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czyn powstawania podwyzszonego ci$nienia wewnatrzgatkowego (cwg) jako najwazniej-
szego modyfikowalnego czynnika rozwoju jaskry moze mie¢ znaczenie w profilaktyce utraty
wzroku w przebiegu tej neuropatii. Wykazano, ze 1a,25-dihydroksycholekalcyferol (wita-
mina D,) reguluje geny i szlaki enzymatyczne odpowiadajgce za wysokos¢ cwg oraz stan
neuronéw. W ponizszym artykule zebrano informacje o najistotniejszych mechanizmach
oddziatywania witaminy D na rézne komponenty tej choroby, ze szczegdlinym uwzglednie-
niem ci$nienia wewnatrzgatkowego.

Summary

Glaucoma is the leading cause of irreversible blindness in the world. Identifying the
causes of elevated intraocular pressure (IOP) as the most important modifiable factor
for the development of glaucoma may be important in the prevention of blindness in the
course of the neuropathy. It was discovered that 1,25-dihydroxycholecalciferol (vitamin D,)
regulates genes and enzymatic pathways responsible for determination of IOP and the
condition of neurons. In this article, we review the most important mechanisms of vita-
min D influence on various components of this disease, with particular emphasis on in-
traocular pressure.

WSTEP

Na éwiecie okoto 90 milionéw ludzi cierpi na jaskre.
Najczesciej bezobjawowa we wczeséniejszych etapach,
choroba ta jest jedng z wiodacych przyczyn nieodwra-
calnej $lepoty. Jednak do dzi$ etiologia jaskry jest sta-
bo poznana zaréwno na poziomie komérkowym, jak
i molekularnym. Celem jej leczenia jest zachowanie
funkcji nerwu wzrokowego, gtéwnie poprzez obnizenie
ci$nienia wewnatrzgatkowego (cwg). Jaskra pierwotna
otwartego kata (JPOK) jest najbardziej powszechnym
wariantem tej choroby.

Witamina D,, czyli 1a,25-dihydroksycholekalcyferol
(1,25-(OH),D,), jest hormonem znanym w zakresie re-
gulacji gospodarki wapniowo-fosforanowej (1). W ostat-
nich latach wykazano jej wptyw na rézne choroby prze-
wlekte. Przyktadowo zmniejsza ryzyko rozwoju choréb
sercowo-naczyniowych (w tym nadci$nienia tetnicze-
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go) (2), choroby metabolicznej (3), chordb autoimmu-
nologicznych (zwtaszcza cukrzycy typu |, nieswoistych
zapalen jelit, stwardnienia rozsianego, reumatoidalne-
go zapalenia stawow, tocznia rumieniowatego) (4, 5)
czy choréb nowotworowych (przewodu pokarmowego
— wytaczajac trzustke, pecherza moczowego, piersi,
jajnika) (6-8). Ponadto witamina D dziata protekcyjnie
w chorobach atopowych, astmie (9) czy w stanach za-
palnych skéry (np. tuszczycy) (10). Jej niedobodr jest
stwierdzany wsréd pacjentow z zespotem antyfosfo-
lipidowym oraz jest zwigzany ze stanami zakrzepowy-
mi (11). Odpowiada za regulacje odpornosci organizmu
poprzez receptory VDR i CYP27B prezentowane na ko-
mérkach limfocytéw, makrofagdw i komorek NK (12).
Niedobor tej witaminy przyczynia sie rowniez do
nieprawidtowego funkcjonowania miesni i uktadu ner-
wowego (w tym ostabienia funkcji poznawczych). Zbyt
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niskie stezenie 1,25-(OH),D, sprzyja nasileniu takich
choréb, jak depresja, autyzm, schizofrenia czy cho-
roba Parkinsona (13), poprzez zaburzenie proceséow
fizjologicznych i neuroprotekcyjnych w osrodkowym
ukfadzie nerwowym (OUN). Niedobor witaminy D,
zwigzany jest rowniez z wiekszym ryzykiem wystapie-
nia otepienia, wliczajgc w to chorobe Alzheimera (14).
Co ciekawe, JPOK i choroba Alzheimera zostaty ostat-
nio ze soba powigzane, jako choroby o charakterze
neurodegeneracyjnym (15, 16), w tym wykazano, iz
odktadanie B-amyloidu wystepuje réwniez w neuropa-
tii jaskrowej (17). Sugeruje sie, ze siatkéwka bedaca
~wypustkg” osrodkowego uktadu nerwowego stanowi
swoiste ,okno do mézgu”, pozwalajgce na wczesniej-
sze wykrycie choréb neurodegeneracyjnych (18).

W zakresie patofizjologii narzagdu wzroku niedobor
witaminy D, oprdcz jaskry, sprzyja rowniez rozwojowi za-
palenia spojowek, zespotu suchego oka i zwyrodnienia
plamki zwigzanego z wiekiem (19-22).

GLOWNE MECHANIZMY DZIALANIA WITAMINY D

Niektére badania opublikowane w ostatnich latach
wykazaly, ze poziom w surowicy 1,25-dihydroksycho-
lekalcyferolu u pacjentéw z JPOK byt nizszy niz u pa-
cjentéw zdrowych w podobnym wieku. Wyniki te suge-
ruja, ze niedobor witaminy D moze przyczyni¢ sie do
zwiekszenia zapadalnosci na JPOK i odgrywac¢ wazng
role w etiologii tej choroby (23, 24). Badanie OCT kom-
pleksu komérek zwojowych siatkowki (GCC), ktére
ulegaja uszkodzeniu w przebiegu neuropatii jaskrowej,
wykazato zmniejszenie grubosci GCC o 7% u pacjen-
toéw z niedoborem witaminy D. Natomiast badanie gru-
bosci warstwy widkien nerwowych siatkowki (RNFL)
nie wigzato sig istotnie ze stezeniem 1,25-(OH),D, (25).
Sugerowano, ze grubos$¢ plamki w OCT i GCC w po-
rownaniu z RNFL moze stanowic¢ lepszy wskaznik pro-
gnostyczny w niektérych neuropatiach oka (26).

Przyjmuje sie, ze 1,25-(OH),D, spetnia swoje funk-
cje przez pojedynczy receptor jadrowy VDR (ang. vi-
tamin D receptor), ktéry znajduje sie w komdrkach
$rddbtonka naczyn (27, 28), a takze w neuronach i ko-
morkach glejowych mézgu (29). VDR wigze sie z od-
powiednimi miejscami promotorowymi gendw, a do-
faczajgce sie jadrowe biatka koregulatorowe aktywujg
lub hamujg transkrypcje odpowiednich genéw. Istnieje
wiele polimorfizmoéw receptora VDR, jak CDX-2, Fok I,
Bsm | i Taqg I. Niedobér witaminy D i obecnos$¢ allelu
B na Bsm | oraz allelu t na Taq | wigzaly sie istotnie
z ryzykiem rozwoju jaskry. Geny te zaangazowane sg
w produkcje i odptyw cieczy wodnistej, przebudowe
macierzy zewnatrzkomoérkowej w siatce widkien ko-
lagenowych i w kontrole ci$nienia wewnatrzgatkowe-
go (23). Ponadto stwierdzono, ze niedobér witaminy D
i polimorfizm gendw receptora VDR wigzg sie istotnie
z wystepowaniem wysokiej krétkowzrocznosci (30).
Jednoczes$nie wykazano korelacje miedzy wysoka
krétkowzrocznoscia a jaskra (31).

Witamina D, wptywa réwniez na wytwarzanie cie-
czy wodnistej poprzez zmniejszenie ekspresiji licznych

genow odpowiadajacych m.in. za jej synteze, w tym
dla anhydrazy weglanowej | (CAl) czy kanatu wodne-
go akwaporyny 1 (AQP1). Myszy z niedoborem APQ1
maja mniejszy naptyw cieczy wodnistej i nizsze cisnie-
nie srodgatkowe, w zwigzku z czym podejrzewa sie, ze
hamowanie AQP1 moze stac sie jednym ze sposobow
obnizania cwg w leczeniu jaskry (32, 33).

Ponadto 1,25-(0OH),D, wykazuje wptyw na regulacje
ci$nienia wewnatrzgatkowego poprzez wzrost odpty-
wu cieczy wodnistej w kacie przesgczania, obnizajac
warto$¢ cwg nawet o 35% (30, 33). U krélikdéw poda-
nie domie$niowe tranu zmniejszato cwg o 3-7 mmHg
w zaleznosci od dawki witaminy D (34). Inni badacze,
podajgc duze dawki domigéniowo 1,25-(OH),D,, ob-
serwowali gwattowny spadek cisnienia wewnatrzgat-
kowego (35). Z kolei u naczelnych uzyskano obnizenie
ci$nienia wewnatrzgatkowego o okoto 20%, stosujgc
miejscowo przez 3 dni 5 ug witaminy D,. W 5. dniu le-
czenia zredukowano cwg o dodatkowe 10% w ciagu
1-4 godz. od podania leku. Po 48 godz. od zaprze-
stania terapii ci$nienie wewnatrzgatkowe wracato do
wartosci sprzed rozpoczecia leczenia. Jednoczesnie
zasugerowano, ze gtbwnym mechanizmem spad-
ku cwg pod wptywem 1,25-(OH),D, jest nie spadek
syntezy cieczy wodnistej, a poprawa jej odptywu
w kacie przesaczania (33). Mechanizm ten moze wy-
nikaC z aktywacji przez witamine D, receptora pury-
nergicznego P2Y sprzezonego z biatkiem G 2 (P2Y2),
stymulujgc uwalnianie prostaglandyny E2 (36).
1,25-(OH),D, zwigksza odptyw cieczy wodnistej takze
poprzez wptyw na zmniejszenie aktywnosci ACE (en-
zymu konwertujacego angiotensyne), ktoéry prze-
ksztatca angiotensyne | (ATI) w angiotensyne Il (ATII)
— aktywnag posta¢ hormonu, powodujacg m.in. skurcz
naczyn. Wykazano, ze ludzkie oko zawiera elementy
ukfadu renina-angiotensyna, w tym réwniez recepto-
ry dla ATIl (37-39). Dokomorowe wlewy angiotensy-
ny u matp powodowaty wzrost cwg (40). Wykazano,
ze miejscowe i doustne podawanie inhibitoréw ACE
obnizato ci$nienie wewnatrzgatkowe u ludzi i zwie-
rzat (41, 42).

Powyzsze wnioski poparte zostaty badaniami mole-
kularnymi. Witamina D,, regulujac geny alfa i gamma
aktyny, karcynoembriolanej adhezyny 1 (CEACAM),
CD44, RhoA, fibronektyny | (FN1) i inhibitora tkan-
kowego metaloproteinaz (TIMP), wptywa na macierz
pozakomorkowg (ECM), powodujac zaktécanie ad-
hezji komdrkowej i zmniejszenie kurczliwosci cza-
steczek (43, 44). 1,25-(OH),D, modyfikujac budowe
aktyny w przednim odcinku oka, rozluznia struktury
beleczkowania w kacie przesgczania i tym samym
powoduje wzrost odptywu cieczy wodnistej (26, 36).
W podobnym mechanizmie przeciwdziata powsta-
waniu nadci$nienia ocznego, zmniejszajac regula-
cje genéw dla wspétczynnika wzrostu tkanki tacz-
nej (CTGF), a zwiekszajgc dla ligandu 20 chemokiny
CC (CCL20) i domeny rodnikowej S-adenozlo-metio-
ninowej 2 (RSAD2) (45). Witamina D, powoduje réw-
niez zmniejszenie ekspresji kilku innych genéw np. dla
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wazoaktywnego peptydu jelitowego (VIP), inibitora to-
poizomerazy |, zelatynazy A (MMP-2) — powodujacych
spadek absorpcji cieczy wodnistej w beleczkowaniu
kata przesaczania (46).

Ostatnio réwniez zwraca sie uwage na mozliwos¢
ochronnego wptywu witaminy D na prawidtowa funk-
cje srodbtonka naczyniowego i na hamowanie nad-
miernych reakcji naczynioskurczowych, co moze mie¢
znaczenie w zakresie patogenezy neuropatii jaskrowej.
Od prawie 30 lat rozwazany jest udziat zaburzen auto-
regulacji krgzenia krwi w obszarze unaczynienia tarczy
nerwu wzrokowego, jako niezaleznego od ci$nienia
wewnatrzgatkowego, naczyniopochodnego czynnika
ryzyka rozwoju tej neuropatii (47-49). Wykazano, ze
niedobdér witaminy D, moze powodowac dysfunkcije
$rédbtonka naczyniowego, co prowadzi do przewagi
reakcji naczynioskurczowych nad naczyniorozkur-
czowymi (50-52). Dziatanie naczyniorozszerzajgce
1,25-(0OH),D, moze wynika¢ z aktywacji receptora pu-
rynergicznego P2Y sprzezonego z biatkiem G 2 (P2Y2)
i z hamowania ACE uktadu renina-angiotensyna-aldo-
steron (33, 47).

Badania wykazaty, ze witamina D, bierze réwniez
udziat w regulacji oddziatywan neurotrofin i neuromo-
dulatoréw przeciwzapalnych, przeciwutleniajgcych
i antyangiogennych. In vitro 1,25-(OH),D, zwigksza
synteze czynnikdw neurotroficznych, takich jak czyn-
nik wzrostu nerwow (NGF), glejopochodny czynnik
neurotroficzny (GDNF), a takze odpowiada za regula-
cje réznicowania neuronoéw i ich dojrzewanie (27, 29).
U szczuréw witamina D, przyspiesza wzrost hipokam-
pa (53). Dodatkowo 1,25-(OH),D,, regulujac uktad od-
pornosciowy, redukuje skutki uszkodzenia aksonow
komérek nerwowych i zwojowych, co moze przyczynic
sie do regeneracji uszkodzonego nerwu.

Dodatkowo opublikowano wyniki badan, wskazu-
jace na zwigzek jaskry z wyzszym stezeniem 0soczo-
wych markeréw stresu oksydacyjnego i ze zmniej-
szeniem catkowitego potencjatu antyoksydacyjnego.
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Wyniki tych badan wskazujg réwniez na zmiany w me-
tabolizmie kwasow tluszczowych w przebiegu JPOK.
Stwierdzono zmniejszone stezenia we krwi kwaséw
ttuszczowych omega-3, kwasu dokozaheksaenowe-
go (DHA) i kwasu eikozapentaenowego (EPA). Su-
plementacje nimi rozwaza sie jako opcje terapeutycz-
na w jaskrze. Ponadto odnotowano wyzsze stezenia
sfingozyny i sfinganiny, a mniejsze sfingozyno-1-fos-
foranu (S1P) u pacjentéw z jaskrg w pordéwnaniu
do grupy kontrolnej. S1P jest waznym mediatorem
w kaskadach sygnatéw blokujacych apoptoze i nega-
tywne skutki dziatania wolnych rodnikéw tlenowych.
1,25-(OH),D, z kolei pobudza przeksztatcanie sfin-
gozyny do S1P, dzieki aktywowaniu katalizatora tej
reakcji (54). Dodatkowo witamina D, reguluje kanaty
wapniowe, przeciwdziatajgc skutkom stresu oksyda-
cyjnego (55). Obserwacje te wskazujg na mozliwos¢
neuroprotekcyjnych wtasciwo$ci witaminy D, zwigza-
nych z redukcjg niekorzystnych oddziatywan stresu
oksydacyjnego, co moze mie¢ znaczenie dla terapii
jaskry (56-58).
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