mg risuteganibu z pozorowanym
wstrzyknieciem doszklistkowym u pacjentéw z posrednim
AMD. Risuteganib zostal uznany za lek bezpieczny i nie
odnotowano zadnych powaznych zdarzen niepozadanych
zwiazanych z lekiem. Badanie osiagneto swéj pierwszorze-
dowy punkt koncowy: 48% pacjentéw leczonych risute-
ganibem (tydzien 28.) i 7% pacjentéw leczonych pozornie
(tydzien 12.) uzyskalo >8 liter od wartosci poczatkowej
ostrosci wzroku (p=0,013). W 2023 r. producent, Allegro
Ophthalmics LLC, otrzymal zgode FDA w ramach specjal-
nej oceny protokotu na zaprojektowanie badania kliniczne-
go fazy IIb/III dla leku risuteganib w leczeniu po$redniego
AMD.

ALK-001 to zmodyfikowana forma witaminy A z izotopem
deuteru zastepujacym wegiel 20 (octan C20-D3-retinylu
lub deuterowana witamina A C20). Ma ona na celu zmniej-
szenie dimeryzacji witaminy A. Lek przyjmowany raz
dziennie w postaci kapsulki zastepuje naturalng witamine
A w organizmie. Badanie kliniczne SAGA finansowane
przez firme Alkeus Pharmaceuticals, Inc. to podwdjnie za-
$lepione, wieloo$rodkowe, randomizowane, kontrolowane
placebo badanie kliniczne oceniajace skutecznos¢ i bezpie-
czenstwo ALK-001 u pacjentéw z zanikiem geograficznym
wtédrnym do AMD. Orientacyjna data zakonczenia badania
to pierwsza polowa 2024 r. Wyniki nie zostaly jeszcze opu-
blikowane.

Elamipretyd w badaniach przedklinicznych normalizowat
strukture i funkcje mitochondriéw oraz poprawiat funkcje
komérek w szerokim spektrum choréb, w tym sercowo-
-naczyniowych, metabolicznych, neurodegeneracyjnych
i genetycznych choréb mitochondrialnych. Elamipretyd
tatwo przenika blony komoérkowe i lokalizuje sie w we-
wnetrznej bfonie mitochondriéw, gdzie wchodzi w interak-
¢je z kardiolipina. Badanie ReCLAIM-2 finansowane przez
firme Stealth BioTherapeutics Inc. oceniato bezpieczen-
stwo, skutecznos¢ i farmakokinetyke elamipretydu u pa-
¢jentéw z AMD z pozadotkowym zanikiem geograficznym.
Leczenie polegalo na codziennym podskérnym wstrzyki-
waniu 40 mg elamipretydu przez 48 tygodni, po czym na-
stepowal 4-tygodniowy okres obserwacji. Wyniki opubliko-
wano w 2023 r. Lek korzystnie wplywat na poprawe ostrosci
wzroku i integralnos¢ fotoreceptoréw.

SUPLEMENTY DIETY W RETINOPATII CUKRZYCOWE)J

Wyniki badanin wskazuja na ochronne dziatanie polifenoli
w zapobieganiu rozwojowi DR. Resweratrol to nieflawo-
noidowy zwiazek polifenolowy, ktéry dziata przeciwutle-
niajaco, przeciwzapalnie i ochronnie na ukfad sercowo-
-naczyniowy. W badaniach in vitro wykazywal dziatanie
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neuroprotekcyjne w stosunku do komérek zwojowych siat-
kéwki oraz ochronne w stosunku do siatkéwki i naczyn
krwiono$nych przed apoptoza wywolana nadtlenkiem wo-
doru. Resweratrol istotnie zmniejsza poziom ekspresji ace-
tylowanych bialek NF-«B (nuclear factor x-light-chain-en-
hancer of activated B cells), p65 i p53, a tym samym hamuje
uszkodzenia oksydacyjne, stan zapalny i apoptoze, czyli
gtéwne sktadowe patofizjologiczne DR [28, 39, 40]. Ponadto
pod wplywem resweratrolu komoérki siatkéwki w srodowi-
sku o wysokim stezeniu glukozy hamuja akumulacje VEGE,
TGEF-B, (transformujacy czynnik wzrostu B,; transforming
growth factor f3;), COX-2 (cyklooksygenaza indukowana 2;
cyclooxygenase 2), IL-6 i IL-8, a takze ttumia aktywacje PKC
i degradacje koneksyny 43. W modelu zwierzecym reswe-
ratrol zmniejsza przepuszczalno$¢ naczyn siatkéwki i obni-
za stezenie cytokin prozapalnych, np.: IL-1, IL-6, TNE, IFN
(interferon), MCP-1, czynnikéw NF-kB , TNF-a oraz VEGF
(39,41, 42].

Kurkumina jest kolejnym polifenolem o udowodnionym
dziataniu antyoksydacyjnym, przeciwzapalnym, przeciw-
nowotworowym, neuroprotekcyjnym oraz poprawiajacym
parametry mikrokrazenia w siatkéwce [42]. Na poziomie
molekularnym dzialanie kurkuminy jest wielokierunkowe.
Zmniejsza ona aktywno$¢ czynnikéw transkrypcyjnych,
czynnikéw wzrostu, VEGE, jak réwniez dziata przeciwza-
palnie przez zmniejszenie ekspresji TNF-a, IL-1, IL-6 1 IL-8.
W warunkach hiperglikemii kurkumina aktywuje ekspre-
sje HO-1 przez aktywacje Nrf2 i przeciwdziala tym samym
uszkodzeniom wywotanym przez hiperglikemie [43].

Inne substancje o dzialaniu antyoksydacyjnym wykazujace
potencjalny pozytywny wplyw hamujacy negatywne skut-
ki hiperglikemii to: kwas betulinowy, kwas ferulowy, gru-
pa antagonistéw RAGE (np. TTP488 — azeliragon), grupa
antagonistow NOX-4 (np. karotenoidy oraz lowastatyna),
grupa aktywatoréw Nrf2 (np. fenofibraty, kwas maslinowy).
Dodatkowo pozytywny efekt w badaniach linii komérko-
wych powodowaly trycyna, urolityna A, kwercetyna oraz
sulforafan [28, 42, 44].

Antyoksydanty powodowaly istotny efekt hamujacy ROS
w badaniach przedklinicznych. Przeprowadzono szereg
eksperymentéw na liniach komoérkowych, in vitro oraz
w modelu zwierzecym cukrzycy, ktére jednoznacznie to
potwierdzily. W ostatnich latach przeprowadzono réwniez
badania kliniczne dotyczace stosowania skojarzonej terapii
antyoksydacyjnej w leczeniu DR [28]. Cze$¢ z nich zakon-
czono jednak ze wzgledu na brak mozliwo$ci wykazania
statystycznie istotnej roli suplementacji antyoksydantami
w codziennej praktyce klinicznej. Przyczyny takiego stanu
sa wielokierunkowe. Jedna z nich jest zfozona natura DR
oraz niejednorodny charakter grup pacjentéw. Warto pa-
mietaé, ze wiele czynnikéw ryzyka jest zwigzanych z roz-
wojem DR, sa to m.in.: czas trwania cukrzycy, stopien
kontroli metabolicznej wyrazony stezeniem hemoglobiny
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glikowanej (HbA,.), nadci$nienie tetnicze, hiperlipidemia,
ciaza, niski status socjoekonomiczny, pochodzenie etnicz-
ne, starszy wiek, stan po transplantacji nerki, obturacyjny
bezdech senny oraz obecnos¢ nefropatii. W literaturze bra-
kuje takze jednoznacznego okreslenia biodostepnosci i da-
nych dotyczacych metabolizmu poszczegdlnych polifenoli.
Na ostateczne stezenie terapeutyczne w siatkdéwce wply-
wa wiec szereg czynnikéw, od wchlaniania w przewodzie
pokarmowym, poprzez sklad mikrobiomu jelitowego, po
transport zalezny od bariery krew—siatkéwka. Przyktado-
wo wykazano, ze kurkumina ma dziatanie synergistyczne
w stosunku do resweratrolu, zwiekszajac jego absorpcje na-
wet 0 300% [45]. Polaczenie polifenoli, jak réwniez wpltyw
suplementacji probiotykami przyczyniaja sie wiec do nasi-
lenia efektu terapeutycznego [42]. Inna kwestia do rozwa-
zenia jest interakcja antyoksydantéw z lekami przyjmowa-
nymi przez pacjentéw z powodu cukrzycy i jej powiklan.
Dodatkowo warto zaznaczy¢ role uwarunkowan genetycz-
nych oraz czynnikéw srodowiskowych. Kluczowe znacze-
nie moga mie¢ tez etap choroby, na ktérym wprowadzana
jest suplementacja, i czas trwania leczenia.

Obecnie trwajg badania nad efektywniejszymi formami su-
plementéw majacymi zwiekszy¢ ich biodostepno$¢ w obre-
bie siatkéwki. Przykladowo, dla resweratrolu opracowano
metode mikrokapsutkowania w polimerach lub zastosowa-
nia nanoczasteczek zfota [46, 47].

W literaturze s jednak doniesienia, ktére dostarczaja do-
wod6w na to, ze zlozona suplementacja ukierunkowana
na mechanizmy stresu oksydacyjnego moze miec istot-
ne znaczenie wspomagajace u pacjentéw z cukrzyca pod
wzgledem profilaktyki DR. Réwniez pacjenci z rozwinieta
DR moga odnie$¢ korzysci ze wzgledu na skuteczne hamo-
wanie postepu zmian siatkéwkowych [48]. W 2011 r. opu-
blikowano wyniki piecioletniej analizy roli suplementacji
antyoksydacyjnej luteing, witaming C, a-tokoferolem, nia-
cyna, B-karotenem, cynkiem i selenem u ponad 100 pacjen-
tow z DR. Autorzy wykazali opdznienie postepu DR, ale
brak istotnego wplywu badanego postepowania na ostro$¢
wzroku [49]. Zalozenia podwojnie zaslepionego badania
klinicznego DiVFuSS (Diabetes Visual Function Supple-
ment Study) obejmowaly stosowanie suplementacji wita-
minami C, Ds i E (d-a-tokoferol), tlenkiem cynku, kwasem
eikozapentaenowym, kwasem a-liponowym, koenzymem
Q10, mieszanina tokotrienoli/tokoferoli, zeaksantyna, lu-
teing, benfotiaming, N-acetylocysteina, ekstraktem z pe-
stek winogron, resweratrolem, ekstraktem z korzenia kur-
kumy, li$émi zielonej herbaty i pycnogenolem u pacjentéw
z DR. Efektem byla poprawa ostrosci wzroku pacjentow
po 6-miesiecznym okresie suplementacji [50]. Jeszcze inne
podejscie do wspomagajacej roli suplementacji zastosowali
Lafuente i wsp. Badanie obejmowalo 55 pacjentéw z cu-
krzycowym obrzekiem plamki leczonych doszklistkowymi
iniekcjami ranibizumabu przez 3 lata. W badanej podgru-
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pie, w ktérej zastosowano dodatkowa suplementacje doust-
na kwasem dokozaheksaenowym, stwierdzono korzystniej-
szy efekt morfologiczny w postaci zmniejszenia grubosci
plamki siatkéwki [51].

W 2021 r. opublikowano wyniki przegladu systematyczne-
go dotyczacego roli suplementacji antyoksydantami w DR.
Autorzy zakwalifikowali do niego 15 badan klinicznych
spelniajacych kryteria wlaczenia. We wnioskach stwierdzi-
li pozytywne diugofalowe efekty hamujace progresje DR
u pacjentéw poddawanych takiej terapii. Pozwala to wnio-
skowac¢ o korzystnych efektach jej zastosowania w codzien-
nej praktyce klinicznej [44].

PODSUMOWANIE

Stres oksydacyjny odgrywa wazna role w patofizjologii
choréb siatkowki, takich jak AMD oraz DR, zwiazanych ze
starzeniem si¢ organizmu. Globalne starzenie si¢ popula-

ADRES DO KORESPONDENCJI

prof. dr hab. n. med. Anna Nowinska
0ddziat Okulistyczny, Okregowy Szpital Kolejowy
40-760 Katowice, ul. Panewnicka 65

e-mail: anna.nowinska@sum.edu.pl

Pismiennictwo

¢ji pozwala prognozowaé zwiekszenie zachorowalno$ci na
choroby zwiazane z wiekiem. Zlozony mechanizm powsta-
wania i progresji wymienionych choréb siatkdwki zalezy od
szeregu czynnikoéw ryzyka, na ktére warto zwréoci¢ uwage
w codziennej opiece nad pacjentem.

Zgodnie z aktualna wiedza naukowa i wzigwszy pod uwage
przekonujace wyniki badar przedklinicznych i klinicznych,
antyoksydanty mozna uzna¢ za cenne suplementy w lecze-
niu AMD i DR, pozwalajace na zahamowanie postepu cho-
roby oraz unikniecie powikfan.

Dalsze badania prowadzone sa w celu okreslenia optymal-
nego sktadu i proporcji antyoksydantéw, efektywnej drogi
podania zapewniajacej biodostepno$¢ leku w siatkowece,
ustalenia najkorzystniejszego czasu rozpoczecia leczenia,
a takze zastosowania antyoksydantéw ukierunkowanych
na konkretne mechanizmy uszkodzenia indywidualne dla
poszczegdlnych grup pacjentow.
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