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PRACA POGLADOWA ”

Zwigzek stresu oksydacyjnego z jaskra
The role of oxidative stress in glaucoma

Wojciech Rokicki, Adam Kabiesz, Wanda Romaniuk

STRESZCZENIE

Do niedawna jaskra byta uwazana za schorzenie wytacznie okulistyczne. Dzisiaj
wiadomo, ze jest ona oczng manifestacja ogolnoustrojowych zaburzen. Patome-
chanizmy wystepujace w jaskrze wydaja si¢ podobne do obserwowanych
w pozostatych chorobach neurodegeneracyjnych, takich jak np. choroba Alzhei-
mera, gdzie obserwuje si¢ Smier¢ komdrek nerwowych, uszkodzenia zwigzane
z szokiem tlenowym, azotowym i odpowiedzig zapalng. Jedyny znany i potwier-
dzony czynnik ryzyka jaskry — podwyzszone ci$nienie wewnatrzgatkowe (CWQG)
nie jest ani wystarczajacy, ani konieczny do rozwoju i progresji jaskry. Normali-
zacja CWG czesto nie zapobiega postgpowi choroby. Obserwacje zwiazku stresu
oksydacyjnego z jaskra zdaja si¢ nie tylko nie zaprzecza¢ innym teoriom rozwo-
ju jaskry (mechanicznym, naczyniopochodnym, genetycznym i immunologicz-
nym), ale je uzupekliaé. Celem pracy jest zestawienie najnowszych wynikéw
badan nad rolg stresu oksydacyjnego w patogenezie jaskry.

SEOWA KLUCZOWE
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ABSTRACT

Glaucoma has long been considered exclusively a disease of the eye. Today it is
known that glaucoma is an occular manifestation of systemic diseases. The
pathomechanisms of glaucoma seem to be similar to those observed in other
neurodegenerative disorders such as Alzheimer’s disease where nerve cell death,
oxidative damage and inflammatory response are observed. The one known and
proved glaucoma risk factor — elevated intraocular pressure (IOP), is neither
necessary nor sufficient for the development and progression of glaucoma. What
is more, IOP normalization does not always prevent disease progression. The
data on oxidative stress in glaucomatous disturbances seem not only to conflict
other observations but rather complement the mechanical, vascular, genetic and
immunologic theories of glaucoma pathogenesis. The aim of the work is a sum-
mary of the latest research on the role of oxidative stress in glaucoma.
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STRES OKSYDACYJNY A JASKRA

WSTEP

Jaskra pierwotna otwartego kata przesaczania (JPOK)
jest wieloczynnikowa, postepujaca degeneracja nerwu
wzrokowego, w pierwszej kolejnosci obejmujaca
komorki zwojowe siatkdwki. Uwaza sie, ze zwyrod-
nienie nerwu wzrokowego w przebiegu jaskry jest
wypadkowa ogoélnoustrojowych zaburzen. Niemniej
jednak mechanizm $mierci komérek zwojowych siat-
koéwki weigz pozostaje niejasny.

Do chwili obecnej nie udato si¢ ustali¢, czy $mierc
komoérek zwojowych nastgpuje na drodze apoptozy,
czy w wyniku proceséw nekrotycznych [1]. Kontro-
wersyjny pozostaje rowniez charakter dynamiki roz-
woju i przebiegu neuropatii jaskrowej. Do dzisiaj
jednoznacznie nie ustalono, czy uszkodzenia jaskrowe
maja charakter przewlekly postgpujacy, czy ostry,
réznoczasowy [2].

Najwazniejszym, znanym czynnikiem ryzyka rozwoju
jaskry jest podwyzszone cisnienie wewnatrzgatkowe
(CWQG), ktoérego statystycznie ustalona norma to 16—
—21 mmHg. Czgsto obserwowany jest proces neuro-
degeneracyjny mimo normalizacji CWG. Powszechnie
wiadomo, ze samo podwyzszone CWG nie jest ani
wystarczajace, ani konieczne do zapoczatkowania
zmian zwyrodnieniowych w obrebie nerwu wzroko-
wego.

Obok najczesciej weryfikowanych, na modelach zwie-
rzgcych oraz w badaniach klinicznych, teorii niedo-
krwiennej, naczyniopochodnej, mechanicznej, gene-
tycznej i immunologicznej, badana jest rowniez teoria
stresu oksydacyjnego w rozwoju jaskry.

Stres oksydacyjny (wstrzas tlenowy)

Stres oksydacyjny to zaburzona réwnowaga mic¢dzy
wytwarzaniem reaktywnych form tlenu (RFT) a ich
neutralizacja — zdolnosciami antyoksydacyjnymi [3].
Reaktywne czasteczki pochodzenia tlenowego repre-
zentowane sg przez wolne rodniki tlenowe oraz cza-
steczki niebedace wolnymi rodnikami (nieposiadajace
niesparowanego elektronu). Produkcja RFT towarzy-
szy zardwno procesom fizjologicznym, jak i patolo-
gicznym [4]. Nadprodukcja RFT powoduje przesunig-
cie rownowagi oksydacyjno-redukcyjnej w kierunku
utleniania.

W warunkach fizjologicznych procesy te znajduja si¢
pod $cista kontrola organizmu, w wyniku dziatania
enzymatycznych i nieenzymatycznych mechanizmow
obronnych. Wiadomo, ze RFT posredniczg w istot-
nych dla komorki funkcjach, takich jak: wzrost, proli-
feracja, réznicowanie czy apoptoza.

Niszczace, patologiczne dziatanie RFT, przy ich nad-
produkcji, moze obejmowac praktycznie wszystkie
sktadowe organizmu, wywotlujac uszkodzenia na po-
ziomie molekularnym oraz organelli komoérkowych.

Reaktywne formy tlenu wywotuja chemiczne modyfi-
kacje oraz uszkadzajg biatka (agregacja i denaturacja),
lipidy (peroksydacja), weglowodany i nukleotydy oraz
wywotuja zmiany w strukturze DNA, prowadzace do
mutacji lub efektow cytotoksycznych [5,6].

Stres oksydacyjny w jaskrze — pierwsze doniesienia

W latach 1981 1 1984 Alvarado i wsp. [7,8] jako
pierwsi zasugerowali, iz postgpujaca utrata komorek
utkania beleczkowego w kacie przesaczania oka (tra-
beculum) u pacjentow chorujacych na jaskre moze
mie¢ zwigzek z dtugotrwalym narazeniem tkanki na
wolne rodniki tlenowe. Od tamtego czasu pojawito si¢
wiele publikacji dotyczacych stresu oksydacyjnego
w przebiegu jaskry, opisujgcych zarowno badania in
vivo, jak i in vitro na modelach ludzkich i zwierzg-
cych.

Zwigzek stresu oksydacyjnego z ciSnieniem
wewngtrzgalkowym

Jak wiadomo, droga odptywu cieczy wodnistej
z przedniej komory oka (z poczatkiem w utkaniu be-
leczkowym) nie jest bierng przetoka, a struktura czyn-
nie uczestniczaca w regulowaniu ci§nienia wewnatrz-
galkowego w oku. Tkanka, przez ktérg nastepuje
wyplyw cieczy wodnistej z przedniej komory oka, jest
czynna biologicznie i moze by¢ poddawana zmianom
na drodze fizjologicznej, patologicznej i farmakolo-
giczne;j.

7 wiekiem utkanie komoérkowe trabeculum maleje
w sposob liniowy [7,8] o okoto 0,58% komorek na rok
w obszarze filtrowania, co zwigksza opory odptywu
cieczy wodnistej i wptywa na wzrost ci$nienia we-
wnatrzgatkowego.

Utrata komoérek trabeculum moze wzrosngé w warun-
kach stresu oksydacyjnego. Wykazano, ze najbardziej
narazong na uszkodzenie warstwg komorek trabecu-
lum jest warstwa pozostajaca w bezposrednim kontak-
cie z przedniag komora oka [9]. Analiza biochemiczna
cieczy wodnistej, przedniej komory oka wykazata
wzglednie duze st¢zenie nadtlenku wodoru (H,0O,),
ktory ma istotny wplyw na przebudowe i uszkodzenie
komorek $rodbtonka trabeculum. Kahn i wsp. [10]
wykazali zalezno$¢ oporu odptywu cieczy wodnistej
z oka od wysokich stezen H,0O,.

Stres oksydacyjny uszkadza komorki srodbtonka
(réwniez wystepujace w trabeculum), a jednoczesnie
wzrasta wraz z ich utrata przez stan niedokrwienia
oraz nastepujacej reperfuzji, ktora paradoksalnie nasi-
la uszkodzenie niedokrwienne [11,12].

Degeneracja komorek $rodbtonka pochodzenia tleno-
wego na poziomie cytoplazmatycznym oraz DNA
prowadzi do zaburzenia réwnowagi endotelina—tlenek
azotu (NO), odpowiedzialnej m.in. za regulacje napie-
cia kanalikow utkania beleczkowego 1 wielko$¢ prze-
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ptywu [13]. Wzrost aktywno$ci naczynioskurczo-
wej/kanalikoskurczowej endoteliny zostal zaobser-
wowany u pacjentow z jaskra [14]. Wydaje sie, ze
odgrywa ona podwojnie niekorzystng role w patoge-
nezie jaskry, z jednej strony wzmaga op6r odptywu
cieczy wodnistej, z drugiej obniza wielko$¢ krazenia
w obrebie glowy nerwu wzrokowego [15].

Nalezaloby rowniez wspomnieé¢, ze wzmozone cisnie-
nie wewnatrzgatkowe samo w sobie uwazane jest za
czynnik uszkadzajacy komorki srodbtonka oraz wzma-
gajacy stres, zarowno oksydacyjny, jak i azotowy [16].

Zwiazek stresu oksydacyjnego z uszkodzeniem
jaskrowym

Rola stresu oksydacyjnego w $mierci komorek zwo-
jowych siatkdéwki w przebiegu neurodegeneracji ja-
skrowej wydaje si¢ zjawiskiem bardziej ztozonym niz
zmiany w utkaniu beleczkowym kata przesaczania.

W eksperymentalnym modelu jaskry stwierdzono
znaczace podwyzszenie poziomu biatek siatkowki
zmienionych w procesie oksydacyjnym [17]. Kolejne
badania doswiadczalne wykazaty wzrost stanu oksy-
dacyjnego w siatkowce, w odpowiedzi na podwyzszo-
ne CWG. Interesujacy wydaje si¢ fakt, ze nie tylko
ostry wzrost CWG (ostra ischemia) nasila szok tleno-
wy, ale rowniez przewlekle podwyzszone CWG wia-
zato si¢ ze wzrostem zaburzen oksydoredukcyjnych
w komorkach siatkowki [18,19,20].

Wsrod mechanizmoéw, ktore przez stres oksydacyjny
moga prowadzi¢ do S$mierci komorek zwojowych
siatkowki w przebiegu jaskry, wymienia si¢ m.in.
ekscytotoksycznos¢ kwasu glutaminowego (Glu),
ktéra prowadzi m.in. do zmian zwyrodnieniowych
o charakterze  nekrotyczno-apoptycznym  réwniez
w obrebie siatkowki [21,22]. Stres oksydacyjny od-
grywa wiodacg role w neurotoksycznosci Glu, a sam
Glu dodatkowo nasila produkcje wolnych rodnikow
tlenowych [23].

Rownolegle pojawiaja si¢ prace opisujace czynnik
martwicy guza (tumor necrosis factor o —TNF-a)
i jego zwiazek ze stresem oksydacyjnym i neurode-
generacjg jaskrowa. Zaobserwowano zwickszong
ekspresje TNF-o w glowie nerwu wzrokowego i siat-
kowce w przebiegu jaskry [24,25]. Czynnik martwicy
guza o, mimo zréznicowanego dziatania, zostal uzna-
ny za mediator $mierci komorek zwojowych siatkowki
(retinal ganglion cell — RGC — komorki, ktorych neu-
ryty tworza nerw wzrokowy) w jaskrze [26]. Smieré¢
komorek zwojowych w mechanizmie dziatania tej
cytokiny przebiega przy wspotudziale stresu oksyda-
cyjnego [27], a wytwarzanie wolnych rodnikow jest
czg$cig dziatania TNF-a [28].

Zwiazek ze stresem oksydacyjnym wydaje si¢ miec
rowniez enzymatyczny szlak proapoptyczny kaspaz

(proteazy kontrolujace apoptoze¢). Odpowiedziag na
czynniki jaskrowe jest reakcja krzyzowa migdzy
czynnikami prowadzacymi do $mierci komorek (ak-
tywacja kaspaz oraz zaburzenia mitochondrium spo-
wodowane stresem oksydacyjnym) a czynnikami
protekcyjnymi (neurotrofiny, czynnik transkrypcyjny
NF-kB i biatka wstrzasu cieplnego). Tezel i wsp. [29]
wykazali, Ze ograniczenie wytwarzania RFT czg$cio-
wo hamuje kaspazozalezna drogg $mierci komorek
zwojowych siatkowki i moze by¢ traktowane jako
dziatanie ostaniajace przed neurodegeneracja. Czynnik
NF-kB, ktorego rola w apoptozie komorek jest kon-
trowersyjna, przez jednych autoréw uznawany jest
za proapoptyczny, przez innych za antyapoptyczny.
Niemniej jednak odgrywa on wazng rolg w procesach
degeneracyjnych i immunologicznych. Stres oksyda-
cyjny aktywuje kinaz¢ IkB (IKK), co prowadzi
do fosforylacji IkBa i aktywacji NF-«B.

Badania przeprowadzane zaréwno na hodowlach
komérkowych [30], jak i na modelach ludzkich [31]
zgodnie wykazuja, ze wolne rodniki tlenowe przyczy-
niaja si¢ do zmian immunologicznych w obrebie gleju,
ktére towarzysza procesom neurodegeneracji jaskro-
wej. Zmiany te gtdéwnie obejmuja nasilenie aktywacji
komérek T oraz wzrost wydzielania TNF-a. Wolne
rodniki tlenowe nasilajg ekspresje komodrek prezentu-
jacych antygen (z czasteczkami biatek MHC II na
powierzchni) 1 zwigkszaja mozliwo$¢ prezentacji
antygenu nerwu wzrokowego i komorek glejowych.
Regulacyjna rola wolnych rodnikéow tlenowych
w prezentowaniu antygenu przez komorki glejowe
zdaje si¢ taczy¢ stres oksydacyjny ze zmianami im-
munologicznymi w neurodegeneracji jaskrowej, ktora
glownie obejmuje komorkowa odpowiedz zalezng
od komérek T [31], a w konsekwencji prowadzi
do odpowiedzi humoralnej zaleznej od komoérek B [32].
Obok najczgsciej przytaczanych mechanizmow pro-
wadzacych do $mierci komorek zwojowych siatkowki,
co w gltdwnej mierze stanowi istot¢ neurodegeneracji
jaskrowej, nie mozna poming¢ zaburzen w obrebie
komorek glejowych, ktore moga by¢ zrodlem czynni-
kéw neurotoksycznych, takich jak TNF-oi tlenek
azotu, takze same komorki glejowe ulegaja uszkodze-
niu w procesach oksydacyjnych. Zmiany te prawdo-
podobnie odpowiedzialne sg za tzw. wtorng degenera-
cj¢. Wedtug tej hipotezy, czynnik jaskrowy, neurotok-
syczny (np. wolne rodniki tlenowe) w swojej ostrej
fazie uszkadza cze¢s¢ komorek zwojowych oraz glejo-
wych, a komérki pierwotnie nieuszkodzone narazone
sa na dzialanie patologicznie zmienionych komoérek
sasiadujacych, w tym komorek glejowych [33]. Sytua-
cja ta wydaje si¢ ttumaczy¢ czesto obserwowany po-
stepujacy proces neuropatii jaskrowej u pacjentow,
pomimo normalizacji CWG i poprawy stanu ogolnou-
strojowego.
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PODSUMOWANIE

W niniejszej pracy wspomniano najczesciej badane,
przypuszczalne patomechanizmy w jaskrze zwigzane
ze stresem oksydacyjnym. W $wietle przytoczonej
czesSci wynikow dotychczasowych badan, stres oksy-
dacyjny wydaje si¢ odgrywac istotng role¢ w rozwoju

i postepie zaburzen jaskrowych, posrednio lub bezpo-
$rednio przyczyniajac si¢ do $mierci komoérek zwojo-
wych siatkowki.

Przytoczone wyniki licznych autoré6w nie wykluczaja
teorii mechanicznej, naczyniopochodnej czy zapalnej
rozwoju jaskry, a jedynie je uzupelniaja i zachecaja
do dalszych badan.
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