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ABSTRACT
Pathogenesis of Proliferative Vitreoretinopathy

Bogatko J.", Kedzierski T.", Cisiecki S.", Pietras T.2, tyszcz W23,
Szemraj J.>*

" Department of Ophtalmology, MCM Jonscher Lodz, Poland; ? De-
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Witreoretinopatia proliferacyjna (PVR) uznawana jest za najczestsza
przyczyne niepowodzenia operacyjnego leczenia przedarciowego
odwarstwienia siatkowki. Obecnie PVR poréwnuje sie z procesem
nieprawidfowego gojenia ran, powstawaniem i obkurczaniem bfon ko-
morkowych po obu stronach powierzchni siatkéwki i w komorze cia-
ta szklistego, a takze zwtdknieniami $rodsiatkowkowymi. W rozwoju
PVR wyodrebnia sie kilka etapéw: faze niedokrwienia, stan zapalny,
apoptoze, faze migracji, proliferacji i transformacji, obkurczania sie
bton. Kluczows role w catym procesie odgrywajg komérki nabtonka
barwnikowego siatkéwki, ktore (stymulowane m.in. przez czynniki
zapalne) ulegaja transformaciji, tracgc cechy komérek nabtonkowych
na rzecz cech komérek mezenchymatycznych, przypominajgcych
fibroblasty. Trwajg badania molekularne, majgce na celu lepsze zro-
zumienie patofizjologii PVR, oraz badania kliniczne $rodkéw zapo-
biegajgcych powstawaniu PVR.

Stowa kluczowe: proliferacyjna witreoretinopatia, przedarciowe od-
warstwienie siatkowki, przejscie nabtonkowo-mezenchymaine

Proliferative vitreoretinopathy (PVR) is considered the most com-
mon cause of failure in the surgical treatment of rhegmatogenous
retinal detachment. Currently, PVR is compared to the process of
abnormal wound healing characterized by the formation and shrink-
ing of cell membranes on both sides of the retinal surface and in the
vitreous body chamber, as well as intraretinal fibrosis. Several phases
can be distinguished, i.e. the ischemic phase, inflammation, apopto-
sis, the phase of migration, proliferation and transformation, and the
phase of membrane shrinking. A key role in the whole process is
played by retinal pigment epithelial cells, which, stimulated, among
other things, by inflammatory factors, undergo a transformation,
losing the characteristics of epithelial cells in favor of those of fibro-
blast-like mesenchymal cells. Laboratory studies are underway for
a better understanding of the pathophysiology of PVR, as well as
clinical trials of various agents to prevent PVR.

Keywords: proliferative vitreoretinopathy, rhegmatogenous retinat
detachment, epithelial-mesenchymal transition

Wstep

Termin ,proliferacyjna witreoretinopatia” (proliferative
vitreoretinopathy, PVR) zostat utworzony przez Retina
Society Terminology Committee w 1983 r. dla okresle-
nia procesu chorobowego wystepujgcego wtérnie do
przedarciowego odwarstwienia siatkowki (rhegmato-
genous retinal detachment, RRD) [1].

Proliferacyjna witreoretinopatia pozostaje jednag
z gtéwnych przyczyn niepowodzen operacyjnego le-

czenia RRD — pojawia sie w 5-10% oczu z RRD [2].
Polega na nieprawidtowym tworzeniu sie bton na-
siatkdwkowych, Srédsiatkdwkowych i podsiatkéwko-
wych w nastepstwie RRD. Btony te, obkurczajac sie,
powodujg trakcje ponownie odwarstwiajgce siatkdw-
ke i tworzgce nowe lub poszerzajgce juz istniejgce
przedarcia siatkowki.

W grupie podwyzszonego ryzyka progresji do PVR
znajduja sie pacjenci z:
- istniejgcymi blonami PVR [3, 4],
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dtugim, zwykle kilkumiesiecznym, wywiadem niele-
czonego RRD [3],
wystepowaniem PVR w przesztosci [3, 4],
duzymi (>3 $rednice tarczy nerwu wzrokowego)
podkowiastymi przedarciami odstaniajgcymi duzo
nabtonka barwnikowego siatkowki (retinal pigment
epithelium, RPE) [3],
licznymi otworami w siatkowce [3],
jatrogennym lub wrodzonym brakiem soczewki [4],
rozlegtym odwarstwieniem [3, 4],
towarzyszgcym odtgczeniem naczynidwki [3],
agresywnym zapaleniem siatkowki [3],
zapaleniem bfony naczyniowej [3],
wysokg zawartoscig biatek w ciele szklistym [4],
wylewem krwi do komory ciata szklistego [9],
wieloletnim paleniem wyrobdéw tytoniowych w wy-
wiadzie [6].
Do czynnikéw okotooperacyjnych zwiekszajgcych
ryzyko tworzenia bton PVR nalezg: krwotoki $rodo-
peracyjne i pooperacyjne, witrektomia, retinotomia,
kriopeksja, rozlegly obszar laserokoagulacji, podanie
powietrza do komory ciata szklistego [5].
Rozpoznanie kliniczne PVR opiera sie przede
wszystkim na badaniu dna oka w biomikroskopii
i uwidocznieniu odwarstwienia siatkéwki z utrwalony-
mi fatdami u pacjentéw z wywiadem dlugotrwatego
pierwotnego RRD (pacjent podaje trwajgce pogor-
szenie ostrosci wzroku poprzedzone metami, btyska-
mi) lub niedawng operacjg naprawczg tegoz (pacjent,
zwykle 4-6 tygodni po operacji naprawczej RRD,
zgtasza nagte lub stopniowe pogorszenie ostrosci
wzroku). Fatdy te $wiadczg o trakcji siatkowki wywo-
tanej obkurczaniem sie blon PVR [7]. Czasem bfony
PVR przybierajg forme kiebdéw z towarzyszgcymi
przymgleniem i pigmentem w szklistce. W PVR tyl-
nego odcinka mogg pojawia¢ sie fatdy promieniste,
figury gwiazdy, btony nasiatkbwkowe uktadajgce sie
linijnie; zwtdknienia mogg tez przybieraé forme pier-
Scienia odwarstwiajgc catg siatkéwke i pociggajgcego
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za nig juz przy tarczy nerwu wzrokowego. Prolifera-
cyjna witreoretinopatia przednia powstaje na wysoko-
Sci podstawy ciata szklistego. Najczesciej lokalizuje
sie w dolnych kwadrantach, cho¢ moze zajmowac
caty obwdd siatkowki.

System klasyfikacji PVR zostat opublikowany
w 1983 r. przez Retinal Society Terminology Commit-
tee i zaktualizowany w 1991 r. [1]. Kryteria z badania
The Silicone Study poszerzajg system klasyfikacji do-
konujgc stratyfikacji poprzez:

1. lokalizacje btony,
2. stopien zaawansowania klinicznego,
3. geometrie btony [8].

Uaktualniony system klasyfikacji, zdefiniowany
przez Machemera w 1991 r., jest przedstawiony po-
nizej w tabelach 1i 2.

Tabela 1. Stopnie zaawansowania proliferacyjnej witreoreti-
nopatii na podstawie klasyfikacji Machemera

Stopien Cechy
— zmetnienia w szklistce
— zgrupowania barwnika w szklistce

— skupiska barwnika na siatkdwce wewnetrznej

— pomarszczenie powierzchni siatkdwki we-
wnetrznej

— sztywnos¢ siatkOwki

— kretos¢ naczyn

— nieregularne, zwiniete brzegi przedarcia
siatkowki

— zmniejszona mobilnos¢ szklistki

— do tylu od réwnika gatki ocznej

— punktowe, rozproszone lub okrezne fatdy
petnej grubosci siatkdwki?

— podsiatkébwkowe pasma zwitdknien?

— do przodu od réwnika gatki ocznej

— punktowe, rozproszone lub okrezne fatdy
petnej grubosci siatkdwki?

— przemieszczenie przednie?

— podsiatkéwkowe pasma zwtdknien?

— zgeszczenia w ciele szklistym z pasmowaty-
mi zwtdknieniami

@ Wyrazone w godzinach zegarowych
Zrédio: Machemer R. et al., 1991 [9], Glazer L.C. et al., 1993 [10].

A

CP1-12

CA1-12

Tabela 2. Stopien C zaawansowania proliferacyjnej witreoretinopatii w odniesieniu do typu obkurczania sie bton

Typ Lokalizacja Cechy
Ogniskowy przed lub za réwnikiem gatki ocznej | figura gwiazdy
Rozproszony przed lub za réwnikiem gatki ocznej | zlewajace sie figury gwiazdy
— ,obrgczka na serwetke” wokot tarczy n. Il
Podsiatkéwkowy | przed lub za réwnikiem gatki ocznej | — ,sznur od bielizny”
— ,materiat nadgryziony przez mole”
— obkurczenie sie wzdtuz tylnego brzegu podstawy ciata szkliste-
Okrezny przed réwnikiem gatki ocznej _ gg;gggt;ia;?ﬁ/ én\jv Eﬁimfjg\?vze?mem siatkowki
— promieniste faldy siatkdwki tylnej
— podstawa ciata szklistego przemieszczana ku przodowi przez
g:zz::in?:;zczenie przed réwnikiem galki ocznej - greorl;ll:‘zl:ﬁﬁgeotdklzgzlanie sie siatkowki
— napiecie wyrostkow rzeskowych przez proliferacje

Zrédio: Machemer R. et al., 1991 [9], Glazer L.C. et al., 1993 [10].
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Ze wzgledu na dramatyczne i czesto nie w peni
odwracalne skutki PVR dla pacjentow, wysitki po-
winny by¢ nakierowane nie tyle na metody leczenia
czy usuwania bton PVR, co na sposoby zapobiega-
nia ich powstawaniu. W zwigzku z tym konieczne
sg nowe strategie terapeutyczne, aby zapobiec lub
zatrzymac¢ progresje PVR. W tym celu nalezy do-
ktadnie pozna¢ mechanizmy jej powstawania, czyn-
niki biochemiczne, chemotaktyczne i enzymy biorgce
udziat w tym procesie, aby znalez¢ potencjalne punkty
uchwytu dla lekow, antymetabolitéw czy inhibitorow.

Naprezenia mechaniczne w dotknietym odwar-
stwieniem obszarze aktywuijg glej do uwalniania czyn-
nikéw stymulujgcych jego proliferacje, a takze procesy
angiogenezy i fibrogenezy [11].

Komarki, ktére odgrywajg najistotniejszg role w roz-
woju PVR: RPE, glejowe Millera, fibroblasty i makro-
fagi [12].

Proces PVR rozpoczyna sie na krawedzi przedar-
cia. Mozna podzieli¢ go na kilka faz, przypomina
nieprawidtowe gojenie tkanki po przedarciu i odwar-
stwieniu siatkéwki. Zauwazono, ze PVR nie wyste-
puje w wysiekowym odwarstwieniu siatkdwki, mozna
wiec zaktadaé, ze to przedarcie w RRD stanowi punkt
startowy dla kaskady procesoéw prowadzgcych do po-
wstania bton PVR. Natychmiast po odigczeniu sie siat-
koéwki neurosensorycznej od odzywiajgcej jg naczy-
nidwki nastepuje niedokrwienie, miejscowe zapalenie
i postepujaca apoptoza fotoreceptoréw. Dochodzi do
przerwania bariery krew—siatkéwka, co pozwala na
swobodny naptyw czynnikéw chemotaktycznych i mi-
togennych, inicjujgcych przejscie nabtonkowo-mezyn-
chemalne komoérek nabtonka barwnikowego (epithe-
lial-mesenchymal transformation, EMT). W dalszej
kolejnosci nastepuje nasilenie migracji i proliferaciji,
a w koncu procesy zwtdknieniowe i skurcz wytworzo-
nych bton siatkéwkowych (ryc. 1) [13].

przedarcie
i odwarstwienie

siatkdwki

niedokrwienie

obkurczanie

sie bton i stan zapalny

proliferacja,

migracja, apoptoza

transformacja

Rycina 1. Schematyczne przedstawienie nastepujgcych po
sobie kluczowych faz patogenezy PVR
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Faza niedokrwienia

Wewnetrzne dwie trzecie siatkdwki jest zaopatrywane
przez naczynia pochodzgce z tetnicy centralnej siatkow-
ki, zewnetrzna jedna trzecia ze splotu naczyniéwkowe-
go przez dyfuzje. Po odwarstwieniu wewnetrzna czes¢
siatkowki pozostaje ukrwiona, podczas gdy zewnetrz-
ne warstwy zaczynajg by¢ niedotlenione i przerwaniu
ulega bariera krew—siatkéwka [14]. Szacuje sie, ze ok.
20% fotoreceptoréw obumiera w ciggu 3 dni (martwi-
ca kaspazozalezna, apoptoza, nekroptoza), a ponad
potowa komorek umiera do 28. dnia od odwarstwienia
siatkowki [15]. Waznym czynnikiem wywotujgcym mi-
gracje i Smier¢ komorek jest indukowana niedotlenie-
niem kwasica mleczanowa [16].

Po odwarstwieniu siatkéwki na kaspazy w komor-
kach zaczyna oddziatywac inhibitor kaspaz Z-VAD.
Woweczas kinazy biatkowe oddziatujgce z receptorami
11 2 posredniczg w gtéwnych szlakach sygnatowych
Smierci komorek fotoreceptoréw [17]. Istnieje kore-
lacja miedzy ciezkoscig odwarstwienia a zakresem
przerwania bariery krew—siatkdwka [18].

Faza zapalenia

Poprzez przerwang bariere krew—siatkéwka dochodzi
do zwiekszenia aktywnosci chemotaktycznej i mito-
gennej w jamie ciata szklistego wtérnie do naptywu
cytokin, czynnikdw wzrostu oraz komoérek zapalnych
z krgzenia ogolnoustrojowego. Wchodzg one w inte-
rakcje z RPE, hialocytami oraz komdrkami glejowy-
mi i napedzana jest dalsza lokalna produkcja cytokin
i czynnikéw wzrostu [19].

W ciggu kilku godzin od odwarstwienia siatkowki
miejsce to jest naciekane przez granulocyty obojet-
nochtonne, ktére uwalniajg dodatkowe czynniki, moga-
ce przyczynia¢ sie do $mierci fotoreceptorow. Poprzez
rodzine receptorow NOD-podobnych i biatko zawiera-
jgce domene piryny-3 (NOD-like receptor family py-
rin domain containing 3, NLRP3), np. interleukine 13
(interleukin 1B, IL-1B) [20], stymulujg komérki RPE
do zwiekszonej regulacji cytokin zapalnych, m.in. IL-6
[21], a takze czynnik wzrostu fibroblastow (fibroblast
growth factor, FGF), ktéry dodatkowo stymuluje na-
ptyw monocytéw i ich réznicowanie w makrofagi [22].

Powstawanie bton podsiatkéwkowych i nadsiat-
kowkowych PVR jest zwigzane z lokalnym groma-
dzeniem sie komérek zapalnych, w tym makrofagéow
M2 z ekspresjg CD163/CD206. Mikroglej proliferuje
i przenika przez siatkéwke w kilka dni po odwarstwie-
niu, regulujgc naciek makrofagéw [23]. Te rozktadajg
resztki siatkdéwki i biatka macierzy, zmieniajgc struktu-
re i wtasciwosci siatkowki, wydzielajg FGF i transfor-
mujacy czynnik wzrostu B (transforming growth factor
B, TGF-B) i tym samym stymulujg akumulacje i prolife-
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racje komorek podobnych do fibroblastow w poczagtko-
wych btonach PVR. Komérki T pomocnicze (T-helper
cells, Th) uwalniajg cytokiny antyfibrogenne, takie jak
IL-10 i interferon gamma, ktére hamujg synteze kola-
genu, a takze profibrogenne — FGF, TGF-B, plytko-
pochodny czynnik wzrostu (platelet-derived growth
factor, PDGF) i czynnik wzrostu $rédbtonka naczy-
niowego (vascular endothelial growth factor, VEGF).
Zauwaza sie duze znaczenie odpowiedzi limfocytéw
Th we wczesnym PVR, chociaz w eksperymencie na
myszach, mimo pozbawienia ich antygenowo-specy-
ficznych limfocytow T i B, iniekcja doszklistkowa dys-
pazy nadal indukuje PVR [24].

Aktywacja makrofagéw, komérek glejowych Muel-
lera, astrocytow i mikrogleju prowadzi do stresu ok-
sydacyjnego, ktéry moze przyczyniac sie do dalszego
cytotoksycznego dziatania, szczegdinie na fotorecep-
tory po odwarstwieniu siatkowki [25].

Liczne przeprowadzone badania donoszg o nadeks-
presji wielu czynnikdw wzrostu i cytokin w ciele szklistym
i plynie podsiatkéwkowym pacjentéw z PVR [26, 27].

Apoptoza

Apoptoza réownowazy proliferacje komoérek i odbywa
sie za posrednictwem wewnetrznych lub zewnetrz-
nych szlakéw sygnatowych inicjowanych przez we-
wnatrzkomérkowe wigzanie receptora Smierci, prowa-
dzac do fragmentacji DNA i Smierci komorki. Apoptoze
i PVR taczy wiele patogenetycznych szlakéw sygnato-
wych. Na przykiad TGF-@ blokujgc apoptoze zwieksza
przezywalnos¢ komorek RPE, indukuje proliferacje
i obniza poziom indukujgcej $mier¢ czgsteczki sygna-
lizacyjnej FasL [28]. Proapoptotyczne Fas i ligandy in-
dukujgce apoptoze zwigzane z czynnikiem martwicy
nowotworéw (fumor necrosis factor, TNF) sg regulo-
wane w szklistce i w ustalonej btonie PVR, a polimor-
fizmy pojedynczego nukleotydu w TNF-a silnie wigzg
sie z ryzykiem PVR [29].

Uwaza sie, ze TNF-a jest zaangazowany w rozwoj
PVR, a zatem moze stanowi¢ cel terapeutyczny. In-
hibitory specyficzne dla TNF-q, takie jak infliksymab,
potencjalnie mogg zapobiega¢ lub zmniejsza¢ PVR.
Obecnie trwa randomizowane kontrolowane badanie
oceniajgce skutecznos¢ doszklistkowego wstrzykniecia
infliksymabu jako adjuwantu w leczeniu operacyjnym
RRD (ClinicalTrials.gov, Identifier: NCT04891991) [30].

Faza migracji i proliferaciji

Komorki RPE i glejowe Millera stanowig gtéwne
typy komorek biorgcych udziat w patomechanizmie
PVR. Zwykle po przerwaniu bariery krew—siatkowka,
spowodowanym przewleklymi patologiami, rozdar-
ciem siatkowki, odwarstwieniem siatkéwki lub pe-

netrujgcym urazem oka, komoérki RPE aktywowane
przez TGF-B nabierajg cech miofibroblastéw, umozli-
wiajgc im migracje i tworzenie kurczliwych bton wyste-
pujgcych w PVR [31, 32, 33, 34, 35, 36, 37].

Proces ten, czyli EMT, moze zachodzi¢ zaréwno
w warunkach fizjologicznych, np. embriogenezie i go-
jeniu sie ran, jak i w patologicznych — nowotworach
i widknieniu tkanek. Przejscie nabtonkowo-mezynche-
malne komadrek nabtonka barwnikowego charaktery-
zuje sie utratg biegunowosci wierzchotkowo-podstaw-
nej, zamiang ekspresji cytokeratyn na wimentyne oraz
zwiekszong ruchliwoscig komorek i ich zdolnoscig do
inwazji [36, 37, 38, 39, 40]. Komorki Millera rowniez
odgrywajg istotng role w rozwoju PVR, gtéwnie
poprzez wydzielanie cytokin i czynnikéw wzrostu,
prowadzgc do glejozy i proliferacji [41]. Opisuje sie,
ze przechodzg one réwniez transformacje glejowo-
-mezenchymalng pod wptywem TGF-[3 [42, 43].

Faza obkurczania si¢ bton

Po odwarstwieniu stransformowane w EMT komorki
nabierajg cech miofibroblastéw. Synteza widkien po-
$rednich aktyny stymulowana jest przez IL-1 i odby-
wa sie w trakcie EMT. Alfa-aktyna miesni gtadkich jest
stymulowana do wytwarzania filamentéw, a nastepnie
aneksyna A2 inicjuje skurcz wiékien miofibroblastow.
Aktywacja komérek Millera prowadzi do wyraznej gle-
jozy w obrebie siatkdwki, ktéra prowadzi do jej zesztyw-
nienia i skrocenia [44]. Skracanie sie bton PVR powiek-
sza obszar odwarstwienia i uwalniajgc kolejne RPE do
szklistki nasila tworzenie sie nowych bton. W przeci-
wienstwie do skurczéw miocytéw, miofibroblasty mogg
utrzymywacé skurcz przez dtuzszy czas [37].

Efekt kurczliwosci bton w PVR jest silnie skorelo-
wany ze stezeniem aktywowanego TGF-3 2 w ciele
szklistym (r 0,82, P < 0,0001) [45]. W trakcie prowa-
dzonych hodowli tkankowych zauwazono, ze aktyw-
nos$¢ skurczowa zmniejsza sie z wiekiem oraz po dtuz-
szym czasie uptywajgcym od poczatku rozwoju PVR,
€O sugeruje, ze kurczliwosc jest cechg przejsciowg po
odwarstwieniu siatkéwki [46].

Na podstawie licznych badan nad etiologig PVR
postawiono hipoteze dotyczgcg czynnika wzrostu i cy-
tokin. Wedtug niej nieprawidtowa ekspresja mediato-
row stanu zapalnego napedza PVR. Czynniki wzrostu
i cytokiny, ktérych dotyczy hipoteza, to: TGF-3, PDGF,
podstawowy czynnik wzrostu fibroblastow (bFGF),
VEGF, IL-1qa, IL-2, IL-3, IL-6, TNF-a, czasteczka
adhezji miedzykomorkowej 1 (ICAM-1), periostyna i in.

Obecnos¢ i stezenie czynnikdw wzrostu, cytokin
i chemokin mogg by¢ potencjalnie wykorzystane jako
biomarkery do przewidywania rozwoju i nasilenia PVR.

W tabeli 3 przedstawiono zestawienie wybranych
czynnikéw biorgcych udziat w procesie PVR.
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Tabela 3. Wybrane czynniki biochemiczne biorgce udziat w procesie proliferacyjnej witreoretinopatii

Transformujacy czynnik
wzrostu B

— kluczowy w procesie EMT

— produkowany przez limfocyty Th i makrofagi M2, aktywowany przez trombospondyne-1
— hamuje apoptoze blokujgc promujgcy $mier¢ FasL [47]

— stymuluje wytwarzanie czynnikéw prozapalnych PDGF, IL-1R, IL-6R [48]

— hamuije przeciwzapalng IL-10 [48]

— stezenia korelujg ze stopniem zwidknienia siatkdwki i obkurczania sie bton [49]

— zwieksza przezywalno$¢ komérek RPE

— przyspiesza proliferacje

— reguluje synteze i degradacje macierzy zewnatrzkomorkowej

— stymuluje akumulacje kolagenu i nasila widknienie

Czynnik martwicy
nowotworow o

— reguluje odpowiedz zapalng, apoptoze i proliferacje komérkowa [50]

— poziomy TNF-a i jego rozpuszczalnych receptorow (STNF-Rs, sTNF-RI, sTNF-RII) sg podwyz-
szone w ciele szklistym i sg skorelowane z czasem trwania odwarstwienia siatkdwki i stopniem
nasilenia PVR [51]

— reguluje adhezje i migracje komérek RPE do macierzy zewnatrzkomorkowej przez szlak kina-
zy aktywowanej mitogenami [52]

— indukuje ekspresje metaloproteinaz macierzy przez aktywacje sygnalizacji Akt/mTORC1 [53]

Plytkopochodny czynnik
wzrostu i czynnik
wzrostu srodbtonka
naczyniowego

— dziatanie mitogenne i chemoatrakcyjne dla komoérek mezenchymalnych i glejowych [54]

— poziom VEGF moze rosng¢ w surowicy pacjentéw z PVR [55]

— $rednio 2x wyzsze poziomy w ptynie podsiatkdwkowym u oséb z PVR niz u tych, ktére ich nie
wytworzg [20]

— receptor PDGFR-a jest posrednio aktywowany przez VEGF, bFGF, EGF, insuline i HGF [56]

Podstawowy czynnik
wzrostu fibroblastow

— stymuluje proces EMT
— dziata protekcyjnie na komérki RPE
— promuje przezsiatkowkowg migracje gleju [57]

Interleukina 6

— jej poziom koreluje z nasileniem PVR

— ma wiasciwosci profibrogenne i prozapalne

— jest wytwarzana w odpowiedzi na IL-1, IL-17 i TNF-a przez komérki RPE, komérki srodbfonka,
fibroblasty, neutrofile, monocyty i makrofagi [5]

— promuje wytwarzanie biatek ostrej fazy, VEGF, MMP, TIMP, proliferacje limfocytéw T, réznico-
wanie limfocytéw B, produkcje immunoglobulin G, AiM

— stymuluje proliferacje komorek RPE wigzac sie z IL-6R lub jej forma rozpuszczalng [59]

— niezbedna do bliznowacenia podsiatkdowkowego w modelu mysim [60]

— obecna w ptynie podsiatkdwkowym w wysokich mianach podczas RRD [19]

Interleukiny 1ai 18

— dziatajg jako silne cytokiny prozapalne, endogenne pirogeny

— indukuja proliferacje i roznicowanie komorek

— inicjuja i nasilajg odpowiedzi immunologiczne i zapalne [61]

— przyczyniajg sie do $mierci fotoreceptorow poprzez NLRP3 [20]

— pojawiajg sie w kazdym typie odwarstwien siatkdwki (niezaleznie od pdzniejszego rozwoju
PVR)

— polimorfizm pojedynczego nukleotydu w antagoniscie receptora IL-1 jest zwigzany z ryzkiem
PVR [62]

Interleukina 8

— reguluje odpowiedz zapalng i posredniczy w angiogenezie

— poziom IL-8 jest podwyzszony w RRD i PVR, ale nie koreluje ze stopniem zaawansowania
PVR [63]

— istotnie koreluje z wielkoscig odwarstwionego obszaru PVR [64]

— produkowana przez monocyty, makrofagi, limfocyty T, neutrofile, fibroblasty, komarki srédbton-
ka i komorki RPE

Czasteczka adhezji
miedzykomoérkowej 1

i czasteczka adhezyjna
komoérek naczyniowych 1

— poziomy ich rozpuszczalnych form sg podwyzszone we wczesnych fazach tworzenia bton
PVR

— czgsteczki adhezji miedzykomorkowej

— up-regulowane przez sygnalizacje apoptotyczng w fotoreceptorach i komérkach RPE [28]

— czgsteczki proapoptotyczne
— odgrywajg role w usuwaniu komérek

Fas iFasl — poziom w ptynie podsiatkbwkowym ro$nie w ustalonym PVR i w oczach predysponowanych
do rozwoju PVR [28]

— biatko mitogenne

— stymuluje EMT w komdrkach nowotworowych, w gojgcych sie ranach, a takze tkankach obje-
Periostyna tych chorobami zwtdknieniowymi

— powoduje chemotaksje zapalng komoérek Th2 i makrofagéw M2 [65]

— w PVR poziomy periostyny w ciele szklistym i w btonach PVR sg podwyzszone [66]

— niezbedna do migracji RPE w obrebie ciata szklistego
Aneksyna All — jest wydzielana podczas apoptozy fotoreceptordw, uczestniczy w ich fagocytozie

— rola w degeneracji macierzy zewngtrzkomérkowej [67]
— posredniczy w skurczu miofibroblastow
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— marker fazy EMT
Alfa-aktyna migsni gtad- | — indukuje produkcje filamentéw w miofibroblastach
kich — jej ekspresja ro$nie wraz ze zwiekszeniem sie poziomu TGF-3

— wraz z aneksyng odpowiada za wtasciwosci kurczliwe bton PVR [68]

Katepsyna S — produkowana przez RPE

— jej poziom w ptynie podsiatkéwkowym rosnie w pierwszych 24 godzinach RRD

— reguluje lizosomalne trawienie rodopsyny
— jej poziom koreluje z ryzykiem PVR, jej stopniem, a takze z czasem trwania RRD [69]

Istnieje tez hipoteza dotyczaca autoimmunolo-
giczngo rozwoju PVR. Zostata ona poparta obser-
wacjg, w ktérej zauwazono, ze sekwencje przemian
przypominajgcych PVR mozna wywota¢ poprzez im-
munizacje siatkowki autoantygenami, m.in. opsyna,
antygenem S (S-Ag) i biatkiem wigzgcym retinoidy
miedzyfotoreceptorowe. Ponadto, w btonach siat-
kéowkowych PVR mozna wykry¢ nacieki z komorek
T CD4 i CD8, komérek B CD22 i makrofagdw, ztogi
przeciwciat immunoglobulin G, A i E oraz fragmenty
dopetniacza C1q, C3c i C3d. Komérki odpornoscio-
we wykazujg zwiekszong ekspresje ligandu CD95 i/
lub czgsteczek HLA-DR, co sugeruje to ich aktywacje
[70]. Nie udato sie dotychczas oceni¢ czy procesy au-
toimmunologiczne sg przyczyng czy towarzyszgcym
skutkiem genezy PVR.

Zakonczenie

W artykule przedstawiono aktualny stan wiedzy na
temat PVR. Znajomos¢ patofizjologii tego procesu
jest niezbedna w planowaniu potencjalnych metod
terapeutycznych, majgcych zastosowanie w leczeniu
omawianej choroby. Nalezy jednak pamietac, ze sku-
teczno$¢ terapii weryfikujg wytgcznie wieloosrodkowe
badania z podwdjnie Slepg prébag. Mechanizmy pa-
tofizjologiczne choroby sg tylko wskazéwka zaréwno
dla grup badawczych projektujgcych potencjalne leki,
jak i czynnosci zabiegowych stosowanych przez oku-
listdw operatorow.
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