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ydziat reaktywnych form tlenu w patogenezie

wybranych choréb oczu

The influence of reactive oxygen forms in pathogenesis of selected eye diseases

Jakub J. Katuzny, Marek Jurgowiak!

The paper presents mechanisms by which reactive oxygen forms a
play an important role in pathogenesis of many eye diseases, esp

retionopathy of prematurity.

ppear I.n the eyeball and their effects on the tissues. They
ecially in cataract, age-related macular degeneration and

stowa kluczowe: reaktywne formy tlenu, zaéma, starcze zwyrodnienie plamki, retinopatia wezesniakow
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Reaktywne formy tlenu odgrywajg role w patome-
chanizmie réznych schorzen, w tym réwniez w wielu
chorobach oczu. Szczegdlnie duzo doniesien doty-

czy zacmy, starczego zwyrodnienia plamki i retinopa-
ti wezesniakow.

Zatma starcza

 Szacuje sie, ze okolo 17 do 30 milionow ludzi cier-
85:3_5""?90“% 2 powodu zaémy starczej (2, 22, 26).
: st:zme Zacmy jest ngjczestsza operacjg u 0sob
s .ezzm w«ekq (22). Nic wiec dziwnego, ze ta cho-
kowcévsi alr_zeddmmtem du2¢go zainteresowania nau-
B I8dza na temat jej patogenezy szybko sie
do ?&:a;/lna Wiadomo, ze wraz z wiekiem doc
Zabarwu); 1 Zmian w soczewce. Pojawia sie
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masie czgsteczkowej. Zmniejszeniu ulega aktywnosé
wielu enzymow, jak na przyktad ATPazy sodowo-po-
tasowej, reduktazy aldozowej, dysmutazy ponadtlen-
kowej, katalazy i innych (28). Pojawiaja sig tak-
ze zmiany morfologiczne w postaci zaburzen ukiadu
wiokien soczewki, a takze ich destrukcji. Rownoczes-
nie ze zmianami biochemicznymi i morfologicznymi
dochodzi do stopniowej utraty przezroczystosci so-
czewki.

Teoria, ktora najlepiej ttumaczy zmiany pojawiaja-
ce sie wraz z wiekiem w soczewce, opiera sig¢ na
niszczacym dziataniu reaktywnych form tlenu. Sq'to
bardzo aktywne pochodne tlenu, ktore fatwo Ovdlea-
tywujg z makroczasteczkami kom@rek soczeyvkl. )

Do soczewki jako struktury nieunaczynionej do-

, stosunkowo niewiele tlenu, gtownie na drod_ze
zajacych tkanek za poéredqictwem_ cle-

i ciata szklistego. Ciénienie parcjalne
ni rogowki wynosi okolo 160 mm
sedniej powierzehni soczgwk\
taje sie wiec fakt, z& irodtg
wee sg odmienne niz
om metabolizmu so-
Moga one dyfun-
sg produkowane
zawartost HZO2 cieczy
»si od 24 do 34 moll 21).
1 rodnikow W SOCZEWCe Sa

wiele

Q

ychemiczne.
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Przezroczystosé rogowki i cieczy w_odmstej po.w'odge-
je, ze soczewka jest szczegolnie qarazona_na dzia ani :
év;/iatta. Rogéwka absorbuje promieniowanié 0 dl.ugosc.
fali ponizej 290 nm, tak wiec fale o d.tugosm wig szej
swobodnie dochodzg do powie|_'zchm soczewki (26_).
Energia fotonow absorbowana jest_prze; subs}anqg
zwane chromatoforami. Nalezy do nich miedzy innymi
ryboflawina i 3-hydroxykynurenina (produkt degradqcl!
tryptofanu). Zaktywowane chromatofory w obecnosci

tlenu czasteczkowego tworzg anionorodnik pongdtlen—
kowy badz tlen singletowy (21), a same ulegajg utle-
nieniu w wyniku dziatania swiatfa.

23 zdolno$¢é utrzymywania go w tym stanie (21).

daza glutationowa w usuwaniu nadtlenku wodoru.

ksyd
H,0, +2 GSH Peroksydeza 5o 4 o H,O

glutationowa

nikéw reagujgc z nimi bezposrednio.
Ryboflawina (RF) + O, ¥ utleniona ryboflawina

(RF) + Oy~ GSH+R —»GS + RH

GS +GS —» GSSG
Przy obecnosci substanciji redukujgcych, na przy-

ktad kwasu askorbinowego AH, przemiany mogg za-

ST T el Glutation redukuje réwniez mostki dwusiarczkowe
chodzi¢ réwniez na innej drodze.

biatek.

h *

Wi GSH + PS-SP —»PS-SG + PSH

RE* + AH - RF + A-+ H* PS-SG + GSH —» PSH + GSSG
Powstaty rodnik ryboflawinowy moze reagowaé

z tlenem czasteczkowym dajac ryboflawing i aniono-
rodnik ponadtlenkowy.

Kwas askorbinowy jest prawdopodobnie najbar-
dziej efektywnym, rozpuszczalnym w wodzie, anty-
* utleniaczem wystepujacym u cztowieka (11). Moze
on reagowac bezposrednio z rodnikiem ponadtlenko-
RF +0,> RF + 0, wym i hygroks_,ylowym ulegajgc utlenieniu na drodze
dwustopniowej reakcji (4).
Anionorodniki ponadtlenkowe przy obecnosci dys-

mutazy ponadtlenkowej ulegajg przeksztatceniom do

H: H:
Py, -
nadtlenku wodoru. ) 4 “— DHA

kwas askorbinowy  rodnik askorbylowy  kwas dehydro-L-askorbinowy
0,7+ 0,7+ 2H > H,0, + 0, Stezenie kwasu askorbinowego w tkankach i ply-

nach oka u naczelnych jest wyjatkowo wysokie. Stwier-
_dzono, ze stezenie witaminy C w cieczy wodnistej
Jest okoto 20 razy wyzsze niz we krwi (26).

'Znacz_en‘ie kwasu askorbinowego w patogenezie
zacmy nie jest jednoznacznie wyjasnione. Istnieje
_teona, wg ktorej zwigzek ten moze redukowaé 0, da-
jac i—_izo2 (2, 21). Stwierdzono, ze dwukrotne zwiek-
szenie stezenia witaminy C w cieczy wodnistej oka
Szczura spowodowato dwukrotny wzrost stezenia
nadtler_1ku wodoru. Prooksydacyjne dziatanie kwasu
askorbinowego nasila sig W obecnosci jonow zelaza

; Nadtlenek wodoru jest mato aktywny w poréwna-
niu do rodnikéw tlenowych. tatwo natomiast prze-
cr)odzi przez blony komérkowe. Przy obecnosci jo-
now zelaza lub miedzi ulega przemianom do rodnika
hydroksylowego na drodze reakcji Fentona,

H,0, + FE?* OH- + OH + FE3*

f Pows_taly rodnik hydroksylowy (OH) jest bardzo
aktywny i natychmiast reaguje z pierwszg napotkang
czgsteczka. Zrozumiatym staje sie fakt,

23 ar Ze mimo nis- | miedzi.
;lrijdziw_grtoscv tlenu w soczewce dochodzi do ciggtej
ukeji reaktywnych form tlenu, ktg i < :
oduke vnyc . ktérych niszcz 2Fe 4 4AH +of ~ ;
ng;iQIe :umulu;e SI¢ wraz z wiekiem. Zmiany teageel A Hzoz L
Sredni iatani
g M nastepstwem dziatania na soczewke W soczewce stwierdzono takze ob
' € obecnos¢ enzyma-
Soczewka ludzka i yoznych mechanizms ona
' A yczn anizmow obronnych. j
e ol Zaopatrzona w sub- rowniez antyoks e

: ydacyjna rola witaminy E 202422
nycin:fgyi;chodzqce W soczewce pzd vs(/ptywém v)vol-
ikwaséwr::uzlw‘ dotyczg zaréwno biatek, lipidéw, jak
] €inowych. Sa to wiec uszkodzenia wielo-
€ 0 trudnych do przewidzenia nastepstwach,

uje w duzych stez stad tez daleko jeszcze g Sl
czewce. W zaleznogci o autora st zeeze_mach W so- Wencji zdarzen prowadsz co r? ?nego W.yjasn’|en|a et
S'€ ha 1,0 do 11,4 pmolig S e Uwaza sie, ze decyc?u'y ¢h do rozwoju zacmy.

Najwigcej glutationy gnaidiie ..
nablonk ) Qlutationu znajduje Sie W komérkach

a soczewki, a taks [ nablonka soczewki pod wply-
145 ew Zewnetrznej czesci ko- Ry

:v;r? y}ajrgmideniowania ultraﬁoletowego typu B (290-320
- TOJédyncza warstwa komorek nabtonka jest

e
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ry. Jego stezenie gwanoyvnie maleje w kie_rur?ku jadra,
Stezenie glutationu maleje takze wra; z.W|el.<xem i rog.
wojem zacmy (6). W soczewce ;najduje sie glowne
w formie zredukowanej, @ komorki nabtonka maja dy.

Silne dziatanie antyoksydacyjpe g!utationu 2Wig.
zane jest glownie z jego wspoldziataniem z peroksy.

Moze on takze dziata¢ jako zmiatacz wolnych rog.

. Reguluje ona gospodarke wodno-elekrolito-
czeW ntetyzuje duze ilosci ATP, tutaj takze Znajduj
/ sywieksze stezenia enzymow antyoksydacyjnych
sie r\g 7 drugiej strony nablonek jest najbardziej na-
@ 10 1 stres oksydacyjny struktura soczewki. Do-
@zorjﬁ tu bowiem fotony swiatfa po przejsciu przez
cwr?ﬁ(@ i ciecz wodnista. Poza tym warstwa ta jest
ro%%ana ciggtemu dzia{aniu. nagitlepku wodoru, ktéry

00 duje sie W cieczy wodnistej. Nic wiec dziwnego,
22l o czy poznie] dochodzi do uszkodzen, kio-
< r? r.c?kutki sg odczuwalne w catej soczewce. Uszko-
% nia biatek polegaja przede wszystkim na reakgji
& iania grup sulfhydrylowych (-SH) z powstaniem
utler:kéw dwusiarczkowych, co powoduje zmiany ich
mousktury i agregacjg. Zmiany te dotyczg zaréwno bia-
f;[( strukturalnych, jak i enzymatycznych powodujgc
spadek aktywnoéci takich enzymaow, jak. ATPaza sodo-
wo-potasowa, Ca‘z‘f — ATPaza, heksokinaza, redukta-
za glutationowa i innych (19-22, 27). Pod wplywem
wolnych rodnikéw dochodzi dq pekmec nici I_DNA,
3 takze znacznego zahamowanlg jego syntezy i me-
chanizméw naprawczych. Mutacje DNA prowadza do
romadzenia si¢ nieprawidfowych biatek w komorkach
nabtonka (9, 20). o

Innym skutkiem mechanizmow fotooksydacyjnych
jest peroksydacja lipidow. Istotg tego procesu jest
utlenienie wielonienasyconych kwasow tiuszczowych
z jednoczesnym tworzeniem sie nowych rodnikéw ini-
cjujacych kolejng peroksydacje (9, 12).

Skutkiem uszkodzenia biatek btonowych (szcze-
gélnie pompy sodowo-potasowej), a takze peroksy-
dacji lipidéw sa znaczne zmiany przepuszczalnosci
bion komorkowych. W rezultacie dochodzi do wzros-
tu stezenia jonow Na* i spadku K* w soczewce (9,
10, 19-21). Zaburzenia réownowagi jonowej prowadzg
do znacznego zwiekszenia zawartosci wody. Wyni-
kiem tego jest pecznienie, rozszczepienie wiokien
i pojawienie sie przestrzeni wypetnionych wodg po-
wodujgeych rozpraszanie $wiatta (27). Wielu autorow
podkresla role, jaka odgrywa wzrost stezenia jonow
Ca®* bedacy skutkiem uszkodzenia Ca2* — ATPazy.
Uwaza sie, ze moze on aktywowac kalpaing, ktéra
\tNyzwala kaskade przemian dezorganizujacych struk-
ure krystalin soczewki (9, 27).

Zaobserwowano takze wystepowanie pod wply-
Wem stresu oksydacyjnego apoptozy komérek nablon-
ka soczewki (20). Zjawisko to ttumaczy obserwowany
Spadek gestosci tych komorek w przypadku zacmy Ko-
foWej. W przypadku znacznego natezenia stresu ok-
a'g)acyinego pojawia sie nekroza komorek nablonka

W zaémie jadrowej nie stwierdza sie pr
ZMian w stezeniach jonow Na* i K*. Zawartosc
W'SOCZeWCe nie ulega zmianie (27). Uwaza s
g!OWnym procesem jest tutaj tworzenie a
n:a'kOWYch Wolne rodniki tlenowe powoduja ut

€ 9rup sulfhydrylowych biatek z wytworzenie
WiOW d.Wusi.arczkowych Dzigki nim powsta)
|alZama migdzy réznymi biatkami soczewk! Z
Plazmatycznym;, jak i blon komorkowych. Sz
Podatne na ytienienie sg gamma-krystaliny z& ¥
Y2 duzg zawartosc grup -SH. Ogromne

dziat reakf
yunyeh form tienu w Patogenezie wybranych choréb oczu

iem najbardziej aktywnego metabolizmy sq.

biatkowe, ktg ch
236 150 milongw qep s SOZKOWa moze praekra-

S daltonéw powodujg roz raszanie
Swiatta utrate Przezroczystosei socze&ki (2?27).

Starcze Zwyrodnienie plamkj
czyﬁ?rglzzeozwyrodr)lenie plamki jest najczestszg przy-
o pttg( U 0s6b po 65. r_oku zycia w USA (5, 13,
‘ w: k' es osF: .wy§tepowama tej choroby wzrasta
Z Wiekiem, a jej etiopatogeneza nie jest w petni wy-
]asnlona, Przypuszcza sig, ze czynnikiem inicjujgeym
zrnla!ny prowadzace do powstania starczego zwyrod-
nienia plamki sg reaktywne

; : formy tlenu. Siatkéwka jako
Jedyny organ cziowieka jest stale poddawana dziafaniu
Swiatta widzialnego przy wysokim stezeniu tlenu. Nic
wiec dzwynego, ze istniejg tutaj warunki sprzyjajace ge-
nerowaniu wolnych rodnikéw (18). Stwierdzono, ze pa-
cjenci Clerpiacy na starcze zwyrodnienie plamki byli
poddawani wigkszej ekspozycji na $wiatio, szczegoinie
W zakresie niebieskiej czesci widma (400-500 nm)
(23). Brak korelacji migdzy promieniowaniem ultrafio-
letowym typu A i B wyjasnia fakt, ze to promieniowa-
nie jest prawie w catosci absorbowane przez rogowke
i soczewke. Udowodniono, ze znajdujace sie w siat-
kéwce chromatofory, takie jak na przykiad retinal i ro-
dopsyna pod wplywem $wiatfa sq w stanie produko-
wac wolne rodniki (16). Komorki siatkéwki charaktery-
zujg sie bardzo aktywnym metabolizmem, tak wiec re-
aktywne formy tlenu moga by¢ wytwarzane w trakcie
przemian metabolicznych szczegoélnie w fancuchach
oddechowych mitochondriéw. Plamka, ze wzgledu na
budowe anatomiczng (mniejsza liczba warstw chronig-
cych komarki $wiattoczute) i ciggla ekspozycje na pro-
mieniowanie jest szczegdlnie narazona na uszkodze-
nia (19).

Siatkéwka zawiera liczne mechanizmy obronne.
Stwierdzono wysoka zawartos¢ katalazy, peroksydazy
glutationowej i dysmutazy ponadtlenkowej w komar-
kach warstwy barwnikowej (15, 16), a takze witaminy
C i E (24). Podkresla sie role karotenoidow — zéltth
barwnikéw, ktére w duzych stezeniach znajdujg sig
w siatkowee. U czlowieka sg to dwa zwiazki: lutglna
i zeaksantyna. Substancje te znajdujg sig W powierz-
chownych warstwach siatkowki i dziatajg jakq ﬁ\tr_ pro-
mieniowania niebieskiego chronigc komorki $wiatto-
czule. Znana jest tez ich rola jako zmiataczy wolnyc_h
rodnikow (18). Stwierdzono, ze ryzyko zachorowania
na starcze zwyrodnienie plamki maleje ze wgrQStgm
stezenia karotenoidow w surowicy((?;), W*asmwoict
an‘t\.foksydacyjne ma rowniez mg\am'na ;;Warta w 0-
e h warstwy barwnikowe] siatkowki iw teg_czowce.
roli swiadczy fakt, ze starcze zwyrodnienie P!am'
i dotyka ludzi rasy biate] (26), szczegolnie
barwieniu teczowki. Mimo licznych be_}-
adzacych do powsta_mg
ymki nie jest jeszcze wyjas-
Of;aJ\.rodowve czescl czopkc')v_v §a
12 dzialanie wolnych rodnikow
rtosé wielonienasyconych
v blonach komorkowyeh i dys-
ym skutkiem ich dziatania jest
sia lipidow blon obwodowych cz€Scl €Zop-
odzone blony sa fagocytowane przez Ko-
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wej siatkowki (18, 28). Stop-
dzenia sig produktc)wk rozpi-.
zniej do i nia poza komorki
dl{ e g:z: ap%tzizsr;fdvg; I\f/l;:gyt\zsliarw%ikowej siat-
lrg\f/ilzg pozoestala_ czesé biony Brucha. P_owst(ajjq \g/ Ztet;
sposob charakterystyczne druzy. Za[ega;ape epC yd—
powodujg zaburzenia przechgdzenla. substanc!x o
zywczych i tlenu do siatkéwkl,' a takze wplywajg na
zwickszenie opornosci naczyn yviosowatych pgczy-
niéwki. Utrudnia to przeplyw krwi przez naczymom_/ke.
Rezultatem tych zmian jest atrof_la wgrsMy_barwmko-
wej i fotoreceptoréw na skutek niedozywienia (1§, 24,
25, 28). W badaniach dos’wiadczalnych na zwierze-
tach wykazano, ze $wiatio widzialne moze uszkad;ac
zewnetrzne warstwy receptoréw i warstwe barwniko-
wa siatkéwki prowadzac do zmian podobnych do star-
czego zwyrodnienia plamki. :
Udowodniono réwniez udziat mechanizméw im-
munologicznych w patogenezie starczego zwyrodnie-
nia plamki. : .
Stwierdzono wystepowanie W surowicy przeciw-
ciat skierowanych przeciwko biatkom zewnetrznej
czesci czopkow. Przypuszcza sig, ze reakcje immu-
nologiczne nasilajg procesy patologiczne zapocza-
tkowane przez reaktywne formy tienu (8).

morki warstwy barwniko
niowo dochodzi do groma

Retinopatia wczesniakow

Dzieki rozwojowi medycyny udaje sie zachowaé
przy zyciu coraz wigcej wczesniakéw. Tym samym
coraz czesciej spotyka sie zmiany charakterystyczne
dla retinopatii wczesniakdw (24). Siatkéwka wczes-
niakdw jest szczegdlnie narazona na dziatanie reak-
tywnych form tlenu, co spowodowane jest niedosta-
tecznym wyksztalceniem mechanizméw obronnych.
U wezesniakow stwierdzono bardzo matg aktywno$é
takich enzyméw, jak dysmutaza ponadtlenkowa, ka-
talaza, peroksydaza glutationowa (25). Ponizej 28.
tygodnia cigzy tokoferol prawie nie wystepuje w wew-
netrznych warstwach siatkowki. Praktycznie brak
rowniez karotenoidéw (18). Powstawanie wolnych
rodnikéw w siatkéwee u wezesniakow zwigzane jest
przede wszystkim z tlenoterapia w warunkach niewy-
ksztalcenia mechanizmow antyoksydacyjnych. Pod-
krgéla sig takze role Swiatla i procesow fotooksyda-
cyjnyc_:h. Udowodniono, ze u wczesniakow, ktorym
ograniczono ekspozycje na $wiatfo, 1zadziej wystepo-
waly zmiany charakterystyczne dla retinopatii (7, 17).
Przypuszcza sie, ze reaktywne formy tlenu powodujg
uszkodzenia niedojrzalych wiosniczek siatkdwki na
drodzg peroksydacii lipidow bton komérkowych $rod-
b?onlfow (25). Szczegoty patogenezy retinopatii wezes-
mal};ow Wwymagajg jednak dalszych badan.

easumujac, mozna stwierdzié, iz do
badania udowodnity powstawanie reakt;\y:r?;cz; ng‘:/n?
tlenu w soczewce i siatkéwee. Ich obecnogé d
bardzo wazng ro| i : 2

qro € W powstawaniu zaémy, a takze

s_tarc;zego Zwyrodnienia plamki i retinopatii S
niakdw. Podkresla sie rownies TopaUlieze S
e €sla sie rowniez znaczenie wolnych rod-

W tienowych w patogenezie innych chorob, Nie za-
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