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Streszczenie

Jaskra jest choroba oczu i stanowi druga, po zaémie, przyczyne utraty wzroku na
swiecie. Obecnie szacuje sig, ze 0séb cierpiacych na jaskre jest okoto 70 mln, natomiast
kazdego roku z jej powodu wzrok traci blisko 2,4 miIn ludzi. Najczestszym typem jaskry jest
jaskra pierwotna otwartego kata (JPOK). Dane epidemiologiczne pokazuja, ze w Polsce
stanowi ona prawie 80% os6b chorych na jaskre. JPOK charakteryzuje si¢ Smiercig komérek
zwojowych siatkéwki (RGC), utrata aksonéw oraz zmiang w wygladzie tarczy nerwu
wzrokowego. Konsekwencja tych zmian sa ubytki w polu widzenia, ktére ostatecznie mogg
doprowadzi¢ do nieodwracalnej utraty wzroku. Gléwnym czynnikiem ryzyka JPOK jest
podniesione ci$nienie wewnatrzgatkowe (IOP). Jednakze, istniejg doniesienia o wystepowaniu
jaskry u 0s6b z prawidlowym IOP. Stad, uwaza sig, ze musi istnie¢ inny mechanizm, niezalezny
od IOP, prowadzacy do zwyrodnienia jaskrowego.

Z uwagi na fakt, iz jaskra zaliczana jest do chordb neurodegeneracyjnych, role
W rozwoju tej choroby moga odgrywaé podobne czynniki jak w przypadku choroby
Alzheimera, Parkinsona czy stwardnienia rozsianego. Uwaza sie, ze jednym z czynnikéw
prowadzacych do rozwoju jaskry moze byé apolipoproteina E (APOE), bialko odgrywajace
kluczowa role w procesie degeneracji komérek nerwowych w chorobie Alzheimera.
Podwyzszony poziom APOE prowadzi do wzrostu cytotoksycznosci w komérce gtéwnie
poprzez udzial w tworzeniu zlogéw B-amyloidu. Badania przeprowadzone na modelu
zwierzecym z eksperymentalnie wywolang jaskrg wykazaly, ze B-amyloid jest réwniez
odkfadany w komoérkach zwojowych siatkéwki. Obumieranie neurond0w w chorobach
neurodegeneracyjnych wydaje sie zachodzi¢ na drodze apoptozy, czyli zaprogramowane;
smierci komorki. Apoptoza komoérek RGC w jaskrze moze by¢ zwigzana z deficytem
neurotrofin, czyli zwigzkéw niezbednych do prawidtowego wzrostu i funkcjonowania komérek
nerwowych. Neurotropowy czynnik pochodzenia mo6zgowego (BDNF) jest jedna z gléwnych
neurotrofin zaangazowang w rozwéj i przezycie neurondéw. Bialka szoku cieplnego (HSP), ze

wzgledu na swojg protekcyjng role w komoérce, mogg réwniez braé udzial w naprawie



uszkodzen w obrgbie nerwu wzrokowego majgcych miejsce podczas rozwoju jaskry.
Podwyzszony poziom biatek HSP, jako biatek opiekunczych, we wezesnym stadium choroby
moze by¢ zwigzany z udziatem tych biatek w mechanizmach obronnych, ktére sg aktywowane
w komoérce w odpowiedzi na rézne uszkodzenia jaskrowe. Z drugiej jednak strony,
W pozniejszych stadiach choroby biatka HSP mogg stymulowa¢ uktad immunologiczny do
produkcji przeciwciat anty-HSP, ktére mogg nasila¢ apoptoze komorek nerwowych, a tym
samym prowadzi¢ do progresji choroby. Dlatego, celem pracy byla analiza wplywu wariantéw
polimorficznych genéw APOE, BDNF. HSP70-1 oraz poziomu ich ekspresji na ryzyko
wystgpienia oraz progresje jaskry pierwotnej otwartego kata.

Material wykorzystany do analizy genotypéw stanowila krew pozyskana od 393
pacjentéw z jaskra pierwotna otwartego kata (Sredni wiek 73+10,29) oraz od 436 0s6b z grupy
kontrolnej, u ktérych nie zdiagnozowano Jjaskry (Sredni wiek 67+13,17). Do analizy rozktadu
genotypow i alleli badanych polimorfizméw gendw wykorzystano metode taficuchowej reakcji
polimerazy - polimorfizm dhigogci fragmentéw restrykcyjnych (ang. restriction fragment
length polymorphism, PCR-RF LP). W celu zbadania poziomu ekspresji mRNA genéw APOE,
BDNF oraz HSP70-1 zastosowano metodg ilosciowej reakcji tancuchowej polimerazy (ang.
quantitative PCR, QPCR). Materiat stanowila krew od 84 0s6b 7 JPOK oraz 79 oséb z grupy
kontrolnej. Analize ekspresji badanych genéw na poziomie bialka wykonano testem ELISA,
w ktorej materiat do badan stanowita surowica i ciecz wodnista pozyskany od 30 pacjentéw
z JPOK oraz 30 0s6b z grupy kontrolne;.

Wyniki wykazaly, ze obecnogé genotypu T/T oraz allela T polimorfizmu rs449647 genu
APOE, genotypow C/T i T/T oraz allela T polimorfizmu rs2030324 genu BDNF, jak réwniez
genotypu A/A polimorfizmu rs6265 genu BDNF moze by¢ zwigzana z podniesieniem ryzyka
wystapienia jaskry pierwotnej otwartego kata. Ponadto, analiza statystyczna wykazata istotny
zwigzek polimorfizmu rs2030324 genu BDNF oraz rs104361 8 genu HSP70-1 z progresja jaskry
pierwotnej otwartego kata w zaleznosci od parametrow klinicznych. Przeprowadzona analiza
poziomu ekspresji badanych genéw wykazata znaczacy wzrost ekspresji genu 4POE na
poziomie mRNA oraz bialka we krwi pacjentow z JPOK w poréwnaniu z osobami
z grupy kontrolnej. Dodatkowo, zaobserwowano tendencj¢ do wzrostu stezenia APOE w cieczy
wodnistej u pacjentéw z JPOK w poréwnaniu z grupg kontrolng. Odnotowano réwniez, ze
poziom ekspresji mRNA genu HSP7(-] byl istotnie nizszy w przypadku 0séb z genotypem
homozygotycznym G/G w poréwnaniu z osobami bedacymi nosicielami recesywnego allela C,
w tym heterozygoty G/C oraz homozygoty C/C (polimorfizm 151043618). Z kolei, poziom
bialka APOE w surowicy byl istotnie wyzszy dla homozygot T/T w poréwnaniu



z heterozygotami A/T polimorfizmu rs449647. Analiza poziomu ekspresji badanych genow
z parametrami klinicznymi pacjentéw z JPOK ujawnila zwigzek poziomu mRNA genu BDNF
oraz genu HSP70-1, jak rbwniez poziomu biatka APOE z progresja jaskry pierwotnej otwartego
kata.

Badania wykonane w ramach niniej szej pracy wykazaly, ze zmiany neurodegeneracyjne
obserwowane w jaskrze maja rozne podioze i wiele czynnikéw moze braé udziat
W zainicjowaniu choroby, jak réwniez w Jej progresji. Warianty polimorficzne genow oraz
zmiany w poziomach ich ekspresji mogg mie¢ zwigzek nie tylko ze zwigkszonym ryzykiem
wystgpienia choroby, ale réwniez na Jej przebieg. Opisane w pracy wyniki mogg przyczynié
si¢ do lepszego zrozumienia mechanizmdéw prowadzacych do obumierania komérek
zwojowych siatkéwki podczas rozwoju jaskry pierwotnej otwartego kata, a tym samym moga
by¢ pomocne w opracowaniu skuteczniejszych strategii terapeutycznych. Dodatkowo,
identyfikacja wariantow polimorficznych genéw zwigzanych z patogenezg jaskry moze byé
wykorzystana jako marker prognostyczny pozwalajacy na skuteczniejszy wybor
zindywidualizowanego sposobu leczenia, a co si¢ z tym wigze lepsza prognozg dla pacjenta.
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