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Summary: Purpose: The aim of our study was the evaluation of Bcl-2, Bcl-xl, Bak and Bax immunoexpression in axons of the optic nerve 
with absolute glaucoma. 

 Material and methods: This study was conducted on 19 patients with absolute glaucoma, suffered from severe ophthalmalgia, 
treated of necessity by enucleation in 1991-2003 in our Department of Ophthalmology. The samples were immuno-stained with 
antibodies for Bcl-2, Bak, Bax and Bcl-xl protein. The reactions were performed in Labelled Streptavidin Avidin Biotin (LSAB) 
technique. The evaluation of immuno-staining was calculated as the percentage of cells with positive reaction to the total 
number of cells encountered in 10 representative fields, by light microscopy using a x 20 objective lens. Scores were based on 
the following scale: (++), over 50% of the field showing positive immuno-staining, (+) 10-50% with positive immuno-
staining. 

 Results: In our study proapoptotic Bak and Bax protein expression was stronger than antiapoptotic Bcl-2, Bcl-xl protein 
expression; Bak/Bcl-2 (p = 0,008), Bax/Bcl-2 (p = 0,0007), Bak/Bcl-xl (p = 0,0356), Bax/Bcl-xl (p = 0,0077).

 Conclusions: The results of our study demonstrate high proapoptotic trends in axons of the optic nerve in the stage of absolute 
glaucoma.
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W do świad czal nym mo de lu ja skry Qu igley i wsp. wy ka za li, że 
ko mór ki zwo jo we siat ków ki i ich ak so ny two rzą ce nerw wzro ko wy 
ob umie ra ją na dro dze pa to lo gicz nie na si lo nej apop to zy (12). 
W pro ce sie neu ro pa tii ja skro wej dzia ła kil ka pa to me cha ni zmów 
(zbyt wy so kie ci śnie nie we wnątrz gał ko we, me cha nizm nie do-
krwien ny i eks cy to tok sycz ny, uwa run ko wa nia ge ne tycz ne), któ re 
prze ni ka jąc się wza jem nie, do pro wa dza ją do uru cho mie nia prze bie-
ga ją cych ka ska do wo pro ce sów apop to zy, w kon se kwen cji cze go 
po wsta ją nie od wra cal ne uszko dze nia mor fo lo gicz ne i czyn no ścio-
we ner wu wzro ko we go. 

Głów ną ro lę w re gu la cji apop to zy w jej fa zie de cy zyj nej od gry-
wa ją biał ka z ro dzi ny Bcl-2. Ich ce chą cha rak te ry stycz ną jest wy stę-
po wa nie ho mo lo gicz nych se kwen cji BH1-4. Do me ny te de ter mi nu ją 
zdol ność do di me ry za cji bia łek na le żą cych do tej ro dzi ny, uła twia jąc 
for mo wa nie ho mo- i he te ro di me rów. 

Na pod sta wie wy stę po wa nia po szcze gól nych do men i wy ni ka-
ją cych stąd wła ści wo ści bia łek ro dzi nę Bcl-2 po dzie lo no na 3 pod-
ro dzi ny: pod ro dzi nę Bcl-2 (na le żą do niej biał ka ha mu ją ce apop to zę 

– an ty apop to tycz ne: Bcl-2, Bcl-xl, Bcl-w, Mcl-1, A1, oraz biał ko 
po bu dza ją ce apop to zę – pro apop to tycz ne Bcl-xs), pod ro dzi nę Bax 
(Bax, Bak, Bok) i pod ro dzi nę BH3 (Bak, Bik, Bid) – obie pro mu ją 
apop to zę (9,10,11). 

Bcl-xl re gu lu je apop to zę w ko mór kach ner wo wych. Zo stał 
wy kry ty w doj rza łych struk tu rach tkan ko wych, głów nie w mó zgu, 
gdzie je go eks pre sja jest znacz nie wyż sza niż Bcl-2 (3,5,7,8,9). 

Nie jest wia do me, ja ki jest po ziom eks pre sji po szcze gól nych 
bia łek apop to tycz nych w ko mór kach zwo jo wych siat ków ki czło wie-
ka w wa run kach fi zjo lo gicz nych. Obec nie nie dys po nu je my me to da-
mi, któ re po zwo li ły by na ta ką oce nę przy ży cio wo. Nie wie le jest 
rów nież prac do ty czą cych eks pre sji bia łek apop to tycz nych w ludz-
kich ko mór kach zwo jo wych siat ków ki i ich ak so nach, two rzą cych 
nerw wzro ko wy, w wa run kach pa to lo gii. Nie wia do mo, jak za cho-
wu je się eks pre sja bia łek z ro dzi ny Bcl-2 w schył ko wej fa zie neu ro-
pa tii ja skro wej. Tym bar dziej za sad na jest ich oce na w uni ka to wym 
ma te ria le, ja ki sta no wią enu kle owa ne z ko niecz no ści gał ki oczne 
z po wo du ja skry do ko na nej bo le snej. 
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Celpracy
Ce lem na szej pra cy jest oce na eks pre sji bia łek Bcl-2, Bcl-xl, Bak 

i Bax w ak so nach ner wu wzro ko we go u cho rych na ja skrę do ko na-
ną bo le sną. 

Materiałimetody
Ba da niom pod da no 19 ga łek ocznych enu kle owa nych w Kli-

ni ce Oku li sty ki Aka de mii Me dycz nej w la tach 1991-2003 z po wo-
du ja skry do ko na nej bo le snej. Pa cjen ci, od któ rych po cho dził 
ma te riał do ba dań, by li w wie ku od 21 do 86 lat, śred nia wie ku 
59,7 ± 19,7 ro ku; 42% sta no wi ły ko bie ty, 58% – męż czyź ni. 
W pię ciu przy pad kach (26%) wyj ścio wą przy czy ną tra gicz ne go 
sta nu oka by ła ja skra wro dzo na, w sied miu (37%) – ja skra neo-
wa sku lar na i rów nież w sied miu przy pad kach – ja skra za mknię-
te go ką ta prze są cza nia. Po bra ny pod czas ope ra cji ma te riał 
utrwa la no w 10% zbu fo ro wa nej for ma li nie i za ta pia no w pa ra fi-
nie w tem pe ra tu rze 56°C. Ba da nia prze pro wa dza no me to dą 
im mu no hi sto che micz ną z uży ciem prze ciw ciał po li klo nal nych 
prze ciw ko ludz kim biał kom Bcl-2, Bcl-xl, Bak i Bax. Im mu no lo ka-
li za cję Bcl-2, Bcl-xl, Bak i Bax wy ko na no, sto su jąc me to dę LSAB 
(the la be led strep ta vi din bio tin). W ce lu uwi docz nie nia kom plek-
sów an ty gen – prze ciw cia ło uży to dia mi no ben zy dy ny (DAB). 
Eks pre sję bia łek Bcl-2, Bcl-xl, Bak i Bax w ak so nach ner wu wzro-
ko we go skla sy fi ko wa no ja ko (+), gdy 10-50% ko mó rek wy ka zy-
wa ło po zy tyw ną re ak cję im mu no hi sto che micz ną, na to miast ja ko 
(++), gdy re ak cję po zy tyw ną wy ka zy wa ło po wy żej 50% ba da-
nych ak so nów. Oce ny pro cen to we go udzia łu ko mó rek z po zy-
tyw ną eks pre sją bia łek do ko ny wa ło, nie za leż nie od sie bie, 
dwóch pa to lo gów. 

Prze pro wa dzo no ba da nia sta ty stycz ne za leż no ści po mię dzy 
eks pre sją ba da nych bia łek a wie kiem i płcią pa cjen tów (test Le ve na 
dla rów no ści wa rian cji, test Pe ar so na, test Man tal -H ae nsz ela), 
po rów na no eks pre sję po szcze gól nych bia łek pro apop to tycz nych 
z eks pre sją bia łek an ty apop to tycz nych (test U Man na – Whit neya, 
test su my rang Wil co xo na) oraz zba da no ko re la cje eks pre sji wszyst-
kich ba da nych bia łek (test Pe ar so na). War to ści p < 0,05 zo sta ły 
uzna ne za zna mien ne sta ty stycz nie. 

Wyniki
Eks pre sja bia łek nie by ła za leż na od płci pa cjen tów. Śred nia 

wie ku cho rych, u któ rych nie stwier dzo no eks pre sji Bcl-2, wy no si ła 
70,1 ± 17 lat i by ła wyż sza od śred niej wie ku cho rych z na de kspre-
sją Bcl-2, rów nej 53,7 ± 18,8 ro ku. Róż ni ca ta znaj do wa ła się na 
gra ni cy istot no ści sta ty stycz nej (p = 0,078). Ana lo gicz ne róż ni ce 
do ty czą ce wie ku i eks pre sji bia łek Bcl-xl, Bak i Bax nie by ły istot ne 
sta ty stycz nie. 

W ba da nym ma te ria le eks pre sja bia łek pro apop to tycz nych Bak 
i Bax by ła sil niej sza niż bia łek an ty apop to tycz nych Bcl-2 i Bcl-xl: 
Bak/Bcl-2 (p = 0,008), Bax/Bcl-2 (p = 0,0007), Bak/Bcl-xl (p = 
0,0356), Bax/Bcl-xl (p = 0,0077). 

Ko re la cje eks pre sji po szcze gól nych bia łek, ana li zo wa ne 
te stem Pe ar so na, przed sta wia ły się na stę pu ją co: Bcl-2/Bcl-xl 
(p = 0,5816), Bcl-2/Bak (p = 0,2851), Bcl-2/Bax (p = 
0,0155), Bcl-xl/Bak (p = 0,7153), Bcl-xl/Bax (p = 0,2535), 
Bak/Bax (p = 0,2496). A za tem tyl ko eks pre sje bia łek Bcl-2 i Bax 
by ły ze so bą sko re lo wa ne. 

Nie wy ka za no prze wa gi eks pre sji Bcl-xl nad eks pre sją Bcl-2 
w ak so nach ner wu wzro ko we go w ba da nym ma te ria le. 

Dyskusja
Do ro ku 1993 pro ce su apop to zy nie bra no pod uwa gę w roz-

wa ża niach nad pa to ge ne zą cho rób do ty czą cych ko mó rek ner wo-
wych (1,12). Za bu rze nia apop to zy są w li te ra tu rze szcze gól nie 
sze ro ko oma wia ne w kon tek ście pro ce su no wo two ro we go. 
Na stęp stwem jej osła bie nia czy za ha mo wa nia mo że być szko dli wa 
pro li fe ra cja ko mó rek nie pra wi dło wych z wy dłu żo nym cza sem 
prze ży cia (6,8,10). Zu peł nie in ną sy tu ację ob ser wu je my w przy-
pad ku ja skro we go za ni ku ner wu wzro ko we go. Ma my tu do czy-
nie nia z pa to lo gicz nym na si le niem pro ce su apop to zy, ma ni fe stu ją-
cym się nie od wra cal nym uszko dze niem ko mó rek zwo jo wych siat-
ków ki i ich ak so nów, a w kon se kwen cji utra tą wzro ku (2,4). 
W na szym ma te ria le na de kspre sja bia łek pro mu ją cych apop to zę 
(Bak i Bax) zde cy do wa nie do mi no wa ła, co po twier dza za ło że nia 
teo rii apop to tycz ne go uszko dze nia ner wu wzro ko we go. Biał ka 
Bcl-2 i Bcl-xl, bę dą ce sil ny mi in hi bi to ra mi apop to zy, w ak so nach 
ner wu wzro ko we go w sta nie do ko na nej neu ro pa tii ja skro wej 
wy ka zy wa ły na de kspre sję w istot nie mniej szej licz bie pró bek. Nie 
wy ka za li śmy prze wa gi eks pre sji biał ka Bcl-xl, cha rak te ry stycz ne go 
dla tkan ki ner wo wej, nad eks pre sją biał ka Bcl-2 praw do po dob nie 
z po wo du skraj nie za awan so wa ne go pro ce su o ce chach uszko dze-
nia apop to tycz ne go, w któ rym czyn ni ki an ty apop to tycz ne daw no 
zo sta ły ze pchnię te do de fen sy wy. Na to miast ko re la cja eks pre sji 
bia łek Bcl-2 i Bax w ba da nym ma te ria le mo że su ge ro wać two rze-
nie się he te ro di me rów Bcl-2-Bax, któ re wa run ku ją po wsta wa nie 
po rów w bło nie mi to chon drial nej, umoż li wia ją cych prze pływ 
jo nów. Efek tem te go jest uwol nie nie cy to chro mu c i two rze nie 
apop to so mu, co prze ma wia ło by za kon ty nu acją pro ce su apop to-
tycz ne go mi mo de fi ni tyw ne go znisz cze nia ner wu wzro ko we go 
pod wzglę dem czyn no ścio wym (9). 

Wniosek
W schył ko wej fa zie neu ro pa tii ja skro wej w ak so nach ner wu 

wzro ko we go wy stę pu je du ża prze wa ga bia łek pro apop tycz nych 
ha mu ją cych ten den cje pro ży cio we. 
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