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Streszczenie

Jaskra jest grupa schorzen, ktérej terapia przysparza w dalszy ciggu wiele trudnosci.
Stad konieczno$¢ poszukiwania nowych metod jej leczenia oraz prewencji. Badania ostat-
nich lat ukazaty istotng role stresu oksydacyjnego w jej patogenezie. Kwas a-liponowy jest
za$ znanym zwigzkiem o silnych wiaéciwosciach antyoksydacyjnych. Kwas y-linolenowy
stanowi substrat do wytwarzania wielu biologicznie czynnych substancji w organizmie
cztowieka. Artykut przedstawia aktualny przeglad pismiennictwa dotyczacy tych zwiazkéw
i roli, jaka moga odgrywac w jaskrze.

Summary

Glaucoma is a group of diseases whose treatment continues to cause many difficulties.
Hence there is a need to search for new methods of treatment and prevention. Recent
studies have shown the important role of oxidative stress in the pathogenesis of glaucoma.
y-lipoic acid is a known compound with strong antioxidant properties. a-linolenic acid is
the starting material for the preparation of many biologically active substances in the hu-
man body.

This article presents a review of current literature concerning such compounds, and the
role they can play in glaucoma.

WSTEP

Jaskra jest grupa schorzen, w ktérej dochodzi do
stopniowego i postepujacego uszkodzenia komé-
rek zwojowych siatkdéwki i ich aksondéw w obrebie
tarczy nerwu wzrokowego (1). Przez lata utozsamia-
na byta z podwyzszonym ci$nieniem wewnatrzgal-
kowym (ang. intraocular pressure — IOP), bedacym
najwazniejszym czynnikiem ryzyka jaskry pierwotnej
otwartego kgta (JPOK) (2). Wieloletnie obserwacje
pacjentéw z jaskrg pokazaty jednak, ze nie wszyscy
chorzy majg podwyzszone ci$nienie wewnatrzgatko-
we, a takze nie u wszystkich dochodzi do poprawy sta-
nu klinicznego po jego obnizeniu. Co wiecej, niektére
osoby z podwyzszonym ci$nieniem wewnatrzgatko-
wym nigdy tej choroby nie rozwing (3). Stad wiadomo,
ze parametr ten nie jest jedynym czynnikiem majacym
wptyw na zachorowanie. Badania naukowe nad me-
chanizmami prowadzacymi do neuropatii jaskrowej
ukazaty istotng role stresu oksydacyjnego w jej pato-
genezie (4, 5).
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Stres oksydacyjny definiuje sie jako zaburzenie
komorkowej rownowagi  prooksydacyjno-antyoksy-
dacyjnej w kierunku reakcji utleniania, przebiegajace
z udziatem reaktywnych form tlenu (RFT) (6). Mito-
chondria za$ sg miejscem, gdzie zachodzg procesy
oddychania komérkowego. Udowodniono, ze u pa-
cjentoéw z jaskrg dochodzi do ich dysfunkcji, co pro-
wadzi do nadmiernej produkcji RFT i nasilenia stresu
oksydacyjnego (7, 8). Generowaniu RFT sprzyja fakt,
ze siatkdwka nalezy do tkanek o najwiekszym metabo-
lizmie tlenowym. Zwiekszona ilo$¢ reaktywnych form
tlenu moze uszkadza¢ okoliczne tkanki. Nerw wzroko-
wy, bedac czescig tkanki nerwowej, jest szczegdlnie
podatny na to uszkodzenie w poréwnaniu do innych
narzaddw organizmu ludzkiego (9). W Swietle tych ba-
dan szczegdlnie obiecujgce wydaje sie by¢ stosowa-
nie w prewencji badz leczeniu jaskry preparatéw o wia-
$ciwosciach antyoksydacyjnych.

Kwas a-liponowy bedac silnym antyoksydantem,
posiada udowodnione skuteczne dziatanie w leczeniu
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retinopatii i neuropatii cukrzycowej oraz schorzeh neu-
rologicznych, w ktérych stres oksydacyjny odgrywa
gtéwna role (10-12). Kwas y-linolenowy, mimo ze nie
jest antyoksydantem, stanowi substrat do wytwarzania
wielu biologicznie czynnych eikozanoidéw i z tego wy-
nika szereg jego dobroczynnych wtasciwosci.

W tym opracowaniu omawiamy dwa zwigzki: kwas
o-liponowy oraz kwas y-linolenowy — ich budowe, wita-
$ciwosci chemiczne i biologiczne oraz role, jakg moga
odgrywac w prewenciji i farmakoterapii jaskry.

Artykut zawiera aktualny przeglad pismiennictwa
dotyczacy dwoch wyzej wymienionych zwigzkéw che-
micznych i ich roli w jaskrze.

KWAS a-LIPONOWY - WEASCIWOSCI ZWIAZKU
| MECHANIZM DZIALANIA W JASKRZE

Kwas a-liponowy (kwas 6,8-ditiooktanowy, ang.
alpha-lipoic acid — ALA) jest o$mioweglowym na-
syconym kwasem tluszczowym o silnych wiasciwo-
$ciach antyoksydacyjnych. To krystaliczna jasnozoét-
ta substancja o temperaturze topnienia 47,5°C. Kwas
ten, dzieki swojej budowie chemicznej — obecnosci
niepolarnego tancucha alifatycznego oraz grupy
karboksylowej — fatwo rozpuszcza sie w rozpusz-
czalnikach organicznych oraz duzo stabiej w wo-
dzie (13). Na poczatku uwazano, ze jest witaming
- czyli substancja, ktorej organizm ludzki nie potrafi
syntezowagé. Z czasem badania pokazaty, ze rosliny,
zwierzeta i cztowiek mogg ja jednak wytwarzac¢ (14).
Drugim Zzrédiem kwasu liponowego, oprécz syn-
tezy de novo, jest pokarm. Najwiecej zawieraja go
podroby i zielone warzywa: szpinak i brokuty (15).
Zawarto$¢ ALA w pozywieniu nie jest jednak wystar-
czajaca, aby uzyskaé jego skuteczne terapeutycz-
nie stezenie we krwi. Mozna je natomiast osiggnaé
dzieki dobrej przyswajalnosci, stosujg syntetyczny
kwas (16). Kwas liponowy, dzieki intensywnemu
metabolizmowi w watrobie, jest szybko usuwany
z krwiobiegu, a jego metabolity wydalane sg z mo-
czem. Zbadano, ze okres poéttrwania zwigzku wynosi
okoto 30 minut (17). Wyzej wymienione wiasciwosci
sprawiaja, ze zwigzek ten jest bezpieczny w stoso-
waniu i praktycznie pozbawiony powaznych skutkéw
ubocznych. Dodatkowg jego zaletg jest umiejetnosé
przekraczania bariery krew-mdzg (18).

ALA posiada réowniez zdolno$¢ wigzania metali ciez-
kich, miedzy innymi: manganu, miedzi, cynku oraz
otowiu oraz wspomaga regeneracje innych antyoksy-
dantoéw, takich jak glutation, oraz witamin C i E (19, 20).

W eksperymentalnych badaniach wykazano, ze
kwas liponowy potrafi przeciwdziataé uszkodzeniom
zwigzanym z niedokrwieniem i reperfuzjg w takich na-
rzadach, jak: nerki, serce, watroba, mézg i siatkdw-
ka (21-25). ALA dziata réwniez ochronnie na komoérki
zwojowe siatkdwki w obrebie tarczy nerwu wzrokowe-
go. W badaniu przeprowadzonym na szczurach pod-
noszono cisnienie wewnatrzgatkowe, doprowadzajac
do niedokrwienia i uszkodzenia wyzej wymienionych
komorek. Nastepnie zwierzetom podawano raz dzien-

nie przez kilka dni kwas liponowy w okreslonej daw-
ce (100 mg/kg). Okazato sie, ze podawany zwierzetom
zwigzek przeciwdziatat negatywnym skutkom wzrostu
ci$nienia w gatce ocznej (25). Kwas liponowy jest tak-
ze znanym kofaktorem wielu dehydrogenaz mitochon-
drialnych, biorgcych udziat w procesach oddychania
komoérkowego oraz regulacji metabolizmu komor-
ki (26). Dowiedziono, ze aksony komorek zwojowych
siatkowki, ktore ulegajg uszkodzeniu w jaskrze, sg bo-
gate w mitochondria. Stad zwiazki poprawiajgce funk-
cje tych organelli moga by¢ wyjatkowo korzystne w te-
rapii pacjentéw z neuropatig jaskrowg (27).

W ostatnich latach podkresla sie role stresu oksyda-
cyjnego w patogenezie jaskry (4, 5). Powstate w tym
procesie reaktywne formy tlenu, wchodzgc w reakcje
z biatkami, lipidami i DNA, uszkadzajag okoliczne tkan-
ki (28). Istnieje coraz wiecej dowodow na to, ze nad-
mierna produkcja RFT moze rowniez sprzyjaé progresji
neuropatii jaskrowej (29). Kwas a-liponowy, nazywany
uniwersalnym antyoksydantem, potrafi zaréwno w $ro-
dowisku wodnym, jak i lipidowym wchodzi¢ w reakcje
z niektérymi wolnymi rodnikami oraz nierodnikowymi
reaktywnymi formami tlenu. Udowodniono, ze wcho-
dzac z nimi w reakcje, unieszkodliwia je i tym samym
przeciwdziata ich negatywnym skutkom (13, 19).

KWAS y-LINOLENOWY - WEASCIWOSCI ZWIAZKU
| MECHANIZM DZIALANIA W JASKRZE

Kwas y-linolenowy (kwas all cis 6,9,12-oktadekatrieno-
wy, ang. gamma-linolenic acid — GLA) jest wielonienasy-
conym kwasem tluszczowym z grupy omega-6. Powsta-
je z kwasu linolowego (LA) wskutek dziatania enzymu
A-6-desaturazy i jest bezposrednim prekursorem prosta-
glandyn serii 1 (PGE1) oraz leukotrienéw i tromboksanéw
serii 3 (LT3, TBX3). Dzieki konwersji do PGE1 zwigzek
ten potrafi obniza¢ stezenie lipidow w surowicy krwi oraz
ma dziatanie antyproliferacyjne i przeciwzapalne (30).
Ponadto rozszerza naczynia krwionosne oraz zmniejsza
krzepliwo$é krwi (31). Przeksztaticanie kwasu linolowego
w y-linolenowy zalezy od aktywnos$ci wspomnianej wyzej
A-6-desaturazy. Jest to enzym zwigzany z btong siatecz-
ki srodplazmatycznej, wystepujacy u ludzi w niewielkich
ilosciach (32). Ponadto niektdre stany patologiczne oraz
fizjologiczne starzenie sie organizmu dodatkowo ograni-
czaja jego aktywnosé (30). Stad, mimo stosunkowo duze-
go spozycia kwasu linolowego, ktérego zrédtem w Euro-
pie jest szeroko uzywany olej stonecznikowy, w niektérych
sytuacjach zasadne wydaje sie dostarczanie organizmowi
~-gotowego” kwasu y-linolenowego w postaci suplemen-
tow (33). GLA w pozywieniu znajduje sie w mleku mat-
ki i w niewielkiej ilosci w podrobach (34). Najbogatszym
za$ jego znanym zrédtem jest szmaragdowozielona alga
spirulina o ksztatcie spirali. Moze ona zawiera¢ nawet do
30% tego kwasu (35). Innymi jego warto$ciowymi surow-
cami sg nasiona: ogorecznika lekarskiego (Borago offici-
nalis), wiesiotka dwuletniego (Oenothera biennis) i dziw-
nego (Oenothera paradoxa), konopi siewnych (Cannabis
sativa), zmijowca zwyczajnego (Echium vulgare) oraz
czarnej porzeczki (Ribes nigrum) (36).
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Mimo ze brakuje badan dotyczacych roli GLA typo-
wo w jaskrze, wiasciwosci tego kwasu mogg stanowic
pozytywny element wspomagajacy leczenie tej choro-
by. Miedzy innymi przytaczana wyzej zdolno$¢ kwasu
y-linolenowego do rozszerzania naczynh oraz poprawy
krzepliwo$ci krwi u pacjentéw z udowodnionymi ,na-
czyniowymi” czynnikami ryzyka neuropatii jaskrowej,
takimi jak: sktonnoscig do skurczu naczyn, niedo- lub
nadcisnieniem (37).

Czestym problemem pacjentéw z jaskra, ze wzgledu
na starszy wiek i dziatania uboczne stosowanych miej-
scowo lekdw, jest zespdt suchego oka. GLA nie tylko
zmniejsza objawy suchosci, ale takze redukuje stan
zapalny powierzchni oka bedacy Zrédiem dolegliwo-
éci (38, 39). W badaniu przeprowadzonym wsrod pa-
cjentow z tym schorzeniem przez 6 miesiecy podawano
120 mg/dzien kwasu y-linolenowego. Nastepnie spraw-
dzano wskaznik TBUT (ang. tear film break up time) oraz
wykonywano test Schrimera. Okazato sie, ze w porow-
naniu do grupy kontrolnej, w grupie badanej nastgpita
wyrazna poprawa wyzej wymienionych parametréw (40).

PODSUMOWANIE

Jaskra, ze wzgledu na szerokie rozpowszech-
nienie i powazne skutki prowadzace do $lepoty, od
lat jest przedmiotem badan naukowych prowadzo-
nych na catym $wiecie. Mimo rozwoju nauki i po-
stepu wiedzy w dalszym ciagu brakuje skutecznej
metody jej leczenia. Mozemy jedynie zahamowac¢
postep choroby poprzez farmakologiczne lub za-
biegowe obnizanie ci$nienia wewnatrzgatkowego.
Stad konieczno$¢ poszukiwania nowych metod te-
rapii. Badania nad mechanizmami prowadzgcymi
do zachorowania zwrécity uwage na istotng role
stresu oksydacyjnego i antyoksydantéw w patoge-
nezie neuropatii jaskrowej (4, 5).
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Kwas a-liponowy, ze wzgledu na witasciwosci,
jakimi sie charakteryzuje, mozna $miato nazwaé
sidealnym” antyoksydantem. Jest tatwo przyswa-
jalny, przechodzi przez bariere krew-moézg, aku-
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moze by¢ stosowany w terapii jaskry. Podtrzyma-
nie funkcji mitochondriéw i zmniejszenie skutkow
stresu oksydacyjnego ma znaczenie szczegdlnie
na poczatku zachorowania, gdyz moze przeciw-
dziata¢ $mierci kolejnych komérek zwojowych
siatkowki (13, 19, 27). Nalezy jednak pamieta¢, ze
stosowanie ALA, w Swietle aktualnych badan na-
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czy tez degeneracyjnymi.
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