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Summary:

Nitric oxide is a unique molecule with simple chemical structure and sophisticated and heterogeneous functions in

human organism. In this article, we reviewed possible participations of nitric oxide in physiological and pathological
states inside the eye (eg. glaucoma, cataract, uveitis and retinal disorders).
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Tlenek azotu (NO) jest unikatowa czastka o prostej budowie
chemicznej i wielu réznorodnych funkcjach. W zaleznosci od ilosci
i miejsca syntezy moze dziatac¢ jako czynnik rozkurczajacy naczynia
lub oskrzela, neuroprzekaznik w synapsie, wolny rodnik lub silny
czynnik bakteriobdjczy.

Tlenek azotu powstaje w czasie enzymatycznego utleniania ami-
nokwasu L-argininy katalizowanego przez syntazy tlenku azotu. Ist-
nieja trzy izoformy tego enzymu, réznigce sie lokalizacjg i warunkami
dziatania. Dwie z nich to syntazy konstytutywne, tzn. stale produku-
jace niewielkie ilosci NO: endotelialna syntaza NO (eNOS) i neuronal-
na syntaza NO (nNOS). Forma indukcyjna syntazy tlenku azotu (iNOS)
uaktywniana jest w okre$lonych warunkach. Konstytutywne syntazy
produkuja niewielkie (piko-nanomolarne) ilosci NO w odpowiedzi na
pobudzenie receptoréw przez bradykinine czy acetylocholine. Produ-
kowany przez nie tlenek azotu odpowiada gtéwnie za przekazywanie
sygnatu wewnatrzkomérkowego i komunikacje pomiedzy komérkami
(9). Aktywacja indukcyjnej syntazy NO przez bodzce aktywujace pro-
ces zapalny powoduje produkcje znacznie wiekszych (mikromolar-
nych) ilosci tlenku azotu. Powstajacy w ten sposdb NO dziafa bakte-
riobéjczo, jest mediatorem nasilajacym zapalenie, ale moze tez spo-
wodowac¢ uszkodzenie otaczajacych komorek i tkanek (11).

Tlenek azotu nie ma cech typowego przekaznika. Nie ma wta-
snego ukfadu receptorowego, dyfunduje z miejsca syntezy i oddzia-
tuje z réznymi wewngtrzkomoérkowymi czgsteczkami. Najlepiej
poznanym miejscem docelowym jest enzym rozpuszczalna cyklaza
guanylowa, aktywowany pod wptywem tlenku azotu (1,9). Tlenek
azotu nie jest magazynowany w komarce ani transportowany. Jest
to spowodowane jego niestabilnoscig chemiczng (czas péftrwania
NO wynosi 0,1-5,5 s). Powstajacy w organizmie NO podlega rézno-
rodnym przemianom, ktérych rodzaj zalezy od warunkéw $rodowi-
ska i od ktorych zalezy ostateczny efekt jego dziatania.

Tlenek azotu, zwtaszcza jesli jest produkowany w wiekszych
ilosciach przez indukcyjng syntaze NO, moze faczy¢ sie z wolnymi

nitric oxide, glaucoma, uveitis, cataract, ophthalmic diseases.

rodnikami tlenowymi (ROS), zelazem lub miedzig i ulega¢ prze-
ksztatceniu do wysoko toksycznych reaktywnych pochodnych azo-
towych (np. peroksyazotynoéw) o dziafaniu bakteriobdjczym, ale tez
uszkadzajgcym tkanki gospodarza (5).

W obrebie oka zidentyfikowano wszystkie izoformy syntaz
tlenku azotu: endotelialng i neuronalng syntaze tlenku azotu, izo-
formy konstytutywne oraz indukcyjng forme syntazy tlenku azotu.
Neuronalna syntaza NO (nNOS) zostata zlokalizowana w niekto-
rych komédrkach amakrynowych, w warstwie jadrzastej wewnetrz-
nej i w obrebie warstwy Swiattoczutej siatkdwki. Izoforma ta
wystepuje rowniez w zakoriczeniach nerwowych tkanek przednie-
go odcinka oka. Endotelialna syntaza tlenku azotu (eNOS) znajduje
sie w $rodbtonku naczyniowym naczyn spojowki, btony naczynio-
wej i siatkéwki. Inne tkanki bogate w odmiane endotelialng synta-
zy tlenku azotu to migsien rzeskowy i droga odptywu cieczy wod-
nistej (utkanie beleczkowe i kanat Schlemma). Indukcyjna syntaza
tlenku azotu nie produkuje stale NO, ale moze ulega¢ aktywacji
w siatkéwce po stymulacji bodzcami zapalnymi, np. bakteryjng
endotoksyna czy mediatorami zapalenia. W warunkach procesu
zapalnego indukcyjng NOS mozna znalez¢ m. in. w komdrkach
zwojowych, komorkach warstwy barwnikowej siatkowki i perycy-
tach naczyn siatkowkowych (2).

Schorzenia przedniego odcinka oka

Endotelialna syntaza NO znajdujaca sie w $rédbfonku naczyn
spojowki w warunkach fizjologicznych bierze udziat w regulacji
napiecia Sciany naczyn i ich przekroju, co wptywa na regulacje
szybkosci przeptywu krwi. W badaniach doswiadczalnych udo-
wodniono udziat tlenku azotu w rozwoju alergicznego zapalenia
spojowek. NO powstaje w duzych ilosciach w ostrej fazie alergii
i powoduje rozszerzenie naczyn, prowadzac do nasilenia przepty-
wu haczyniowego w spojowce i zwiekszenia przepuszczalnosci
naczyn, co przyczynia sie do powstawania obrzeku (2).
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W obrebie rogéwki syntazy tlenku azotu zostaty zlokalizowane
we widknach nerwowych rabka oraz w $rédbtonku i nabtonku
rogowki. Ich fizjologiczna rola jest nieznana (2).

Jedna z syntaz tlenku azotu (dotychczas blizej nieokre$lona) znaj-
duje sie w nabfonku soczewcki. Jej rola fizjologiczna nie zostata zbada-
na, natomiast badania wskazuja, ze nadmierne ilosci tlenku azotu
mogg by¢ jednym (oprécz dymu papierosowego i promieniowania
ultrafioletowego) z czynnikéw sprzyjajacych rozwojowi zacmy. W bada-
niach in vitro stwierdzono, ze podczas inkubacji azotynéw (produktéw
przemian tlenku azotu) z alfakrystaling soczewkowg wystepowaty
w soczewce zmiany biatkowe podobne do obserwowanych w jadro-
wej zacmie starczej. Ponadto stwierdzono, ze ilos¢ indukcyjnej syntazy
NO jest 12 razy wyzsza w soczewkach z za¢ma niz w zdrowych, a ami-
noguanidyna, inhibitor indukcyjnej NOS stosowany w badaniach
doswiadczalnych, hamuje rozwdj za¢my. W homogenacie z ludzkich
soczewek usunietych w czasie operacji za¢my obserwowano wyzsze
stezenia azotynéw niz w soczewkach pacjentéw bez zacmy (12).

Najwyzsze stezenia azotynéw obserwowano w soczewkach
pacjentéw z za¢mg podtorebkowg tylna, czesto zwigzang z takimi
schorzeniami, jak cukrzyca, zwyrodnienie barwnikowe siatkdwki,
odwarstwienie siatkdwki. Zacma podtorebkowa tylna rozwija sie réw-
niez po urazach oka, pod wptywem promieniowania nadfioletowego
czy po przewleklym stosowaniu niektérych lekéw. Indukcyjna syntaza
tlenku azotu, produkujaca duze ilosci NO, jest aktywowana w warun-
kach patologicznych przez bakteryjne endotoksyny, cytokiny i inne
mediatory zapalenia. Hipotetyczny czynnik powodujacy powstanie
zacmy podtorebkowej tylnej moze zapoczatkowywac aktywacje iNOS
w oku, szczegdlnie w przednim segmencie, co w rezultacie prowadzi
do rozwoju zmetnienia pod torebka tylng. W schorzeniach sprzyjaja-
cych tworzeniu zacmy (np. w cukrzycy) udowodniono wystepowanie
podwyzszonego stezenia NO w plynie komory przedniej oka (12).

Jaskra

Udziat tlenku azotu w rozwoju jaskry jest wielostronny. Tlenek
azotu bierze udziat w regulacji ci$nienia wewnatrzgatkowego, prze-
ptywu krwi w krazeniu ocznym (w tym zaopatrujgcym tarcze nerwu
wzrokowego) i procesach patologicznych prowadzacych do obumie-
rania komérek zwojowych.

Na wielko$¢ cisnienia wewnatrzgatkowego wptywajg ilos¢
wydzielanej cieczy wodnistej i szybkos¢ odptywu, zalezna od oporu
napotykanego w kanatach odprowadzajacych i wielkosci cisnienia
w zyfach nadtwardéwkowych. Siateczka beleczkowania jest gtéw-
nym miejscem kontroli szybkosci odptywu cieczy wodnistej (5).

W obrebie przedniej czesci oka znajduje sie wiele miejsc poten-
cjalnego dziatania tlenku azotu: miesien rzeskowy, utkanie beleczko-
we i mie$nie gtadkie naczyn w uktadzie odptywu cieczy wodnistej (2).

Siateczka beleczkowania ma elementy kurczliwe, ktére kurczg
sie pod wptywem endoteliny i rozkurczaja pod wptywem tlenku azo-
tu. Tlenek azotu wzmaga odptyw cieczy wodnistej i obniza ci$nienie
wewnatrzgatkowe. Endotelina dziata przeciwstawnie: zmniejsza
odptyw, co powoduje wzrost ci$nienia wewnatrzgatkowego (5).

Miesien rzeskowy, a zwtaszcza jego wigzka podiuzna przednia
i drogi odptywu cieczy wodniste] (siateczka beleczkowania, kanat
Schlemma i kanaly zbiorcze) zdrowego ludzkiego oka sg bogate
w endotelialng syntaze NO (2). Siateczka beleczkowania i kanat
Schlemma s gtéwnymi miejscami regulacji oporu odptywu (2),
a opor utkania beleczkowego jest zalezny od napiecia miesnia rze-
skowego (zwlaszcza wiagzki podtuznej przedniej).

Tlenek azotu reguluje cisnienie wewnatrzgatkowe poprzez
wptyw na napiecie miesnia rzeskowego i poprzez zmniejszanie oporu
w drogach odptywu cieczy wodnistej. Zahamowanie NOS powoduije
skurcz utkania beleczkowatego i mig$nia rzeskowego w badaniach in
vitro, a podanie donoréw NO powoduje rozkurcz migénia zwieracza
zrenicy i miesnia rzeskowego (13). Obserwowano réwniez spadek
cisnienia wewnatrzgatkowego po podaniu ogdélnym wazodilatatoréw
dziatajgcych poprzez uwalnianie tlenku azotu (2).

W przewlekfej jaskrze otwartego kata stwierdzono zmniejszong
ilo$¢ i zmienione rozmieszczenie syntaz NO w obrebie utkania belecz-
kowego i kanatu Schlemma oraz zmniejszong ilo$¢ widkien wigzki
podtuznej miesnia rzeskowego (2,5). W ptynie przedniej komory
pacjentéw z jaskrg pierwotnie otwartego kata obserwowano zmniej-
szone stezenie tlenku azotu, co mogtoby wskazywac na zaburzenia
$rédbtonka jako mozliwg przyczyne lub skutek tego rodzaju jaskry
(4,14, niepublikowane dane wtasne). Wszystkie te czynniki mogg
sprzyja¢ podwyzszeniu cisnienia wewnatrzgatkowego.

W ostrej pierwotnej jaskrze zamknietego kata obserwowano
natomiast zwiekszone stezenie NO w pltynie przedniej komory oka,
co moze wskazywac, ze jest to mechanizm obronny majacy na celu
poprawe odptywu cieczy wodnistej (3).

Naczyniowa teoria rozwoju jaskry zaktada, ze uszkodzenie komé-
rek zwojowych w przebiegu jaskry wynika przynajmniej czesciowo
z zaburzen w krazeniu zaopatrujgcym nerw wzrokowy (4). W wielu
badaniach potwierdzono, ze w przewlekfej jaskrze pierwotnie otwarte-
go kata wystepuje zmniejszone zaopatrzenie w krew tarczy nerwu
wzrokowego (13), jednakze do tej pory nie znaleziono doktadnej zalez-
nosci pomiedzy tymi czynnikami i nie wiadomo, czy zmniejszony prze-
plyw w tarczy nerwu wzrokowego jest przyczyna, czy skutkiem jaskry.

Zmiany w zaopatrzeniu nerwu wzrokowego w krew w przebie-
gu jaskry moga wigzac sie z dysfunkcja $rédbtonka (4), z zaburzong
regulacjg ci$nienia tetniczego (szczegolnie w nadcisnieniu i niedoci-
$nieniu) i ze zwiekszong lepkoscig krwi. Tlenek azotu wigze sie
z kazdym z tych czynnikow.

Teoria naczyniowa rozwoju jaskry zaktada istnienie u pacjen-
tow z jaskrg dysregulacji naczyniowej zwigzanej z dysfunkcjg $réd-
bfonka (endoteliopatig). Objawia sie ona skurczem naczyn po stro-
nie tetniczej i nadmierng relaksacja po stronie zylnej (7,15). Zmniej-
szona produkcja NO przez komérki srédbtonka naczyniowego moze
powodowac przewage reakcji naczynioskurczowych, co wynika
z zachwiania réwnowagi miedzy czynnikami wywotujgcymi skurcz
i rozkurcz naczyn. W warunkach fizjologicznych aktywacja recepto-
row bfonowych komérek srédbfonka naczyniowego przez acetylo-
choline powoduje naptyw do komérki jonéw wapnia. Zwiekszone
stezenie wapnia powoduje skurcz naczyn. Jednocze$nie w warun-
kach fizjologicznych zwigkszone stezenie wapnia aktywuje endote-
lialng syntaze tlenku azotu, a dziatajacy rozkurczajgco NO powodu-
je ostatecznie rozkurcz naczynia. W przypadku istnienia dysfunkgji
$rédbtonka moze dochodzi¢ do zmniejszenia produkgji tlenku azotu,
co spowoduje miejscowy skurcz naczyn (5).

Nieodwracalna utrata wzroku pojawiajgca sie w przebiegu
jaskry wigze sie z utratg komadrek zwojowych w procesie apoptozy.
Jeden z mechanizméw programowanej smierci komérki moze by¢
zapoczatkowany przez zwigkszone ilosci NO (5).

Zapalenie btony naczyniowej
Zapalenie btony naczyniowej wywotywane przez bakteryjng
endotoksyne stuzy jako model niektérych postaci zapalenia oka,
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wystepujacych m. in. w zespole Reitera, chorobie Lesniowskiego-
Crohna, wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego, sarkoidozie i cho-
robie Behceta (16). Podanie do ciafa szklistego endotoksyny wywo-
tuje ostre zapalenie przedniego odcinka oka z zapaleniem naczy-
nidwkowo-siatkéwkowym. Za rozwdj tego typu zapalenia bfony
naczyniowej, ktére objawia sie poszerzeniem teczéwkowych
naczyn, przeciekiem biatek surowicy do ptynu przedniej komory
i naciekiem leukocytowym w naczyniéwce i cieczy wodnistej odpo-
wiedzialne sa mediatory zapalenia, cytokiny (10).

Badania doswiadczalne wykazaty, ze dootrzewnowe podanie
inhibitoréw syntazy NO zmniejsza nasilenie klinicznych objawdw
zapalenia bfony naczyniowej. Sugeruje to udziat NO jako czynnika
aktywujacego proces zapalny w przebiegu zapalenia btony naczynio-
wej indukowanego endotoksyna. Tlenek azotu w przebiegu tego
procesu jest produkowany przede wszystkim przez komérki nacieka-
jace przednig komore i siatkéwke w trakcie zapalenia (makrofagi,
neutrofile) poprzez indukcyjng syntaze NO, a poziom tlenku azotu
w ciele szklistym odpowiada nasileniu obrazu klinicznego. Prowadzo-
ne sg badania nad zastosowaniem lekéw blokujacych produkcje
i obnizajacych stezenie NO w zapaleniach naczyniéwki analogicznych
do zapalenia bfony naczyniowej wywotywanego endotoksyna (2,8).

Schorzenia siatkowki

Syntazy tlenku azotu znajdujg sie w btonie presynaptycznej
i postsynaptycznej neuronéw, a badania doswiadczalne sugerujg
ich udziat w wielu zjawiskach zwiazanych z przekaznictwem synap-
tycznym. Tlenek azotu jest uwalniany do szczeliny synaptycznej
w neuronach glutaminianowych, gdzie moze dziata¢ jako modula-
tor przekazywania bodzca w obrebie synapsy. Moze tez zmienia¢
informacje wzrokowg poprzez requlacje przewodnictwa niektérych
kanatéw jonowych komérek swiattoczutych (2).

Tlenek azotu w wigkszych ilosciach staje sie neurotoksyczny.
W badaniach doswiadczalnych stwierdzono, ze uszkodzenia wigza-
ne z kwasem glutaminianowym (wywotuje m. in. apoptoze komorek
nerwowych) wiazg sie ze zwiekszong iloscig NO w synapsie (11).

Z powodu rozpowszechnienia i wszechstronnego dziatania na
duza skale prowadzone sa badania nad mozliwym udziatem NO
w chorobach siatkéwki. Komérki produkujace tlenek azotu w obre-
bie siatkéwki to komorki state (komérki warstwy barwnikowej
i komérki zwojowe) lub naptywowe (makrofagi, neutrofile). Maja
one gféwnie indukcyjng forme syntazy NO (iNOS), obecnosci pozo-
statych izoform nie stwierdzono (2).

Podwyzszong ekspresje iNOS stwierdzono w zapaleniach siat-
kéwki wywotanych przez wirusa cytomegalii w przebiegu AIDS.
Tlenek azotu ma dziatanie przeciwwirusowe, ale w zwiekszonej
ilosci uszkadza siatkdwke, m. in. powodujac ostabienie fagocytozy
bfon zewnetrznych fragmentéw czopkéw przez komérki nabtonka
barwnikowego siatkéwki, co doprowadza do degeneracji komérek
receptorowych siatkéwki (2).

Wolne rodniki tlenowe moga powodowa¢ uszkodzenie siatkdw-
ki powstajgce pod wptywem promieniowania ultrafioletowego.
Niektdre badania sugerujg udziat NO w tym procesie (naswietlanie
siatkéwki promieniowaniem nadfioletowym aktywuje syntaze tlenku
azotu, a poziom indukcyjnej NOS jest skorelowany z uszkodzeniem
komérek receptorowych siatkéwki). Proponowanych jest kilka
mechanizméw wyjasniajacych, jak tlenek azotu pod wptywem $wia-
tta uszkadza siatkéwke. Tlenek azotu wzmaga produkcje cGMP, co
powoduje nadmierny naptyw jonéw wapnia do komoérki i jej uszko-

dzenie. Wewnatrz komérki NO moze modyfikowac¢ budowe i dziafa-
nie biatek fotoreceptoréw. Przede wszystkim jednak tlenek azotu,
taczac sie z aktywnymi pochodnymi tlenu, przeksztafca sie w wolny
rodnik o wysokiej toksycznosci dla otaczajacych tkanek (2).

Tlenek azotu jest jednym z czynnikéw regulujacych w bada-
niach in vitro podziaty niektérych komorek siatkéwki. Prowadzone
s badania nad oceng zwigzku stezenia NO ze schorzeniami siat-
kéwki, w ktérych przebiegu dochodzi do proliferacji nabtonka
barwnikowego siatkéwki (proliferacje witreo-retinalne) (2). W suro-
wicy i ptynie przedniej komory oka pacjentéw z cukrzycg stwierdzo-
no wyzszy poziom NO. Wykazano réwniez podwyzszony poziom
tlenku azotu w ciele szklistym pacjentéw z cukrzycowa retinopatia
proliferacyjng (6,12).

Ostatnio pojawity sie doniesienia na temat ochronnej roli NO
dla komérek zwojowych siatkéwki po aksotomii. Dziafanie to praw-
dopodobnie wigze sie z aktywnoscig stale aktywnych form syntazy
NO. Tlenek azotu wytwarzany przez $rédbtonek naczyn i niektére
zakoriczenia nerwowe dziata jako czynnik rozkurczajgcy tetnic i tet-
niczek siatkéwkowych. Wykazano udziat NO w uszkodzeniach nie-
dokrwiennych siatkéwki, jednakze jego rola, ochronna czy uszka-
dzajaca, nie jest doktadnie okreslona. NO moze sprzyja¢ uszkodze-
niu neurondéw poprzez wytwarzanie wolnych rodnikéw, wyraznie
podwyzszajacych stopien uszkodzenia siatkéwki. Z drugiej strony
jako czynnik rozkurczajacy naczynia tlenek azotu poprawia prze-
ptyw krwi w czasie epizodu niedokrwiennego i tuz po nim (2).

Badania nad udziatem tlenku azotu w procesach fizjologicznych
i patologicznych w obrebie oka mogg przyczynic sie do wyjasnienia
etiologii niektérych schorzen okulistycznych. Daje to réwniez
nadzieje na skuteczne stosowanie w praktyce klinicznej analogéw
tlenku azotu (np. w jaskrze) lub inhibitoréw syntaz tlenku azotu
(zwiaszcza indukcyjnej NOS) w procesach zapalnych oka i schorze-
niach degeneracyjnych siatkéwki.
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STOWARZYSZENIE ZWYRODNIENIA PLAMKI ZWIAZANEGO
Z WIEKIEM /AMD/, UPRZEJMIE INFORMUJE
O ZMIANIE NUMERU TELEFONU.

Aktualnie prosimy dzwoni¢ pod numer:
022 - 831 21 39.

Przypominamy, ze biuro Stowarzyszenia AMD jest czynne w godzinach:
w pon.- sr.: 8.30-12.30, czw.: 12.00-16.00, pt.: 9.00.13.00.

Adres Stowarzyszenia AMD:
00-216 Warszawa, ul. Konwiktorska 9 p. 35.
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