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Streszczenie

Zwyrodnienie plamki zwiazane z wiekiem (AMD) jest najczestszag przyczyna utraty widzenia centralnego u oséb star-
szych. Choroba tg dotknietych jest okoto 25 milionéw ludzi na catym $wiecie. Gtéwnymi czynnikami ryzyka rozwoju AMD
sa: wiek powyzej 50 r.z., predyspozycje genetyczne oraz palenie papieroséw. Zmiany chorobowe rozwijaja sie w obrebie
zewnetrznych warstw siatkéwki oraz przylegtych wtoéniczek naczynidéwki, rozpoczynajac sie w nabtonku barwnikowym.
Patogeneza AMD jest wieloczynnikowa i pozostaje wcigz niejasna. Prawdopodobnie na naturalny proces starzenia sie siat-
kowki naktadajg sie: nasilony stres oksydacyjny, nadmierna aktywacja dopetniacza i rozwijajgce sie przewlekte zapalenie
w przestrzeni podsiatkbwkowej. Na przebieg tych proceséw maja wptyw czynniki genetyczne, w szczegélnosci geny ko-
dujace regulatory i sktadowe dopetniacza oraz czynniki Srodowiskowe, takie jak dieta uboga w antyoksydanty czy palenie
tytoniu. Stresowi oksydacyjnemu na poziomie siatkdéwki sprzyjaja panujace tam warunki: intensywny metabolizm tlenowy;,
stata ekspozycja na $wiatto, obecno$¢ fotouczulaczy i wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych. Badania dowodza,
ze szczegolnie oksydacja kwasu dekozaheksaenowego (DHA) moze odgrywa¢ istotng role w inicjacji AMD. Powstajgcy
w wyniku utleniania DHA karboksyetylopirol (CEP) taczy sie z biatkami, tworzac immunogenne addukty. Zmodyfikowane
przez CEP biatka stymulujg uktad odpornosciowy poprzez aktywacje dopetniacza. Prowadzi to do rozwoju zapalenia
w przestrzeni podsiatkdéwkowej. Addukty CEP moga by¢ wiec sygnatem zapalnym generowanym przez sama siatkdwke,
ktory za posrednictwem dopetniacza inicjuje rozwdj AMD. W pracy tej przedstawione zostang aktualne poglady dotyczace
czynnikéw ryzyka oraz patogenezy AMD.

Stowa kluczowe: zwyrodnienie plamki zwiazane z wiekiem, AMD, nabtonek barwnikowy siatkéwki, stres oksydacyjny, uktad
dopetniacza, zapalenie, addukty CEP, lipofuscyna, antyoksydanty

Summary

Age-related macular degeneration is the leading cause of blindness in elderly population. About 25 millions of
individuals are affected with AMD. The most consistent risk factors associated with this ocular condition are increas-
ing age, genetic predisposition and cigarette smoking. Lesions develop within the outer retina and adjacent choroi-
dal capillaries, starting in pigment epithelium cells. The pathogenesis of AMD is multifactorial and remains unclear.
Probably aging processes are superimposed by increased oxidative stress, excessive activation of complement and
chronic inflammation in subretinal space. Genetic factors, particularly genes encoding complement regulators and
components seem to play an important role in pathogenesis of AMD. Environmental factors such as low intake of diet
antioxidants and tobacco smoking contribute to risk. Oxidative stress in pigment epithelium is hypothesized to be
a major contributor to the development of AMD. Intense oxidative metabolism within outer retina, constant exposure to
light, presence of photosensitizers and polyunsaturated fatty provide a permissive environment for oxidative damage.
Carboxyethylpyrrole (CEP) adducts generated from the oxidative damage of docosahexaenoic acid (DHA) may play
a role in initiation of AMD. CEP adducts are antigenic and stimulate immune system which leads to complement-medi-
ated disease during aging. This CEP adduct might be the inflammatory signal from the outer retina that initiates AMD.
This paper present the current views on the risk factors and pathogenesis of AMD.

Key words: age-related macular degeneration, AMD, retinal pigment epithelium (RPE), oxidative stress, complement system,
inflammation, CEP adducts, lipofuscin, antioxidants
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WSTEP

Zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem jest cho-
roba, ktérej w ostatnich latach po$wiecane jest wiele
uwagi. AMD prowadzi do utraty widzenia centralne-
go na skutek zajecia procesem chorobowym plam-
ki, czyli obszaru siatkéwki oka odpowiedzialnego
za precyzyjne widzenie. Choroba ta pojawia sie po
50 r.z. i w krajach wysoko rozwinietych stanowi ona
najwazniejsza przyczyne slepoty prawnej u oséb po
65 roku zycia (1, 2). W poczatkowym okresie rozwo-
ju choroby na dnie oka obserwowane sg pojedyncze
druzy, przegrupowania barwnika i niewielkie zmiany
zanikowe. Pacjenci mogg podawac nieznaczne krzy-
wienie obrazu (metamorfopsje), obnizenie kontrastu
i pogorszenie widzenia koloréw. Z czasem choroba
moze rozwing¢ sie w kierunku zaniku geograficznego
(postaé niewysiekowa) lub neowaskularyzacji (postaé
wysiekowa) (3). Stany te okreslane sg jako zaawanso-
wane AMD i powodujg znaczne pogorszenie widzenia
centralnego. Zanik geograficzny i btona neowaskular-
na moga wspotwystepowaé u jednego pacjenta, réw-
niez w tym samym oku. Czas rozwoju zaawansowane;j
postaci AMD moze waha¢ sie od kilku tygodni do kilku
lat. Poczatkowe zmiany zwyrodnieniowe w siatkéwce,
jak réwniez zaawansowany zanik geograficzny mozna
okresli¢ zbiorczg nazwg ,posta¢ sucha AMD”. Z kolei
posta¢ choroby, gdy obecna jest neowaskularyzacia,
okresla sie jako wysiekowe/mokre AMD. Posta¢ sucha
AMD jest postacig czesciej pojawiajaca sie, dotyczy
80-90% wszystkich przypadkéw. Posta¢ wysiekowa
wystepuje u 10-20% chorych. Ta ostatnia mimo ze jest
rzadsza, to grozniejsza, poniewaz moze w krétkim cza-
sie spowodowaé znaczne obnizenie ostrosci wzroku.
Podziat ten ma réwniez znaczenie praktyczne, ponie-
waz dostepne obecnie na $wiecie leczenie ma zasto-
sowanie jedynie w postaci wysiekowe;.

Mimo mozliwosci leczenia AMD nadal pozostaje
schorzeniem mogacym prowadzi¢ do znacznej dys-
funkcji wzroku i obnizenia jako$¢ zycia oséb star-
szych. W tej pracy przedstawione zostang obecne
poglady na temat czynnikéw ryzyka oraz mechani-
zmu rozwoju AMD.

EPIDEMIOLOGIA

AMD dotknietych jest okoto 25 milionéw ludzi na ca-
tym Swiecie. W Polsce liczbe chorych szacuje sie na
1,2 min (1). Potrojenie liczby zachorowahn ma nastagpié
w ciggu najblizszych 25 lat, co oczywiscie jest zwigzane
Z procesem starzenia sie spoteczenstw. Na podstawie
przeprowadzonych do tej pory badan populacyjnych
obejmujacych osoby rasy biatej mozna stwierdzi¢, ze
wskaznik chorobowosci (tj. liczba epizodéw choroby,
ktére wystepuja w danej populaciji w okreslonej chwili
lub okresie) zawiera sie w przedziale od 5,5 do 20,9%,
a dla postaci p6znej AMD od 0,5 do 1,9%. Chorobo-
wos$¢ wzrasta z wiekiem. W grupie oséb miedzy 55 a
64 rokiem zycia wynosi od 2,8 do 14,4% (postac¢ p6ézna
od 0,2 do 0,6%), a powyzej 85 roku zycia od 26,6 do
46,5% (posta¢ pézna od 11 do 18,5%). Piecioletnia za-

chorowalnos¢ (tj. liczba $wiezych epizodéw choroby,
ktére wystagpity w danej populacji w okreslonym prze-
dziale czasowym) réwniez ro$nie z wiekiem. Dla oséb
miedzy 43 a 54 rokiem zycia wynosi 3,6% (posta¢ p6z-
na 0%), powyzej 75 roku zycia 23,3% (postaé¢ pdzna
3,9%) (1).

CZYNNIKI RYZYKA

W $wietle najnowszych badan AMD uznawane jest
za chorobe uwarunkowang genetycznie, dziedziczong
wielogenowo, o p6znym poczatku (podobnie jak cho-
roba Alzheimera), na ktérg wptyw majg odzywianie i
czynniki Srodowiskowe (2, 4).

Najwazniejszym czynnikiem ryzyka wystgpienia AMD
jest wiek. Wszystkie dotychczas przeprowadzone ba-
dania populacyjne wykazaty wzrost zachorowalnosci
na te chorobe wraz z wiekiem (1, 5).

Zachorowalno$¢ na zaawansowang posta¢ AMD
jest czestsza wsrdd osdb rasy biatej w poréwnaniu z
osobami innych ras, mimo Zze czesto$¢ wystepowania
druzdw jest niezalezna od rasy. Prawdopodobnie wiek-
sza ilo$¢ melaniny w siatkbwce zwieksza mozliwosci
usuwania wolnych rodnikéw tlenowych przez komérki
nabtonka barwnikowego, a przez to chroni przed roz-
wojem zaawansowanego AMD (6).

Znaczenie czynnikéw dziedzicznych jest juz od dawna
udokumentowane. Podkreéla sie fakt zwiekszonej cze-
stoéci wystepowania starczego zwyrodnienia plamki u
cztonkdéw rodziny osoby chorej. Liczne badania wykazaty
rodzinne wystepowanie AMD oraz 100% wspotwystepo-
wanie tej choroby u bliznigt homozygotycznych (4).

Badania z ostatnich lat znalazty zwigzek miedzy
AMD a niektérymi wariantami genéw kodujgcych czyn-
nik H dopetniacza (7, 8). Role w rozwoju AMD odgry-
wajg rowniez geny kodujace czynniki | oraz B oraz
skladowe dopetniacza 2 i 3 (C3, C2). Nadmierna akty-
wacja dopetniacza odgrywa role w patogenezie zmian
zwyrodnieniowych siatkdwki zwigzanych z wiekiem.
Te obserwacje sugeruja, ze podobnie jak w przypadku
innych zwigzanych z wiekiem schorzen (np. choroby
Alzheimera czy miazdzycy), powstawanie AMD wigze
sie z komponentg zapalng.

Zwigzek innych gendw, np. kodujgcych lipaze wa-
trobowg i metaloproteinaze wydaje sie mie¢ réwniez
zwigzek z ryzykiem zachorowania na AMD (9, 10).

Znaczaca wiekszo$é badaczy jest zgodna co do
tego, ze palenie tytoniu zwieksza ryzyko zachorowania
na AMD i wzrasta ono wraz z iloécig wypalanych papie-
roséw na dzien. Dopiero po 20 latach od zaprzestania
palenia ryzyko zréwnuje sie z tym, jakie jest u osob
nigdy niepalacych. Wptyw palenia na siatkéwke oka
zwigzany jest prawdopodobnie ze wzmaganiem stresu
oksydacyjnego (11-13).

Obecnos$¢ AMD w jednym oku stanowi ryzyko poja-
wienia sie zmian w drugim oku (ryzyko okreslane jest
dla postaci wysiekowej na 26-42%, dla postaci suchej
na 25% — w ciagu 5 lat) (14).

Inne czynniki ryzyka, o mniejszym znaczeniu, kto-
rych zwigzek z AMD nie zostat potwierdzony w czesci
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badan populacyjnych, to: nadwzroczno$¢, jasny kolor
teczowek, przebyta operacja za¢my, schorzenia ser-
cowo-naczyniowe, wysoki wskaznik BMI, przewlekia
ekspozycja na $wiatto widzialne oraz pte¢ zenska.
Nie potwierdzono jednoznacznie, aby pte¢ pacjenta
wptywata na czesto$¢ zachorowania, AMD w réwnym
stopniu dotyka mezczyzn i kobiety, jednak u oséb po
75 roku zycia czesciej z powodu AMD chorujg kobiety.
Wptyw na rozwo6j AMD maja réwniez zte nawyki zywie-
niowe oraz zwigzana z tym niska zawarto$¢ antyoksy-
dantéw w osoczu krwi oraz wysoki poziom choleste-
rolu (15-17).

Niektére badania wykazaty zwigzek miedzy duzym
spozyciem gtéwnych karotenoidéw wystepujacych w
siatkbwce oka, tj. luteiny i zeaksantyny a nizszym ry-
zykiem rozwoju neowaskularnej postaci AMD. Inni au-
torzy nie znalezli jednak takiego zwigzku. Karotenoidy
oczne pochtaniajg promieniowanie krétkofalowe oraz
petnig funkcje ,zmiataczy” wolnych rodnikéw, zmniej-
szajgc fotochemiczne uszkodzenia DNA komorkowe-
go, lipidéw btonowych i biatek (18, 19).

Diugotancuchowe wielonienasycone kwasy ttusz-
czowe szeregu omega-3 wchodzg w sktad bton ko-
mérkowych fotoreceptoréow. Gtéwnym Zrédtem tych
kwaséw sa ryby. W niektérych badaniach znalezio-
no zalezno$¢ miedzy wysokim spozyciem ryb a niz-
szym ryzykiem wystgpienia zaawansowanej postaci
AMD (20, 21).

PATOMECHANIZM AMD

AMD rozwija sie w obrebie zewnetrznych warstw siat-
kowki (fotoreceptordw, nabtonka barwnikowego, btony
Brucha) oraz przylegtych, odzywiajgcych powyzsze
warstwy komérek wiosniczek naczynidwki. Nabtonek
barwnikowy siatkéwki (nbs) zajmuje centralne miejsce
w patogenezie AMD. Jest to pojedyncza warstwa post-
mitotycznych komoérek zawierajagca w swoim wnetrzu
liczne melanosomy. Nbs wykazuje bardzo intensyw-
ny metabolizm. Najwazniejsze funkcje tych komérek
to: regeneracja pigmentéw wzrokowych niezbednych
w procesie odbierania bodzcéw wzrokowych, utrzy-
manie dwoch przestrzeni miedzykomdrkowych: mie-
dzyreceptorowej oraz btony Brucha, transport wody
i jondbw miedzy fotoreceptorami i choriokapilarami
oraz fagocytoza ,zuzytych” zewnetrznych segmentéw
czopkow i precikow (22). Sfagocytowane fragmenty
fotoreceptoréw taczg sie z lizosomami w obrebie nbs,
tworzac fagolizosomy. Substancje obecne w tych fa-
golizosomach to pigmenty wzrokowe, lipidy btonowe
zawierajace m.in. fragmenty i metabolity wielonienasy-
conych kwaséw ttuszczowych oraz rézne zwigzki za-
angazowane w proces odbioru bodzcéw wzrokowych,
w tym ich produkty uboczne o potencjale cytotoksycz-
nym (18). Poniewaz podaz wspomnianego materiatu
przewyzsza zdolnosci enzyméw lizosomalnych do ich
degradacji, dochodzi do gromadzenia sie we wnetrzu
fagolizosoméw nierozpuszczalnych ztogdéw okresla-
nych jako lipofuscyna. Gromadzenie sie powyzszych
ztlogbw zaczyna sie juz w 2 roku zycia. Nasilajacy sie
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wraz z wiekiem proces lipofuscynogenezy nie jest
cechg charakterystyczng dla komérek RPE, zacho-
dzi on w wielu typach komérek postmitotycznych
(np. kardiomiocytach czy neuronach), dlatego tez
lipofuscyna czesto nazywana jest ,barwnikiem staro-
$ci”. Jednak lipofuscyna ,oczna” rézni sie od innych
pigmentow staro$ci unikatowym sktadem, dominujg
tu fotowrazliwe i cytotoksyczne skfadniki, np. wysoce
fotocytotoksyczny bis-retinoid pirymidoniowy, znany
pod skrotowg nazwag A2E. Materiat z przetadowanych
fagolizosoméw z czasem wycieka do cytoplazmy i
dalej na zewnatrz komérek nabtonka barwnikowe-
go, w kierunku btony Brucha. A2E moze powodowaé
uszkodzenie DNA oraz mitochondriow komérek na-
btonka barwnikowego i w efekcie apoptoze tych ko-
mérek. Wazng cechg A2E jest tez zdolno$¢ do ab-
sorpcji $wiatta widzialnego, szczegdlnie niebieskiego,
co skutkuje fotolizg komérek nabtonka barwnikowe-
go (18, 22). Produkty fotodegradacji sktadnikéw lipo-
fuscyny moga tez powodowac aktywacje dopetniacza
na powierzchni btony Brucha.

Uszkodzone komorki nabtonka barwnikowego powo-
dujg naptyw komoérek dendrytycznych — DC1 prezen-
tujacych antygen. Te ostatnie stanowig duzy odsetek
masy druzéw (22). Druzy sg to zoéttawe ztogi znajdu-
jace sie miedzy btong Brucha a warstwg komodrek
nabtonka barwnikowego. Sg to jedne z pierwszych
widocznych oftalmoskopowo zmian charakterystycz-
nych dla AMD. W sktadzie druzéw znaleziono réwniez
rézne lipidy i biatka o typowej lokalizacji wewnatrz- i
zewnatrzkomérkowej, biatka osocza oraz zwigzane z
aktywnosécig ukfadu odpornosciowego, gtéwnie ukta-
du dopetniacza. Sktad druzéw sugeruje, ze na proces
powstawania zmian chorobowych w AMD ma wptyw
stan zapalny w przestrzeni podsiatkdwkowej (23, 24).
Niektore z substancji wchodzacych w sktad druzéw po-
wodujg lokalng aktywacje dopetniacza. Jedng z takich
substancji jest amyloid-B, prawdopodobnie zwigzany
ze spozywaniem duzej ilosci cholesterolu. Inny skfad-
nik druzéw — 7-ketocholesterol, jest silnym inicjatorem
zapalenia. 7-ketocholesterol jest utleniong formag cho-
lesterolu i powstaje w nieenzymatycznej reakcji tego
ostatniego z wolnym rodnikiem tlenowym (25).

Zapalenie chroni przed niebezpiecznymi bodzca-
mi, przywraca normalng homeostaze tkanek. W AMD
mamy do czynienia ze stanem zapalnym bez objawow
klasycznego zapalenia, tzw. ,parainflammation”. Jest
to tkankowa odpowiedz adaptacyjna na czynniki stre-
sowe. Takimi czynnikami stresowymi sg sktadniki lipo-
fuscyny i druz. Dochodzi do przewlektego lokalnego
zapalenia w siatkéwce, zmian w aktywacji uktadu do-
petniacza, naciekania siatkdwki makrofagami, limfocy-
tami T i komorkami tucznymi z krwi (18, 26).

Wszystkie opisane powyzej procesy powodujg osta-
tecznie $mieré komérek nabtonka barwnikowego oraz
w dalszej kolejnosci catkowicie zaleznych od nich fo-
toreceptoréw. Towarzyszacy temu zanik choriokapilar
dopetnia obrazu atrofii geograficznej, czyli zaawanso-
wanej suchej postaci AMD.
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W wysiekowej postaci AMD wedtug niektérych ba-
dan utrata wios$niczek naczyniéwki prawdopodobnie
jest pierwszym uszkodzeniem w obrebie kompleksu
fotoreceptory/nbs/btona Brucha/choriokapilary (27).
Moze by¢ to spowodowane zwezeniem duzych na-
czyh naczynidwki i zmniejszeniem przez to doptywu
krwi do choriokapilar. Ponadto przewlekty stan zapalny
w otoczeniu wiosniczek z gromadzeniem skfadnikéw
dopetniacza oraz CRP stwarza toksyczne $rodowisko,
co powoduje ich dysfunkcje i zanikanie, a w dalszej
kolejnosci niedotlenienie komérek nabtonka barwniko-
wego. Niedotlenione komorki nbs produkujg nastepnie
$rddbtonkowy czynnik wzrostu naczyn — VEGF. Docho-
dzi do miejscowej przewagi czynnikdéw proangiogen-
nych nad antyangiogennymi. VEGF stymuluje wzrost
nowych naczyn z choriokapilar i w efekcie powstanie
btony neowaskularnej. Przeciek sktadnikéw osocza z
btony neowaskularnej, formowanie blizny oraz brak
sktadnikéw odzywczych powodujg ostatecznie $mierc
fotoreceptorow (27).

ROLA STRESU OKSYDACYJNEGO
W POWSTAWANIU AMD

Duza role w ztozonym mechanizmie powstawania
zmian starczych w plamce zottej przypisuje sie dzia-
faniu stresu oksydacyjnego, czyli zaburzeniu komoér-
kowej réwnowagi prooksydacyjno-antyoksydacyjnej
w kierunku reakciji utleniania. W stresie oksydacyjnym
wiecej wolnych rodnikéw tlenowych powstaje niz jest
usuwanych badz neutralizowanych. Wolny rodnik to
atom lub czgsteczka majgca jeden lub wiecej niespa-
rowanych elektronéw na orbicie walencyjnej. Wolne
rodniki charakteryzuja sie duzg reaktywnoscig i szybko
wchodzg w reakcje z wieloma réznymi czasteczkami
przez pozbycie sie pojedynczego elektronu lub przyta-
czenia drugiego elektronu od innej czasteczki (28, 29).
WSsrdd wolnych rodnikéw wazna grupe stanowig wolne
rodniki tlenowe (WRT), do ktérych zalicza sie aniono-
rodnik ponadtlenkowy i rodnik hydroksylowy. WRT na-
lezg do szerszej grupy wysoce reaktywnych zwigzkéw,
tzw. reaktywnych form tlenu (RFT). Przyktadem takiej
reaktywnej czgsteczki jest nadtlenek wodoru, tatwo
ulegajacy rozpadowi np. do rodnika hydroksylowego.
Konsekwencjg dziatania reaktywnych form tlenu jest
uszkodzenie sktadnikéw komorkowych, tj. lipidéw bto-
nowych, biatek, weglowodanéw oraz kwaséw nukle-
inowych w komoérkach nabtonka barwnikowego oraz
fotoreceptorach siatkéwki (18, 30, 31).

Oko jest w duzym stopniu narazone na niszcza-
cy wptyw wolnych rodnikéw tlenowych ze wzgledu
na wysokie cisnienie parcjalne tlenu w zewnetrznych
warstwach siatkdwki oraz statg ekspozycje na $wiatto
- szczegolnie wysokoenergetyczne krétkofalowe wid-
mo niebieskie. Obecnoé¢ tlenu i fotonu jest wystarcza-
jacym warunkiem do powstawania rodnikéw. Dodat-
kowo reakcje fotochemiczne zachodzace w warstwie
fotoreceptoréw ,produkujg” bardzo wiele nadreaktyw-
nych form tlenu. Duza aktywnos$¢ fagocytarna komo-
rek nabtonka barwnikowego siatkéwki w stosunku do

zewnetrznych segmentéw fotoreceptoréw jest réwniez
zrédtem stresu oksydacyjnego — tzw. wybuchu odde-
chowego (ang. respiratory burst). Stres oksydacyjny
jest wzmagany réwniez przez gromadzaca sie wraz z
wiekiem lipofuscyne. Badania wykazaty, ze sktadnik
lipofuscyny — A2E, przy jednoczesnej ekspozycji na
$wiatto niebieskie uczestniczy w dalszym promowa-
niu tworzenia wolnych rodnikéw tlenowych (32, 33).
Dodatkowo w obecnosci lipofuscyny i jednoczesnej
ekspozycji na $wiatto zmniejsza sie aktywnos$¢ enzy-
moéw antyoksydacyjnych (dysmutazy ponadtlenkowe;j
— SOD, peroksydazy i reduktazy glutationowej) w ko-
mérkach nabtonka barwnikowego (33).

Jak wspomniano wyzej, reaktywne formy tlenu re-
aguja z lipidami, biatkami, weglowodanami i kwasami
nukleinowymi, uszkadzajgc je. Uszkodzenia biatek
przez RFT moga dotyczy¢ zaréwno biatek struktural-
nych, jak i enzymatycznych. Oksydacja powoduje
utrate aktywnosci biologicznej biatka. RFT w reakcji z
cukrami, np. kwasem hialuronowym, rozrywajg wig-
zania glikozydowe, co prowadzi do depolimeryzaciji
wielocukru. Skutkiem tego jest np. zmiana wtasciwosci
roztworéw zawierajgcych ten kwas. Uszkodzenie reszt
cukrowych glikolipidéw i glikoprotein na powierzchni
komorek powoduje zmiane wiasciwosci antygenowych
tych czasteczek, a tym samym komoérek, co moze in-
dukowaé wytworzenie przeciwciat przeciw wilasnym
komoérkom organizmu (28, 33). Mutacje DNA w wyni-
ku utleniania kwaséw nukleinowych prowadza do gro-
madzenia sie nieprawidtowych biatek w komorkach.
Biologicznym skutkiem peroksydacji fosfolipidow bto-
nowych jest zmiana wiasciwosci fizycznych bton ko-
moérkowych. Obnizenie hydrofobowosci btony, wzrost
przepuszczalnosci dla jonédw wodoru, zmiany poten-
cjatdbw btonowych oraz zahamowanie aktywnosci bia-
tek transportujacych prowadzg do utraty integralnosci
bton wewnatrzkomérkowych i btony cytoplazmatycz-
nej, a nastepnie do $mierci komorki (28, 33). Btony ko-
moérkowe fotoreceptoréw zawierajg bardzo duzo wie-
lonienasyconych kwaséw ttuszczowych — szczegdlnie
kwasu dekozaheksaenowego (DHA). Kwas ten ma naj-
wigkszg liczbe wigzan podwadjnych sposéréd kwaséw
nienasyconych. Peroksydacja kwaséw ttuszczowych
jest tym wieksza, im wiecej dany zwigzek zawiera po-
dwadjnych wigzan C=C w tancuchu weglowodorowym.

Wydaje sie, ze oksydacja kwasu DHA moze odgry-
wag istotng role w inicjacji AMD. W wyniku utleniania
DHA powstaje karboksyetylopirol (CEP). CEP tgczy sie
z biatkami, tj. z grupg aminowg aminokwaséw lizyny,
cystyny i histydyny, tworzac immunogenne addukty/
koniugaty. Stezenie adduktéw CEP wzrasta u wszyst-
kich ludzi wraz z wiekiem zaréwno w siatkéwce, jak
i w osoczu. Zostaty one réwniez wykryte w druzach.
Wydaje sie, ze sg one zaangazowane w rozwoéj AMD,
poniewaz ich stezenie w surowicy pacjentéw z AMD
jest znacznie wyzsze niz u zdrowych oséb w tej samej
grupie wiekowej. Zmodyfikowane przez CEP biatka
majg wiasciwosci antygenowe i stymulujg uktad od-
pornosciowy do produkciji przeciwciat przeciwko nim.
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U osbéb z prawidtowym systemem ochrony przeciw-
ko uszkodzeniom oksydacyjnym tylko niewielka ilo$¢
CEP jest wytwarzana. W sytuacji jednak, gdy system
antyoksydacyjny jest ostabiony (np. przez palenie tyto-
niu), duza iloé¢ CEP jest generowana, powodujac po-
budzenie uktadu dopetniacza i zwiekszong odpowiedz
zapalng w siatkdbwce (szczegdlnie u oséb z zaburze-
niami hamowania ukfadu dopetniacza). W takiej sytu-
acji ryzyko rozwoju zaawansowanej postaci AMD jest
znacznie podwyzszone. Addukty CEP moga by¢ wiec
sygnatem zapalnym generowanym przez siatkowke,
ktory za posrednictwem dopetniacza inicjuje rozwdj
AMD (34, 35).

Aktywnos$¢ reaktywnych form tlenu w organizmach
zywych przyczynita sie do wyksztatcenia w procesie
ewolucji licznych mechanizméw obronnych, réwniez w
siatkdwce. Ich zadaniem jest utrzymanie komérkowej
homeostazy w procesach oksydacyjno-redukcyjnych.
W komérkach nabtonka barwnikowego oraz fotorecep-
torach stwierdzono obecno$¢ biatek enzymatycznych
rozktadajgcych RFT. Do enzymoéw tych naleza: dys-
mutaza ponadtlenkowa (SOD), katalaza oraz perok-
sydaza glutationowa (36, 37). Inne sktadowe systemu
antyoksydacyjnego to witamina C, E, karotenoidy oraz
mikroelementy (cynk i selen) warunkujgce prawidto-
we dziatanie enzymoéw antyoksydacyjnych. Naturalng
barierg chronigca tylny biegun siatkdéwki jest przedre-
ceptorowy filtr utworzony przez karotenoidy — luteine
i zeaksantyne. Karotenoidy te ,zmiatajg” wolne rodni-
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