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S t r e s z c z e n i e

Jaskra jest wiodącą przyczyną nieodwracalnej ślepoty na świecie. Identyfikacja przy-
czyn powstawania podwyższonego ciśnienia wewnątrzgałkowego (cwg) jako najważniej-
szego modyfikowalnego czynnika rozwoju jaskry może mieć znaczenie w profilaktyce utraty 
wzroku w przebiegu tej neuropatii. Wykazano, że 1α,25-dihydroksycholekalcyferol (wita-
mina D3) reguluje geny i szlaki enzymatyczne odpowiadające za wysokość cwg oraz stan 
neuronów. W poniższym artykule zebrano informacje o najistotniejszych mechanizmach 
oddziaływania witaminy D na różne komponenty tej choroby, ze szczególnym uwzględnie-
niem ciśnienia wewnątrzgałkowego.

S u m m a r y

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 D3) 
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.

WSTĘP
Na świecie około 90 milionów ludzi cierpi na jaskrę. 

Najczęściej bezobjawowa we wcześniejszych etapach, 
choroba ta jest jedną z wiodących przyczyn nieodwra-
calnej ślepoty. Jednak do dziś etiologia jaskry jest sła-
bo poznana zarówno na poziomie komórkowym, jak 
i molekularnym. Celem jej leczenia jest zachowanie 
funkcji nerwu wzrokowego, głównie poprzez obniżenie 
ciśnienia wewnątrzgałkowego (cwg). Jaskra pierwotna 
otwartego kąta (JPOK) jest najbardziej powszechnym 
wariantem tej choroby.

Witamina D3, czyli 1α,25-dihydroksycholekalcyferol 
(1,25-(OH)2D3), jest hormonem znanym w zakresie re-
gulacji gospodarki wapniowo-fosforanowej (1). W ostat-
nich latach wykazano jej wpływ na różne choroby prze-
wlekłe. Przykładowo zmniejsza ryzyko rozwoju chorób 
sercowo-naczyniowych (w tym nadciśnienia tętnicze-

go) (2), choroby metabolicznej (3), chorób autoimmu-
nologicznych (zwłaszcza cukrzycy typu I, nieswoistych 
zapaleń jelit, stwardnienia rozsianego, reumatoidalne-
go zapalenia stawów, tocznia rumieniowatego) (4, 5) 
czy chorób nowotworowych (przewodu pokarmowego 
− wyłączając trzustkę, pęcherza moczowego, piersi, 
jajnika) (6-8). Ponadto witamina D działa protekcyjnie 
w chorobach atopowych, astmie (9) czy w stanach za-
palnych skóry (np. łuszczycy) (10). Jej niedobór jest 
stwierdzany wśród pacjentów z zespołem antyfosfo-
lipidowym oraz jest związany ze stanami zakrzepowy-
mi (11). Odpowiada za regulację odporności organizmu 
poprzez receptory VDR i CYP27B prezentowane na ko-
mórkach limfocytów, makrofagów i komórek NK (12).

Niedobór tej witaminy przyczynia się również do 
nieprawidłowego funkcjonowania mięśni i układu ner-
wowego (w tym osłabienia funkcji poznawczych). Zbyt 
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niskie stężenie 1,25-(OH)2D3 sprzyja nasileniu takich 
chorób, jak depresja, autyzm, schizofrenia czy cho-
roba Parkinsona (13), poprzez zaburzenie procesów 
fizjologicznych i neuroprotekcyjnych w ośrodkowym 
układzie nerwowym (OUN). Niedobór witaminy D3 
związany jest również z większym ryzykiem wystąpie-
nia otępienia, wliczając w to chorobę Alzheimera (14). 
Co ciekawe, JPOK i choroba Alzheimera zostały ostat-
nio ze sobą powiązane, jako choroby o charakterze 
neurodegeneracyjnym (15, 16), w tym wykazano, iż 
odkładanie β-amyloidu występuje również w neuropa-
tii jaskrowej (17). Sugeruje się, że siatkówka będąca 
„wypustką” ośrodkowego układu nerwowego stanowi 
swoiste „okno do mózgu”, pozwalające na wcześniej-
sze wykrycie chorób neurodegeneracyjnych (18).

W zakresie patofizjologii narządu wzroku niedobór 
witaminy D, oprócz jaskry, sprzyja również rozwojowi za-
palenia spojówek, zespołu suchego oka i zwyrodnienia 
plamki związanego z wiekiem (19-22).

GŁÓWNE MECHANIZMY DZIAŁANIA WITAMINY D

Niektóre badania opublikowane w ostatnich latach 
wykazały, że poziom w surowicy 1,25-dihydroksycho-
lekalcyferolu u pacjentów z JPOK był niższy niż u pa-
cjentów zdrowych w podobnym wieku. Wyniki te suge-
rują, że niedobór witaminy D może przyczynić się do 
zwiększenia zapadalności na JPOK i odgrywać ważną 
rolę w etiologii tej choroby (23, 24). Badanie OCT kom-
pleksu komórek zwojowych siatkówki (GCC), które 
ulegają uszkodzeniu w przebiegu neuropatii jaskrowej, 
wykazało zmniejszenie grubości GCC o 7% u pacjen-
tów z niedoborem witaminy D. Natomiast badanie gru-
bości warstwy włókien nerwowych siatkówki (RNFL) 
nie wiązało się istotnie ze stężeniem 1,25-(OH)2D3 (25). 
Sugerowano, że grubość plamki w OCT i GCC w po-
równaniu z RNFL może stanowić lepszy wskaźnik pro-
gnostyczny w niektórych neuropatiach oka (26).

Przyjmuje się, że 1,25-(OH)2D3 spełnia swoje funk-
cje przez pojedynczy receptor jądrowy VDR (ang. vi-
tamin D receptor), który znajduje się w komórkach 
śródbłonka naczyń (27, 28), a także w neuronach i ko-
mórkach glejowych mózgu (29). VDR wiąże się z od-
powiednimi miejscami promotorowymi genów, a do-
łączające się jądrowe białka koregulatorowe aktywują 
lub hamują transkrypcję odpowiednich genów. Istnieje 
wiele polimorfizmów receptora VDR, jak CDX-2, Fok I, 
Bsm I i Taq I. Niedobór witaminy D i obecność allelu 
B na Bsm I oraz allelu t na Taq I wiązały się istotnie 
z ryzykiem rozwoju jaskry. Geny te zaangażowane są 
w produkcję i odpływ cieczy wodnistej, przebudowę 
macierzy zewnątrzkomórkowej w siatce włókien ko-
lagenowych i w kontrolę ciśnienia wewnątrzgałkowe-
go (23). Ponadto stwierdzono, że niedobór witaminy D 
i polimorfizm genów receptora VDR wiążą się istotnie 
z występowaniem wysokiej krótkowzroczności (30). 
Jednocześnie wykazano korelację między wysoką 
krótkowzrocznością a jaskrą (31).

Witamina D3 wpływa również na wytwarzanie cie-
czy wodnistej poprzez zmniejszenie ekspresji licznych 

genów odpowiadających m.in. za jej syntezę, w tym 
dla anhydrazy węglanowej I (CAI) czy kanału wodne-
go akwaporyny 1 (AQP1). Myszy z niedoborem APQ1 
mają mniejszy napływ cieczy wodnistej i niższe ciśnie-
nie śródgałkowe, w związku z czym podejrzewa się, że 
hamowanie AQP1 może stać się jednym ze sposobów 
obniżania cwg w leczeniu jaskry (32, 33).

Ponadto 1,25-(OH)2D3 wykazuje wpływ na regulację 
ciśnienia wewnątrzgałkowego poprzez wzrost odpły-
wu cieczy wodnistej w kącie przesączania, obniżając 
wartość cwg nawet o 35% (30, 33). U królików poda-
nie domięśniowe tranu zmniejszało cwg o 3-7 mmHg 
w zależności od dawki witaminy D (34). Inni badacze, 
podając duże dawki domięśniowo 1,25-(OH)2D3, ob-
serwowali gwałtowny spadek ciśnienia wewnątrzgał-
kowego (35). Z kolei u naczelnych uzyskano obniżenie 
ciśnienia wewnątrzgałkowego o około 20%, stosując 
miejscowo przez 3 dni 5 µg witaminy D3. W 5. dniu le-
czenia zredukowano cwg o dodatkowe 10% w ciągu 
1-4 godz. od podania leku. Po 48 godz. od zaprze-
stania terapii ciśnienie wewnątrzgałkowe wracało do 
wartości sprzed rozpoczęcia leczenia. Jednocześnie 
zasugerowano, że głównym mechanizmem spad-
ku cwg pod wpływem 1,25-(OH)2D3 jest nie spadek 
syntezy cieczy wodnistej, a poprawa jej odpływu 
w kącie przesączania (33). Mechanizm ten może wy-
nikać z aktywacji przez witaminę D3 receptora pury-
nergicznego P2Y sprzężonego z białkiem G 2 (P2Y2), 
stymulując uwalnianie prostaglandyny E2 (36). 
1,25-(OH)2D3 zwiększa odpływ cieczy wodnistej także 
poprzez wpływ na zmniejszenie aktywności ACE (en-
zymu konwertującego angiotensynę), który prze-
kształca angiotensynę I (ATI) w angiotensynę II (ATII) 
– aktywną postać hormonu, powodującą m.in. skurcz 
naczyń. Wykazano, że ludzkie oko zawiera elementy 
układu renina-angiotensyna, w tym również recepto-
ry dla ATII (37-39). Dokomorowe wlewy angiotensy-
ny u małp powodowały wzrost cwg (40). Wykazano, 
że miejscowe i doustne podawanie inhibitorów ACE 
obniżało ciśnienie wewnątrzgałkowe u ludzi i zwie-
rząt (41, 42).

Powyższe wnioski poparte zostały badaniami mole-
kularnymi. Witamina D3, regulując geny alfa i gamma 
aktyny, karcynoembriolanej adhezyny 1 (CEACAM), 
CD44, RhoA, fibronektyny I (FN1) i inhibitora tkan-
kowego metaloproteinaz (TIMP), wpływa na macierz 
pozakomórkową (ECM), powodując zakłócanie ad-
hezji komórkowej i zmniejszenie kurczliwości czą-
steczek (43, 44). 1,25-(OH)2D3 modyfikując budowę 
aktyny w przednim odcinku oka, rozluźnia struktury 
beleczkowania w kącie przesączania i tym samym 
powoduje wzrost odpływu cieczy wodnistej (26, 36). 
W podobnym mechanizmie przeciwdziała powsta-
waniu nadciśnienia ocznego, zmniejszając regula-
cję genów dla współczynnika wzrostu tkanki łącz-
nej (CTGF), a zwiększając dla ligandu 20 chemokiny 
CC (CCL20) i domeny rodnikowej S-adenozlo-metio-
ninowej 2 (RSAD2) (45). Witamina D3 powoduje rów-
nież zmniejszenie ekspresji kilku innych genów np. dla 
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wazoaktywnego peptydu jelitowego (VIP), inibitora to-
poizomerazy I, żelatynazy A (MMP-2) − powodujących 
spadek absorpcji cieczy wodnistej w beleczkowaniu 
kąta przesączania (46).

Ostatnio również zwraca się uwagę na możliwość 
ochronnego wpływu witaminy D na prawidłową funk-
cję śródbłonka naczyniowego i na hamowanie nad-
miernych reakcji naczynioskurczowych, co może mieć 
znaczenie w zakresie patogenezy neuropatii jaskrowej. 
Od prawie 30 lat rozważany jest udział zaburzeń auto-
regulacji krążenia krwi w obszarze unaczynienia tarczy 
nerwu wzrokowego, jako niezależnego od ciśnienia 
wewnątrzgałkowego, naczyniopochodnego czynnika 
ryzyka rozwoju tej neuropatii (47-49). Wykazano, że 
niedobór witaminy D3 może powodować dysfunkcję 
śródbłonka naczyniowego, co prowadzi do przewagi 
reakcji naczynioskurczowych nad naczyniorozkur-
czowymi (50-52). Działanie naczyniorozszerzające 
1,25-(OH)2D3 może wynikać z aktywacji receptora pu-
rynergicznego P2Y sprzężonego z białkiem G 2 (P2Y2) 
i z hamowania ACE układu renina-angiotensyna-aldo-
steron (33, 47).

Badania wykazały, że witamina D3 bierze również 
udział w regulacji oddziaływań neurotrofin i neuromo-
dulatorów przeciwzapalnych, przeciwutleniających 
i antyangiogennych. In vitro 1,25-(OH)2D3 zwiększa 
syntezę czynników neurotroficznych, takich jak czyn-
nik wzrostu nerwów (NGF), glejopochodny czynnik 
neurotroficzny (GDNF), a także odpowiada za regula-
cję różnicowania neuronów i ich dojrzewanie (27, 29). 
U szczurów witamina D3 przyspiesza wzrost hipokam-
pa (53). Dodatkowo 1,25-(OH)2D3, regulując układ od-
pornościowy, redukuje skutki uszkodzenia aksonów 
komórek nerwowych i zwojowych, co może przyczynić 
się do regeneracji uszkodzonego nerwu.

Dodatkowo opublikowano wyniki badań, wskazu-
jące na związek jaskry z wyższym stężeniem osoczo-
wych markerów stresu oksydacyjnego i ze zmniej-
szeniem całkowitego potencjału antyoksydacyjnego. 

Wyniki tych badań wskazują również na zmiany w me-
tabolizmie kwasów tłuszczowych w przebiegu JPOK. 
Stwierdzono zmniejszone stężenia we krwi kwasów 
tłuszczowych omega-3, kwasu dokozaheksaenowe-
go (DHA) i kwasu eikozapentaenowego (EPA). Su-
plementację nimi rozważa się jako opcję terapeutycz-
ną w jaskrze. Ponadto odnotowano wyższe stężenia 
sfingozyny i sfinganiny, a mniejsze sfingozyno-1-fos-
foranu (S1P) u pacjentów z jaskrą w porównaniu 
do grupy kontrolnej. S1P jest ważnym mediatorem 
w kaskadach sygnałów blokujących apoptozę i nega-
tywne skutki działania wolnych rodników tlenowych. 
1,25-(OH)2D3 z kolei pobudza przekształcanie sfin-
gozyny do S1P, dzięki aktywowaniu katalizatora tej 
reakcji (54). Dodatkowo witamina D3 reguluje kanały 
wapniowe, przeciwdziałając skutkom stresu oksyda-
cyjnego (55). Obserwacje te wskazują na możliwość 
neuroprotekcyjnych właściwości witaminy D3 związa-
nych z redukcją niekorzystnych oddziaływań stresu 
oksydacyjnego, co może mieć znaczenie dla terapii 
jaskry (56-58).

PODSUMOWANIE

Pomimo obiecujących wyników badań w za-
kresie wpływu witaminy D3 na dynamikę (pro-
dukcję i odpływ) cieczy wodnistej, jak również 
na możliwy udział jej niedoboru w patogenezie 
uszkodzenia nerwu wzrokowego w przebiegu ja-
skry, w chwili obecnej nie można jeszcze przewi-
dzieć, czy witamina D3 będzie w przyszłości sto-
sowana jako lek w terapii tej choroby. Potrzebne 
są dalsze badania w tym kierunku. Istotne z kli-
nicznego punktu widzenia wydają się być róż-
norodne możliwości oddziaływań 1,25-(OH)2D3 
w tej dziedzinie, a mianowicie: baroprotekcja, 
wazoprotekcja i neuroprotekcja, które mogą sta-
nowić o poszerzonym spektrum jej wpływu tera-
peutycznego na różne czynniki ryzyka rozwoju 
neuropatii jaskrowej.
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