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STRESZCZENIE

W ostatnich latach obserwuje sie systematyczny wzrost zachoro-
walnosci na cukrzyce. Retinopatia cukrzycowa — powiktanie mi-
kronaczyniowe cukrzycy - jest jedng z gléwnych przyczyn $lepo-
ty w grupie wiekowej ludzi aktywnych zawodowo. Patofizjologia
retinopatii cukrzycowej jest bardzo zlozona. Jedna z pierwszych
obserwowanych zmian w retinopatii cukrzycowej jest zmniejszony
siatkéwkowy przeplyw krwi. Hipoksja i hiperglikemia przyczynia-
ja sie do rozwoju retinopatii cukrzycowej w kilku nastepujacych
mechanizmach: wzrost aktywnosci szlaku sorbitolu, zwigkszenie
nieenzymatycznej glikacji bialek, wzrost aktywnosci szlaku diacy-
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W ostatnich latach na calym $wiecie obserwuje sie syste-
matyczny wzrost zachorowalnosci na cukrzyce, a chorobie tej
przypisuje si¢ miano globalnej epidemii. W 2015 r. Miedzy-
narodowa Federacja Diabetologiczna oszacowala, iz w ciagu
25 lat liczba chorych na cukrzyce wzrosnie z 415 milionéw do
642 milionéw w roku 2040 [1]. Wedlug danych Narodowego
Funduszu Zdrowia w 2018 r. w Polsce chorowalo na cukrzyce
2,86 miliona dorostych Polakéw [2].

Retinopatia cukrzycowa jest jednym z gtéwnych powiklan
mikronaczyniowych cukrzycy. W zwiagzku ze stabg kontrolg
glikemii oraz rosnaca insulinoopornoscia retinopatia cukrzy-
cowa staje sie gléwna przyczyng Slepoty w grupie wiekowej
ludzi aktywnych zawodowo [3]. Wyrdznia si¢ dwa typy reti-
nopatii cukrzycowej — nieproliferacyjna (nonproliferative dia-
betic retinopathy — NPDR) oraz proliferacyjng (proliferative
diabetic retinopathy — PDR), charakteryzujaca si¢ neowasku-
laryzacja siatkéwkows. Gtéwnym czynnikiem wplywajacym
na progresje retinopatii jest czas trwania choroby. Wedlug
badan epidemiologicznych - 20 lat po rozpoznaniu choroby
u prawie wszystkich pacjentéw z cukrzyca typu 1 i u okoto
80% pacjentéw z cukrzyca typu 2 zaobserwowano zmiany
o charakterze retinopatii cukrzycowej [4].

ADRES DO KORESPONDENCJI

loglicerolu i kinazy bialkowej C, nadprodukeja czynnikéw wzrostu
(gléwnie czynnika wzrostu $rédbtonka naczyniowego — VEGF i in-
sulinopodobnego czynnika wzrostu — IGF-1), zmiany hemodyna-
miczne, nasilenie stresu oksydacyjnego, aktywacja ukladu renina—
angiotensyna-aldosteron, subkliniczne zapalenie wraz z leukostazg.
W patofizjologii retinopatii cukrzycowej istotng role odgrywaja
zmiany neurodegeneracyjne. Analiza wymienionych w artykule
szlakow patogenezy retinopatii cukrzycowej moze stuzy¢ opraco-
waniu skutecznej terapii zmian cukrzycowych na dnie oka.
SEOWA KLUCZOWE: retinopatia cukrzycowa, kinaza biatkowa
C, VEGE leukostaza, zmiany neurodegeneracyjne

Patofizjologia zmian cukrzycowych na dnie oka jest
bardzo zlozona i pomimo wieloletnich badan nie do korica
wyjasniona. Zmniejszony siatkdwkowy przepltyw krwi zaob-
serwowany juz w poczatkowej fazie choroby, zmiany neuro-
degeneracyjne, zmiany o charakterze zapalnym, leukostaza,
okluzja naczyn prowadza do niedotlenienia oraz dalszej pro-
gresji choroby [5]. Tak w uproszczeniu mozna przedstawic
patogeneze zmian zachodzacych w retinopatii cukrzycowej.

HIPOKSJA I HIPERGLIKEMIA

Jedna z pierwszych zmian, jaka obserwuje si¢ w retino-
patii cukrzycowej, jest zmniejszony siatkdwkowy przeptyw
krwi. Juz w poczatkowej fazie choroby dochodzi do zaburzen
krazenia kapilarnego siatkéwki. Zmiany te mozna zaobser-
wowac¢ za pomocg laserowej techniki Dopplera, a takze wideo
angiografii fluoresceinowej [6, 7]. Dochodzi do hipoperfuzji
siatkéwkowej i hipoksji.

Hipoksja i hiperglikemia przyczyniaja si¢ do rozwoju
retinopatii cukrzycowej w kilku nastepujacych mechani-
zmach: wzrost aktywnosci szlaku sorbitolu, zwiekszenie
nieenzymatycznej glikacji biatek, wzrost aktywnosci szlaku
diacyloglicerolu (DAG) i kinazy biatkowej C (protein kinase
C - PKC), nadprodukcja czynnikéw wzrostu (czynnik wzro-
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stu $rédblonka naczyniowego, vascular endothelial growth fac-
tor - VEGF i insulinopodobny czynnik wzrostu, insulin-like
growth factor - IGF-1), zmiany hemodynamiczne, nasilenie
stresu oksydacyjnego, aktywacja ukladu renina-angiotensy-
na-aldosteron, subkliniczne zapalenie wraz z leukostaza [8].

SZLAK SORBITOLU

W cukrzycy nadmiar glukozy ulega przeksztalceniu
w dwuetapowym szlaku sorbitolu (rycina 1, [8]). W komor-
kach siatkdwki reduktaza aldozowa (aldose reductase — AR)
redukuje glukoze do sorbitolu, ktérego pézniej dehydroge-
naza sorbitolu (succinate dehydrogenase - SDH) przeksztalca
we fruktoze. Sorbitol jest nieprzepuszczalny dla bton komor-
kowych, zostaje akumulowany w nadmiarze i doprowadza do
osmotycznego uszkodzenia komorek [9]. Zwiekszenie utle-
niania NAPDH- (dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego)
do NADP+ oraz redukcji NAD+ do NADH doprowadza do
niedotlenienia tkanek. Stan taki nazywany jest pseudohipok-
sja hiperglikemiczna [10].

Nadaktywno$¢ szlaku sorbitolu prébowano wykorzystaé
w farmakoterapii retinopatii cukrzycowej. Badanie przepro-
wadzone na szczurach karmionych galaktozg pokazaly, iz
inhibitory reduktazy aldozowej (aldose reductase inhibitors —
ARIs) zmniejszajg czesto$¢ i zaawansowanie cukrzycowych
zmian siatkdwkowych [11]. Skuteczno$¢ sorbinilu (jednego
z ARI) w leczeniu retinopatii cukrzycowej pozostaje jednak
watpliwa [12]. Wydaje sig, iz ograniczona efektywno$¢ tego
leku moze wynika¢ ze zbyt stabej inhibicji szlaku sorbitolowe-
go w ludzkiej tkance w poréwnaniu z tkankami zwierzecymi
[12]. Trwajg badania nad wykorzystaniem innych niz sorbinil
ARI w profilaktyce i zmniejszeniu progresji retinopatii cu-
krzycowej. Wyniki bedg znane w niedalekiej przysztosci.

NIEENZYMATYCZNA GLIKACJA BIALEK

W naszym ciele dochodzi do reakcji miedzy resztami
aminowymi bialek, lipidéw, kwaséw nukleinowych z grupa
aldehydowa glukozy, czyli nieenzymatycznej glikacji. W nor-
malnych warunkach proces ten zachodzi powoli i koricowe
produkty glikacji (advanced glycation end- products — AGEs)
gromadzg si¢ w czasie. W cukrzycy w wyniku nadmiaru do-
stepnosci glukozy dochodzi do zwiekszonej produkeji AGEs
iich nadmiernej akumulacji. Nadmierna produkcja AGEs
przyczynia sie do rozwoju retinopatii cukrzycowej w kilku
mechanizmach. Jednym z nich jest odkladanie sie pétproduk-
téw AGEs w macierzy, blonie podstawnej i §cianie naczyn
krwiono$nych [8]. Innym mechanizmem jest interakcja AGEs
z receptorami na $cianie blon komdrkowych, np. receptorem
zaawansowanych produktéw glikacji (receptor for advanced
glycation end-products - RAGEs), receptorem galektyny-3,
CD36 oraz receptorami zmiataczami, co przyczynia si¢ do
aktywacji stanu zapalnego [13, 14]. Powstale kompleksy
AGE-receptor doprowadzajg do dysfunkcji komérek. Kom-
pleks AGE-RAGE na blonie komérek $rodblonka pobudza
ich proliferacje, zwieksza ich przepuszczalnoé¢ oraz przyczy-
nia sie do powstawania zakrzepow [15-17].

reduktaza dehydrogenaza
GLUKOZA [EEmmTwmy <700 —syorbitgom—> FRUKTOZA
NADPH — NADP l

OSMOTYCZNA

SMIERC KOMOREK

Rycina 1. Szlak sorbitolu

Prowadzono liczne badania kliniczne oceniajace skutecz-
no$¢ inhibitoréw nieenzymatycznej glikacji w leczeniu reti-
nopatii cukrzycowej. Stosowanie inhibitora produkcji AGEs,
jakim jest chlorowodorek aminoguanidyny, zmniejszyto pa-
tologie w obrebie naczyn krwionoénych - uszkodzenie pery-
cytow, bezkomdrkowo$¢ naczyn wlosowatych czy tworzenie
mikrotetniakow [13].

SZLAK DIACYLOGLICEROLU I KINAZY
BIALKOWE] C

W patogenezie retinopatii cukrzycowej kluczows role od-
grywa takze szlak DAG i PKC. W cukrzycy, w warunkach
nadmiaru glukozy DAG jest syntezowany z produktéw po-
$rednich glikolizy: fosfodihyrdroksyacetonu (dihydroxyace-
tone phosphate - DHAP) i gliceraldehydo-3-fosforanu [18].
W wyniku nadmiaru DAG u pacjentéw z cukrzyca dochodzi
do zwiekszonej aktywnoséci PKC. Kinaza biatkowa C jest za-
angazowana w wiele fizjologicznych proceséw. Zwiekszona
aktywnos$¢ PKC wplywa na rozwdj retinopatii cukrzycowej
m.in. na skutek zwiekszonej produkcji bialek macierzy po-
zakomorkowej, zwiekszonej przepuszczalnosci i proliferacji
komorek §rédblonka, skurczu komérek miesni gladkich,
leukostazy, aktywacji VEGE, uposledzenia siatkdéwkowego
przeptywu krwi [8].

W badaniach eksperymentalnych i klinicznych spraw-
dzano skuteczno$¢ dobrze tolerowanego inhibitora PKC, ja-
kim jestem ruboksystauryna. Udowodniono, ze lek ten nie
przynosi korzy$ci w prewencji retinopatii cukrzycowej [19].
Wedlug badan klinicznych u pacjentéw objawowych (zwlasz-
cza tych, z cukrzycowym obrzekiem plamki) ruboksytaury-
na moze przyczynic sie¢ jednak do istotnej poprawy ostrodci
wzroku i zmniejsza potrzebe laserowej fotokoagulacji siat-
kowki [19, 20].

CZYNNIKI WZROSTU

Innym istotnym mechanizmem rozwoju retinopatii cu-
krzycowej jest wzrost aktywnosci czynnikéw wzrostu. Najbar-
dziej przebadanym pod katem wplywu na rozwdj retinopatii
jest VEGE. Wspominano juz w artykule o tym, ze jego akty-
wacja nastepuje w wyniku dzialania PKC. Czynnik wzrostu
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$rodblonka naczyniowego przyczynia si¢ do zatamania barie-
ry krew-siatkdwka, zwieksza przepuszczalno$é naczyn, sty-
muluje proliferacje komorek $rédbtonka naczyn i neowasku-
laryzacje [21-23]. W tych mechanizmach wywoluje nasilong
angiogeneze siatkdwkowg. W Polsce doszklistkowe iniekcje
lekéw antyneowaskularyzacyjnych (aflibercept, bewacyzu-
mab, ranibizumab) sg powszechnie stosowane w leczeniu
powiklan retinopatii cukrzycowej. Niestety, coraz czesciej
przypisuje sie tym substancjom dziatanie neurodegeneracyj-
ne. W badaniu Hombrebueno dlugotrwale podawanie anty-
-VEGF cierpiacym na cukrzyce myszom wywotalo uszko-
dzenie fotoreceptoréw, komorek amakrynowych, komérek
zwojowych siatkéwki oraz polaczen synaptycznych [24].

W patogenezie retinopatii cukrzycowej biora udzial réw-
niez inne czynniki wzrostu, np. czynnik wzrostu fibrobla-
stow (fibroblast growth factor — FGF), IGF-1, ptytkopochod-
ny czynnik wzrostu (platelet-derived growth factor - PDGF)
[8]. Mechanizm wplywu wyzej wymienionych czynnikéw na
rozwdj retinopatii cukrzycowej nie jest do konca poznany,
dlatego tez ich inhibitory nie sg wykorzystywane w leczeniu
powiklan cukrzycy.

Zmiany hemodynamiczne w postaci nadcisnienia tetnicze-
go oraz aktywacja ukladu renina-angiotensyna-aldosteron maja
istotny wplyw na rozwdj retinopatii cukrzycowej. Wysokie cis-
nienie krwi uszkadza komorki srédblonka naczyn oraz zwigksza
aktywnos¢ ukladu renina-angiotensyna—aldosteron [8].

UKLAD RENINA-ANGIOTENSYNA-ALDOSTERON

W proliferacyjnej retinopatii cukrzycowej udowodniono
podwyzszong aktywnos¢ ukladu renina-angiotensyna-aldo-
steron, a zwlaszcza reniny, enzyméw konwertujacych — ACEI
(angiotensin-converting-enzyme inhibitors) i ACEII, recep-
toréw dla angiotensyny [25, 26]. Mechanizm wptywu ukta-
du RAAS (renin-angiotensin-aldosterone system) na rozwoj

Angiotensynogen

Renina

Angiotensynall

ACE/Chymaza
Y

AT 1 receptor
- wi6knienie
- prozapalny

Angiotensyna Il

AT 2 receptor

Rycina 2. Uktad renina—angiotensyna—aldosteron

siatkdwkowych zmian cukrzycowych nie jest pewny. W pis-
miennictwie mowa o oddzialywaniu angiotensyny II z PKC
i VEGF [27]. Na podstawie eksperymentalnego badania na
myszach udowodniono zwigzek miedzy produktem degrada-
cji angiotensyny II — Ang 1-7 a retinopatig cukrzycows [28].
Ang 1-7 hamuje siatkéwkowa proteinowg O-GlcNAcylacje,
tym samym zmniejsza ryzyko rozwoju zmian cukrzycowych
na dnie oka [2]. Wykorzystanie tego mechanizmu w terapii
retinopatii cukrzycowej moze stac sie alternatywa dla ACE
-inhibitor6éw i blokeréw receptora angiotensyny (angiotensin
receptor blockers — ARBs) (rycina 2, [33]).

LEUKOSTAZA

Juz kilka tygodni od poczatku cukrzycy dochodzi do zja-
wiska zwanego leukostaza. Leukocyty §ciéle przylegaja do
komoérek $rodblonka naczyniowego i doprowadzajg do za-
blokowania drobnych naczyn, zmniejszenia przeptywu krwi
i lokalnego niedokrwienia [29]. W cukrzycy dochodzi do
zwiekszonego stezenia cytokin prozapalnych, czastek adhe-
zyjnych, co przyciaga leukocyty i wptywa na reakcje leuko-
cytéw z komoérkami $rodbtonka [29]. Badania udowodnily,
ze poziom leukocytdw, cytokin prozapalnych i czynnikéw
adhezyjnych koreluje ze stopniem progresji retinopatii cu-
krzycowej [31].

Prébowano wykorzysta¢ mechanizm przeciwzapalny
w farmakoterapii retinopatii cukrzycowe;j. Iniekcje doszklist-
kowe steroidéw (triamcinolonu) czy niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych (nepafenaku) sg skuteczne w zmniejszaniu
objawdw retinopatii cukrzycowej, zwlaszcza w jej zaawanso-
wanych stadiach, ale wigzg sie z ryzykiem dziatan niepoza-
danych typowych dla iniekcji doszklistkowych, np. jaskra,
zapaleniem wnetrza galki ocznej [31]. Najbardziej pozada-
ng formg lekéw i dajacg najmniej powiktan ogdlnoustrojo-
wych lub groznych dla funkcji widzenia jest forma kroplowa.

AT 2 receptor
- przeciwzapalny

AE) R 4 Angiotensyna (1-9)

Neprylizyna

AN

MAS receptor
- antyfibrotyczny
- przeciwzapalny
- efekt wstepnego
wygaszania procesu
zapalnego
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W Polsce powszechnie stosowanym lekiem w formie kroplo-
wej jest nepafenak, ktéry charakteryzuje si¢ duza skuteczno-
$cig w leczeniu cukrzycowego obrzeku plamki zottej [34].

STRES OKSYDACYJNY

Kolejnym mechanizmem patogenezy retinopatii cukrzy-
cowej jest stres oksydacyjny. Odgrywa on kluczows role w pa-
tofizjologii cukrzycy — w warunkach hiperglikemii i stresu
oksydacyjnego dochodzi do nasilonej glikolizy, nadprodukcji
NADP i zwigkszonego wytwarzania wolnych rodnikoéw tle-
nowych (reactive oxygen species — ROS) [10]. W badaniach
eksperymentalnych na szczurach z cukrzycg wykryto pod-
wyzszony poziom wolnych rodnikéw w komoérkach siatkéwki
w poréwnaniu z grupg kontrolng - szczurdéw z prawidlowym
stezeniem glukozy we krwi [32]. Reaktywne formy tlenu do-
prowadzajg do apoptozy komoérek, w tym apoptozy komoérek
$rédblonka, co skutkuje nasileniem leukostazy. Udowodnio-
no, iz zmniejszenie stresu oksydacyjnego wplywa takze na
inne mechanizmy istotne w retinopatii cukrzycowej — hamuje
szlak sorbitolu, zmniejsza aktywnos¢ PKC [10].

ZMIANY NEURODEGENERACY]JNE

Na koniec w artykule opisano istote zmian neurodege-
neracyjnych w patogenezie retinopatii cukrzycowej. Wedtug
istniejacych badan zmiany neurodegeneracyjne - glioza,
zmniejszona aktywnos¢ i apoptoza komdrek nerwowych
siatkowki pojawiaja sie przed zmianami typu mikroangiopatii
cukrzycowej [35-37]. Najbardziej narazone na ,,zaprogramo-
wang $mier¢” s komorki zwojowe siatkowki i komoérki ama-
krynowe; apoptozie ulegaja réwniez fotoreceptory - czopki
i preciki [38].

Do oceny zmian neurodegeneracyjnych w cukrzycy zasto-
sowanie znalazlo badanie metodami optycznej koherentne;j to-
mografii (optical coherence tomography — OCT) i multifokalnej
elektroretinografii (multifocal electroretinography - mfERG) -

Pismiennictwo

w OCT obserwuje sie zmniejszona grubos¢ wtdkien nerwo-
wych siatkéwki, w mfERG - wydluzong latencje fali [39].

Potencjalnych mechanizméw apoptozy komérkowej
w retinopatii cukrzycowej jest wiele. Do tych najczesciej przy-
taczanych nalezy wzmozona pozakomoérkowa akumulacja
glutaminianu, zmniejszone stezenie czynnikéw przetrwania
komorek nerwowych (np. neurotroficznego czynnika pocho-
dzenia mézgowego, insuliny, ptytkopochodnego czynnika
wzrostu), wzmozony stres oksydacyjny oraz lokalny proces
zapalny z leukostazg [40].

Prébowano wykorzystaé neurodegeneracyjng teorie w far-
makoterapii retinopatii cukrzycowej. Badanie z randomizacjg
Simé i wsp. (2017) nie udowodnilo skutecznoéci podawanych
kroplowo lekéw neuroprotekcyjnych (brymonidyny i soma-
tostatyny) w profilaktyce i progresji retinopatii cukrzycowej
[41]. Niewykluczone, iz w przyszto$ci beda prowadzone inne
badania wykorzystujace ten mechanizm w leczeniu powiklan
cukrzycy.

PODSUMOWANIE

W artykule opisano kilka istotnych szlakéw patogenezy
retinopatii cukrzycowej. Wiekszos¢ z nich Iaczy sie ze soba -
gléwnie za sprawg aktywnosci PKC, wzrostu aktywnosci
VEGF czy leukostazy. Pomimo tego, ze §wiat nauki bada
patofizjologie retinopatii cukrzycy od lat i analizuje me-
chanizmy rozwoju powiklan w jej przebiegu, nie jest znana
skuteczna metoda zapobiegania i leczenia, umozliwiajacego
zapewnienie chorym dobrej ostro$ci wzroku w dlugotermi-
nowych obserwacjach. Nadzieje na odkrycie innowacyjnej,
skutecznej terapii retinopatii cukrzycowej by¢ moze przyniosg
nowsze techniki obrazowania siatkdwki.
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