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Wprowadzenie

Ponizsza praca jest proba poszerzenia oraz usystematyzowania
wiadomosci z zakresu patomechanizmu jaskry. Przygotowujac
materiat, korzystano z wynikéw badan opublikowanych w ostat-
nich latach, majac nadzieje, ze postep w badaniu mechanizmu
jaskrowej neuropatii wyeliminowat wiele nietrafionych w przeszto-
$ci hipotez i kierunkéw badawczych.

Czynnik naczyniowy

Obecnie wydaje sie oczywiste, ze jaskra reprezentuje grupe
neuropatii nerwu wzrokowego o réznych patomechanizmach, ale
ze wspolnym finalem w postaci $mierci komorek zwojowych siat-
kowki (RGCs). W XX wieku toczyt sie spor miedzy przedstawicielami
dwdch teorii neuropatii jaskrowej: mechanicznej i naczyniowej.
W ostatnich latach, wraz z nowymi metodami badania ocznego
przeptywu krwi, ponowne zainteresowanie wzbudzit wptyw, jaki na
proces jaskrowy ma komponenta naczyniowa.

W wielu pracach badawczych wykazano, ze ogdlnoustrojowa
i miejscowa dysfunkcja naczyniowa stanowi bardzo istotny czynnik
ryzyka w jaskrze. Schumann i wsp. (11), uzywajac kolorowej ultra-
sonografii dopplerowskiej u pacjentow z jaskrg przewleklg otwarte-
go kata i progresjg zmian w polu widzenia, dostarczyli dowoddéw
na znaczenie krazenia pozagatkowego w procesie jaskrowym.
Nowe mozliwosci oceny ilosciowej wio$niczkowego przeptywu
ocznego whniosfa skaningowa oftalmoskopia laserowa (SLO — scan-
ning laser ophthalmoscope) z zastosowaniem angiografii fluoresce-
inowej. Metoda ta pozwala na ilo$ciowy pomiar czasu siatkdwko-
wego pasazu tetniczo-zylnego (AVPT — retinal arteriovenous passa-
ge time) i czasu naczynidowkowej wymiany krwi (BRT — choroidal
blood refreshment time). Wykazano wydtuzony BRT u 50% pacjen-

apoptosis retinal ganglion cells, vascular dysregulation, nitric oxide, endothelin, neurotransmitter glutamate, excitoto-

tow z jaskra normalnego cisnienia (NPG) i u okofo 30% pacjentéw
z jaskrg pierwotng otwartego kata (POAG). Przeciwnie, siatkdwko-
wy AVPT wydtuzony byt szczegdlnie w POAG (3). Wyniki te dowo-
dza, ze siatkéwkowy i naczyniowkowy system naczyn wykazuje
réznice w réznych typach jaskry. By¢ moze pomiary siatkéwkowe sg
bardziej zalezne od cisnienia wewnatrzgatkowego, a pomiary
naczyniéwkowe wykazujg lepsza korelacje z pierwotnymi choroba-
mi naczyn (3). Kumar i Ahuja (4) widza inng droge dla czynnika
naczyniowego w jaskrze. Studiowali oni zwigzek z uszkodzeniem
autonomicznego uktadu nerwowego. Znalezli obnizong aktywnos¢
zaréwno wspétczulng, jak i przywspétczulng populacji pacjentéw
z jaskra, sugerujacg zwigzek z autonomiczng dysfunkgja (ryc. 1).

Poniewaz naczynia oka sa stosunkowo fatwe do obserwacji,
zwr6cono uwage na miejscowe zmiany naczyniowe, ktére moga
potwierdzac przypuszczenie, ze oczny przeptyw krwi jest zaburzony
w jaskrze. S to: zmiany w naczyniach spojéwkowych, krwotoczki
na tarczy nerwu wzrokowego, zwezenie tetniczek siatkéwkowych
w gtowie nerwu wzrokowego, ochrona warstwy widkien nerwo-
wych w sasiedztwie naczyn siatkéwkowych wewnatrz pierscienia
twardéwkowego oraz wystepowanie zmian przypominajacych glio-
ze siatkéwkowa. Jak dotad nie rozstrzygnieto ostatecznie, czy zmia-
ny naczyniowe sg pierwotne, czy wtérne. Jednak wydaje sie watpli-
we, by mechaniczne uszkodzenie gfowy nerwu wzrokowego mogto
wywotac tak subtelne zmiany naczyniowe. Ponadto faktem jest, ze
hemodynamiczne zmiany wyprzedzaja uszkodzenie jaskrowe. Jed-
noczesnie obserwowane s3 zaburzenia krazenia w innych partiach
ciata, szczegdlnie w naczyniach pozagatkowych, wiericowych
i obwodowych konczyn. Drugim argumentem jest fakt, ze zanik
nerwu wzrokowego niewywotany ischemia nie powoduje wtdrnych
zmian w hemodynamice krazenia ocznego.

ISSN 0023-2157 Index 362646

PRACE POGLADOWE




Wspotczesne koncepcje patogenezy jaskrowej neuropatii nerwu wzrokowego

cisnienie
wewngrrzgalkowe

powildania zmian
naczvuiowvel

cisnienie (.lrJ.rar'J{g;lrﬂ'n f_;'n

WeN TG C2 T owe

|1'.\pr;fr' mfu_l' wkfod
nerwony

MO Cuze keamirku Sradblonka

wewdgrrziemdrinwe
Fanal W EAZTRY L2

W on T

komarke miginiown
naczrnia

skurez

Ryc. 1. Czynniki, ktore zmieniajg perfuzje krwi w gfowie nerwu wzroko-
wego. Obok cisnienia wewnatrzgatkowego, lepkosci krwi i ogél-
nego cisnienia tetniczego takze mechanizmy autoreguladji, tj. kra-
z3ce i uwalniane miejscowo czynniki wasoaktywne (np. ET-1 —
endotelina-1, NE — norepinefryna) oraz spontanicznie uwalniane
czynniki wasodylatacyjne (np. NO — tlenek azotu), moga modulo-
wac miejscowy przeptyw w gfowie nerwu wzrokowego (wedtug I.
0. Heafligera, J. Flammera (3)).

Factors that modify perfusion on the optic nerve head. In addition
to intraocular pressure, blood viscosity, and systemic arterial pres-
sure, autoregulatory mechanisms, including the amount of circula-
ting and locally released vasoactive compounds (e. g., ET-1, endo-
thelin-1; NE, norepinephrine) and the spontaneous release of
vasodilators (e. g., NO — nitric oxide) could modulate local flow in
the optic nerve head.

Fig. 1.

Generalnie najwazniejszg przyczyng niewydolnosci naczyniowej
jest miazdzyca. Jednak chociaz eksperymentalne doswiadczenia
wykazuja, Ze zmiany miazdzycowe moga czynic¢ oko bardziej wraz-
liwym na wzrost ci$nienia wewnatrzgatkowego, to raczej nie odgry-
waja znaczacej roli w patogenezie jaskry. Dlatego badane sg inne
aspekty naczyniowej niewydolnosci. Pierwszy to wptyw cisnienia
tetniczego, a doktadnie cisnienia perfuzji w gatce ocznej. Wiele
badan wykazafo zwiagzek miedzy uszkodzeniem jaskrowym a ukfa-
dowa hipotonia. Obnizenie ci$nienia perfuzji w gatce moze wynikac¢
zaréwno z podwyzszonego cisnienia wewnatrzgatkowego, jak
i z obnizonego cisnienia tetniczego krwi. W momencie gdy wartos$¢
ci$nienia perfuzji przekracza zakres autoregulacji, nastepuje miej-
scowe niedokrwienie. Badany jest zwigzek miedzy hipotonig ukfa-
dowa a obserwowanymi klinicznie reakcjami naczynioskurczowymi.
Kluczowa role odgrywa tu wrazliwos$¢ na endoteline (ET-1), najsil-
niejszy znany czynnik naczyniozwezajacy. Obserwacje wskazuja, ze
pacjenci z hipotonig ukfadowa maja dodatkowo wyzszy opér dla
przeptywu krwi w niektérych naczyniach (ryc. 2).

Dysregulacja naczyniowa moze wynika¢ z wadliwej funkgji
komérek $rédbtonka naczyn, szczegélnie zaburzonej produkgji tlen-
ku azotu NO, silnego czynnika wasodylatacyjnego (ryc. 3). Ponadto
dysregulacja naczyniowa moze prowadzi¢ do innych nastepstw niz
niedokrwienie. Wiadomo, ze komérki glejowe siatkéwki s3 w kon-
takcie zaréwno z komdrkami srédbfonka naczyn, jak i z tkankg ner-
wowa. Zaburzenia funkgji srodbtonka moga wywotywa¢ zmiany
w interakcjach miedzy komérkami z efektem koncowym w postaci
apoptozy zaréwno neuronéw, jak i samych komorek glejowych.
Hipoteze, ze nie tylko niedokrwienie jest czynnikiem uszkodzenia
jaskrowego, wydaje sie potwierdzac¢ obserwacja, ze przednia nie-
dokrwienna neuropatia spowodowana miazdzycg nie prowadzi do
charakterystycznych ubytkéw w tarczy nerwu wzrokowego, pod-
czas gdy niedokrwienie spowodowane przez olbrzymiokomérkowe

Ryc. 2. Schemat receptorow endoteliny w naczyniach krwiono$nych.
W miesnidwce gtadkiej naczyn stymulacja receptoréw endoteliny
(ETp) prowadzi do zwigkszenia stezenia wapnia wewnatrzkomor-
kowego i zwezenia naczynia. W komorkach srodbfonka niektorych
naczyn stymulacja receptoréw endoteliny (ETg) moze aktywowac
syntaze tlenku azotu (NOs), prowadzac do produkgji tlenku azotu
(NO) i przemijajacego rozszerzenia naczynia. IP; — tréjfosforan ino-
zytolu (wedtug I. O. Heafligera, J. Flammera (3)).

Scheme of ET, and ET endothelin receptors in a blood vessel. On
vascular smooth-muscle cells, stimulation of an ET, receptor leads
to an increase in intracellular calcium (Ca,,) and to potent vaso-
constriction. On endothelial cells of some vessels, stimulation of
ETg can activate nitric oxide sunthase (NO), leading nitric oxide
(NO) production and transient vasodilatation. IP; — inositol tripho-
sphate.

Fig. 2.

zapalenie tetnic czesto je wywotuje. Moze to by¢ wskazowka, ze
uktad immunologiczny jest takze zaangazowany w patogeneze
jaskry. Ponadto niezbedne do przezycia tkanki jest nie tylko wystar-
zajace zaopatrzenie w tlen oraz skfadniki odzywcze. Konieczne sa
takze prawidtowa $ciana naczynia oraz prawidfowa transmisja
sygnatéw miedzy komérkami i wewnatrz komorek, szczegélnie
komérek glejowych (3).

Czynnik ci$nieniowy

Lepsze zrozumienie hydrodynamiki cieczy wodnistej oraz mozli-
wosci farmakologicznego i chirurgicznego kontrolowania 10P sg
zdaniem wielu specjalistow waznym przedmiotem badan.

Dysregulacja naczyniowa i cisnienia wewnatrzgatkowego moze
wystepowac jednoczesnie, gdyz oba procesy sg regulowane przez
te same czynniki — endoteline i tlenek azotu. Czynniki te sg zaanga-
zowane w produkcje cieczy wodnistej i jej odptyw, regulacje cisnie-
nia tetniczego oraz miejscowe opory w przeptywie krwi (ryc. 4).

Bradley i wsp. (1) zaproponowali hipoteze, ze siateczka belecz-
kowania zawiera komdrki receptorowe wrazliwe na zwyzki cisnie-
nia wewnatrzgatkowego. Poprzez ich siateczke endoplazmatyczng
(ECM) odpowiadaja zwiekszong produkcjg enzyméw — metalopro-
teinaz macierzy zewnatrzkomérkowej (MMP). Obecnie wiadomo, ze
MMP aktywnie moduluja fatwos¢ odptywu cieczy wodnistej drogg
niekonwencjonalng. Autorzy prezentuja te mechanizmy jako regulu-
jace zwrotnie homeostaze cisnienia wewnatrzgatkowego. Jezeli
dowody sg prawdziwe, to moga przynies¢ interesujace konsekwen-
Cje terapeutyczne.

Wiele gatunkéw uzywa melatoniny, hormonu wydzielanego
przez szyszynke, w celu regulowania 24-godzinnej aktywnosci
w ramach $rodowiskowego cyklu Swiatfo — ciemnos¢. Interesujgce
wyniki zaprezentowali w swoich ostatnich badaniach Pintor i wsp.
(9) Wykazali, ze miejscowe podawanie melatoniny i selektywnych
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Ryc. 3. Uproszczony schemat ilustrujgcy, w jaki sposéb brak produkcji NO
przez komarki srodbtonka w naczyniach moze prowadzi¢ do reakgji
naczynioskurczowej. Aktywacja btonowego receptora przez acety-
locholing na powierzchni komoérek $rédbtonka i miocytéw naczyn
zwigksza wewnatrzkomdrkowe stezenie wapnia (Ca,,). Wzrost
ten w komdrkach srodbtonka stymuluje produkcje tlenku azotu
(NO) przez syntaze tlenku azotu (NO), podczas gdy w komérkach
mie$ni gtadkich indukuje skurcz. W normalnych warunkach relak-
sacyjny efekt NO przewyzsza bezposredni kurczacy wptyw acetylo-
choliny na komérki miesni gtadkich. W przypadku uszkodzenia
$rédbtonka brak produkgji tlenku azotu moze prowadzi¢ do lokal-
nej wasospastycznej reakgji. GC — cyklaza guanylowa, cGMP —
cykliczny GMP (wedtug I. O. Heafligera, J. Flammera (3)).

Fig. 3. Simplified scheme illustrating how a lack of NO production from
endothelial cells in a vessel can lead to a vasospastic reaction. On
a surface of endothelial and smooth-muscle cells, activation of the
membrane receptor by an agonist, such as acetylcholine, increases
intracellular concentrtion of calcium (Ca, ). In endothelial cells this
increase stimulates the production of nitric oxide (NO) by enzyme
nitric oxide synthase (NOg), whereas in smooth-muscle cells it indu-
ce contraction. Under normal conditions the relaxing effect of NO
overcomes the direct contracting effect of acetycholine on smooth-
muscle cells. In the case of endothelial damage, absence of NO
production can lead to a localized vasospastic reaction. GC —
guanylate cyclase, cGMP — cyclic GMP.

agonistéw receptora melatoniny MT3 5-methoxycarbonylamino-N-
acetyltryptamine powoduje zalezne od dawki obnizenie 10P u kré-
likow. Efekt melatoniny wydaje sie marginalny. Jednakze silna
i utrzymujaca sie redukcja I0P przez selektywnych agonistow
receptora MT3 nie moze by¢ ignorowana. Jest mozliwe, ze rézne
podtypy receptoréw melatoniny réznie wptywajg na dynamike cie-
czy wodniste]. Potrzebne sg dalsze badania, ktére doprowadzg do
wyodrebnienia podtypéw receptoréw melatoniny zaangazowanych
w regulacje IOP. Mogg one spowodowac stworzenie nowych lekéw
obnizajgcych 10P u pacjentéw z jaskra.

Komorki siateczki beleczkowania i wewnetrznej $ciany kanatu
Schlemma w oku czfowieka sg zaangazowane w regulacje odptywu
cieczy wodnistej. Zrozumienie funkcjonalnego udziatu tych struktur
w odptywie cieczy wodnistej uwazane jest za istotny cel w badaniach
nad jaskra. Istniejg dowody sugerujace, ze zwiekszenie oporu odpty-
wu moze by¢ spowodowane przez produkty przemiany wewnatrz
komoérek siateczki beleczkowania lub w ich sasiedztwie, zmiany
w cytoszkielecie lub w objetosci komdrek. Ostatnie odkrycie aquapo-
ryn, duzej rodziny biatek bfonowych, spetniajgcych funkcje wysoce

Ryc. 4. Kat teczéwkowo-rogéwkowy i potencjalna rola tlenku azotu NO
i endoteliny ET w regulacji cisnienia $rodgatkowego. Z uwagi na
posiadanie przez siateczke beleczkowania wtasciwosci kurczliwych
mozliwy jest wptyw oporu odptywu cieczy wodniste] przez trabe-
kulum na regulacje ci$nienia wewnatrzgatkowego (wedtug I. O.
Heafligera, J. Flammera (3)).

Iridocorneal angle and the potential role of nitric oxide (NO) and
endothelin (ET) on intraocular pressure (IOP) regulation. Because of
its intrinsic contractile properties the trabecular meshwork is belie-
ved to influence aqueous humor outflow resistance and thus to
participate in regulation of IOP.

Fig. 4.

selektywnych kanatéw dla czasteczek wody, zwrdcito uwage naukow-
cOw na role, jaka odgrywajg one w szybkim transporcie wody.
W swoim doniesieniu Stamer i wsp. (12) wykazali, ze poziom aqu-
aporyny-1 (AQP1) wptywa na spoczynkowa objetos¢ komdrki. Auto-
rzy ci uzywali adenowiruséw do zmiany poziomu aquaporyn
w zawiesinie monoklonalnych komérek siateczki beleczkowania.
Przekonywajgco zademonstrowali, Ze AQP-1 reguluje spoczynkowg
objetos¢ komérek siateczki beleczkowania. Srednia spoczynkowa
objetos¢ komorek zakazonych adenowirusem produkujgcym AQP-1
byta o blisko 10% wigksza niz niezakazonych, podczas gdy Srednia
objetos¢ komorek zakazonych adenowirusem z antysensowng muta-
cja dla AQP-1 byfa o blisko 10% mniejsza niz komérek niezakazonych.
Czy oznacza to, ze obecnos$¢ aquaporyn wptywa na odptyw cieczy
wodnistej? Trzeba podkresli¢, ze AQP-1 ulega ekspresji w komérkach
$rédbtonka kanatu Schlemma, a przeciez wieksza czes¢ cieczy wodni-
stej musi przeptyng¢ poprzez wewnetrzng $ciane kanatu Schlemma
przez kanaty $rodbtonowe. Dlatego jest prawdopodobne, ze AQP-1
w duzej mierze wigczona jest w regulacje ruchu cieczy wodnistej.

W normalnych warunkach funkcje zyciowe komérek zwojowych
podlegaja kontroli neurotropin (brain-derived neurotrophic factor
— BDNF), produkowanych w jadrach mézgu i przenoszonych zwrot-
nie wzdtuz wtékien nerwowych. Przy niedoborze neurotropin uru-
chamia sie mechanizm apoptozy, co wykazali Quigley i wsp. (8)
w ostrej doswiadczalnej jaskrze u szczuréw. Jaskrowa neuropatia
zwykle jest zwigzana z podwyzszonym IOP. Ricard i wsp. (10) wyka-
zali, ze astrocyty gtowy tarczy nerwu wzrokowego odpowiadaja na
ci$nienie wewnatrzgatkowe za posrednictwem cisnieniowrazliwych
mechanoreceptoréw na powierzchni komérki poprzez zwiekszong
ekspresje czastek adhezyjnych komérek nerwowych — izoforma
NCAM-180. Sa to $rédbtonowe biatka, ktére posrednicza w adhezji
i migracji komérek. Ekspresja izoformy NCAM-180 rosnie w astrocy-
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Ryc. 5. Apoptoza neuronu indukowana nadmierng aktywacjg bfonowego
receptora NMDA przez glutaminian. Aktywacja receptora NMDA
stymuluje produkcje duzej ilosci tlenku azotu (NO) przez neuronal-
ng syntaze tlenku azotu (nNOS) i produkcje wolnych rodnikéw
nadtlenkowych (0,) w mitochondrium. W reakgji z anionem nad-
tlenkowym NO tworzy bardzo toksyczny zwigzek peroxynitrat
(OONO-), ktéry powoduje $mier¢ komorki przez apoptoze (wedtug
I. 0. Heafligera, J. Flammera (3)).

Neuronal apoptosis induced by activation of an N-methyl-D-asp-
arate (NMDA) membrane receptor by glutamate. Activation of
NMDA receptor stimulates production of large quantities of nitric
oxide (NO) by neuronal nitric oxide synthase (nNOS) and produc-
tion of the free radical superoxide anion in mitochondria. By reac-
ting with superoxide anion (0,.), NO forms the very toxic compo-
und peroxynitrite (OONO-), which triggers cell death by apoptosis.

Fig. 5.

tach w jaskrowych tarczach nerwu wzrokowego i jest stymulowana
przez podwyzszone I0P. Poniewaz czastki te oddziatujg z cytoszkie-
letem poprzez rozszerzony cytoplazmatyczny koniec, selektywny
i przemijajacy wzrost NCAM-180 w astrocytach gfowy nerwu wzro-
kowego moze by¢ zwigzany z ich migracjg i moze prowadzi¢ do
przebudowy strukturalnej gtowy nerwu wzrokowego w jaskrze. By¢
moze wzmozona ekspresja czastek adhezyjnych w komérkach gle-
jowych jest korzystna dla ochrony wiékien nerwowych przed uszko-
dzeniem przez podwyzszone cisnienie wewnatrzgatkowe. Jednak
po przekroczeniu granicy tolerancji astrocyty moga same uciskac na
widkna nerwowe, prowadzgc do przerwania transportu aksonalne-
go. Zaburzenie krazenia aksoplazmy moze pierwszoplanowo obja-
wiac sie we witdknach grubych, szybko przewodzacych impulsy
nerwowe. Taki mechanizm mdgtby ttumaczy¢ selektywng utrate
komérek zwojowych M w siatkdwce jaskrowe;.

Czynniki neurodegradacji

Podczas gdy jedni naukowcy badaja wptyw ocznego przeptywu
krwi w jaskrze, inni studiuja ztozona sekwencje zdarzen, ktére pro-
wadza od poczatkowych uszkodzen do finatowej apoptozy komérek
zwojowych siatkéwki. Najbardziej intensywnie badane czynniki
tego szlaku to glutaminian (GLU), tlenek azotu (NO) i czynnik
martwicy nowotworéw (TNF-o.).

Glutaminian jest neurotransmiterem w réznych siatkéwkowych
neuronach, facznie z komérkami dwubiegunowymi. Wydzielany pod
wptywem czynnikow fizjologicznych, jest oczywiscie nietoksyczny,
poniewaz istnieje zwrotny transport GLU zewnatrzkomdrkowego
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Ryc. 6. Patomechanizm neuropatii jaskrowej i mozliwosci ingerencji tera-
peutycznej: 1) wytaczanie lub neutralizacja defektywnych genow,
inhibitory czynnikéw transkrypcji miocyliny, 2) blokery aquaporyn,
3) selektywni agonisci recep. MT-3, 4) prostaglandyny, 5) leki naczy-
niowe, 6) przeciwciata neutralizujgce TNF-a., etanercep (Enbrel), 7)
inhibitory syntazy NO, 8) blokery receptora NMDA, 9) blokery kana-
téw wapniowych, 10) wektory wirusowe z DNA kodujace czynniki
wzrostu.

Pathomechanism of glaucomatous optic neuropathy and possibili-
ties medical therapy: 1) switching off or neutralization defective
genes, myocilin transcription inhibitors, 2) AQP-1 blockers 3) selecti-
ve agonists for the MT-3 receptor, 4) prostaglandins, 5) vascular
drugs, 6) neutralizing antibody against TNF-a. etanercep (Enbrel), 7)
inhibitors of nitric oxide synthase, 8) antagonists of NMDA receptors,
9) calcium-channel blockers, 10) viral genoms with trophic factors.

Fig. 6.

z powrotem do komérki, szczegéinie do komérek Miillera. Udowod-
niono, ze podwyzszone dwukrotnie stezenie GLU w ciele szklistym
jest toksyczne dla komoérek zwojowych siatkdwki. Podnoszone jest
pytanie o mechanizm odpowiedzialny za podwyzszony poziom GLU
w szklistce pacjentéw z jaskra. Istnieje kilka mozliwych Zrédet GLU,
z ktérych najwazniejsze jest mechaniczne lub niedokrwienne uszko-
dzenie bton komérkowych neuronéw i uwolnienie wewnatrzkomoér-
kowego GLU, ktéry moze zwrotnie dodatkowo zwigkszac ich uszko-
dzenie. Ponadto czynnik chorobowy moze zaburza¢ tylko funkcje
i powodowac depolaryzacje neuronéw presynaptycznych, a w kon-
sekwencji — niekontrolowane uwolnienie neurotransmitera. Zabu-
rzony moze by¢ takze wychwyt zwrotny GLU przez komoérki glejowe
i neurony. Wykazano, ze kwas arachidonowy uwalniany z btono-
wych fosfolipidéw moze konkurowac z GLU w zwrotnym transporcie
do komérki. W tym samym mechanizmie wolne rodniki generowane
przez hipoksje moga hamowac ten transport w astrocytach i komér-
kach Miillera. Dlatego dysfunkcja gtéwnie komérek glejowych moze
prowadzi¢ do $mierci komoérek zwojowych. Unikalna organizacja
komoérek Miillera w specjalnej tkance nerwowej, jaka jest siatkdwka,
odgrywa istotng role w ochronie neurondéw przed akumulacja
zewnatrzkomérkowego GLU. Pierwotne uszkodzenie tych komérek
moze teoretycznie wystepowac w jaskrze (ryc. 5).

ISSN 0023-2157 Index 362646




KATARZYNA CHMIELEWSKA

Nascar i wsp. (6) wykazali, ze nosniki i/ lub receptory GLU sa
uszkodzone w jaskrze. Zauwazyli, ze oczy jaskrowe maja obnizone
poziomy zaréwno nosnikéw glutaminianu GLU — EAAT-1 (excitatory
amino acid transporter-1), jak i podtypu receptora dla glutaminianu
NMDA R1 (N-methyl-D-aspartate R1), podczas gdy podawany
w iniekcjach czynnik wzrostu GDNF (glial-derived neurotrophic fac-
tor) zwieksza ich poziomy. Odkrycia te sugerujg, ze brak EAAT-1
w jaskrze moze prowadzi¢ do zwiekszonego poziomu glutaminianu
w jaskrowej szklistce i do kompensacyjnego downregulation recep-
torow NMDA-R1. GDNF zwieksza poziom zaréwno EAAT-1, jak
i NMDA-R1, co moze znalez¢ terapeutyczne zastosowanie w lecze-
niu jaskry.

Neufeld i Liu (5) wykazali, ze indukowana syntaza NO (NOS-2)
obecna jest w nadmiarze w gtowie nerwu wzrokowego pacjentéw
z przewlekg jaskrg otwartego kata w aktywnych astrocytach
w regionie przedblaszkowym i blaszkowym. Odkrycia te sugeruja,
ze aktywne astrocyty w gtowie nerwu wzrokowego moga odgry-
wac istotng role w miejscowej neurotoksycznosci w stosunku do
aksonéw komérek zwojowych siatkéwki przez indukowanie ekspre-
sji NOS-2, a w rezultacie — nadmiernej produkcji NO, ktory jest
zrédtem wolnych rodnikéw. Wykazano, ze u pacjentéw po ostrym
napadzie jaskry zamknietego kata (AACG) poziom NO w cieczy
wodnistej jest znaczaco wyzszy niz u pacjentdw operowanych
z powodu za¢my. Ponadto $redni poziom NO w szklistce pacjentéw
z AACG jest wyzszy niz w komorze przedniej. Nie ma natomiast
korelacji miedzy cisnieniem wewnatrzgatkowym a poziomem NO.
Jest mozliwe, ze pacjenci z AACG mogg stymulowac reakcje zapalng
do indukowania wyzszego poziomu NO w ich oczach w celu obni-
Zenia cisnienia wewnatrzgatkowego. Z drugiej strony nadmiar NO,
ktory jest zrodtem wolnych rodnikéw, moze powodowa¢ neurode-
gradacje aksonéw komorek zwojowych siatkéwki i w konsekwencji
apoptoze neuronéw.

Czynnik immunologiczny

Wiele badan poswieconych jest zaangazowaniu uktadu immu-
nologicznego w zaburzenia neurodegeneracyjne. Tezel i wsp. (15)
opublikowali badania nad TNF-o. i jego receptorem w siatkdwce
oczu zdrowych i jaskrowych. Informuja oni o zwigkszonej ekspresji
markeréw takich jak TNF-c. i jego receptor (TNF-a-R-1). Te dwa
markery odzwierciedlajg odpowiedz zapalna, ktéra odpowiednio
zmienia zdolno$¢ tkanki do przezycia lub walki z uszkodzeniem.
TNF-o. bezposrednio prowadzi do $mierci RGCs, bez wczesniejszego
uszkodzenia ich aksondéw. Przytacza sie on do swojego receptora
i indukuje apoptoze, forme zaprogramowanej $mierci komorki.
Wykazano wyzsze poziomy TNF-o. w komérkach glejowych w oczach
z jaskra, szczegélnie w komérkach Miillera, podczas gdy receptor
TNF-o znajduje sie w komérkach zwojowych i innych komérkach
siatkéwki. Wyniki te s3 zgodne ze zmianami wystepujacymi w siat-
kéwce w jaskrze, dlatego moga odnosi¢ sie do mechanizmu $mierci
RGCs. Jednakze nie ma dowodu, ze mechanizm ten powoduje
jaskre. Moze on jednak by¢ rezultatem jaskry. Niemniej jednak s to
wazne badania i utatwiaja nasze rozumienie $mierci RGCs w tej pro-
wadzacej do $lepoty chorobie. Tezel G. i Wax M. B. (14) badali takze
in vitro efekt symulowanego niedokrwienia i wzrostu ci$nienia
hydrostatycznego na wspoing hodowle komérek glejowych i komé-
rek zwojowych siatkéwki. Wykazali, ze pod wptywem tych czynni-
kéw komorki glejowe wydzielajg TNF-o. i inne szkodliwe czynniki
takie jak NO. TNF-o. i NO prowokujg apoptoze, a proces ten jest

redukowany w 2/3 po podaniu przeciwciat neutralizujgcych TNF-o
lub inhibitoréw syntazy NO. Jest wiec prawdopodobne, Ze jaskra jest
zaréwno choroba spowodowang dysfunkcjg komérek glejowych, jak
i jedng z choréb degeneracyjnych neuronéw. By¢ moze TNF-o jest
dtugo poszukiwanym zwigzkiem, ktéry taczy dwie teorie: mechanicz-
ng i niedokrwienna. Zahamowanie TNF-o. moze okazac sie skuteczng
forma neuroprotekcji w jaskrze. Autorzy chcg przeprowadzi¢ mata
kliniczng prébe z etanerceptem (Enbrel) u pacjentéw, ktérzy majg
progresje choroby pomimo maksymalnego obnizenia cisnienia.

Yuan i Neufeld (16) badali mikroglej w gtowach nerwéw wzro-
kowych u pacjentéw z jaskrg i poréwnywali wyniki z uzyskanymi
w zdrowej grupie kontrolnej. W obu grupach znalezli mikroglej, lecz
takze znaczace réznice w stadium jego aktywnosci. Znalezli takze
trombospondyne, ktéra moze by¢ markerem fagocytozy mikrogleju.
Mikroglej uwazany jest powszechnie za rezydujace makrofagi, ktore
petnig funkcje ochronng dla osrodkowego ukfadu nerwowego. Jed-
nakze ich gtéwna rola jest nadal przedmiotem dyskusji. Niepodwa-
zalne wydaje sie, ze w jaskrowych tarczach nerwu wzrokowego
mikroglej staje sie aktywny, fagocytuje materiat zewnatrzkomérko-
wy i produkuje cytokiny i enzymy, ktére mogq zmienia¢ macierz
zewnatrzkomoérkowa. Poniewaz wtékna komérek zwojowych siat-
kéwki biegng poprzez mikroglej, moze on stanowi¢ przyczyne
uszkodzenia aksonéw obserwowang w jaskrze. Jednakze znaleziska
te mogg by¢ rezultatem zmian toczacych sie w aksonach w tym
obszarze. Pytanie — co jest pierwotne, a co wtorme? (ryc. 6)

Stankiewicz (13) zwraca uwage na komorki o charakterze nie-
neuronowym, towarzyszace aksonom komérek zwojowych. Komor-
ki te mogaq by¢ zaangazowane w proces jaskrowy. Makroglej,
reprezentowany przez astrocyty, petni funkcje izolacyjng i podporo-
wa — rodzaj kleju tkankowego — oraz odzywczg poprzez magazyno-
wanie glikogenu, inaktywuje neuroprzekazniki, bierze udziat
w odpowiedzi immunologicznej oraz reguluje napiecie miedzy
siatkowka a ciatem kolankowatym bocznym. Czy istotng role odgry-
wa tu synteza NO, ktory jak wiadomo ma wiasciwosci relaksacyjne?
Ciekawe, Ze astrocyty wystepuja réwniez w przydance naczyniowej
i oponie miekkiej. Ich wypustki przebiegajace wzdtuz osi nerwu
tworzg glejowa btone graniczng, pobudzaja komérki $rédbtonka do
tworzenia bariery krew — nerw. Czy niewydolno$¢ tej bariery
moze powodowac uszkodzenie vasa nervorum i obserwowane na
tarczy nerwu wzrokowego ptomykowate krwotoczki? W ostatnich
latach stwierdzono, ze astrocyty nerwu wzrokowego maja po pobu-
dzeniu zdolnos¢ prezentowania antygenéw limfocytom T, czyli nale-
23 do grupy komérek kompetentnych immunologicznie klasy MCH-
1. Wiasciwosci tej nie posiadajg oligodendrocyty. By¢ moze prze-
rwanie bariery krew — nerw prowadzi do reakcji autoagresji prze-
ciwko antygenom wiékien nerwu wzrokowego. Czy lokalizacja tych
komorek w regionie przedblaszkowym ttumaczy charakterystyczne
ubytki w polu widzenia?

Podsumowanie

Jaskrowy zanik tarczy nerwu wzrokowego to jedynie rozpozna-
nie mikroskopowe, poniewaz jaskrowo zmieniona gtowa nerwu
wzrokowego jest finatowym efektem proceséw chorobowych. Kli-
nicznie przybiera¢ moze rézne formy, to tylko kwestia czasu i dyna-
miki zmian — od jaskry tzw. fizjologicznej do ostrej jaskry z ekstre-
malnie podwyzszonym cisnieniem $rédgatkowym. Przez pojecie
jaskry fizjologicznej rozumiem zwiazany z wiekiem ubytek komérek
zwojowych siatkéwki. Wiadomo, ze co roku ubywa ich ok. 5 tys. na
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drodze apoptozy. Prosta kalkulacja: w 50. roku zycia ginie ok. 250
tys., co stanowi ponad 20%. Stad konieczno$¢ stosowania norm
wiekowych do oceny tarczy nerwu wzrokowego. Badajac tarcze
nerwu wzrokowego, widzimy dopiero skutki procesu jaskrowego
— zmiany organiczne w aksonach nerwu wzrokowego. Z samej
natury nastepstwa przyczyny i skutku diagnozowanie jaskry na
podstawie zmian w tarczy nerwu wzrokowego wydaje sie spoznio-
ne. To tak jakby stawia¢ rozpoznanie choroby niedokrwiennej serca
na podstawie rozlegfosci obszaru martwicy migsnia sercowego, do
ktérego doprowadzita. Zastosowanie perymetrii statycznej to jesz-
cze wieksze opdznienie, poniewaz musi ulec uszkodzeniu ok. 40%
wtdkien nerwowych, aby miato to swoje odzwierciedlenie w sta-
tycznym polu widzenia — tzw. jaskra przedperymetryczna. Dlatego
wazne jest znalezienie takich markeréw neuropatii jaskrowej, kt6-
rych oznaczanie pozwolitoby wczesnie, obiektywnie i ilosciowo
oceni¢ stopien zaawansowania tej choroby.
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