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Jaskra nalezy do grupy przewlektych chordb oczu. W trakcie dtugotrwatego procesu nerw
wzrokowy ulega stopniowemu uszkodzeniu spowodowanemu umieraniem komarek, ktére go buduja.
Najczesciej jest to spowodowane podwyzszeniem ci$nienia wewnatrz oka. Podstawowym sposobem
leczenia jaskry jest zmniejszenie cisSnienia wewnatrzgatkowego. Jednak, obecne podejscie do leczenia
jaskry nie bierze pod uwage proceséw molekularnych wystepujacych w tkankach oka.

Celem prezentowanego projektu jest zbadanie udziatu stresu retikulum endoplazmatycznego
(ER) na rozwdj jaskry oraz zastosowanie niskoczasteczkowych inhibitoréw kinazy PERK w celu jego
obnizenia. Autorzy uwazajg, ze szlak odpowiedzi na nieprawidtowo fatdowane biatka zalezny od kinazy
PERK jest waznym czynnikiem prowadzgcym do rozwoju jaskry. Zaobserwowano bowiem zwiekszenie
stresu ER w tkankach oka, a doktadnie w sieci beleczkowania (TM) w kacie przesgczania co moze
prowadzi¢ do wzrostu cisnienia wewnatrzgatkowego, natomiast zmniejszenie stresu ER moze
spowalnia rozwdj jaskry poprzez obnizenie cisnienia wewnatrzgatkowego. Ponadto, opisano wysoki
poziom stresu ER w tkankach oka pobranych od pacjentéw z jaskrg. Odnotowano réwniez znacznie
zwiekszone poziomy biatka CHOP bedacego wyznacznikiem stresu ER. Wskazuje to, ze stres ER w
tkankach oka objetych jaskrg utrzymuje sie na stale wysokim poziomie. Chociaz doktadne mechanizmy
zwigzane z rozwojem jaskry sg stabo poznane, podwyzszone ci$nienie w oku, jest gtdbwnym czynnikiem
ryzyka i pozostaje gtdéwnym celem leczenia.

Dlatego tez w projekcie podejmiemy sie proby wykorzystania niskoczgsteczkowych substancji
hamujacych aktywnos¢ kinazy PERK do obnizenia cisnienia wewnatrz oka. Co wiecej poprzez
podawanie tych samych inhibitoréw w miejscu nerwu wzrokowego moze dodatkowo chronié¢ astrocyty
i inne komarki budujgce przed obumieraniem prowadzgcym do utraty wzroku. Chcac doktadnie ocenic
wptyw obnizania stresu ER na rozwdj jaskry zbadamy wptyw 5 wybranych w badaniach wstepnych
inhibitoréw. W pierwszym etapie wykorzystamy komorki dwaoch linii komérkowych pochodzace z kata
przesgczania (HTM) i tarczy nerwu wzrokowego (HA-r) czyli dwdch najbardziej zaangazowanych w
jaskre regiondw oka. Analizie poddamy poziom stresu ER a takze zdolno$¢ inhibitoréw do obnizania
apoptozy komorek, ktorej stres ER jest przyczyng. W drugim etapie przystgpimy do badan na
zwierzetach. Bedziemy w stanie pokazac jak kompletne usuniecie genu PERK wptywa na rozwdj jaskry.
Jezeli potwierdzimy, ze w przypadku braku aktywnosci PERK rozwdj jaskry bedzie spowolniony lub
zatrzymany Swiadczy¢ to bedzie o zasadnosci wykorzystania testowanych inhibitorow do ewentualnej
terapii. Ich potencjat terapeutyczny sprawdzimy poprzez podawanie ich zwierzetom u ktdérych
wywotywana bedzie jaskra. Réwnolegle bedziemy prowadzi¢ prace zmierzajagce do podniesienia
efektywnosci dziatania inhibitorow w organizmie poprzez zmiane niektdrych grup chemicznych w
czasteczce, a nastepnie poddamy je testom.

Uwazamy, ze dzieki realizacji proponowanego projektu w znacznym stopniu poszerzymy
wiedze o przyczynach i przebiegu jaskry pierwotnej otwartego kata. Dodatkowo rezultaty projektu
moga w duzym stopniu przyczynic sie do opracowania nowych terapii w leczeniu jaskry biorgcych pod
uwage stres ER i sygnalizacje szlaku PERK.



