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AKTIVNOST SUPEROKSID DISMUTAZE I GLUTATION PEROKSIDAZE U OCNOJ
VODICI BOLESNIKA S PRIMARNIM GLAUKOMOM OTVORENOG UGLA

Predrag Jovanovié¢!, Vidosava Dordevic?, Gordana Zlatanovic¢!, Lilika Zvezdanovié¢?, Vladan Cosic¢?
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Kratak sadrzaj: Glaukom je opticka neuropatija koja se karakterise ekskavacijom optickog diska, ispadima
u vidnom polju i, u vedini slucajeva, povisenim intraokularnim pritiskom. U patogenezi primarnog glaukoma
otvorenog ugla znacajna uloga pripisuje se oksidativnom stresu. Cilj ove studije je bio da se utvrdi aktivnost en-
zima antioksidativne zastite (superoksid dismutaze i glutatation peroksidaze) u o¢noj vodici bolesnika s primarnim
glaukomom otvorenog ugla i bolesnika s primarnim glaukomom zbog zatvaranja komornog ugla (kontrolna
grupa) pre i posle terapije egzogenim antioksidansima. Aktivnost ispitivanih enzima u o¢noj vodici bolesnika sa
primarnim glaukomom otvorenog ugla je znacajno visa nego u o¢noj vodici bolesnika s primarnim glaukomom
zbog zatvaranja komornog ugla (p<0,001). Egzogeni antioksidansi smanjuju koncentraciju slobodnih radikala sto
za posledicu ima sniZenje aktivnosti enzima antioksidativne zastite i ukazuje na njihovu moguéu primenu u terapiji
glaukoma (kao adjuvantna terapija).

Kljucne reci: primarni glaukomi, superoksid dismutaza, glutation peroksidaza, egzogeni antioksidansi

Uvod

Glaukom je sindromno oboljenje koje se definise
trijasom simptoma: povisenim intraokularnim pritis-
kom, ekskavacijom optickog diska i paracentralnim
ispadima u vidnom polju. Zahvaljujué¢i savremenim
dijagnosti¢kim procedurama ustanovljeno je da se radi
o optickoj neuropatiji zbog poremecene mikrocirkula-
cije u retini i oénom Zivcu. Danas postoje mnoge kla-
sifikacije glaukoma ali je podela glaukoma na primar-
ne, sekundarne i kongenitalne najces¢e upotreblja-
vana kroz svakodnevnu Klinicku praksu, kako u didak-
tickom tako i u terapijskom smislu.

Najveci broj glaukoma pripada grupi primarnih
glaukoma (70%). Njihova etiopatogeneza jos uvek nije
dovoljno razjasnjena a Cesto se okrivljuju opsti pore-
mecaji u organizmu (1). O kakvim se sve poreme-
¢ajima radi i kakav je njihov mehanizam dejstva, pred-
met je tekucih klinickih i eksperimentalnih istrazivanja
u oftalmologiji. Pored opstih poremecaja, na nastanak
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jednog broja primarnih glaukoma utice specijalna ana-
tomska predispozicija oka. Tako je nastala podela ove
grupe glaukoma na primarne glaukoma otvorenog
ugla (glaucoma simplex, primary open-angle glauco-
ma, POAQ) i primarne glaukoma zbog zatvaranja
komornog ugla (glaucoma angulare, primary angle-
closure glaucoma, PACQ).

Oko 80% primarnih glaukoma pripada grupi
simpleks glaukoma. Mehanizam nastanka angularnog
glaukoma je poznat i zasniva se na zatvaranju komor-
nog ugla i sprecavanju dolaska o¢ne vodice do drena-
Znog aparata (2).

Novija nauc¢na saznanja o glaukomu ukazuju da
se objasnjenje nekih nedoumica ne moze vise isklju-
¢ivo traziti u oftalmologiji i dodirnim oblastima medici-
ne, ve¢ u fundamentalnim disciplinama nauke, biolo-
dije (genetike) i biohemije, Sto nas vodi do geneticko-
molekularne definicije prirode bolesti. U tom smislu se
pominje i moguca uloga slobodnih radikala, odnosno
oksidativnog stresa u patogenezi primarnog glaukoma
otvorenog ugla.

Slobodni radikali kao reaktivni metaboliti mogu
uzrokovati bolest ili mogu delovati u sklopu komplek-
snog patogenetskog mehanizma. U normalnim fizio-
loskim uslovima njihovo prisustvo ne znaci i ispolja-
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vanje toksi¢nih efekata zbog postojanja sistema anti-
oksidativne zastite (3). Narusena ravnoteZa izmedu
prooksidanasa i antioksidanasa moze biti vazan faktor
ispoljavanja odredenih patoloskih stanja kao Sto su
ateroskleroza, infarkt miokarda, Secerna bolest i druge
bolesti vaskularne i nevaskularne geneze (4).

Slobodni radikali su, takode ukljuceni u proces
nastanka razlicitih oftalmoloskih ishemijskih bolesti,
dijabeticne retinopatije, uveitisa, katarakte, itd. Pojedi-
ne strukture (tkiva) oka ucestvuju u stvaranju ili razgra-
dnji (detoksikaciji) slobodnih radikala cija je uloga do-
kazana u patogenezi navedenih oftalmoloskih bolesti
bilo na mestu stvaranja ili na udaljenijem delu oka (5).

Patogeneza primarnih glaukoma otvorenog ugla
i ostec¢enja koja se javljaju kod njih se sve ¢esce pove-
zuju s vaskularnim faktorom a smrt nervnih ¢elija ob-
jasnjava apoptozom. U oba slucaja vaznu ulogu mogu
imati slobodni radikali Cija se povecana produkcija re-
perkutuje na sistem antioksidativne zastite.

Danas ne postoje detaljna biohemijska, patofizio-
loska i klini¢ka ispitivanja koja bi dala odgovore o pos-
tojanju oksidativnog stresa i ponasanju antioksida-
tivnih faktora kod primarnog glaukoma otvorenog
ugla. Stoga je cilj ove studije bio da se utvrdi aktivnost
enzima antioksidativne zastite (superoksid dismutaze,
SOD i glutation peroksidaze, GPX) u ocnoj vodici
bolesnika s primarnim glaukomom otvorenog ugla i u
bolesnika s primarnim glaukomom zbog zatvaranja
komornog ugla (dva etiopatogenetski razli¢ita entite-
ta). Ovi enzimi takode su odredivani pre i posle prime-
ne egzodenih antioksidanasa, posebno zbog njihove
moguce primene u leCenju primarnih glaukoma otvo-
renogd ugla (kao adjuvantna terapija).

Materijal i Metode

Ispitivanjem je obuhvaceno 20 bolesnika s pri-
marnim glaukomom otvorenog ugla (POAG) i 20 bo-
lesnika sa primarnim glaukomom zbog zatvaranja
komornog ugla (PACG). Kod PACG je jasno definisan
patogenetski mehanizam nastanka bolesti (mehanicka
blokada komornog ugla) pa su ovi bolesnici svrstani u
kontrolnu grupu. Svaki od bolesnika je podvrgnut
hirurskoj antiglaukomatoznoj fistuliziraju¢oj operaciji

na jednom oku u toku koje je uzet uzorak oc¢ne vodice
u kome je odredivana aktivnost superoksid dismutaze
(SOD) i glutation peroksidaze (GPX). Superoksid dis-
mutaza je odredivana kolorimetrijski, komercijalnim
Randox testom (RANSOD) a glutation peroksidaza
spektrofotometrijskom UV metodom, komercijalnim
Randox testom (RANSEL).

Nakon 6-8 meseci uradena je ista operacija na
drugom (parnom) oku a u meduvremenu su bolesnici
bili pod antiglaukomatoznom terapijom i terapijom
oralnim antioksidansima (1 kapsula dnevno Oligogal-
Se, Galenika). U uzorcima ocne vodice je uraden isti
gore navedeni antioksidativni profil a dobijeni rezultati
su statisticki obradeni (Student-ov t-test).

Ispitivanja su obavljena u Klinici za o¢ne bolesti i
Centru za medicinsku biohemiju Klinickog centra u
Nisu.

Rezultati

U grupi bolesnika s primarnim glaukomom otvo-
renog ugla aktivnost SOD iznosila je 0,910 do 1,860
U/mL/g proteina. Prosec¢na vrednost SOD bila je 1,451
+ 0,323 U/mL/g proteina. U odnosu na kontrolnu gru-
pu (primarni glaukomi zbog zatvaranja komornog
ugla) Cija je srednja vrednost aktivnosti 0,412 + 0,049
U/mL/g proteina, aktivnost SOD je statisticki znacajno
visa (p<0,001, Tabela I).

Najmanja aktivnost GPX u o¢noj vodici kontrolne
grupe (PACQ) je bila 0,510 U/mL/g proteina a najveca
0,607 U/mL/g proteina. Prosec¢na vrednost ovog enzi-
ma iznosila je 0,529 + 0,055 U/mL/g proteina. U grupi
pacijenata sa POAG aktivnost GPX je znacajno visa
(1,328 + 0,093 U/mL/g proteina) pa je zabelezena sta-
tisticki visoko znacajna razlika (p<0,001).

Pacijenti s POAG su tokom 6-8 meseci nakon
hirurske antiglaukomatozne fistuliziraju¢e operacije
jednog oka tretirani pored antiglaukomatozne terapije
i oralnim antioksidansima (Oligogal-Se). Posle toga je
uradena ista vrsta operacije na drugom oku a u uzorci-
ma ocne vodice je odredivana aktivhost SOD i GPX.
ZabeleZeno je sniZenje aktivnosti ovih enzima sa sta-
tistickom znacajno$¢éu (p<0,05, Tabela I).

Table I Aktivnost SOD i GPX u o¢noj vodici bolesnika sa PACG i POAG
pre i posle tretmana sa Oligogal Se

Grupe n SOD (U/mL/g proteina GPX (U/mL/g proteina)
pre Th 20 1,451 + 0,323 1,328 + 0,093
POAG . o
posleTh 20 1,392 +£0,217%* 1,263 + 0,087**
pre Th 20 0,412 + 0,049* 0,529 + 0,055*
PACG ] .
posleTh 20 0,378 + 0,052%* 0,486 = 0,048+**

Rezultati su prikazani kao x + SD
*p < 0,001
**p < 0,05
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Sli¢no snizenje aktivnosti ovih enzima postoji i u
grupi pacijenata sa PACG nakon istog vremenskog
tretmana sa Oligogal-Se (p<0,05).

Diskusija

Danas jo$ uvek nije poznata ta¢na patogeneza
primarnog glaukoma otvorenog ugla (POAG). Za nas-
tajanje ostecenja koja se opisuju kod ove bolesti (eks-
kavacija opti¢kog diska i ispadi u vidnom polju) se
okrivljuju dva faktora: vaskularni faktor (vaskularna teo-
rija) i poviseni intraokularni pritisak (mehanicka teorija).
Vaskularna teorija ima viSe pristalica jer se ostec¢enja
koja nastaju kod glaukoma sa normalnim intraokular-
nim pritiskom (Glaucoma sine tensio) ne mogu objas-
niti mehanickom teorijom (6).

Po vaskularnoj teoriji patogeneze glaukoma, pre
prvih oftalmoskopom vidljivih oSteé¢enja optickog dis-
ka (ekskavacije) i ispada u vidnom polju registrovanih
kompjuterizovanom perimetrijom, postoje patoloske
promene na krvnim sudovima lezista nervnih vlakana
(nerve fiber layer) i malim krvnim sudovima koji ishra-
njuju opticki disk. Te promene su dokazane najsavre-
menijim dijagnostickim aparatima za merenje protoka
krvi u o¢nom Zzivcu u retini i histopatoloskim ispitiva-
njima (7).

Prema Haefliger i Dettmann-u (8), NO, endotelin
i slobodni radikali su odgovorni za nastanak tih prom-
ena na krvnim sudovima. Ove supstance su ukljuc¢ene
u procese regulacije intraokularnog pritiska, lokalne
modulacije protoka krvi u oku i kontrole apoptoze
(smirti retinalnih ganglijskih ¢elija).

U svetlu gore navedenog, antioksidativna zastita
moze imati vaznu ulogu u patogenezi primarnog glau-
koma otvorenog ugla. Kao reakcija na povecanu aktiv-
nost slobodnih radikala, aktivira se sistem antioksida-
tivne zastite. Poveéana aktivnost enzima antioksidativne
zastite u o¢noj vodici bolesnika sa POAG najverovatnije
nastaje kao odgovor na povecanu koncentraciju slo-
bodnih radikala u oc¢noj vodici i tkivima oka cija je
uloga dokazana u patogenezi POAG. Enzimi antiok-
sidativne zastite (SOD, GPX, katalaza) ucestvuju u pro-
cesu razgradnje (detoksikacije) slobodnih radikala.

Preliminarni rezultati koje smo dobili u eksperi-
mentalnim istrazivanjima pokazali su znacajan porast
aktivnosti antioksidativnih enzima u Zivotinja s glauko-
mom. Naime, nakon izazivanja eksperimentalnog gla-
ukoma na zecevima metodom po Gelatu (9), doslo je
do znacajnog porasta aktivnosti SOD i GPX u o¢noj
vodici u poredenju s aktivnos¢u ovih enzima u o¢noj
vodici zeCeva bez glaukoma (nepublikovani rezultati).
Povisena aktivnost ovih enzima verovatno nastaje kao
posledica pove¢ane koncentracije slobodnih radikala
u o¢noj vodici zeceva s eksperimentalnim glaukomom
(10).

d svetu su retke studije koje su istrazivale pris-
ustvo slobodnih radikala i enzimskih i neenzimskih
antioksidanasa kod primarnih glaukoma otvorenog
ugla i uglavnom je ispitivana njihova aktivnost u seru-
mu. Tako su Birich i sar. (11) dokazali ve¢u koncen-
traciju serumskih lipidnih peroksidnih produkata kod
pacijenata s primarnim glaukomom i zakljucili da oni
mogdu biti marker bolesti ali da ne izazivaju nastanak
primarnog glaukoma. Oni su tretirali svoje pacijente sa
100 mg vitamina E oralno 2 nedelje, posle ¢ega su
utvrdili sniZzenje lipidnih peroksida od 27+1,2%
(p<0,001). Pri tome nisu registrovali zna¢ajno snizenje
intraokularnog pritiska ve¢ pobolj$anje vidnog polja.
Na osnovu ovih ispitivanja, preporudili su oralnu dop-
unu vitaminom E kao deo antiglaukomatoznog le-
¢enja.

Postoje eksperimentalni dokazi da SOD, GPX i
katalaza ucestvuju u patofiziologiji endotelnih Celija
korneoskleralnog trabekuluma u komornom uglu (12—
16). d endotelu trabekularne mreze i o¢noj vodici je
registrovana visoka aktivnost ovih enzima koji, prema
ovim autorima, imaju vaznu ulogu u zastiti trabeku-
larne mreze od oksidativnog stresa. Dodatak egzo-
genih antioksidanasa u ishrani (pre svega vitamina E)
ne utiCe na njihovu aktivnost u o¢noj vodici ali zato
povecava koncentraciju glutationa za prose¢no 34%.

Suprotno ovim podacima, u obe nase ispitivane
grupe bolesnika nadeno je snizenje aktivnosti enzima
SOD i GPX nakon primene egzogenih antioksidanasa.
Egzogeni antioksidansi smanjuju koncentraciju slo-
bodnih radikala sto za posledicu ima snizenje aktivnos-
ti enzima antioksidativne zastite i ukazuje na moguc¢u
primenu neenzimskih molekula antioksidativne zastite
(vitamini E i C, beta-karoten, Se, Mn, itd.) u terapiji
glaukoma kao adjuvantna terapija. Znacajno sniZenje
aktivnosti enzima SOD i GPX u kontrolnoj grupi boles-
nika s primarnim glaukomom zbog zatvaranja komor-
nog ugla (ta¢no odredeni patogenetski mehanizam
nastanka bolesti) moZe se objasniti smanjenjem kon-
centracije slobodnih radikala posle terapije sa Oligo-
gal-Se. Naime, povecanje koncentracije slobodnih
radikala postoji i kod primarnog glaukoma zbog zatva-
ranja komornog ugla verovatno zbog dejstva pove-
¢anog intraokularnog pritiska na tkiva u oku ali manje
nego kod primarnog glaukoma otvorenog ugla, pa je
i aktivnost enzima SOD i GPX u ovoj grupi skoro tri
puta manja.

Bez obzira na ove kontraverze, preovladava mis-
lienje da aktivnost slobodnih radikala i enzima antiok-
sidativne zastite kod primarnog glaukoma otvorenog
ugla treba odredivati ali ne u krvi ve¢ u samom organu
vida (o¢noj vodici i tkivu retine i komornog ugla). Raz-
jasnjenje tacnih patofizioloskih mehanizama ucesca
slobodnih radikala i enzima antioksidativne zastite zah-
teva obimnije eksperimentalno i klinicko ispitivanje.
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THE ACTIVITY OF SUPEROXIDE DISMUTASE AND GLUTATHIONE
PEROXIDASE IN THE HUMOR AQUOSUS OF PATIENTS
WITH THE PRIMARY OPEN-ANGLE GLAUCOMA

Predrag Jovanovié¢!, Vidosava Dordevi¢?, Gordana Zlatanovic¢!, Lilika Zvezdanovié¢?, Vladan Cosic¢?

1Department of Ophthalmology
2Centre of Medical Biochemistry, Clinical Centre, Nis

Summary: Glaucoma is an optical neuropathy characterized by the excavation of optic disc, visual field
defects and, in most cases, higher intraocular pressure. In the pathogenesis of the primary open-angle glaucoma
a significant role is given to oxidative stress. The goal of this study is to determine the activity of antioxidative
enzymes (superoxide dismutase, SOD and glutathione peroxidase, GPX) in humor aquosus in patients with the
primary open-angle glaucoma (POAG) and in patients with the primary angle-closure glaucoma (PACG - control
group) before and after the therapy with exogenous antioxidants. The activity of the examined enzymes in humor
aquosus of patients with POAG is significantly higher than in humor aquosus of patients with PACG (p<0.001).
The exogenous antioxidants diminish the concentration of free radicals resulting in a decrease of antioxidative
enzyme activities and point to their possible use in glaucoma therapy (as a complementary).

Key words: primary glaucomas, superoxide dismutase, glutathion peroxidase, exogenous antioxidants
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