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AMD A STRES OKSYDACYJNY
1. ANALIZA CZYNNIKOW WPLYWAJACYCH NA POWSTAWANIE WOLNYCH
RODNIKOW TLENOWYCH W SIATKOWCE

AMD AND OXIDATIVE STRESS
1. THE ANALYSIS OF FACTORS INFLUENCING THE GENERATION OF REACTIVE
OXYGEN SPECIES IN THE RETINA

Stowa kluczowe
AMD, reaktywne formy tlenu (RFT), wielonienasycone kwasy
thuszeczowe, lipofuscyna.

Streszczenie

Zwyrodnienie plamki zwiazane z wiekiem (AMD, age-
related macular degeneration) jest schorzeniem centralnej
czgsci siatkowki wystgpujacym u ludzi starszych, ktoére ma-
nifestuje si¢ dyskomfortem i ubytkami widzenia, ze §lepota
wilacznie. Etiopatogeneza AMD jest zlozona i wieloczynniko-
wa — przyjmuje si¢ jednak, ze zaburzenia metaboliczno-funk-
cjonalne w obrgbie komorek nabtonka barwnikowego stano-
wig pierwotne ogniwo przysztej choroby. Wsréd czynnikow
patogennych wymienia si¢ stres oksydacyjny. Fizjologiczne
warunki w jakich funkcjonuje siatkéwka, z intensywna eks-
pozycja na $wiatlo i wysokim poziomem tlenu w otaczajacym
fotoreceptory mikrosrodowisku, sprzyjaja tworzeniu reaktyw-
nych form tlenu, ktéorych nadmierna ilos¢ lub niedobor anty-
oksydantow zaburza réownowagg pomigdzy ukladami pro- i
antyoksydacyjnym (na korzys¢ tego pierwszego), prowadzac
do stresu oksydacyjnego. Nadmiar wolnych rodnikow, zwlasz-
cza tlenowych, odgrywa wazna rolg destrukcyjna w obrgbie
kompleksu: fotoreceptory-komorki nablonka barwnikowego.
Ponadto, btona komorkowa fotoreceptoréw, zwtlaszcza seg-
mentow zewngtrznych, zawiera duze ilosci wielonienasyco-
nych kwasow tluszczowych, ktore fatwo ulegaja utlenianiu,
co inicjuje cytotoksyczng reakcjg fancuchowa. Wystgpujace w
sasiedztwie fotoreceptorow komorki nablonka barwnikowego
siatkowki biora czynny udziatl zarowno w cyklu retinoidow,
ktory stanowi nieodtaczny element przebiegajacej w fotore-
ceptorach kaskady wzbudzenia wzrokowego odpowiedzialnej
za odbidr bodzcow wzrokowych, jak i metabolizmie nieustan-
nie ztuszczajacych sig szczytowych fragmentow segmentow
zewngtrznych fotoreceptoréw. Fagocytowane przez komorki
nabtonka barwnikowego fragmenty fotoreceptorow nie sa w
pelni degradowane, co przyczynia si¢ do odktadania zlogow
nierozpuszczalnego materiatu okre$lanego jako lipofuscyna;
jej skladowymi sa zwiazki zawierajace retinoidy o silnych
wlasciwosciach fotouwrazliwiajacych, przyczyniajacych sig
do nasilenia i propagacji stresu oksydacyjnego. Celem niniej-
szego artykutu jest przedstawienie najnowszych koncepcji na
temat roli stresu oksydacyjnego w patogenezie AMD.
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Summary

Age-related macular degeneration (AMD) is a disor-
der of central part of the retina occurring in elder people
which leads to loss of central vision. Its pathogenesis rema-
ins poorly understood. Various factors, including genetic
and environmental, predispose to development of metabolic
and functional disturbances primarily in retinal pigment epi-
thelial cells (RPE), then in photoreceptors — one of them is
oxidative stress. Due to intensive exposure to light and high
oxygen level in photoreceptors’ microenvironment the retina
is well suited to generate reactive oxygen species. Overpro-
duction of oxygen-derived free radicals or insufficient activity
of antioxidant defense systems disturb physiological equili-
brium between pro- and antioxidant systems finally leading
to harmful oxidative stress. An interaction of oxygen-derived
free radicals with polyunsaturated fatty acids (that abundan-
tly occur in photoreceptor cell membranes, and easily under-
go oxidation — lipid peroxidation) contributes to initiation of
chain reaction implicated in generation of a variety of very
reactive highly cytotoxic molecules, including retinoid-deri-
ved compounds that accumulate in RPE cells in the form of
lipofuscin constituents. RPE cells serve a number of metabolic
functions that are of vital importance for neighboring photore-
ceptors, including those linked to vitamin A-dependent visu-
al cycle and phagocytic uptake and degradation of constantly
shed retinoid-rich photoreceptor outer segments. Due to age-
dependent or somehow predisposed lysosomal dysfunction in
RPE cells the phagocytozed photoreceptor-derived material
undergoes incomplete digestion which consequently drives
lipofuscinogenesis, an early-onset process being tightly lin-
ked to drusogenesis and AMD pathology. This article shortly
surveys recent concepts on the role of oxidative stress in the
pathogenesis of AMD.
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