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Czy en do te li na-1 i neu ro pep tyd Y  
od gry wa ją ro lę w pa to ge ne zie  
neu ro pa tii ja skro wej? 
Are endothelin-1 and neuropeptide Y involved  
in the pathogenesis of glaucoma?
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Summary: Vasospasm in the vessels, supporting the optic disc, is nowadays considered one of the possible etiological factors 
leading to development of glaucomatous neuropathy. This article describes physiological regulatory mechanisms of 
blood circulation in these vessels, including influence of autonomic nervous system and blood flow autoregulation; 
it also explains why vasospasm may disturb autoregulation. Special attention is paid to the role of vascular 
endothelial mediators, which are responsible for autoregulation. Observations indicating that vasospasm may be 
a risk factor of glaucomatous damage are also presented. The article describes data concerning vasospastic effects 
of two mediators: endothelin-1 (ET-1), released by vascular endothelium, and neuropeptide Y (NPY), a sympathetic 
nervous system neurotransmitter, on the vessels supporting the optic disc and their possible role in producing blood 
flow disturbances in these vessels. Investigation results indicating that endothelial dysfunction, connected with 
increased ET-1 plasma levels and sympathetic nervous system disorders, may be involved in the pathogenesis of 
normal-tension glaucoma, are presented. 

Słowa kluczowe: endotelina-1 (ET-1), neuropeptyd Y (NPY), skurcz naczyniowy, jaskra pierwotna otwartego kąta, jaskra 
z normalnym ciśnieniem śródgałkowym. 
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Wstęp
Współ cze śnie ter mi nem „ja skra” okre śla się gru pę scho rzeń 

o cha rak te rze po stę pu ją cych neu ro pa tii wzro ko wych, któ re 
ce chu je za nik ner wu wzro ko we go, prze bie ga ją cy ze spe cy ficz ny-
mi zmia na mi w je go tar czy, war stwie włó kien ner wo wych siat-
ków ki i w po lu wi dze nia. Jest ona jed ną z głów nych przy czyn 
nie od wra cal nej śle po ty na świe cie. Naj częst szą po sta cią cho ro by 
jest ja skra pier wot na otwar te go ką ta (JPOK). U oko ło 30-50% 
cho rych na ja skrę pier wot ną otwar te go ką ta nie stwier dza się 
ci śnie nia po wy żej sta ty stycz nej nor my 21 mmHg (ja skra nor mal-
ne go ci śnie nia – JNC) (14). O tym, że pod wyż szo ne ci śnie nie 
śród gał ko we nie jest je dy nym czyn ni kiem ry zy ka roz wo ju neu ro-
pa tii ja skro wej, świad czy m. in. ob ser wa cja, że ko bie ty i męż-
czyź ni wy ka zu ją po dob ne war to ści ci śnie nia śród gał ko we go, 
a czę stość wy stę po wa nia JNC jest pra wie dwu krot nie wyż sza 
u ko biet niż u męż czyzn (8,14). 

Za głów ną przy czy nę neu ro pa tii ja skro wej uzna je się prze-
wle kłe nie do krwie nie ner wu wzro ko we go, któ re mo że być wtór-
ne do dzia ła nia ci śnie nia śród gał ko we go lub mo że wy ni kać 
z pod ło ża pier wot nie na czy nio po chod ne go. Czyn ni ki na czy nio-
we wy da ją się od gry wać istot ną ro lę szcze gól nie w pa to ge ne zie 
JNC (8,15). 

W ostat nich la tach za uwa żo no, że jed ną z przy czyn nie do krwie-
nia ner wu wzro ko we go w prze bie gu neu ro pa tii ja skro wej mo że być 
skurcz za opa tru ją cych go na czyń krwio no śnych (8,9,29). 

Nie wia do mo jesz cze obec nie, na ja kim po zio mie una czy nie-
nia ner wu wzro ko we go mo że do cho dzić do re ak cji na czy nio-
skur czo wych w ja skrze, cho ciaż uwa ża się, że naj bar dziej praw-
do po dob nym miej scem po wsta wa nia pier wot nych za bu rzeń 
krą że nia w prze bie gu neu ro pa tii ja skro wej jest na czy niów ka 
oko ło tar czo wa (8,9). W una czy nie niu tar czy ner wu wzro ko we go 
bio rą udział na czy nia rzę sko we tyl ne krót kie i na czy nia na czy-
niów ki oko ło tar czo wej, sta no wią ce źró dło za opa trze nia przed-
blasz ko we go i blasz ko we go od cin ka tar czy, oraz tęt ni ca środ ko-
wa siat ków ki, za opa tru ją ca jej po wierz chow ną war stwę (8,14). 
Dwie pierw sze gru py na czyń po zo sta ją pod kon tro lą au to no-
micz ne go ukła du ner wo we go, na to miast ukła dy krą że nia tar czy 
ner wu wzro ko we go i siat ków ki dys po nu ją au to re gu la cją prze-
pły wu krwi, za leż ną w istot nym stop niu od śród błon ka na czy-
nio we go (8,15,28). 

Etio lo gia re ak cji na czy nio skur czo wych nie jest osta tecz nie 
wy ja śnio na – roz wa ża się udział me cha ni zmów neu ro gen nych, 
hor mo nal nych i śród błon ko wo po chod nych (2,9,13) w ich po wsta-
wa niu. 
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Wpływ au to no micz ne go ukła du ner wo we go oraz 
śród błon ka na czy nio we go na re gu la cję krą że nia 
krwi w ob sza rze za opa trze nia tar czy ner wu 
wzro ko we go
W prze ci wień stwie do na czyń ner wu wzro ko we go i siat ków ki 

bło na na czy nio wa oraz na czy nia ze wną trz gał ko we ma ją uner wie-
nie przy współ czul ne, któ re go źró dła mi są zwój skrzy dło wo -po dni-
ebie nny, zwią za ny z VII ner wem czasz ko wym, i uner wie nie współ-
czul ne, któ re go źró dłem jest zwój szyj ny (31). Sty mu la cja ukła du 
przy współ czul ne go po wo du je po sze rze nie na czyń na czy niów ki. 
Me dia to ra mi te go ukła du są: tle nek azo tu (NO) w ni skich czę sto tli-
wo ściach sty mu la cji i wa zo ak tyw ny pep tyd je li to wy (va so ac ti ve 
in te sti nal pep ti de – VIP) – w wy so kich czę sto tli wo ściach (31). 

Pod sta wo wym neu ro prze kaź ni kiem ukła du współ czul ne go jest 
no ra dre na li na (NA), ale oprócz niej, we włók nach współ czul nych, 
wy stę pu je in ny me dia tor: 32- am in okw as owy pep tyd – neu ro pep-
tyd Y (NPY) (2,20,30). Uner wie nie gał ki ocznej przez włók na, za wie-
ra ją ce NPY, po dob nie jak w in nych na rzą dach po kry wa się za sad ni-
czo z uner wie niem ad re ner gicz nym (30). Bło na na czy nio wa po sia da 
wy jąt ko wo du żo włó kien ad re ner gicz nych, w po rów na niu z in ny mi 
czę ścia mi oka (30). NPY po wo du je sil ny i dłu go trwa ły skurcz na czyń 
na czy niów ki oka i in nych ło żysk na czy nio wych (25). Fi zjo lo gicz na 
ro la NPY po le ga jed nak nie ty le na bez po śred nim dzia ła niu na czy-
nio skur czo wym, co na mo du la cji od dzia ły wań ad re ner gicz nych: na 
po zio mie pre sy nap tycz nym wzma ga on na czy nio skur czo we dzia ła-
nie NA, a na po zio mie post sy nap tycz nym – ha mu je jej uwal nia nie 
(tzw. neu ro mo du la cja) (2,23). 

W re gu la cji na pię cia ścia ny na czy nio wej nie zwy kle istot ną ro lę 
od gry wa śród bło nek na czy nio wy, któ ry jesz cze do nie daw na uwa-
ża ny był je dy nie za bier ną, ana to micz ną ba rie rę, od dzie la ją cą krew 
od mię śniów ki gład kiej ścia ny na czy nio wej. Obec nie wia do mo, że 
sta no wi on na rząd we wnątrz wy dziel ni czy, wa żą cy oko ło 1,5 kg, 
któ ry pro du ku je za rów no w kie run ku do świa tła na czy nia, jak i na 
ze wnątrz licz ne sub stan cje bio lo gicz nie czyn ne, a tak że je unie czyn-
nia (2). Do tych sub stan cji na le żą m. in.: pro sta glan dy ny, tle nek 
azo tu, ace ty lo cho li na, se ro to ni na, sub stan cja P, ade no zy na, tkan ko-
wy ak ty wa tor pla zmi no ge nu, czyn ni ki mi to gen ne (PDF, FGF, EDGF), 
skła do wa C3 do peł nia cza, czyn nik von Wil le bran da, mo le ku ły ad he-
zyj ne (ELAM, ICA M-1, VCA M-1). Po przez te me dia to ry śród bło nek 
re gu lu je prze pływ krwi, de cy du je o opo rze na czy nio wym, pro ce-
sach krzep nię cia i fi bry no li zy oraz o przy le ga niu ele men tów mor fo-
tycz nych krwi do ścia ny na czy nio wej. Osta tecz ny efekt dzia ła nia 
śród błon ka na te pro ce sy za le ży od su mo wa nia się an ta go ni stycz-
nych wpły wów pro du ko wa nych prze zeń me dia to rów. Wpły wa on 
rów nież na ak tyw ność ukła du współ czul ne go, za opa tru ją ce go 
na czy nia ob wo do we (2). 

Pro sta cy kli na (PGI-2) i tle nek azo tu (NO) są naj waż niej szy mi 
śród błon ko wo po chod ny mi me dia to ra mi na czy nio roz sze rza ją cy mi 
oraz an ty agre ga cyj ny mi (2,13). PGI-2 wy twa rza na jest przez cy klo-
ok sy ge na zę z kwa su ara chi do no we go, znaj du ją ce go się w fos fo li pi-
dach bło ny ko mór ko wej, NO – z ami no kwa su L-a rg in iny przez syn-
ta zę NO (13). Oba me dia to ry pro wa dzą do spad ku stę że nia 
we wnątrz ko mór ko we go wap nia i roz kur czu mię śni gład kich (13,28). 

Naj waż niej szą sub stan cją na czy nio skur czo wą, pro du ko wa ną 
przez śród bło nek na czy nio wy, i naj sil niej szą, zna ną obec nie, jest 
en do te li na-1 (ET-1) (5,40) – 21- am in okw as owy pep tyd, pro du ko-
wa ny przez en zym kon wer tu ją cy en do te li nę (en do the lin co nver ting 
en zy me – ECE) (5,7,13,28). Nie jest ona ma ga zy no wa na w śród-

błon ku, ale jest uwal nia na „we dług po trzeb” (7). Jej pro duk cję sty-
mu lu ją m. in. hi pok sja oraz in ne czyn ni ki na czy nio skur czo we: 
an gio ten sy na II, wa zo pre sy na, ad re na li na (5,7,28). Okres pół tr wa-
nia ET-1 wy no si oko ło 5 mi nut (8). Fi zjo lo gicz nie stę że nie ET-1 we 
krwi jest ni skie – uwa ża się to za wy nik jej wy dzie la nia głów nie 
w kie run ku na ze wnątrz śród błon ka (5,7). ET-1 wy wo łu je skurcz 
mię śniów ki gład kiej po przez re cep tor ET-A – je go po bu dze nie skut-
ku je uwol nie niem jo nów wap nio wych ze zbior ni ków we wnątrz ko-
mór ko wych oraz ich na pły wem z ze wnątrz ko mór ki przez ka na ły 
wap nio we (7,13,28). ET-1 mo że mieć tak że dzia ła nie na czy nio roz-
kur czo we – wsku tek po łą cze nia ze śród błon ko wym re cep to rem 
ET-B, któ ry sty mu lu je pro duk cję NO i PGI-2 (7,13,28). 

W na czy niach z pra wi dło wym śród błon kiem prze wa ża je go 
dzia ła nie roz kur cza ją ce, an ty pro li fe ra cyj ne, an ty ko agu la cyj ne oraz 
ha mu ją ce ad he zję leu ko cy tów i pły tek krwi (2). W wa run kach fi zjo-
lo gicz nych prze wa ga me cha ni zmów re lak sa cyj nych nad skur czo wy-
mi wią że się z tym, że sta le uwal nia ny NO an ta go ni zu je dzia ła nie 
ET-1. Uszko dze nie śród błon ka po wo du je za ha mo wa nie pro duk cji 
NO, wzrost pro duk cji ET-1 i w kon se kwen cji – prze wa gę re ak cji 
na czy nio skur czo wych oraz pro za krze po wych, co pro wa dzi do upo-
śle dze nia droż no ści na czyń krwio no śnych. 

Me cha ni zmy śród błon ko wo po chod ne od gry wa ją istot ną ro lę 
w au to re gu la cji krą że nia krwi, któ ra jest obec na w na czy niach ner-
wu wzro ko we go i siat ków ki. Au to re gu la cja unie za leż nia te ukła dy 
krą że nia od wpły wu au to no micz ne go ukła du ner wo we go i po zwa la 
na utrzy ma nie sto sun ko wo sta łe go prze pły wu krwi przez tkan kę lub 
do sto so wa nie go do obec nych po trzeb me ta bo licz nych (8,15). 
We dług pra wa Ha ge na – Po iseu il le’a prze pływ krwi przez tkan kę (F) 
jest wprost pro por cjo nal ny do ci śnie nia per fu zji (∆P), a od wrot nie 
pro por cjo nal ny do opo ru na czy nio we go (R): 

      ∆P
F = ––––

      R 

Ci śnie nie per fu zji jest to róż ni ca mię dzy ci śnie niem w tęt ni cy 
do pro wa dza ją cej krew do da ne go ło ży ska na czy nio we go a ci śnie-
niem w ży le od pro wa dza ją cej. Opór na czy nio wy jest od wrot nie 
pro por cjo nal ny do czwar tej po tę gi pro mie nia świa tła na czyń. Utrzy-
ma nie względ nie sta łe go prze pły wu krwi, mi mo wa hań ci śnie nia 
per fu zji, moż li we jest dzię ki zmia nom opo ru na czy nio we go w wy ni-
ku zmian pro mie nia świa tła na czyń krwio no śnych (15,28). Zmniej-
sze nie prze pły wu krwi przez tkan kę wsku tek spad ku ci śnie nia per-
fu zji jest kom pen so wa ne przez spa dek opo ru na czy nio we go – 
po sze rze nie świa tła na czyń. Od wrot nie – przed zwięk sze niem 
prze pły wu krwi wsku tek wzro stu ci śnie nia per fu zji bro ni ob kur cze-
nie na czyń krwio no śnych. Au to re gu la cja jest moż li wa tyl ko w okre-
ślo nym za kre sie ci śnie nia per fu zji. Spa dek ci śnie nia per fu zji po wo-
du je stop nio we po sze rza nie świa tła na czy nia i utrzy ma nie prze pły-
wu krwi na sta łym po zio mie do mo men tu osią gnię cia mak sy mal nej 
moż li wej śred ni cy je go świa tła (czy li cał ko wi te go wy ko rzy sta nia 
re zer wy wa zo di la ta cyj nej – ina czej au to re gu la cyj nej). Dal szy spa-
dek ci śnie nia per fu zji po wo do wać bę dzie li nio wy spa dek prze pły wu 
krwi. Od wrot nie: ob kur cza nie na czy nia za po bie ga wzro sto wi prze-
pły wu krwi wsku tek wzro stu ci śnie nia per fu zji do mo men tu osią-
gnię cia mak sy mal ne go zwę że nia je go świa tła. Gra ni ce moż li wo ści 
wy rów naw czych au to re gu la cji wy zna czają mak sy mal na i mi ni mal-
na śred ni ca świa tła na czyń (15) (ryc. 1). 
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Ist nie ją dwa głów ne ty py au to re gu la cji: me ta bo licz na i mio gen-
na (8,15,28). Au to re gu la cja me ta bo licz na dzia ła naj czę ściej 
w wa run kach zmniej sze nia prze pły wu krwi i nie do tle nie nia. Hi pok-
sja sty mu lu je m. in. śród błon ko wą pro duk cję PGI-2, a hi per kap nia 
– NO, efek ty te wy stę pu ją rów nież w na czy niach gał ki ocznej 
(2,8,28). W wa run kach hi pe rok sji do zmniej sze nia prze pły wu krwi 
w siat ków ce do cho dzi wsku tek od dzia ły wań ET-1 (8,28). 

W wa run kach wzro stu ci śnie nia per fu zji za sad ni czą ro lę od gry-
wa mio gen ny me cha nizm au to re gu la cji (8,28). Na zwięk szo ne roz-
cią gnię cie ścia ny na czy nio wej (wzrost ci śnie nia trans mu ral ne go) 
tęt nicz ki od po wia da ją skur czem mię śniów ki gład kiej (tzw. efekt 
Bay lis sa). Kli nicz nie wi docz nym ob ja wem tej au to re gu la cji jest zwę-
że nie tęt nic siat ków ki w wa run kach hi per ten sji tęt ni czej. U pod ło ża 
efek tu Bay lis sa le ży głów nie otwar cie ka na łów wap nio wych w bło-
nie cy to pla zma tycz nej mio cy tów gład kich, za leż ne od jej me cha-
nicz ne go roz cią gnię cia, ale od po wiedź ta jest rów nież ha mo wa na 
przez blo ke ry po ten cja ło za leż nych ka na łów wap nio wych (8,28). 
W au to re gu la cji mio gen nej bie rze udział tak że śród błon ko wy czyn-
nik na czy nio skur czo wy – EDCF (en do the lium -d er ived con trac ting 
fac tor) (8,28), moż li we, że iden tycz ny z ET-1. 

Skurcz na czy nio wy w pa to ge ne zie neu ro pa tii  
ja skro wej
W pa to ge ne zie neu ro pa tii ja skro wej istot ną ro lę wy da ją się 

od gry wać za bu rze nia au to re gu la cji krą że nia krwi (15). Przy czy ną 
za bu rzeń au to re gu la cji mo gą być sta ny, któ re pro wa dzą do zwę że-
nia (or ga nicz ne go lub czyn no ścio we go) na czyń krwio no śnych. 
Po wo du ją one spa dek ci śnie nia per fu zji w da nym ło ży sku na czy nio-
wym i tym sa mym in du ku ją au to re gu la cyj ne po sze rze nie ło ży ska 
na czy nio we go za ste no zą. W efek cie na stę pu je czę ścio we lub cał ko-
wi te – w przy pad ku skraj ne go zwę że nia, wy ko rzy sta nie re zer wy 
au to re gu la cyj nej. Or ga nicz ne lub czyn no ścio we usztyw nie nie ścia ny 
na czy nio wej mo że po wo do wać nie pra wi dło we dzia ła nie au to re gu-
la cji rów nież w in nym me cha ni zmie – wsku tek wzro stu opo ru 
na czy nio we go. Upo śle dzo na zdol ność na czyń krwio no śnych do 
roz kur czu skut ku je zmniej sze niem re zer wy wa zo di la ta cyj nej. Mniej-
szy za kres tej re zer wy po wo du je szyb szy spa dek prze pły wu krwi 
w wa run kach zmniej sze nia ci śnie nia per fu zji. 

Wie le ba dań (m. in. me to dą ko lo ro wej ul tra so no gra fii dop ple-
row skiej – co lor Dop pler ul tra so no gra phy – CDI oraz ba da nia 
an gio gra ficz ne) po twier dza ist nie nie wzmo żo nych opo rów na czy-
nio wych w ob rę bie sys te mu una czy nie nia tar czy ner wu II i wska zu-
je na ich udział w pa to ge ne zie za bu rzeń au to re gu la cji, ob ser wo wa-
nych w prze bie gu JPOK (8,9,14,29). Za bu rze nia krą że nio we wy da ją 
się wy raź niej sze u cho rych na JNC (14,29). 

Przy czy ną od wra cal ne go, czyn no ścio we go wzro stu opo rów 
na czy nio wych są sta ny spa stycz ne na czyń krwio no śnych. Ty po wo 
są pro wo ko wa ne przez zim no, stres, ni ko ty nę, hor mo ny, le ki (be ta 
-bl ok ery, al fa -m im et yki) (8,9,29). Od gry wa ją ro lę w pa to ge ne zie 
ta kich scho rzeń jak: cho ro ba i ze spół Ray nauda, dła wi ca Prin zme-
ta la, kar dio lo gicz ny ze spół X, miaż dży ca, mi gre na. Od mien ny 
ob raz kli nicz ny tych cho rób wska zu je, że etio lo gia sta nów skur-
czo wych na czyń w ich prze bie gu nie jest jed no li ta. Ten den cje do 
re ak cji na czy nio skur czo wych mo gą przy bie rać mniej dra ma tycz ną 
po stać do le gli wo ści o cha rak te rze nad wraż li wo ści na zim no, bled-
nię cia i marź nię cia rąk lub stóp pod wpły wem zim na czy stre su. 
Za bu rze nia te go ty pu okre śla się mia nem pier wot ne go ze spo łu 
na czy nio skur czo we go (8,9). Czę ściej jest on ob ser wo wa ny 
u ko biet, rzad ko po ja wia się przed po kwi ta niem, zwy kle ustę pu je 
po okre sie me no pau zy (9). 

Upo wszech nie nie pe ry me trii kom pu te ro wej po zwo li ło do strzec, 
że u osób z pier wot nym ze spo łem na czy nio skur czo wym wy stę pu ją 
czę sto zmia ny w po lu wi dze nia, któ re nie ma ją pod ło ża neu ro lo gicz-
ne go lub uza sad nie nia w ob ra zie dna oka (8,9). Mrocz ki te na si la ły 
się po ob wo do wej eks po zy cji na zim no (za nu rze niu dło ni w zim nej 
wo dzie) (8,9,29). Za sto so wa nie blo ke rów ka na łu wap nio we go 
po wo do wa ło po pra wę po la wi dze nia, po gor szo ne go po eks po zy cji 
na zim no (8,9), co su ge ro wa ło, że u pod ło ża tych zmian le żą sta ny 
skur czo we na czyń krwio no śnych. Za bu rze nia funk cji dro gi wzro ko wej 
o tym cha rak te rze okre ślo no na zwą „oczne go ze spo łu wa zo spa stycz-
ne go” (8,9,29). U czę ści pa cjen tów z tym ze spo łem ob ser wo wa no 
bla dość tar czy ner wu wzro ko we go lub nie kie dy ce chy uszko dze nia 
ja skro we go (9). Ob ser wa cje te su ge ro wa ły, że skurcz na czyń krwio-
no śnych mo że być za an ga żo wa ny w pa to ge ne zę neu ro pa tii ja skro-
wej. Wy ka za no na stęp nie, że u pa cjen tów z JNC ist nie je więk sza niż 
u osób zdro wych oraz cho rych na ja skrę pier wot ną otwar te go ką ta 
z wy so kim ci śnie niem (JWC) skłon ność do ob wo do wych re ak cji 
na czy nio skur czo wych (8,9,12,26,29). U czę ści cho rych na JNC ob ser-
wo wa no po dob ny wpływ ob wo do wej eks po zy cji na zim no i dzia ła-
nia blo ke rów ka na łu wap nio we go na po le wi dze nia jak w przy pad ku 
oczne go ze spo łu wa zo spa stycz ne go (8,9). In du ko wa na do świad czal-
nie hi per kap nia po wo do wa ła wzrost czu ło ści siat ków ki w kom pu te-
ro wym po lu wi dze nia u 30% cho rych na JNC i u 15% cho rych na JWC 
(29). Efekt ten tłu ma czo no po sze rze niem na czyń krwio no śnych 
w gał ce ocznej i po pra wą ukrwie nia. Stwier dzo no rów nież ko rzyst ny 
wpływ prze wle kłej te ra pii blo ke ra mi ka na łów wap nio wych u pa cjen-
tów JNC (29). Ob ser wa cje te wska zu ją, że skurcz na czy nio wy mo że 
być czyn ni kiem etio lo gicz nym u czę ści pa cjen tów z tą po sta cią JPOK. 

Wy stę po wa nie po gor sze nia po la wi dze nia u pa cjen tów z JNC 
pod wpły wem ob wo do wej eks po zy cji na zim no o pod ło żu praw do-
po dob nie na czy nio skur czo wym oraz współ ist nie nie sta nów skur-
czo wych w in nych ło ży skach na czy nio wych (szcze gól nie czę ste 
sko ja rze nie JNC i mi gre ny oraz wy stę po wa nie u tych pa cjen tów 
„nie mych” kli nicz nie epi zo dów nie do krwie nia mię śnia ser ca o przy-
pusz czal nie tej etio lo gii – 8,9) su ge ru ją, że wy stę pu ją ce w prze bie-
gu tej cho ro by nie pra wi dło we re ak cje na czy nio skur czo we mo gą 
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Ryc. 1. Me cha nizm au to re gu la cji prze pły wu krwi. 
F – prze pływ krwi / blo od flow
r – pro mień na czy nia / ves sel dia me ter
∆ P – ci śnie nie per fu zji / per fu sion pres su re

Fig. 1. Me cha nism of blo od flow au to re gu la tion. 
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mieć cha rak ter dys re gu la cji ogól no ustro jo wej i że mo że ona przy na-
le żeć do gru py cho rób, u któ rych pod ło ża le ży za bu rzo na re gu la cja 
na pię cia ścia ny na czy nio wej. 

Je dy nym czyn ni kiem na czy nio po chod nym, któ re go zwią zek 
z pa to ge ne zą neu ro pa tii ja skro wej zo stał po twier dzo ny, jest hi po to-
nia tęt ni cza (15). Skłon no ści do ni skie go ci śnie nia tęt ni cze go to wa-
rzy szy zwy kle ten den cja do re ak cji na czy nio skur czo wych (8,9). Nie-
któ re ob ser wa cje wska zu ją, że wzrost opo ru na czy nio we go mógł by 
sta no wić me cha nizm re gu la cyj ny ukła du krą że nia, któ re go ce lem 
jest pró ba za bez pie cze nia przed nad mier ną hi po to nią tęt ni czą (24). 

Me dia to ry na czy nio skur czo we  
a neu ro pa tia ja skro wa
We dług obec nej wie dzy na te mat ner wo wo -śró dbło nk owej 

kon tro li na pię cia ścia ny na czy nio wej skurcz na czy nia mo że być 
po chod ną prze wa gi śród błon ko wo po chod nych czyn ni ków na czy-
nio skur czo wych lub za dzia ła nia sil ne go po za śród błon ko we go 
me cha ni zmu spa stycz ne go. 

Za bu rze nia na czy nio roz kur czo wej funk cji śród błon ka, któ rych 
isto tą jest zmniej sze nie uwal nia nia NO, a wzmoc nie nie dzia ła nia 
ET-1 (dys funk cja śród błon ka), są ce chą cha rak te ry stycz ną wie lu 
cho rób ukła du krą że nia, w tym też tych, któ re sta no wią czyn ni ki 
ry zy ka neu ro pa tii ja skro wej. Do cho dzi do nich w miaż dży cy, hi per-
cho le ste ro le mii, nad ci śnie niu tęt ni czym, cu krzy cy, nie wy dol no ści 
krą że nia, cho ro bie Ray nau da, a tak że u osób star szych oraz 
u osób pa lą cych pa pie ro sy (2,5). Uwa ża się je zwy kle za wtór ne 
do cho ro by pod sta wo wej, choć co raz czę ściej po ja wia ją się opi-
nie, że mo gą mieć cha rak ter pier wot ny (36). Czyn ni ka mi, któ re 
wtór nie uszka dza ją śród bło nek, są np. zmo dy fi ko wa ne li po pro te-
iny ni skiej gę sto ści (low den si ty li po pro te ins – LDL): oksy do wa ne 
– przez wol ne rod ni ki (ox-LDL), lub gli ko wa ne – w cu krzy cy, uwa-
ża ne obec nie za jed ne z naj istot niej szych w pa to ge ne zie miaż dży-
cy (5,9,13). Na czy nio skur czo we dzia ła nie ox-LDL jest za leż ne od 
ET-1, po nie waż neu tra li zu je je blo ka da re cep to ra ET-A (9). W przy-
pad ku cho rób ukła du krą że nia, prze bie ga ją cych z ist nie niem sta-
nów skur czo wych na czyń krwio no śnych (cho ro ba Ray nau da, 
miaż dży ca, nie sta bil na cho ro ba wień co wa, dła wi ca Prin zme ta la, 
kar dio lo gicz ny ze spół X, nad ci śnie nie tęt ni cze) stwier dzo no wzrost 
po zio mu ET-1 we krwi (9,13). 

W przy pad ku krwo to ku pod pa ję czy nów ko we go, któ re go 
po waż nym, cza sem śmier tel nym po wi kła niem jest skurcz na czyń 
ośrod ko we go ukła du ner wo we go, stwier dzo no zwięk szo ny po ziom 
ET-1 i NPY w pły nie mó zgo wo- rdz eni owym i we krwi (34,35). 
Do świad czal nie in du ko wa ny krwo tok pod pa ję czy nów ko wy u zwie-
rząt do świad czal nych po wo du je ak ty wa cję ukła du współ czul ne go 
(zwięk sze nie stę że nia NA we krwi), ha mo wa ną przez blo ker re cep-
to ra ET-A, co wska zu je, że po bu dze nie ukła du współ czul ne go jest 
za leż ne od ET-1 (19). ET-1 po tę gu je skurcz po wo do wa ny me dia to-
ra mi ukła du współ czul ne go: NA i NPY (9). Ob ser  wa cje te su ge ru ją, 
że śród błon ko we i neu ro gen ne me cha ni zmy na czy nio skur czo we 
mo gą na si lać swe pa to lo gicz ne od dzia ły wa nia. W pa to ge ne zie nie-
któ rych cho rób ukła du krą że nia o etio lo gii na czy nio skur czo wej 
(cho ro ba Ray nauda, dła wi ca Prin zme ta la), już od daw na bie rze się 
pod uwa gę nad mier ną ak ty wa cję współ czul ną. Moż li we, że łącz ne 
efek ty na czy nio skur czo we obu ukła dów, kon tro lu ją cych na pię cie 
ścia ny na czy nio wej, są za an ga żo wa ne w pa to ge ne zę tych scho rzeń. 

Dys funk cja śród błon ka, wy stę pu ją ca w cho ro bach ukła du krą że-
nia i po stę pu ją ca z wie kiem, mo że być jed ną z przy czyn ob ser wo-

wa nych w prze bie gu JPOK za bu rzeń au to re gu la cji krą że nia krwi 
w ner wie wzro ko wym w związ ku z po wo do wa niem re ak cji na czy-
nio skur czo wych. Po ja wi ły się do nie sie nia o wy stę po wa niu dys funk-
cji śród błon ka u cho rych na JNC (16). Ba da nia ge ne tycz ne wy ka zu ją 
obec ność mu ta cji ge nu, ko du ją ce go syn ta zę NO, w ro dzin nych 
po sta ciach JPOK (38). 

Pod wyż szo ne stę że nia ET-1 we krwi w cho ro bach, zwią za nych 
ze sta na mi spa stycz ny mi na czyń, bu dzą za in te re so wa nie moż li wo-
ścią jej udzia łu w pa to ge ne zie neu ro pa tii ja skro wej. Ist nie ją do nie-
sie nia, że mo że być ona za an ga żo wa na w po wsta wa nie skur czów 
na czy nio wych pod wpły wem zim na – za ob ser wo wa no wzrost jej 
stę że nia we krwi po ob wo do wej eks po zy cji na zim no u pa cjen tów 
z cho ro bą Ray nauda lub akro cy ano zą (6,9,22). Pod wyż szo ne stę że-
nie ET-1 we krwi wy kry to tak że u pa cjen tów z JNC (3,17,33), przy 
czym ko re lo wa ły one ze wzro stem opo rów na czy nio wych w tęt ni cy 
ocznej i tęt ni cach rzę sko wych tyl nych krót kich w ba da niu me to dą 
CDI (3). Wy ka za no, że u cho rych na JPOK obu po sta ci, w prze ci-
wień stwie do osób zdro wych, wraz ze spad kiem ci śnie nia ogól ne go 
wy stę pu je zwięk szo na wraż li wość na na czy nio ob kur cza ją ce dzia ła-
nie ET-1 (11). Ob ser wa cja ta wska zu je po now nie na zwią zek hi po-
to nii tęt ni czej z ten den cja mi na czy nio skur czo wy mi i su ge ru je, że 
cho rzy z ni skim ci śnie niem ogól nym są bar dziej na ra że ni na dzia ła-
nie ET-1. U pa cjen tów z JNC stwier dzo no brak fi zjo lo gicz ne go wzro-
stu stę że nia ET-1 we krwi pod czas pró by pio ni za cyj nej (17), co 
wska zu je na wy stę po wa nie u nich dys re gu la cji na czy nio wej 
w za kre sie ukła du współ czul ne go. 

W wa run kach in vi tro ET-1 wy wie ra dzia ła nie ob kur cza ją ce na 
tęt ni cę oczną i tęt ni ce rzę sko we tyl ne krót kie (7), po wo du je sil ny 
i dłu go trwa ły (do 4 go dzin) skurcz na czyń siat ków ki (21) oraz dłu-
go trwa ły spa dek prze pły wu krwi w na czy niów ce (18). Si ła dzia ła nia 
na czy nio skur czo we go ET-1 zwięk sza się wraz ze spad kiem ka li bru 
na czy nia, co wska zu je na szcze gól nie sil ny jej wpływ na mi kro krą-
że nie (8). In iek cje do szklist ko wa i do żyl na ET-1 u zwie rząt do świad-
czal nych oraz do żyl na u lu dzi wy wo łu ją dłu go trwa ły (utrzy mu ją cy 
się po nad 3 go dzi ny) spa dek prze pły wu krwi na tar czy ner wu wzro-
ko we go (32,33). Ten efekt he mo dy na micz ny jest od wra cal ny po 
za sto so wa niu blo ke ra ka na łu wap nio we go (32). Prze wle kłe, miej-
sco we po da wa nie ET-1 dro gą mi ni pom py, zlo ka li zo wa nej przy 
po cząt ko wym od cin ku ner wu wzro ko we go u kró li ków skut ku je 
po nad 30% ob ni że niem prze pły wu krwi na tar czy ner wu wzro ko-
we go, po więk sze niem za głę bie nia tar czy i zmniej sze niem ob ję to ści 
rąb ka ner wo wo -sia tkó wk ow ego, przy po mi na ją cym uszko dze nie 
ja skro we (oce nia ne za po mo cą ska nin go we go to mo gra fu la se ro we-
go – He idel berg Re ti na To mo graph – HRT), oraz hi sto lo gicz nie 
po twier dzo ną utra tą włó kien ner wo wych (4). 

Nie ist nie ją obec nie żad ne da ne w li te ra tu rze na te mat udzia łu 
dłu go trwa le dzia ła ją ce go me dia to ra ukła du współ czul ne go – NPY, 
w po wsta wa niu re ak cji na czy nio skur czo wych w pa to ge ne zie neu ro-
pa tii ja skro wej. Wia do mo jed nak, że po da ny do żyl nie zwie rzę tom 
do świad czal nym po wo du je wzrost opo ru na czy nio we go i zna czą ce 
(do 50%) ob ni że nie prze pły wu krwi przez na czy niów kę, na to miast, 
po dob nie jak w przy pad ku NA, nie zmie nia siat ków ko we go prze-
pły wu krwi (25). 

ET-1 i NPY, dzia ła jąc w ob sza rze na czy niów ki oko ło tar czo wej 
i na czyń rzę sko wych tyl nych krót kich, mo gą pro wa dzić do lo kal ne-
go spad ku ci śnie nia per fu zji w przed blasz ko wym i blasz ko wym 
od cin ku tar czy ner wu wzro ko we go, a w kon se kwen cji – do szyb sze-
go wy ko rzy sta nia re zer wy au to re gu la cyj nej. Po nad to bez po śred ni 
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kon takt na czy niów ki oko ło tar czo wej z ty mi od cin ka mi, umoż li wia ją-
cy pe ne tra cję me dia to rów do na czyń tar czy ner wu (9), mo że za bu-
rzać ist nie ją cy tu me cha nizm au to re gu la cji krą że nia krwi przez 
zmniej sze nie re zer wy wa zo di la ta cyj nej wsku tek wzro stu opo ru 
na czy nio we go. 

Oma wia ne czyn ni ki na czy nio skur czo we mo gą od gry wać ro lę 
w pa to ge ne zie neu ro pa tii ja skro wej rów nież w związ ku ze swo im 
od dzia ły wa niem na przed ni od ci nek gał ki ocznej. 

ET-1 jest pro du ko wa na przez na bło nek cia ła rzę sko we go i jej 
stę że nie u osób zdro wych jest 2-3 ra zy więk sze w cie czy wod ni stej 
niż we krwi, co wska zu je na jej ak tyw ną se kre cję do cie czy (7,37). 
U osób z JWC wy ka za no zna czą co wyż sze stę że nie ET-1 w cie czy 
wod ni stej niż u osób zdro wych (37). ET-1 ob kur cza mio fi bro bla sty 
be lecz ko wa nia ro gów ko wo -twa rdó wk ow ego i w ten spo sób mo że 
po wo do wać utrud nie nie od pły wu cie czy wod ni stej oraz wzrost 
ci śnie nia śród gał ko we go (39). Su ge ru je to jej ro lę w in du ko wa niu 
pod wyż szo ne go ci śnie nia w ja skrze. 

Uner wie nie współ czul ne wy rost ków cia ła rzę sko we go, w tym 
rów nież przez włók na za wie ra ją ce NPY, jest bar dzo in ten syw ne 
i su ge ru je udział te go pep ty du w re gu la cji pro duk cji cie czy wod ni-
stej (30). Je go dzia ła nie na czy nio skur czo we mo że pro wa dzić do 
spad ku ul tra fil tra cji w cie le rzę sko wym i do ob ni że nia ci śnie nia 
śród gał ko we go (10). Na efekt hi po ten syj ny w gał ce ocznej na dro-
dze zmniej sza nia ak tyw nej se kre cji cie czy wod ni stej przez na bło nek 
cia ła rzę sko we go wska zu je ha mo wa nie ak tyw no ści ade ny lo cy kla zy 
w wy rost kach rzę sko wych (1). W ob sza rze dro gi od pły wu cie czy 
wod ni stej NPY wy wo łu je zna czą cy wzrost stę że nia jo nów wap nio-
wych w ko mór kach be lecz ko wa nia ro gów ko wo -twa rdó wk ow ego 
(27), co su ge ru je, że mo że on dzia łać ob kur cza ją co na tę struk tu rę 
i po wo do wać utrud nie nie od pły wu. Uner wie nie współ czul ne ką ta 
prze są cza nia jest jed nak znacz nie słab sze niż uner wie nie wy rost-
ków rzę sko wych, co wska zu je, że NPY ma mniej szy wpływ na 
od pływ cie czy wod ni stej niż na jej pro duk cję (30). 

Po wyż sze ob ser wa cje po zwa la ją są dzić, że en do te li na-1 i neu-
ro pep tyd Y mo gą wpły wać za rów no na wa run ki he mo dy na micz ne 
sys te mu za opa trze nia ner wu wzro ko we go, jak i na dy na mi kę cie czy 
wod ni stej. Okre śle nie ro li me dia to rów re ak cji na czy nio skur czo wych 
w pa to ge ne zie neu ro pa tii ja skro wej mo że przy czy nić się do roz po-
zna nia etio lo gii ja skry pier wot nej otwar te go ką ta i opra co wa nia 
no wych me tod te ra peu tycz nych. 
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