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Summary:

Glaucoma is a kind of optic neuropathy where selective retinal ganglion cell loss is the major hallmark. Frequently glaucoma is

associated with elevated intraocular pressure, but this condition is neither necessary nor sufficient for onset and progression of
the disease. The exact mechanism of ganglion cell death in glaucoma and fully effective treatment of glaucomatous neuropathy

still remain unknown.

This article is a review of the recent researches relevant to IOP independent risk factors, mechanisms of RGC death and modern

potential therapeutic strategies in glaucoma.

Part one includes review of blood flow changes, neurotrophic factors deprivation and apoptotic dysregulation findings in glaucoma.
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Wstep

Jaskra jest grupa choréb prowadzacych do $mierci trze-
ciego neuronu drogi wzrokowej — komdrek zwojowych siat-
kéwki. Nie ma do tej pory zadnych dowoddw, ze w przebiegu
jaskry uszkodzeniu ulegaja réwniez fotoreceptory czy komarki
dwubiegunowe.

Wiedza na temat przyczyny oraz mechanizmu rozwoju neu-
ropatii jaskrowej jest bardzo nieprecyzyjna. Szeroko stosowane
i w zasadzie jedyne leczenie poprzez obnizenie ci$nienia we-
wnatrzgatkowego, ktdrego skuteczno$é jest dyskusyjna, zosta-
to opracowane na podstawie badan czynnikéw ryzyka rozwoju
jaskry, a nie na podstawie jej wtasciwej przyczyny. Wiadomo,
ze cisnienie wewnatrzgatkowe (gtéwny czynnik ryzyka rozwoju
jaskry) nie jest ani wystarczajace, ani tez niezbedne do wywo-
tania neuropatii jaskrowej. Dynamika rozwoju jaskry jest dalece
osobniczo zréznicowana i czesto nieproporcjonalna do wysoko-
$ci ci$nienia wewnatrzgatkowego i jakos$ci leczenia. Dyskusyjny
pozostaje charakter procesu neurodegeneracji jaskrowej. Istnie-
ja trzy teorie opisujgce dynamike tej choroby. Pierwsza teoria
mowi, iz jaskra jest choroba przewlekta, postepujaca, w ktdrej
uszkodzeniu ulegaja jednoczasowo wszystkie komérki zwojowe
siatkéwki, ale degenerujag w réznym czasie. Druga teoria za-
ktada, ze rozwoj jaskry jest wynikiem ostrych uszkodzen grup
komérek zwojowych w réznych okresach czasowych. Teoria
trzecia oparta jest na zjawisku wtdrnej degeneracji. Wedtug tej
teorii cze$¢ komoérek zwojowych ulega pierwotnemu uszkodze-
niu. Pozostate komérki zwojowe umierajg wtdrnie w odpowie-
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dzi na $mier¢ komérek pierwotnie uszkodzonych bez wzgledu
na dalszg obecno$é pierwotnego czynnika uszkadzajgcego lub
jego brak. Wydaje sig, ze teoria ta moze mie¢ odzwierciedlenie
w obserwacjach klinicznych, z ktérych wynika, iz pomimo utrzy-
mywania statystycznie bezpiecznego docelowego ci$nienia we-
wnatrzgatkowego neuropatia jaskrowa dalej postepuije.

Nie zdotano réwniez wyjasnié, czy istniejg rdznice w po-
datno$ci na uszkodzenie jaskrowe wsréd komdrek zwojowych
siatkéwki. Badania w kierunku jaskry prowadzone na do-
$wiadczalnych modelach zwierzgcych oraz wyniki badan psy-
chofizykalnych pacjentéw chorych na jaskre nie potwierdzity
wczesniejszych obserwacji, z ktérych wynikato, iz duze komér-
ki zwojowe siatkdwki (zwigzane ze szlakiem olbrzymiokomor-
kowym) sg bardziej narazone na uszkodzenie niz mate komoérki
zwojowe (zwigzane ze szlakiem drobnokomdrkowym).

Wiadomo do tej pory, ze oprécz widkna osiowego i ciata
komorki zwojowej z jej dendrytami w przebiegu jaskry $mier-
ci ulegajg réwniez komérki nerwowe w jadrze kolankowatym
bocznym oraz korze wzrokowej. Miejsce, w ktérym komdrka
zwojowa jest wstepnie uszkadzana, nie jest juz tak oczywiste.
Uwaza sig, ze uszkodzenie komérki zwojowej moze by¢ zapo-
czatkowane albo w obrebie ciata komérki i jej dendrytéw, albo
w obrebie wiékien osiowych. Istniejg silne dowody wskazujgce
gtowe nerwu wzrokowego jako miejsce pierwotnego uszkodze-
nia komérek zwojowych w neuropatii jaskrowe;.

Otwarta réwniez pozostaje kwestia, na drodze jakich me-
chanizméw dochodzi do rozpadu ($mierci) komdrki zwojowe;
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siatkéwki w przebiegu jaskry. Cze$¢ danych wskazuje, ze jest
to proces nekrozy zwigzany z niedokrwieniem, a cze$¢, ze jest
to programowana genetycznie $mier¢ komdrki (apoptoza). Na
obecnym poziomie badan histologicznych i immunohistoche-
micznych trudno jednoznacznie opowiedzie¢ sig za ktérym$
z tych proceséw. Wiele wskazywatoby na to, ze neuropatia ja-
skrowa jest procesem apoptozy. Ograniczenie procesu do pew-
nej grupy komoérek, brak cech odpowiedzi zapalnej na proces
rozpadu komorki oraz badania stwierdzajgce znamiona apoptozy
zaréwno w zwierzecych modelach do$wiadczalnych jaskry, jak
i obserwowane wskazniki procesu apoptycznego w siatkdwce
chorych na jaskre to gtéwne podstawy tej hipotezy. W zaniku
jaskrowym nerwu wzrokowego zaobserwowano takze proce-
sy wspolne dla nekrozy i apoptozy, m.in. takie jak: wzrost we-
wnatrzkomdrkowego stezenia jonéw wapnia i proces kurczenia
sie komorki. Z powodu braku ewidentnych dowodéw na wy-
taczny mechanizm nekrozy lub apoptozy pojawity sie przypusz-
czenia, iz moze to by¢ proces martwiczo-apoptyczny, wtérnej
nekrozy lub apoptozy z nastepowa nekroza.

Weczesne wykrywanie oraz skuteczne leczenie jaskry zalezg od:
1. zidentyfikowania czynnika(éw) zapoczagtkowujacych $mieré

komérek zwojowych,
2. poznania mechanizmdéw neuropatii jaskrowe;j,
3. opracowania skutecznej metody blokowania proceséw neu-

rodegeneracyjnych.

Zahurzenia naczyniowe

Oprécz teorii mechanicznego rozwoju jaskry, ktéra zaktada,
ze uszkodzenie komdrek zwojowych siatkdwki w gtéwnej mie-
rze spowodowane jest zwigkszonym ci$nieniem wewnatrzgat-
kowym, rozwaza sie réwniez teorie naczyniopochodnego cha-
rakteru neuropatii jaskrowe;.

Choroby o podfozu naczyniowym, m.in. takie jak: zaburzenia
krazenia obwodowego, nocny spadek ci$nienia krwi oraz niskie
ci$nienie perfuzyjne siatkdwki, kojarzone sg z czgstszym rozwo-
jem jaskry.

Zgodnie z wiedza, iz w przebiegu jaskry dochodzi do selek-
tywnej $mierci komérek zwojowych siatkéwki, trudno sie zgo-
dzi¢ z teorig naczyniowa, gdyz wiadome jest, ze niedokrwienie
z niedotlenieniem prowadza do proceséw nekrotycznych cate-
go obszaru objetego zaburzeniem krazenia, a nie tylko wybranej
grupy komdrek. Jednak do$wiadczenie przeprowadzone na mo-
delu zwierzecym pozwala nam przyjaé, ze niewielkiego stopnia
niedotlenienie spowodowane utrzymujgcym sie podwyzszonym
ci$nieniem wewnatrzgatkowym moze zapoczatkowywac proces
apoptozy zwojowych komérek siatkdwki, by¢ moze na drodze
zwigkszonej produkcji czynnika martwicy guza TNF-a przez ko-
mérki neurogleju (1). Nie nalezy réwniez zapominaé, ze niedo-
krwienie/ niedotlenienie sg przyczyng zaburzen w transporcie
aksonalnym komérki nerwowej i w tym mechanizmie réwniez
moga prowadzi¢ do zaburzenia jej homeostazy. Wazng role od-
grywajg takze zaburzenia mitochondrialne zwigzane z niewy-
starczajgcym zaopatrzeniem komdrek w tlen. W organizmie
siatkéwka jest jednym z miejsc o najwigkszym wydatku energe-
tycznym. W warunkach niedokrwienia/ niedotlenienia komorek
nerwowych siatkéwki dochodzi do zaburzenia funkcjonowania
mitochondriéw — centrum energetycznego komoérek. Na skutek
uposledzenia oksydacyjnej fosforylacji oraz zaburzenia metabo-

lizmu komorki nastepuje spadek produkcji energii. Dodatkowo
zwigkszone wytwarzanie ubocznych produktéw procesu oksy-
dacyjnej fosforylacji — reaktywnych form tlenu — moze przyczy-
nia¢ sie do otwarcia mitochondrialnych, przenikalnych otworéw
(mtPTP — mitochondrial permeability transition pores). Ta drogg
uwalniany do cytoplazmy komoérkowej cytochrom ¢ zapoczat-
kowuje proces apoptozy. Ponadto spadek wytwarzanej przez
mitochondria energii potrzebnej do transportu aksonalnego
neurotrofin (substancji odzywczych dla komérek nerwowych)
dodatkowo przyczynia sie do wigkszej $miertelnos$ci komérek
zwojowych siatkdwki (2).

Jak pokazujg badania, nie tylko ci$nienie wewnatrzgatkowe
ma wpltyw na zaburzenia krazenia obserwowane w jaskrze. Wy-
kazano bowiem, ze spadek przeptywu krwi przez tetnice oczna,
tetnice $rodkowa siatkdwki oraz tetnice tylne rzeskowe wyste-
puje zaréwno w jaskrze podwyzszonego cisnienia wewnatrzgat-
kowego, jak i jaskrze prawidiowego ci$nienia wewnatrzgatko-
wego. Czes$¢ grup badawczych skupita sie na dwdch czynnikach
pochodzenia $rddbtonkowego regulujgcych napigcie naczynio-
we: endotelinie 1 (ET1) oraz tlenku azotu pochodzenia $rédbton-
kowego (eNO). Antagonistyczne dziatanie ET-1 w stosunku do
eNO na regulacje krazenia odzywczego w gtowie nerwu wzro-
kowego, zwigzek endoteliny ze $miercig komérek zwojowych
siatkdwki i ich aksonéw oraz zdolno$ci tlenku azotu do obnizania
ci$nienia wewnatrzgatkowego dajg podstawy do zakwalifikowa-
nia ET1 i eNO do waznych czynnikéw naczyniowych rozwoju
neuropatii jaskrowej (3, 4).

Badanie Tezel G. i wsp. wydaje sie biochemicznym po-
twierdzeniem teorii naczyniowej $mierci komérek zwojowych
w przebiegu jaskry. W$réd chorych na jaskre wykazali oni wy-
raznie zwigkszong ekspresje w siatkéwce i gtowie nerwu wzro-
kowego czynnika wzbudzanego niedotlenieniem tkanek (HIF1A
— Hypoxia Inducible Factor 1 alpha) (5). HIF1A w odpowiedzi na
niedotlenienie aktywuje transkrypcje ponad 40 gendéw, ktérych
produkty zwiekszajg dostarczanie tlenu do tkanki oraz utatwiajg
przystosowanie do warunkéw niedotlenienia.

Mozliwe leczenie zaburzen krazeniowych w jaskrze to m.in.
obnizenie ci$nienia wewnatrzgatkowego i przez to zmniejszenie
ci$nienia tkankowego wewnatrz gatki ocznej, czyli powrét do
tradycyjnego leczenia jaskry.

Stosowanie doustne inhibitoréw kanatéw wapniowych (ni-
fedypina) w grupie chorych na jaskre, badanych przez Kitazawa
i wsp. (6), u ponad 20% wykazato poprawe pola widzenia. Ne-
tland PA. i wsp. (7) zaobserwowali spadek szybko$ci postepu
neuropatii w jaskrze normalnego ci$nienia po zastosowaniu tej
samej grupy lekéw. Jednak terapia jaskry z uzyciem nifedypiny
z racji jej ogolnoustrojowego dziatania oraz efektéw ubocznych
ogranicza sig do bardzo waskiej grupy chorych.

Wiasciwosci ochronne dla komdrek zwojowych siatkdwki
w warunkach niedokrwienia wykazaty a-agonista i brymonidy-
na (8) (zwierzecy model do$wiadczalny).

Betaksolol, wybidrczy adrenergiczny antagonista receptoréw
B1, réwniez wykazat zdolno$ci ostonowe w stosunku do podda-
nych niedokrwieniu komdrkom zwojowym siatkéwki szczuréw (9).

W badaniu Chung H.A. i wsp. (10) wycigg z mitorzebu ja-
ponskiego podawany doustnie trzy razy w ciggu doby w dawce
40 mg zwiekszyt przeptyw krwi w tetnicy ocznej o prawie 24%
— przy braku zauwazalnych powiktan i skutkéw ubocznych.
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Rola neurotrofin

Wozrost i utrzymanie homeostazy komérek nerwowych
ssakow zalezg od jako$ci wstecznego transportu wzdtuz wté-
kien osiowych rozpuszczalnych czynnikéw odzywczych dla
komédrek nerwowych zwanych neurotrofinami. Nalezgce do
tej grupy czynniki wzrostowe fibroblastéw, czynnik wzrostu
nerwéw, czynnik wzrostowy pochodzacy z mézgu (BDNF
— Brain Derived Neurotrophic Growth Factor) oraz rzeskowy
czynnik wzrostowy (CNTF — Ciliary NeuroTrophic Factor)
potwierdzity swoje dziatanie neuroostonowe w stosunku do
do$wiadczalnie uszkodzonych komérek zwojowych siatkéw-
ki w zwierzecych modelach badawczych. W pismiennictwie
szeroko opisywane pod katem neuropatii jaskrowej sg: zbu-
dowany z 247 reszt aminokwasowych czynnik wzrostowy
pochodzacy z mézgu (BDNF) oraz 200-aminokwasowy rze-
skowy czynnik wzrostowy (CNTF).

Woydaje sie, ze niedostatek BDNF produkowanego w cie-
le kolankowatym bocznym odgrywa istotng role w rozwoju
neuropatii jaskrowej (11). Najprawdopodobniej transport
BDNF do ciata komérki zwojowej siatkowki jest hamowa-
ny na poziomie blaszki sitowej przez podwyzszone ci$nienie
wewnatrzgatkowe. Pomimo ze Johnson E.C. i wsp. (12) na
szczurzym modelu jaskry zaobserwowali wystepowanie
apoptozy komdrek zwojowych siatkdwki juz przed zaburze-
niem transportu neurotrofin, wiele wskazuje na to, iz iniekcja
BDNF do ciata szklistego lub zwigkszenie jej syntezy w siat-
kéwce mogtyby zahamowac proces umierania komérek zwo-
jowych w przebiegu jaskry. Jak do tej pory préby te byty
przeprowadzone jedynie na zwierzetach.

Whyniki badan nad rzeskowym czynnikiem neurotroficznym
réwniez dostarczyty dowoddw na jego neuroprotekcyjny charak-
ter w stosunku do komérek zwojowych siatkéwki narazonych
na podwyzszone cisnienie wewnatrzgatkowe lub uszkodzonych
mechanicznie (13). Badania te réwniez prowadzono tylko na
podstawie zwierzecego modelu do$wiadczalnego.

By¢ moze w niedalekiej przysztosci terapia genowa pozwoli
na bezpieczne i trwate zabezpieczenie komérek zwojowych neu-
rotrofinami.

Czynniki regulujace proces apoptozy

Jak wczes$niej wspomniano apoptoza jest programowang
i kontrolowang genetycznie $miercig komérki. Kluczowymi
czynnikami promujgcymi apoptoze, badanymi w neuropatii ja-
skrowej, sg: czynnik martwicy guza (TNF-a), biatko p53 oraz
biatko Bax. Z kolei czynnik hamujacy proces apoptozy to biatko
Bcl-. TNF-a (zewnatrzpochodny czynnik apoptozy) jest proza-
palng cytoking, ktéra taczac sie ze swoim receptorem, zapo-
czatkowuje apoptoze. Zaréwno zwigkszona produkcja TNF-o
przez komérki gleju siatkéwki w warunkach podwyzszonego
ci$nienia wewnatrzgatkowego (1), jak i obecnos¢ receptoréw
dla TNF-a na zwojowych komoérkach siatkéwki wzbudzajg po-
dejrzenie zwiazku z neuropatig jaskrowa.

Biatko p53 (jeden z pierwszych regulatoréw przemian apop-
tycznych) funkcjonuje jako czynnik transkrypcyjny kierujgcy
komoérke na droge apoptozy poprzez zwigkszenie ekspresji genu
Bax i zmniejszenie ekspresji genu Bcl-2 (wewnatrzpochodne re-
gulatory apoptozy). Wzmozona ekspresja czynnikdw antyapop-
tycznych (Bcl-2, inhibitoréw Bax), jak i stosowanie inhibitoréw

enzymoéw apoptycznych — kaspaz wyraznie zwigkszyto przezy-
walno$¢ uszkodzonych komdrek zwojowych siatkéwki u zwie-
rzat (14). Podobny efekt zaobserwowano po hamowaniu czynni-
kéw proapoptycznych (15).

Wydaje sig, iz selegilina (inhibitor monooksydazy typu B)
oraz flunaryzyna (bloker kanatéw wapniowych) wykazujg zdol-
no$ci hamowania proceséw apoptozy.

Najwieksze nadzieje poktadane sg jednak nie w $rodkach
farmakologicznych, ale w terapii genowej. Optymalne bytoby le-
czenie, w ktérym to gen kodujacy biatko hamujace proces apop-
tozy komérki poprzez nosniki (np. wirusy czy sztuczne liposomy)
zostatby dostarczony doktadnie do narazonej na uszkodzenie
tkanki. W ten sposéb mozna by byto nie dopusci¢ do rozwoju
schorzenia lub zatrzymac¢ jego rozwadj.

W drugiej czesci doniesienia zostata opisana rola zaburzen
jonowych, wolnych rodnikéw tlenowych, tlenku azotu oraz
zmian immunologicznych w rozwoju neuropatii jaskrowe;.

PISMIENNICTWO:

1. Tezel G, Wax MB: Increased production of tumor necrosis fac-
tor-alpha by glial cells exposed to simulated ischemia or elevat-
ed hydrostatic pressure induces apoptosis in cocultured retinal
ganglion cells. J Neurosci 2000, 20, 8693-8700.

2. Sadun AA: Mitochondrial optic neuropathies. J Neurol Neuro-
surg Psychiatry 2002, 72, 423-425.

3. Oku H, Sugiyama T, Kojima S, Watanabe T, Azuma I: . Ex-
perimental optic cup enlargement caused by endothelin-1-
induced chronic optic nerve head ischemia. Surv Ophthal-
mol 1999, 44, 74-84.

4. Koss MC.: Functional role of nitric oxide in regulation of ocular
blood flow. Eur J Pharmacol 1999, 374, 161-174.

5. Tezel G, Wax MB: Hypoxia-inducible factor 1 alpha in the
glaucomatous retina and optic nerve head. Arch Ophthalmol
2004, 122, 1348-1356.

6. Kitazawa Y, Shirai H, Go FJ: The effect of Ca2(+) -antagonist
on visual field in low-tension glaucoma. Graefes Arch Clin Exp
Ophthalmol. 1989, 227, 408-412.

7. Netland PA, Chaturvedi N, Dreyer EB: .Calcium channel block-
ers in the management of low-tension and open-angle glauco-
ma. Am J Ophthalmol 1993, 115, 608-613.

8. Burke J, Schwartz M: Preclinical evaluation of brimonidine. Surv
Ophthalmol. 1996, 41, 9-18.

9. Osborne NN, Cazevieille C, Carvalho AL, Larsen AK, DeSantis L.:
In vivo and in vitro experiments show that betaxolol is a retinal
neuroprotective agent. Brain Res 1997, 751, 113-123.

10. Chung HS, Harris A, Kristinsson JK, Ciulla TA, Kagemann C,
Ritch R: Ginkgo biloba extract increased ocular blood flow ve-
locity. J Ocul Pharmacol Ther 1999, 15, 233-240.

11. Pease ME, McKinnon SJ, Quigley HA, Kerrigan-Baumrind LA,
Zack DJ: Obstructed axonal transport of BDNF and its recep-
tor TrkB in experimental glaucoma. Invest Ophthalmol Vis Sci.
2000, 41, 764-774.

12. Johnson EC, Deppmeier LM, Wentzien SK, Hsu I, Morrison
JC: Chronology of optic nerve head and retinal responses
to elevated intraocular pressure. Invest Ophthalmol Vis Sci.
2000, 41, 431-442.

13. Ji JZ, Elyaman W, Yip HK, Lee VW, Yick LW, Hugon J, So KF:
CNTF promotes survival of retinal ganglion cells after induction

ISSN 0023-2157 Index 362646




$mieré komorek zwojowych siatkowki w przebiegu jaskry — patomechanizm i potencjalne mozliwosci leczenia. Czesc I.

of ocular hypertension in rats: the possible involvement of STAT3  15. Lingor P, Koeberle P, Kugler S, Bahr M: Down-regulation of apop-
pathway. Eur J Neurosci. 2004, 19, 265-272. tosis mediators by RNAIi inhibits axotomy-induced retinal gangli-
14. Qin Q, Patil K, Sharma SC: The role of Bax-inhibiting peptide in on cell death in vivo. Brain. 2005, 128, 550-558.

retinal ganglion cell apoptosis after optic nerve transection. Neu-
rosci Lett. 2004, 372, 17-21. Praca wplyneta do Redakcji 04.05.2006 r. (882)
Zakwalifikowano do druku 05.07.2007 r.

Adres do korespondencii (reprint requests to):

dr n. med. Wojciech Rokicki

Wojewadzki Szpital Specjalistyczny nr 5 im. Sw. Barbary
Plac Medykéw 1

41-200 Sosnowiec

Polskie Towarzystwo Okulistyczne
e-mail: pto@pto.com.pl

www.pto.com.pl

ISSN 0023-2157 Index 362646




