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Streszczenie

Patomechanizm rozwoju retinopatii cukrzycowej pozostaje wciaz niewyjasniony. Doniesienia z ostatnich lat zdaja
si¢ przemawia¢ za immunologiczno-zapalnym podlozem zmian srédbtonka naczyniowego siatkdwki. Przewlekte
niedotlenienie tej struktury gatki ocznej wigze si¢ z rozwojem patologicznych naczyi oraz bton witéknisto-naczy-
niowych w przestrzeni witreoretinalnej. Kluczowa role w tym procesie spetniajg cytokiny prozapalne. W pracy
przedstawiono patogenetyczne mechanizmy odpowiedzialne za rozwdj i progresje retinopatii cukrzycowej z udzia-
tem TNF-a i IL-6 (Adv Clin Exp Med 2005, 14, 6, 1301-1305).

Stowa kluczowe: retinopatia cukrzycowa, czynnik martwicy nowotworu d, interleukina 6, hiperglikemia,
hipoksja.

Abstract

The development of proliferative diabetic retinopathy’s pathogenesis is still unknown. Last years publications
seems to show an immuno-inflammatory base of structural and functional retinal vessels endothelial
cells’s changes. Chronical retinal ischemia leads to the development of pathological vessels and formation of fibro-
vascular tissue at the vitreoretinale interface. Of particulary importance in the development and progression of dia-
betic retinopathy is the role of proinflammatory cytokines. This publication tries to estimate the role of TNF-a and
IL-6 in the pathogenesis of diabetic retinopathy (Adv Clin Exp Med 2005, 14, 6, 1301-1305).

Key words: diabetic retinopathy, tumor necrosis factor-alpha (TNF-0), interleukin-6, hyperglycaemia, hypoxia.

Retinopatia cukrzycowa pozostaje wiodgcg
przyczyng utraty wzroku wsréd zawodowo aktyw-
nej populacji uprzemystowionych krajow swiata.
Wcigz wzrasta liczba chorych na cukrzyce. W naj-
blizszych latach powiktania tej choroby bedg wiec
powaznym problemem spotecznym. Wczesne roz-
poznanie opisywanej endokrynopatii ma podsta-
wowe znaczenie w zapobieganiu mikroangiopatii
cukrzycowej. Nie tylko glikemia, ale réwniez inne
czynniki, takie jak: nadcis$nienie tg¢tnicze, hiperli-
pidemia, sa wskaznikami wymagajacymi ciagle;j,
wnikliwej kontroli. W toku badan przeprowadzo-
nych przez Diabetes Control and Complications
Trial (DCCT) oraz United Kingdom Prospective
Study (UKPDS) wykazano, iz intensywna insuli-
noterapia, nawet w przypadkach okresowego
wzrostu glikemii, w znacznej mierze zapobiega
progresji zmian na dnie oka. Aby skutecznie le-

czyé, nalezy jednak doktadnie poznaé wiele proce-
séw prowadzacych do powstania opisywanej mi-
kroangiopatii. Znaczny postep wysokospecjali-
stycznych metod badawczych umozliwit przesu-
nigcie ciezaru badan z histologii i biochemii na
poziom molekularny. Zidentyfikowano czgs¢ pro-
cesOw biochemicznych zwigzanych z cukrzyco-
wym uszkodzeniem siatkowki w nastgpstwie akty-
wacji bialkowej kinazy C-f3, zwigkszonej produk-
cji VEGF (vascular endothelial growth factor),
nasilenia proceséw oksydacyjnych, wzmozonego
metabolizmu glukozy szlakiem fruktozowym oraz
wewnatrzkomorkowego wzrostu stgzenia sorbito-
Iu i koricowych produktéw glikacji bialek (AGEs
— advanced glycosylation end products) [1].

W przeprowadzonych badaniach doswiadczal-
nych wykazano, iz w rozwoju opisywanej mikro-
angiopatii, obok reakcji o podtozu immunologicz-



1302

J. ADAMIEC, J. OFICJALSKA-MLYNCZAK, M. H. NIZANKOWSKA

nym, istotng rol¢ odgrywaja procesy zapalne. Re-
tinopati¢ cukrzycowg cechuje wyrazny wzrost za-
leznej od przeciwcial odpowiedzi immunologicz-
nej. Wspoéiczesne badania kliniczne z tego zakresu
koncentrujg si¢ na roli cytokin i czynnikéw wzro-
stu w patogenezie powiklan naczyniowych cu-
krzycy. Zaburzenie srédbtonka, wynikajace ze
zwigkszonego w tej chorobie wytwarzania wol-
nych rodnikéw tlenowych, ma fundamentalne zna-
czenie w patologicznym skurczu naczyn. Towa-
rzyszace cukrzycy, od samego jej poczatku, zabu-
rzenia metaboliczne (dlugotrwata hiperglikemia)
sq odpowiedzialne za degeneracj¢ i zanik pericy-
tow, pogrubienie btony podstawnej i wreszcie
uszkodzenie szczelnosci Srodbtonka. W retinopatii
prostej wykazano, iz przeptyw siatkbwkowy jest
znacznie zwigkszony przez rozszerzenie kapila-
row przy jednoczesnej zaburzonej autoregulacji
naczyn siatkéwki. Przerwanie bariery krew—siat-
kéwka jest kluczowym momentem w progresji
zmian ze stadium nieproliferacyjnego w prolifera-
cyjne. Stadium proliferacyjne charakteryzuje akty-
wacja i rozplem komérek srédbtonka przy jedno-
czesnej adhezji leukocytow do Sciany naczyn siat-
kéwki, co skutkuje zamknieciem ich $wiatla.
Dochodzi do hipoksji tkanek, niedokrwienia
1 w dalszej kolejnosci neowaskularyzacji z udzia-
tem czynnikéw wazoproliferacyjnych. Prolifera-
cyjna retinopati¢ cukrzycowg (PDR — proliferative
diabetic retinopathy) cechuje neowaskularyzacja
w obrebie siatkdwki oraz ciata szklistego, przebie-
gajaca z tworzeniem si¢ bton widknisto-naczynio-
wych w przestrzeni witreoretinalne;j.

Istotne znaczenie w rozwoju powiktan
ocznych cukrzycy odgrywajg TNF-a, IL-1, IL-6.
Czynniki te sg polipeptydami zaangazowanymi

w komunikacj¢ miedzy komérkami. Ich znaczacy
udziat wykazano w rozwoju wielu stanéw choro-
bowych o podiozu zapalnym oraz autoimmunolo-
gicznym. TNF-a, IL-6 sg cytokinami prozapalny-
mi, indukujacymi przerwanie bariery krew-—siat-
kéwka przez rozluznienie Scistych potaczen
migdzy poszczegdlnymi komoérkami srédbtonka
naczyn siatkdwki, a takze miedzy komérkami na-
btonka barwnikowego siatkdwki. TNF-a, oprécz
udzialu w procesach zapalnych, odgrywa znaczaca
role¢ w neowaskularyzacji i reakcjach naczynioru-
chowych. Czynnikami znacznie pobudzajacymi
wydzielanie opisywanej cytokiny sa hipoksja oraz
patologicznie zmodyfikowane biatka (methylglyo-
xal-modified proteins), ktére zwigkszaja stopien
ekspresji mRNA TNF-a. Swoje liczne funkcje
spelnia miedzy innymi dzigki zdolnosciom do po-
budzania syntezy innych cytokin sprz¢zonych
czynnosciowo z TNF-a, bialek macierzy pozako-
morkowej, modulacje chemotaksji monocytéw
i fibroblastow, a takze wptyw na stopien ekspresji
molekut adhezyjnych w naczyniach siatkéwki.
Nie bez znaczenia jest rowniez stwierdzenie obe-
cnosci opisywanej cytokiny w ciele szklistym pa-
cjentéw z PDR, a takze infiltracja TNF-a w obsza-
rze srodbtonka naczyn i bialek macierzy pozako-
moérkowej bton proliferacyjnych w przebiegu
proliferacyjnej retinopatii cukrzycowej [3].

W badaniach przeprowadzonych przez osro-
dek w Japonii wykazano, ze im bardziej zaawan-
sowane stadium retinopatii cukrzycowej, tym
wigksze wytwarzanie TNF-a przez pobudzone ko-
morki wielojadrzaste [4]. Tanaka et al. [4] opubli-
kowali wyniki badan na zwierzetach, dokumentu-
jac zwigzek retinopatii cukrzycowej ze stalym
wzrostem stezenia TNF-0 we krwi. Przeprowa-
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Fig. 1. The role of TNF-a
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dzone przez Doganay et al. [2] badania in vivo po-
twierdzity powyzszg zaleznos¢. Uzyskane dane
pozwalaja wysung¢ hipoteze, iz nadmierna synte-
za TNF-a wigze si¢ z inicjacjg i progresjg powi-
ktari naczyniowych w cukrzycy.

Aktywnos¢ TNF-a jest scisle zwigzana z wy-
stgpowaniem swoistych dla tego czynnika recepto-
réw: TNF-RI oraz TNF-RII. Oba typy tych czaste-
czek wystepujg na powierzchni prawie wszystkich
komoérek. Rozpuszczalne ich formy sa wydzielane
przez komorki wytwarzajace TNF-a (w tym przez
komérki nabtonka barwnikowego siatkéwki oraz
komorki glejowe) w wyniku proteolitycznego roz-
padu [3, 5]. Czynnikiem indukujacym ten proces
jest sam TNF-a. Zakres funkcji spelnianych przez
TNF-R obejmuje stabilizacj¢ samego TNF-qQ,
zmniejszenie wrazliwosci komérek na dziatanie
opisywanego czynnika, a takze hamowanie biolo-
gicznej aktywnosci TNF-a [5]. U zdrowych os6b
stwierdzono znaczne gromadzenie si¢ omawia-
nych struktur receptorowych zaréwno w ciele
szklistym, jak i w surowicy krwi.

Badaniem wspdéizaleznosci TNF-a — TNF-R
w odniesieniu do stopnia zaawansowania retinopa-
tii cukrzycowej zajat si¢ zesp6t z Londynu pod
kierunkiem Limba [3]. Okreslano stgzenie TNF-R
w surowicy krwi chorych na cukrzyce z towarzy-
szacg PDR lub retinopatig prostg. Uzyskane wyni-
ki odnoszono do wytwarzania in vitro TNF-a
przez elementy morfotyczne krwi i same komorki
jednojadrzaste stymulowane LPS (lipopolisacha-
rydy — lipopolysaccharides). Kluczowym wnio-
skiem bylo stwierdzenie, iz w surowicy 0s6b z ak-
tywng retinopatia cukrzycowa wystepujg znacznie
wyzsze stezenia TNF-RI i TNF-RII w poréwnaniu
z grupg pacjentow wolnych od mikroangiopatii
siatkéwki oraz os6b zdrowych.

W modelu doswiadczalnym, po stymulacji
LPS komoérek wielojgdrzastych stwierdzono zna-
czgco nizsze stezenie aktywnego i immunoreak-
tywnego TNF-a w surowicy pacjentéw z retinopa-
tig proliferacyjng w stosunku do pacjentow le-
czonych z powodu cukrzycy, u ktérych nie
obserwowano zmian na dnie oka oraz u 0s6b zdro-
wych. Po aktywacji LPS komérek mononuklear-
nych wykazano natomiast istotny wzrost ste¢zenia
aktywnej formy TNF-0 w surowicy pacjentow
z PDR w poréwnaniu z chorymi na cukrzyce bez
towarzyszgcej retinopatii oraz u oséb zdrowych
[3]. Wyniki takie sugeruja, iz nasilone wytwarza-
nie TNF-a przez izolowane komérki jednojgdrza-
ste jest trudne do wykrycia ze wzglgdu na obec-
nos¢ wigkszej ilosci TNF-R. Tezg te potwierdzajg
péZniejsze obserwacje po zastosowaniu przeciw-
cial monoklonalnych przeciwko TNF-RI oraz
TNF-RII. Wykazano znacznie wyzsze stgzenie
biologicznie aktywnej postaci TNF-a u chorych

7 wystepujaca proliferacyjng retinopatig cukrzyco-
wa [3]. Opisany wyzej mechanizm kontroli dziata-
nia TNF-a przez TNF-R pozwala na wysunigcie
hipotezy, iz duze stezenie TNF-R w surowicy pa-
cjentéw leczonych z powodu cukrzycy bez obja-
wow proliferacyjnej retinopatii cukrzycowej moze
hamowac bezposrednie dziatanie TNF-0 na struk-
tury naczyniowe siatkéwki. Udowodniono jednak
stabilizujgce dzialanie rozpuszczalnej postaci
TNF-R w stosunku do aktywnej postaci TNF-a,
wyrazajace si¢ hamowaniem inaktywacji TNF-a
i wydtuzeniem jego okresu poéttrwania w krwio-
biegu [3].

W toku péZniejszych badan przeprowadzo-
nych przez zesp6t Limba [5] dokonano oceny ste-
zenia TNF-RI oraz TNF-RII w ciele szklistym pa-
cjentéw z PDR, proliferacjami witreoretinalnymi
(PVR — proliferative vitreoretinopathy), przedar-
ciowym odwarstwieniem siatkéwki (RRD — rheg-
matogenous retinal detachment) oraz u chorych
poddanych witrektomii z powodu otworu w plam-
ce. Stwierdzono, iz liczba tych czgsteczek u pa-
cjentéw z PDR, PVR, nieskomplikowanym RRD
(rhegmatogenous retinal detachment) znacznie
przewyzsza stezenia obserwowane w szklistkach
pacjentéw z otworem w plamce oraz materiale po-
branym ze zwlok. Wartosci stezenia TNF-RI oraz
TNF-RII byly zblizone zar6wno u pacjentéw z cu-
krzyca typu I, jak i typu II .

Czas trwania choroby nie mial wptywu na
liczbe opisywanych czasteczek receptorowych [5].
W warunkach przerwania bariery krew—siatkdwka
watpliwosci moze budzi¢ pochodzenie rozpusz-
czalnej formy TNF-R (sSTNF-R) — krew lub miej-
scowa, wewnagtrzgatkowa sekrecja. W badaniach
poréwnawczych migdzy osobami z PDR bez
krwotoku doszklistkowego oraz pacjentami,
u ktérych wystapito powiktanie wykazano zblizo-
ne wartosci TNF-R w ciele szklistym. Stad wnio-
sek, iz 7Zrédlem oznaczonego w ciele szklistym
sTNF-R pozostaje jego miejscowa synteza.
W swietle tych danych Limb okresla sSTNF-R jako
marker aktywnosci TNF-a w przebiegu cukrzyco-
wej retinopatii proliferacyjnej [5].

IL-6 to cytokina prozapalna o wielokierunko-
wym dziataniu. Uznawana jest za jeden z gléwnych
czynnikOw zaangazowanych w procesy immunolo-
giczne, reakcj¢ zapalng oraz zjawisko krwiotworze-
nia. Doswiadczalne podanie doszklistkowe roztwo-
ru aktywnej czgsteczki IL-6 inicjuje wewnatrzgal-
kowe procesy zapalne, ktére najczgsciej sa
zwigzane z przerwaniem bariery krew—siatkowka.
IL-6 bezposrednio i posrednio (przez wzrost eks-
presji VEGF) jest odpowiedzialna za zwigkszong
przepuszczalnos¢ naczyn siatkéwki oraz indukcje
neowaskularyzacji. Wytwarzana jest przez liczne
komorki, jak: makrofagi, monocyty, fibroblasty,
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limfocyty T i B, komoérki epidermalne, keratocyty,
komorki srédbtonka, a takze przez komorki migsni
gladkich naczyni. W galce ocznej elementami wyka-
zujacymi zdolnos¢ syntezy tej cytokiny sa: nablo-
nek barwnikowy, komérki nabtonka rogéwki, kera-
tocyty, komoérki Miillera, teczowka oraz ciato rzg-
skowe [7-9]. Sekrecje IL-6 pobudza niedotlenienie,
koricowe produkty glikacji bialek (AGE - advan-
ced glycation end-products), kinaza proteinowa C
oraz insulinopodobny czynnik wzrostu I (IGF-1 —
insulin-like growth factor). Czynnikami indukujg-
cymi jej aktywnos¢ sg m.in. IL-1 oraz TNF-a. IL-6
hamuje zwrotnie wydzialanie TNF-0 .

Badania Doganay et al. [2] nie wykazaty wy-
raznie wyzszego st¢zenia IL-6 w monocytach oséb
ze 7le kontrolowang cukrzycg w pordéwnaniu
z grupg kontrolng. Tym niemniej Funatsu et al. [7]
udokumentowali istotng zaleznos¢, iz stgzenie
omawianej cytokiny w cieczy wodnistej oraz ciele
szklistym koreluje z czgstoscig wystgpowania i ak-
tywnoscig retinopatii cukrzycowej. Z badan wy-
kluczono pacjentéw, u ktérych podczas zabiegu
usunigcia zaémy doszio do pekniecia tylnej torby,
po diugotrwalych zabiegach przeciwzaémowych,
z rubeozg teczoéwki, a takze jaskrg neowaskularng.
Autorzy wykazali zalezng od gradientu stezen dy-
fuzj¢ czynnikow wazoproliferacyjnych z tylnego
do przedniego odcinka galki ocznej, a takze wza-
jemng korelacje stezen. Stwierdzono wyraZnie
wyzsze wartosci stezenia analizowanej cytokiny
w galce ocznej u pacjentéw z aktywng prolifera-
cyjng retinopatia cukrzycowa w poréwnaniu
z chorymi, u ktérych rozw6j powiktani zostat zaha-
mowany. Zwigkszong sekrecje czgsteczek cytoki-
ny zaobserwowano u pacjentow z aktywng neowa-
skularyzacjg. Jednoczesnie stgzenie IL-6 w gal-
kach ocznych tych chorych znacznie przewyzszato
stezenia w surowicy krwi. W toku badan nie wy-
kazano wyraznej korelacji miedzy stezeniem IL-6
a HbAlc [7, 8] stad wysunigto wniosek, iz pomiar
stezenia IL-6 w cieczy wodnistej oraz ciele szkli-
stym chorych z retinopatig cukrzycowg modgiby
spetnia¢ wazna role w prognozowaniu dalszego
przebiegu retinopatii cukrzycowe;j.

Kolejne badania z tego zakresu, m.in. Funatsu
[6, 10], potwierdzity korelacje stezenia IL-6 z czg-
stoscig wystgpowania retinopatii cukrzycowej
oraz stopniem jej zaawansowania.

Na uwagg zastugujg obserwacje dotyczace ste-
zen IL-6 u pacjentéw z obrzekiem plamki [6, 10].
Podlozem tego zaburzenia jest przerwanie bariery
krew—siatkéwka, co prowadzio do przenikania pty-
nu z uszkodzonych kapilaréw w struktury histolo-
giczne siatkéwki, uwalniania czynnikéw wazopro-
liferacyjnych do szklistki oraz zwigkszonego przy-
legania ciala szklistego do pola plamkowego.
U badanych stwierdzono wyzsze stezenie IL-6

w ciele szklistym w poréwnaniu z grupg kontrolna,
rekrutujacg si¢ sposréd oséb niechorujgcych na cu-
krzyce. Dodatkowo w wykonanej angiografii fluo-
resceinowej uwidoczniono znacznie bardziej zaa-
wansowane zmiany w postaci zmniejszenia stopnia
szczelnosci naczyn u pacjentow z wyzszymi warto-
Sciami IL-6 i VEGF w poréwnaniu z pacjentami,
u ktérych nasilenie zmian anatomicznych bylo
mniejsze [10]. Monocytarna synteza IL-6, podob-
nie jak TNF-a, wyraZnie wzrasta w hiperglikemii.
Wazrost jej stezenia prowadzi do przegrupowania
mikrofilamentéw aktyny oraz zmian morfologicz-
nych w komérkach srédbtonka, co skutkuje zwiek-
szong przepuszczalnoscig naczyn siatkéwki [10].
Oproécz dziatania bezposredniego, opisywana cza-
steczka powoduje zmiany w przepuszczalnosci na-
czyn przez pobudzenie sekrecji VEGF w wyniku
interakcji monocytow z komdrkami migsni gtad-
kich naczyn [6, 10]. Grupa badaczy z Japonii wy-
kazata znaczny udziat IL-6 w patomechanizmie cu-
krzycowego obrzgku plamki, szczegdlnie w aspek-
cie wzajemnych korelacji z VEGF [6, 8, 10].

Wyniki uzyskane przez grupe badaczy pod kie-
runkiem Funatsu potwierdzajg obserwacje zespotu
Yuuki et al. [11]. Badano nie tylko stgzenie IL-6,
VEGTF, ale takze TNF-a i IL-8. Stezenie IL-6 oraz
IL-8 w ciele szklistym byto wyraznie wyzsze
u chorych z zaawansowang retinopatig cukrzyco-
wa, przy prawidlowych wartosciach stezen tych
cytokin w surowicy. Stezenie TNF-0 natomiast by-
fo znacznie podwyzszone zarowno w ciele szkli-
stym, jak i w surowicy chorych z retinopatig cu-
krzycowa proliferacyjng. Takie wyniki pozwalaja
wysungé sugestie, iz cytokiny zapalne mogg miec
znaczenie w patomechanizmie opisywanej mikro-
angiopatii. Argumentem przemawiajacym za traf-
noscig powyzszej hipotezy jest niewystgpowanie
w surowicy chorych na cukrzyce cytokin niezapal-
nych, takich jak: IL-2, IL-4, IL-10, IFN-y [11].

Na podstawie tych danych, a takze kolejnych
badari, Funatsu wysuwa nastepujaca hipoteze:
w cieczy wodnistej stezenia IL-6 i VEGF scisle ko-
relujg ze stezeniem bialek, a wystepowanie cukrzy-
cowego obrzeku plamki w znacznym stopniu zalezy
od zmian w obrebie czgsci ciata szklistego przylega-
jacego do pola plamkowego [6]. Stezenie opisywa-
nych cytokin w komorze przedniej przewyzszajace
stezenie w surowicy wyraznie wskazuje na ich miej-
scowg syntez¢. Nie jest wigc skutkiem przerwania
bariery krew—siatkéwka i biernego przenikania IL-6
1 VEGF ze swiatla naczyn [6]. W przypadku Sciste-
go przylegania korowej czgsci ciata szklistego do
pola plamkowego jest wskazany zabieg witrektomii,
co sprzyja wycofywaniu si¢ zmian. Obserwowane
zmiany w strukturze ciata szklistego sg nastepstwem
hiperglikemii i wyraznie korelujg ze zwigkszonym
stezeniem IL-6 i VEGF w ciele szklistym i cieczy
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wodnistej. Dochodzi do zmniejszenia przepuszczal-
nosci obwodowej szklistki, co powoduje wigcksze
nagromadzenie substancji indukujacych obrzgk
plamki i dluzsze dziatanie na struktury siatkéwki.

Nakamura et al. [8] u chorych na cukrzyce
podjeli probe ustalenia korelacji migdzy stg¢zenia-
mi [L.-6 1 AGEs w ciele szklistym. Dokonano ana-
lizy stezenia pentozydyny — jednego z produktéw
nieenzymatycznej glikacji i glikooksydacji biatek.
Wykazano cztero-, pigciokrotnie wyzsze stezenia
AGEs u pacjentéow z retinopatig proliferacyjna
w poréwnaniu z osobami zdrowymi. Takze steze-
nie IL-6 u chorych znacznie przewyzszato warto-
Sci grupy kontrolnej [8]. Dodatkowo ustalono
wprost proporcjonalng zaleznos¢ zmian stgzen obu
badanych substancji.

Na tej podstawie Nakamura wysung}l hipoteze,
iz hiperglikemia oraz AGEs pobudzaja uwalnianie
IL-6 przez komoérki Miillera, co moze inicjowac
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bad7 tez przyspieszaé progresj¢ zmian w przebie-
gu mikroangiopatii cukrzycowej. U pacjentow
z retinopatig cukrzycowg wiklang krwotokiem do-
szklistkowym stezenie IL-6 w ciele szklistym by-
to wyzsze niz u pacjentéw z analizowang mikropa-
tig, u ktérych nie stwierdzono wylewu krwi do ko-
mory ciala szklistego [8].

Ustalenie udziatu TNF-a oraz IL-6 w rozwoju
proliferacyjnej retinopatii cukrzycowej nadal po-
zostaje problemem otwartym. Istotne znaczenie
spetniajg bowiem nie tylko odrgbne funkcje po-
szczegOlnych cytokin, ale takze wzajemne ich in-
terakcje w procesach metabolicznych prowadza-
cych nieuchronnie do rozwoju mikroangiopatii cu-
krzycowej w galce ocznej. Szczegdtowe poznanie
kaskady reakcji z udzialem cytokin pozwoli na
opracowanie nowych metod terapeutycznych za-
rowno w zapobieganiu retinopatii cukrzycowej,
jak i w leczeniu samego powiklania.
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