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Nitric oxide (NO) is a gas with diverse biological activities produced from arginine by nitric oxide synthetase (NOS). The loss of
retinal ganglion cells is a hallmark of many ophthalmic diseases including glaucoma, retinal ischemia due to central artery occ-
lusion and anterior ischemic optic neuropathy. It may well be significant in optic neuritis, optic nerve, trauma and AIDS. NO ap-
pears to be involved in the regulation of intraocular pressure, in the modulation of ocular blood flow and in apoptosis. This article
gives a short and simplified overview of the biochemistry of NO and its role in physiology and pathogenesis of ocular diseases.
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Aktywno$¢ enzymatyczng NOS badano w siatkéwce
i w izolowanych komérkach zwojowych, a ich wifasciwosci
wykazywaty daleko idgce podobienstwo z analogicznymi form-
ami enzymdéw, badanych uprzednio w mézgu (nNOS, NOS-1).
Badania immunohistochemiczne potwierdzity obecno$é¢ NOS
w komérkach warstwy jadrowej wewnetrznej, amakrynowych
oraz fotoreceptorach siatkéwki. Ostatnio udato sie zidentyfiko-
wac obecnos¢ NOS-1 u nizszych kregowcéw oraz sklonowaé
geny wystepujagce w ludzkiej siatkéwce. mRNA dla NOS-3
znaleziono w komdrkach endotelium naczyn siatkéwki oraz na
zakonczeniach widkien nerwowych zaopatrujgcych siatkéwko-
we naczynia krwionosne. We widknach migsnia rzeskowego
i drodze odptywu cieczy wodnistej (utkanie beleczkowe, kanat
Schlemma), w prawidtowo funkcjonujgcych gatkach ocznych
wykazano znaczny poziom NADPH-diaforazy. Jest to pos$redni
marker produkcji NO, bogaty w syntazy NO (gtéwnie NOS-3).

W siatkdwce komérki Mullera uwalniajg indukowang izo-
forme NOS po kontakcie z endotoksynami bakteryjnymi i cyto-
kinami. W badaniach in vivo, przeprowadzonych u szczurdw,
wykazano obecno§¢ mRNA dla NOS-2 w komérkach nabtonka
barwnikowego siatkéwki oraz wzmozong aktywno$¢ tego enzymu,
indukowang synergistycznym dziataniem INT-y (interferon-y)
i LPS (lipopolisacharyd bakteryjny). Lokalizacje i potencjalng
role NO, produkowanego przez poszczegélne izoenzymy NOS ze-
stawiono w tabelach | i Il (2).

Rola tlenku azotu w przednim odcinku oka

W literaturze jak dotad brak jest danych na temat obecnosci
i roli NO w obrebie soczewki i rogéwki. Rola NO byta badana
w alergicznym zapaleniu spojowek. NO, produkowany w ostrej

nitric oxide, glutamate, retinal ganglion cell, neuroprotection.

fazie stanu zapalnego przez NOS-2 w komoérkach endotelium,
wywotuje rozszerzenie naczyn krwiono$nych, zwigksza prze-
ptyw krwi i ich przepuszczalno$¢. Konsekwencjg tych proceséw
jest rozwdj obrzeku zapalnego (2). Tlenek azotu i endotelina,
produkowane przez komoérki $rodbtonka naczyn przedniego od-
cinka oka biorg udziat w procesach produkcji cieczy wodnistej
i mechanizmach jej odptywu, a tym samym wptywajg na regu-
lacje ci$nienia wewnatrzgatkowego. Istnieja dowody na to, ze
utkanie beleczkowe i jego elementy kurczace ulegajg relaksacji
pod wptywem NO, co w prosty sposéb przekfada sie na bezpo-
$redni udziat NO w regulacji cisnienia wewnatrzgatkowego (6).
U pacjentdw z jaskra pierwotng otwartego kata (JPOK) steze-
nie NO w cieczy wodnistej byto wyraznie nizsze niz u pacjen-
tow z zaémag i jaskrg pierwotng zamknigtego kata (7). Natomiast
u pacjentéw po ostrym napadzie jaskry poziom NO w cieczy
wodnistej byt znaczaco wyzszy niz w grupie kontrolnej, ktdérg
stanowili chorzy operowani z powodu zaémy, przy czym $redni
poziom NO w ciele szklistym byt wyzszy niz w komorze przed-
niej (3). Powyzsze dane jednoznacznie potwierdzajg udziat NO
w regulacji mechanizméw odpowiedzialnych za utrzymanie pra-
widtowego poziomu ci$nienia wewnatrzgatkowego na poziomie
przedniego odcinka oka. Przyczyny i rzeczywiste znaczenie ob-
nizonego stezenia NO w cieczy wodnistej w patogenezie JPOK,
jak réwniez wzrostu jego stezenia w cieczy wodnistej oczu po
ostrym napadzie jaskry pozostaja nieznane i wymagaja dalszych
badan. Obecnie nie mozna jednoznacznie odpowiedzie¢, czy wa-
hania stezenia NO w badanych ptynach (ciecz wodnista, ciato
szkliste) sg przyczyng choroby, czy tez skutkiem.

Rola tlenku azotu w fizjologii i patofizjologii siatkdwki
Wiele eksperymentéw dowodzi, ze NO odgrywa role neuro-
modulatora transmisji synaptycznej oraz zjawiska fototransduk-
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Struktura anatomiczna
Anatomical structure

Funkcja
Function

Tkanka
Tissue

Funkcja
Function

rogéwka nieznana

cornea unknown

spojowka rozszerzanie i przepuszczalno$¢ naczyn
conjunctiva vasodilatation and vascular permeability
nabtonek soczewki nieznana

lens epithelium unknown

$rddbtonek naczyn
vascular endothelium
ciato rzgskowe

ciliary body

kat przesgczania
filtration angle
neuronalna cze$¢
siatkowki:

neural retina:

komérki amakrynowe
amacrine cells
komorki horyzontalne
horizontal cells
komérki zwojowe
ganglion cells
fotoreceptory
photoreceptors

rozszerzanie naczyn

vasodilatation

regulacja ci$nienia wewnatrzgatkowego
intraocular pressure regulation
relaksacja

relaxation

neurotransmisja

neurotransmission

neurotransmisja

neurotransmission

neurotransmisja

neurotransmission
ekscytotoksycznosc

excytotoxicity

neurotransmisja, fototransdukcja
neurotransmission, visual transduction

Tab.l. Lokalizacja i potencjalna rola NO produkowanego przez nNOS
i eNOS w oku (wedtug F. Becqueta — zmodyfikowano i uzupet-
niono).

Tab.l. Localization and potential roles of nitric oxide produced by

nNOS and eNOS in the eye (modification after F. Becquet).

cji. Odbywa sie to przez modulacje blokowanego przez cGMP
przewodnictwa w komdrkach zwojowych, aktywacje zaleznego
od cGMP przekaznictwa w komdrkach dwubiegunowych i mo-
dyfikacje przekaznictwa elektrycznego w komdrkach horyzontal-
nych. NO moze réwniez modulowaé przewodnictwo impulséw
w fotoreceptorach poprzez wptyw na kanaty jonowe (8).

Wiadomo, ze prawie wszystkie komérki organizmu wykazujg
zdoIno$¢ do wejscia w proces zaprogramowanej $mierci zwanej
apoptoza. Stanowi ona alternatywny w stosunku do martwicy
model eliminacji komdrki pod wptywem bodZca indukujacego
pochodzacego z wewnatrz. Zjawiska zachodzace podczas apo-
ptozy majg charakter jednorazowy, ostateczny i nieodwracalny,
ale pozostaja pod statg kontrolg genomu. | tak w wyniku genety-
cznie zaprogramowanego procesu prowadzacego do obumiera-
nia komérek bez wywotywania objawdw stanu zapalnego kazdy
cztowiek traci bezpowrotnie w warunkach fizjologicznych okoto
10 tys. komdrek zwojowych siatkdwki rocznie. Przyjmuje sie
réwniez udziat procesu apoptozy w patogenezie choréb neuro-
degeneracyjnych, w tym réwniez w neuropatii jaskrowej nerwu
wzrokowego (6,13,16).

Nadmierna aktywacja jonotropowego receptora glutamin-
ergicznego typu NMDA przez glutaminian lub inne endogenne
aminokwasy pobudzajgce nasila dokomérkowy prad Ca?*,
a nastepnie zalezng od uktadu Ca?* — kalmodulina neuronalng
syntaze tlenku azotu (nNOS) do produkcji duzych ilo$ci tlenku
azotu i wolnych rodnikéw nadtlenkowych (0%) w mitochondri-
ach. Tlenek azotu w reakcji z anionem nadtlenkowym tworzy
toksyczny peroksynitrat (OONO-), ktéry stanowi biochemiczny

teczéwka i ciato rzeskowe
iris and ciliary body

prozapalna?, cytotoksyczna?
proinflammatory? cytotoxicity?

siatkdwka prozapalna?, cytotoksyczna?,
retina antywirusowa?

proinflammatory? cytotoxicity? antiviral?
astrocyty neurotoksyczno$¢ w stosunku do
astrocyte aksonéw komérek zwojowych

neurotoxicity on ganglion cells

komorki Mullera
Muller cells

prozapalna?, modulacja proceséw
immunologicznych?
proinflammatory?

immune medulation?

komdrki nabtonka
barwnikowego
retinal pigmented
epithelial cells

antyfagocytarna?, antyproliferacyjna
i prozapalna? modulacja proceséw
immunologicznych?

antiphagocytic? antiproliferative?

proinflammatory? immune modulation?

naczynia (perycyty, rozszerzanie

endotelium) vasodilatation
vessels (pericytes, endo-
thelial cells)
Tab. Il. Lokalizacja i potencjalna rola NO produkowanego przez iNOS

w oku (wedtug F. Becqueta — zmodyfikowano i uzupetniono).
Tab. Il. Localization and potential role of nitric oxide produced by iNOS
in the eye (modification after F. Becquet).

.zapton” do uruchomienia kaskady apoptotycznej komérki zwo-
jowej siatkéwki, co doprowadza do jej wyeliminowania (3,6).
Peroksynitrat to wysoce reaktywny anion, ktéry wykazuje zdol-
no$¢ do nieodwracalnego uszkodzenia biatek enzymatycznych
i strukturalnych, oksydac;ji lipidéw btonowych i zapoczatkowa-
nia proceséw prowadzacych do neurodegeneracji.

Indukowana syntaza tlenku azotu (iNOS, NOS-2) jest obecna
wytacznie w glowie nerwu wzrokowego oczu jaskrowych. Nie
potwierdzono jej obecnos$ci w komérkach zwojowych nerwu
wzrokowego zdrowych osobnikéw (14). U pacjentédw z jaskrag
otwartego kata przesgczania NOS-2 zostata wykazana w ak-
tywnych astrocytach regionu przedblaszkowego i blaszkowego
gtowy nerwu wzrokowego. Neufeld i wsp. wykazali podwyz-
szony poziom NOS-2 i OONO- w komdrkach nerwu Il pacjen-
téw z jaskra (12). Badacze ci wykazali ponadto obecno$¢ iNOS
w gtowie nerwu wzrokowego szczuréw doswiadczalnych z prze-
wlekle umiarkowanie podwyzszonym ci$nieniem wewnatrzgat-
kowym. Zwierzeta, ktérym przez 6 miesigcy podawano amino-
guanidyne — specyficzny inhibitor iNOS, w poréwnaniu z grupa
kontrolng miaty catkowicie zabezpieczone przed uszkodzeniem
apoptotycznym komarki zwojowe siatkowki (14).

Tlenek azotu i endotelina wptywaja na regulacje ci$nienia tet-
niczego i ksztattowanie oporéw w przeptywie krwi, m.in. w siat-
kéwce i gtowie nerwu wzrokowego. Liczne obserwacije, dotycza-
ce systemowego podawania nitratdw, prezentujg nieraz skrajnie
odmienne dane na temat udziatu tych lekéw w regulacji ci$nienia
wewnatrzgatkowego (18). Cze$¢ danych sugeruje mozliwos¢ sto-
sowania lekéw rozszerzajgcych naczynia krwiono$ne w przebiegu
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jaskry, gdyz w przeciwienstwie do ocznych lekéw hipotensyjnych
pozbawione sa wilasciwos$ci naczyniokurczacych i potencjalnie
powodujg wzrost siatkdwkowego przeptywu krwi (6). Cze$ciej
jednak efekt ich dziatania uzalezniony jest bezposrednio od ogél-
noustrojowego dziatania naczyniorozszerzajacego NO i wptywu na
lokalny przeptyw krwi w tkankach oka. Przewlekta terapia nitrata-
mi podawanymi ogdlnoustrojowo dzigki zdolnosci NO do obniza-
nia wrazliwosci receptoréw NMDA na glutaminian moze chronié
komérki zwojowe przed ekscytotoksycznoscia. Rola tlenku azotu
w patomechanizmie neuropatii jaskrowej jest co najmniej pod-
wadjna. Z jednej strony NO, powodujac relaksacje elementdéw kata
przesaczania, utatwia odptyw cieczy wodnistej oraz dziata naczy-
niorozszerzajaco, regulujgc przeptyw krwi w siatkdwee i glowie
nerwu wzrokowego, z drugiej za$ strony nadmierna aktywacja
syntaz nNOS i iNOS doprowadza do intensyfikacji apoptozy ko-
mérek zwojowych siatkdwki (11).

Konsekwencje podwyzszonego poziomu NO w siatkdwce
u 0s6b z cukrzyca moga by¢ dwojakie: neurotoksycznosc i angio-
geneza. Ekspresja iNOS in vivo zostala wykazana w siatkéwkach
os6b chorych na cukrzyce. Wyniki badan sugeruja, ze wysoki
poziom produkcji NO moze by¢ zwigzany z patogenezg retinopatii
cukrzycowej, a inhibitory iNOS (np. aminoguanidyna) moga by¢
uzyteczne w prewencji mikronaczyniowych powiktan cukrzycy (4).

Osobny problem stanowig procesy zapalne, w ktérych prze-
biegu powstajacy w duzych ilosciach NO nasila objawy proce-
su zapalnego. Parks i wsp. wykazali istotng redukcje nasilenia
odczynu zapalnego po podaniu L-NAME, sugerujgca aktywno$é
NO jako czynnika prozapalnego (15). Swiadczy o tym réwniez
znacznie podwyzszony poziom nitratbw w cieczy wodnistej
w okresie najwigkszego nasilenia objawdéw chorobowych (5).

Réwniez prace polskich badaczy potwierdzity korzystny
wptyw wspomnianego inhibitora syntazy NO na cisnienie we-
wnatrzgatkowe u szczuréw w przebiegu zapalenia btony naczy-
niowej, indukowanego endotoksyna. Szymaniec i wsp. wykazali
w badaniach na zwierzetach, ze u szczuréw, ktérym dootrzewno-
wo podano L-NAME, ci$nienie wewnatrzgatkowe bylto nizsze
w poréwnaniu z grupg kontrolng, a podanie L-NAME powodowato
zmniejszenie odczynu zapalnego, indukowanego podaniem LPS
(17). Skuteczno$é stosowania inhibitoréw NO w zwierzecym mo-
delu uveitis sugeruje, ze redukcja syntezy i aktywnos$ci NO dajg
niewatpliwe korzysci, jesli chodzi o przebieg choroby i rokowanie,
jak réwniez stwarzajg mozliwos$ci terapeutyczne w przysziosci.

Poznanie roli NO i jego udziatu w procesach fizjologicznych
i patologicznych przebiegajgcych w neuronach wptyneto w spo-
sob istotny na myslenie o patogenezie wielu choréb, w tym
réwniez neurodegeneracyjnych. Powszechnie wiadomo, ze
niejednokrotnie samo obnizanie ci$nienia wewngtrzgatkowego
w jaskrze nie daje oczekiwanych rezultatéw terapeutycznych,
nie hamuje postepu choroby. Dlatego tez coraz czgsciej postu-
luje sie¢ wprowadzanie szeroko pojmowanej terapii neuropro-
tekcyjnej, majacej na celu ochrone nieuszkodzonych neuronéw
przed ich wtdrng degeneracja (9,10,11).

Neuroprotekcja, poczatkowo proponowana w terapii choréb
OUN, coraz czesciej stosowana jest jako dodatkowa mozliwo$é
w leczeniu neuropatii jaskrowej nerwu wzrokowego oraz innych
rodzajach neuropatii tego nerwu. Dotychczas proponowane strate-
gie neuroprotekcji obejmuja blokowanie reakcji ekscytotoksycz-
nosci w siatkdwce oraz podawanie czynnikéw neurotropowych

(np. BDNF — brain derived neurotrophic factors), ktére zwigkszaja
przezywalno$¢ komoérek zwojowych po do$wiadczalnej aksotomii
czy urazowym uszkodzeniu narzadu wzroku. Brana tez bywa pod
uwage aktywacja receptoréw o, adrenergicznych, ktdre zwigkszaja
oporno$¢ na czynniki uszkadzajace. Stosowana komercyjnie
w terapii jaskry brimonidyna, w zwierzecym modelu ostrej ische-
mii siatkéwki podawana przed wywotaniem uszkodzenia, powo-
dowata zdecydowanie mniejsze uszkodzenie komérek zwojowych,
obnizajac jednocze$nie poziom glutaminianu w ciele szklistym
(1). Wykorzystanie inhibitoréw NOS w roli czynnikéw neuropro-
tekeyjnych jest ostatnio coraz czesciej rozwazang metodg terapii,
nalezy jednak pamigta¢, ze NO jest jednym z wielu elementéw
skfadowych w procesach prowadzacych do uszkodzenia komérki,
szczegdlnie gdy wystepuje w zbyt duzych ilo$ciach. Zwiazki far-
makologicznie czynne, bedace inhibitorami NOS-1 i/ lub NOS-2, ale
zachowujgce aktywno$¢ NOS-3, moga stac sie uzyteczne w lecze-
niu degeneracji nerwu wzrokowego, stanéw zapalnych czy tez an-
giopatii cukrzycowe;.

Intensywne badania trwajg réwniez nad rolg i znaczeniem
blokeréw receptoréw NMDA. MK-801 (dizocilpina) jest poten-
cjalnym, niekompetytywnym blokerem receptoréow NMDA,
ktérego aktywno$é neuroprotekcyjng w stosunku do komérek
siatkéwki wykazano w wielu modelach jaskrowego uszkodze-
nia nerwu wzrokowego. Blokuje utrate komoérek i apoptoze po
doszklistkowym podaniu NMDA u szczuréw (1). Memantyna
natomiast wykazata protekcyjne dziatanie w obrebie komédrek
siatkéwki u szczuréw poddanych zjawisku ischemia — reper-
fuzja. Okazata si¢ réwniez efektywna w badaniach klinicznych
(gtéwnie w chorobie Alzheimera), nie powodujgc toksycznych
efektéw ubocznych, takich, jakie wywolujg inni antagonisci
NMDA. Obecnie memantyna poddawana jest trzeciej fazie ba-
dan klinicznych w terapii jaskry.

Biorac powyzsze pod uwage, rola NO, gazu o stosunkowo
prostej budowie chemicznej, lecz olbrzymiej reaktywnosci,
w regulowaniu mechanizméw fizjologicznych i patologicznych
przebiegajacych w tkankach narzadu wzroku wydaje sie nie-
mozliwa do pominigcia. Jednocze$nie udziat NO w regulacji
miejscowego przeptywu krwi, napigecia utkania beleczkowego,
przekaznictwa nerwowego i wewnatrzkomérkowego oraz w pro-
cesie apoptozy stwarza potencjalne mozliwosci modulowania
przebiegu wymienionych zjawisk. Poznanie kolejnych, niezna-
nych dotad patomechanizmdéw przyczyniajgcych sie do powsta-
nia réznych choréb odstania nowe mozliwosci ich terapii. Jed-
nak jak na razie leczenie wszystkich rodzajéw jaskry skupia sie
gtédwnie na obnizaniu ci$nienia wewnatrzgatkowego — gtéwnego
udowodnionego czynnika ryzyka postepu choroby. Nie dyspo-
nujemy bowiem odpowiednio duzymi przeprowadzonymi na lu-
dziach badaniami potwierdzajacymi skuteczno$¢ neuroprotekcii.
Przyszto$¢ przyniesie byé moze nowe mozliwosci terapeutyczne
oparte na ochronie jeszcze nieuszkodzonych komdrek lub nawet
tych czesciowo dotknigtych procesami patologicznymi.
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