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Streszczenie

Badania epidemiologiczne sugeruja, ze jaskra, zaraz po zaémie, jest druga przyczyng
nieodwracalnej utraty wzroku, w krajach wysoko rozwinietych. Co wigcej, najezestszym typem
jaskry jest jaskry pierwotne;j otwartego kata. Pomimo licznych badaf nad molekularnym
podiozem jaskry, jej przyczyny nie zostaly w pelni Wyjasnione. Sugeruje sig, ze podwyzszone
ci$nienie wewnatrzgatkowe, wiek, pleé, rasa, uwarunkowanie genetyczne oraz cukrzyca typu
II moga by¢ gtéwnymi czynnikami ryzyka rozwoju jaskry. Co wigcej, nastepujace parametry
kliniczne: ksztatt tarczy nerwu wzrokowego, grubos¢ rogdwki czy krétkowzrocznogé moga by¢
dodatkowymi czynnikami ryzyka. Ponadto, stres oksydacyjny, wynikajacy z aktywnosci
reaktywnych form tlenu, rozwazany jest jako wazny czynnik ryzyka w patogenezie jaskry.
Sugeruje sie, ze reaktywne formy tlenu moga oddziatywaé na komérki zwojowe siatkéwki oraz
neurony prowadzgc do ich degeneracji. Wykazano, ze komérki glejowe oraz neurony, bedace
komorkami post-mitotycznymi sg bardzo wrazliwe na dziatanie reaktywnych form tlenu.
Dlatego postuluje si¢, ze odgrywaja one wazng role w $mierci komérek nerwowych.
Dodatkowo, mézg charakteryzuje sie niskim poziomem enzymdw antyoksydacyjnych, przez
€O neurony sg szczegdlnie narazone na powstawanie uszkodzen oksydacyjnych DNA. Izzotti
1 wsp. (2003) sugeruja, ze w sieci beleczkowania, poziom uszkodzen oksydacyjnych DNA jest
Znaczaco wyzszy u pacjentow z Jaskrg pierwotng otwartego kata w poréwnaniu z osobami
zdrowymi. Co wigcej, przewlekla ekspozycja na reaktywne formy tlenu moze prowadzié¢ do
smierci komoérek nerwu wzrokowego oraz postgpujacej utraty komérek zwojowych siatkowki.
Sugeruje sie, ze podwyzszony poziom ciénienia Wewna(trzgaiowego oraz utrata pola widzenia

koreluje z podwyzszonym poziomem uszkodzen oksydacyjnych w sieci beleczkowania.

Obecne w komérce mechanizmy naprawy DNA chronig jg przed powstawaniem oraz
akumulacja powstatych uszkodzen DNA. Sugeruje sig, ze nieprawidtowo funkcjonujace
systemy naprawy DNA mogg by¢ kluczowe w patogenezie chordb neurodegeneracyjnych.
Mechanizm naprawy DNA przez wycinanie zasad azotowych jest gtéwnym systemem

chronigcym komérki przed nastepujacymi modyfikacjami zasad azotowych: alkilacja,



deaminacjg czy utlenieniem. Szlak naprawy DNA przez wycinanie zasad azotowych jest
aktywny podczas catego cyklu komérkowego, przez co jest on niezbgdny dla prawidtowego
funkcjonowania zar6wno dzielgcych sie jak 1 niedzielacych sie komoérek nerwowych. Dane
literaturowe, sugeruja ze mechanizm naprawy DNA przez wycinanie zasad azotowych jest

istotny dla rozwoju i utrzymania stabilnosci centralnego ukladu nerwowego.

Celem prowadzonych badan byla ocena zwigzku wariantéw polimorficznych
399 Arg/Gln oraz 194 Arg/Trp genu XRCC1, 326 Ser/Cys genu OGG1, 324 Gln/His MUTYH,
762 Ala/His genu ADPRT oraz 148 Asp/Glu genu APE1 z ryzykiem rozwoju jaskry pierwotnej
otwartego kata w populacji polskiej. Co wiecej analizie poddano poziom podstawowych,
indukowanych nadtlenkiem wodoru oraz oksydacyjnych endogennych uszkodzen DNA wraz

kinetyka ich naprawy u pacjentéw z jaskra pierwotng otwartego kata oraz w grupie kontrolnej.

Materiat do badan stanowila krew pozyskana od pacjentéw z jaskra pierwotng otwartego
kata (n=412) oraz 0s6b z grupy kontrolnej (n=454). W celu analizy wariantow polimorficznych
zostata wykorzystana metoda PCR-RFLP. W celu analizy poziomu uszkodzen podstawowych,
indukowanych nadtlenkiem wodoru oraz oksydacyjnych endogennych uszkodzers DNA wraz
kinetyka ich naprawy u pacjentéw z Jaskrg pierwotng otwartego kata oraz w grupie kontrolnej
zastosowano alkaliczng wersje testu kometowego z wykorzystaniem enzyméw NTH oraz F pe.
Materiat do badan stanowita krew pobrana od pacjentéw z jaskrg pierwotng otwartego kata

(n=10) oraz od 0séb z grupy kontrolnej (n=10).

Wyniki prezentowanych badan sugerujg zwigzek genotypu 399 Arg/Gln genu XRCC]
z podwyzszonym ryzykiem rozwoju jaskry pierwotnej otwartego kata. Co wiecej wykazano
podwyzszony poziom uszkodzen podstawowych oraz oksydacyjnych uszkodzeri endogennych
jak 1 zwigkszong wrazliwo$é na dzialanie nadtlenku wodoru pacjentéw z jaskra pierwotna
otwartego kata w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Pacjenci z jaskra pierwotng otwartego kata
charakteryzuja si¢ obnizong zdolnoscia naprawy powstalych uszkodzed w poréwnaniu do

grupy kontrolne;j.

Na podstawie uzyskanych wynikéw mozna wnioskowaé zwigzek zaburzef

w prawidtowym funkcjonowaniu mechanizmu naprawy DNA przez wycinanie zasad

azotowych z patogenezg jaskry pierwotng otwartego kata, co moze stanowié wazny czynnik
prognostyczny dla jej rozwoju.
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