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Streszczenie
Jaskra to przewlekła, wieloczynnikowa, postępująca neuropatia nerwu wzroko-
wego, która nieleczona prowadzi do całkowitej ślepoty. Uszkodzenie komórek 
zwojowych siatkówki i ich aksonów w jaskrze może być spowodowane pod-
wyższonym ciśnieniem wewnątrzgałkowym, niedokrwieniem, stresem oksyda-
cyjnym, neurotoksycznością glutaminianu lub niedoborem czynnika wzrostu 
neurotroficznego. Brymonidyna jest agonistą receptorów α2-adrenergicznych, 
lekiem powszechnie stosowanym w celu obniżenia ciśnienia wewnątrzgałkowe-
go. Jej działanie polega na hamowaniu produkcji cieczy wodnistej i zwiększeniu 
jej odpływu drogą niekonwencjonalną (naczyniówkowo-twardówkową). Uwa-
ża się, że neuroprotekcyjny mechanizm działania brymonidyny jest związany 
z redukcją stężenia pozakomórkowego glutaminianu i blokowaniem aktywacji 
receptorów N-metylo-D-asparaginianu (NMDA), a także aktywacją czynnika 
neurotroficznego pochodzenia mózgowego (białka BDNF) i czynnika wzrostu 
fibroblastów oraz ich receptorów, modulacją naczyń (co poprawia mikrokrą-
żenie) oraz regulacją sygnału przeżycia komórek i apoptozy. Badania wykaza-
ły, że brymonidyna w stężeniu 0,2% chroni komórki zwojowe siatkówki przed 
śmiercią, nie tylko w mechanizmie obniżania ciśnienia wewnątrzgałkowego. 
Zastosowanie leczenia neuroprotekcyjnego komórek zwojowych siatkówki jest 
obiecującą drogą w terapii jaskry. 

Słowa kluczowe: jaskra, neuroprotekcja, brymonidyna

Abstract
Glaucoma is a chronic, multifactorial, progressive optic neuropathy and if left 
untreated, leads to total blindness. Damage to retinal ganglion cells and their 
axons in glaucoma may be caused by increased intraocular pressure, ischemia, 
oxidative stress, glutamate neurotoxicity, or deficiency of neurotrophic growth 
factor. Brimonidine is an α2-adrenergic receptor agonist, a drug commonly 
used to lower intraocular pressure. Its action is to inhibit the production of 

Neuroprotection in glaucoma – what is the role of brimonidine?

Na  j w a ż n i e j s z e
Badania wykazały, że 

brymonidyna w stężeniu 
0,2% chroni komórki zwojowe 
siatkówki przed apoptozą, nie 

tylko w mechanizmie obniżania 
ciśnienia wewnątrzgałkowego. 

H i g h l i g h t s
Studies have shown that 0.2% 

brimonidine protects retinal 
ganglion cells from apoptosis, 
not only in the mechanism of 
lowering intraocular pressure.
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Wstęp
Jaskra to przewlekła, wieloczynnikowa, postępująca neu-
ropatia nerwu wzrokowego, która nieleczona prowadzi 
do całkowitej ślepoty. Charakteryzuje się zwyrodnieniem 
komórek zwojowych siatkówki i  utratą pola widzenia. 
Uszkodzenie komórek zwojowych siatkówki i ich aksonów 
w jaskrze jest spowodowane wieloma czynnikami, lecz do-
minującym jest  podwyższone ciśnienie wewnątrzgałkowe 
(IOP, intraocular pressure), prowadzące do zniekształcenia 
blaszki sitowej i zastoju aksoplazmy. Do innych czynników 
uszkadzających komórki zwojowe siatkówki zaliczamy nie-
dokrwienie, stres oksydacyjny, neurotoksyczność glutami-
nianu i niedobór czynnika wzrostu neurotroficznego. 

Rola ciśnienia wewnątrzgałkowego 
Chociaż IOP jest jedynym znanym modyfikowalnym czyn-
nikiem ryzyka rozwoju jaskry, to nawet jego obniżenie oraz 
zniesienie dobowych fluktuacji nie gwarantują zatrzymania 
progresji choroby, co sugeruje, że także czynniki inne niż 
IOP odgrywają dużą rolę w patogenezie jaskry [1]. Potwier-
dzają to wyniki badań Ocular Hypertension Study, w  któ-
rym nie zaobserwowano postępu jaskry pomimo IOP na 
poziomie 32 mmHg, oraz Collaborative Normal Tension 
Glaucoma Study, w którym postępująca neurodegeneracja 
była widoczna u pacjentów z IOP poniżej 21 mmHg [2, 3]. 
Uważa się, że takie czynniki jak mediatory apoptozy, stres 
oksydacyjny, zmiany niedokrwienne, słaby przepływ krwi 
przez gałkę oczną i neurotoksyny mogą również odgrywać 
znaczącą rolę w postępie choroby [4]. 

Neuroprotekcja
Z tego powodu coraz większe nadzieje w terapii jaskry po-
kłada się w neuroprotekcji, której zadaniem jest zatrzyma-
nie lub opóźnienie neurodegeneracji jaskrowej bez wpły-
wu na IOP. Według Doozandeh i Yazdani neuroprotekcja 
to każde działanie, oprócz wpływu na IOP, mające na celu 

zapobieżenie śmierci komórek zwojowych siatkówki [5]. 
Leki neuroprotekcyjne redukują proces śmierci neuronów, 
przez co poprawiają przeżycie i żywotność komórek zwo-
jowych siatkówki oraz umożliwiają zachowanie przez nie 
funkcji [6].

Neuroprotekc yjne działanie brymonidyny
Brymonidyna jest agonistą receptorów α2-adrenergicznych, 
lekiem powszechnie stosowanym w celu obniżenia IOP. Jej 
działanie polega na hamowaniu produkcji cieczy wodnistej 
oraz zwiększeniu jej odpływu drogą niekonwencjonalną (na-
czyniówkowo-twardówkową). Coraz więcej dowodów znaj-
dujemy także na jej działanie neuroprotekcyjne w  jaskrze 
[7]. Brymonidyna, według amerykańskiej Agencji ds. Żyw-
ności i Leków (FDA, Food and Drug Administration), należy 
do kategorii B, dlatego jest szczególnie ważna w terapii ja-
skry w ciąży. Należy jednak pamiętać, że brymonidyna nie 
może być stosowana w  3. trymetrze ciąży ze względu na 
możliwość wywołania depresji centralnego układu nerwo-
wego płodu oraz jest przeciwwskazana podczas karmienia 
piersią, a także u dzieci poniżej 5. r.ż. Między 5. a 10.  r.ż. 
dziecka może być stosowana, ale z dużą ostrożnością. Bry-
monidyna w  porównaniu z  innym selektywnym agonistą 
α2-receptorów, apraklonidyną, znacznie rzadziej wiąże się 
z występowaniem alergii miejscowej [8].
Uważa się, że neuroprotekcyjny mechanizm działania bry-
monidyny jest związany z redukcją stężenia pozakomórko-
wego glutaminianu i  blokowaniem aktywacji receptorów 
N-metylo-D-asparaginianu (NMDA), a  także z  aktywacją 
czynnika neurotroficznego pochodzenia mózgowego (biał-
ka BDNF – brain-derived neurotrophic factor) i  czynnika 
wzrostu fibroblastów oraz ich receptorów, modulacją na-
czyń (co poprawia mikrokrążenie) oraz regulacją sygnału 
przeżycia komórek i  apoptozy [5, 7, 9]. Brymonidyna ma 
ponadto udowodnione działanie antycytotoksyczne, ponie-
waż wspomaga regenerację i przeżycie neuronów po urazie 
(w  efekcie niedokrwienia, neurotoksyczności wywołanej 

aqueous humor and increase its outflow by an unconventional (uveoscleral) route. The neuroprotective mechanism of 
action of brimonidine is believed to be related to the reduction of extracellular glutamate and blocking the activation of 
N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptors, as well as the activation of brain-derived neurotrophic factor (BDNF protein) 
and fibroblast growth factor and their receptors, vascular modulation improving microcirculation, and regulation of cell 
survival and apoptosis signals. Studies have shown that 0.2% brimonidine protects retinal ganglion cells from death, not 
only in the mechanism of lowering IOP. The use of neuroprotective treatment of retinal ganglion cells is a promising route 
in glaucoma therapy.
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przez NMDA, nadciśnienia ocznego, zmiażdżenia nerwu 
wzrokowego i jego zapalenia), co jest związane także m.in. 
ze zmniejszeniem akumulacji glutaminianu [7, 9–11].
Celem działania neuroprotekcyjnego brymonidyny jest 
zniesienie neurotoksyczności wywołanej syntezą glutami-
nianu, reaktywnych form tlenu, tlenku azotu, aktywacją ka-
nałów wapniowych i  niewydolnością naczyń, co prowadzi 
do apoptozy komórek zwojowych siatkówki.
Badania na modelach zwierzęcych wykazały, że stosowanie 
brymonidyny zwiększyło przeżywalność komórek zwojo-
wych siatkówki niezależnie od jej potencjału obniżającego 
IOP, co spełnia kryteria definicji neuroprotekcji [12, 13]. Jed-
nak z uwagi na działanie brymonidyny obniżające IOP i jej 
wpływ na hamowanie neuropatii jaskrowej tą drogą badania 
kliniczne efektu neuroprotekcyjnego tego leku stanowią nie 
lada wyzwanie. W badaniu Mohameda i wsp. oceniającym 
wpływ brymonidyny na parametry pola widzenia u 16 pa-
cjentów z  jaskrą pierwotną otwartego kąta z  kontrolowa-
nym medycznie IOP dodanie brymonidyny 0,2% poprawiło 
wyniki pola widzenia, a także obniżyło bazowe IOP [14]. Nie 
jest jasne, czy poprawa parametrów pola widzenia była efek-
tem neuroprotekcji niezależnym od IOP, czy też większego 
obniżenia IOP. Natomiast badanie Low-pressure Glaucoma 
Treatment Study (LoGTS), porównujące działanie brymo-
nidyny z działaniem tymololu na zachowanie pola widzenia 
u chorujących na jaskrę normalnego ciśnienia, analizowało 
izolowany wpływ neuroprotekcyjny. W tym wieloośrodko-
wym, podwójnie zaślepionym, randomizowanym badaniu 
99 pacjentów leczono brymonidyną, a  79 – tymololem. 
Pomimo podobnych wartości obniżenia IOP częstość wy-
stępowania utraty pola widzenia była znacząco niższa u pa-
cjentów otrzymujących monoterapię brymonidyną 0,2% niż 
w grupie otrzymującej 0,5% tymolol (9,1% vs 39,2%) [15]. Te 
same leki przeciwjaskrowe w leczeniu nadciśnienia oczne-
go porównano w badaniu Tsai i wsp. [16]. Wykazano sta-
tystycznie istotną redukcję uszkodzenia warstwy włókien 
nerwowych siatkówki po zastosowaniu brymonidyny 0,2% 
w porównaniu z tymololem 0,5%, niezależnie od efektu ob-
niżającego IOP.
Należy także pamiętać, że neuroprotekcyjne działanie bry-
monidyny 0,2%, powszechnie podawanej w  kroplach oku-

listycznych do worka spojówkowego, wymaga osiągnięcia 
odpowiedniego stężenia w  ciele szklistym. Według bada-
nia Kent i wsp. miejscowo stosowana brymonidyna osiąga 
w ciele szklistym stężenie niezbędne do aktywacji recepto-
rów α2-adrenergicznych [17]. U pacjentów z afakią i pseudo-
fakią obserwowano tendencję do wyższego stężenia leku 
w ciele szklistym niż u pacjentów z własną soczewką.

Inne substancje o potencjale neuroprotekc yjnym
Ponieważ leczenie neuroprotekcyjne zostało zatwierdzone 
w  przypadku chorób neurologicznych, takich jak choroba 
Parkinsona, choroba Alzheimera, stwardnienie zaniko-
we boczne i  inne, w których mechanizm śmierci komórek 
nerwowych jest podobny do tego w  przebiegu neuropatii 
jaskrowej, neuroprotekcja w jaskrze ma duży potencjał. Do 
potencjalnie neuroprotekcyjnych substancji w  leczeniu ja-
skry, które mogą mieć działanie bezpośrednie lub pośred-
nie, zaliczamy także β-blokery, prostaglandyny, inhibitory 
anhydrazy węglanowej, inhibitory kinazy Rho, antagonistów 
receptorów NMDA (np. memantynę), blokery kanałów 
wapniowych, cytykolinę, nikotynamid, antyoksydanty, eks-
trakt z Ginkgo biloba, melatoninę, wyciąg z szafranu, a także 
terapię genową, egzosomy, terapię komórkami macierzysty-
mi oraz neurotrofiny [7].

Podsumowanie
Brymonidyna jest jednym z  dostępnych leków przeciw- 
jaskrowych, które oprócz obniżania IOP wywołują efekt 
neuroprotekcyjny. Jej podwójne działanie może być szcze-
gólnie korzystne w  przypadku progresji neuropatii ja-
skrowej pomimo prawidłowego IOP. Badania wykazały, 
że brymonidyna 0,2% chroni komórki zwojowe siatkówki 
przed  śmiercią nie tylko w  mechanizmie obniżania IOP. 
Dzięki jej podwójnemu działaniu może być ważnym lekiem 
w  terapii jaskry u pacjentów, u których dodanie drugiego 
leku może się wiązać z  nieprzestrzeganiem zaleceń, albo 
lekiem uzupełniającym. Zastosowanie leczenia neuropro-
tekcyjnego komórek zwojowych siatkówki jest obiecującą 
drogą w terapii jaskry.
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