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Jaskra — nowe mozliwosci, nowe badania

NAJWAZNIEJSZE
W pracy opisano nowe leki
w leczeniu jaskry, ktdre zostaty
wprowadzone, oraz terapie, ktére
s3 obecnie badane.

HIGHLIGHTS
The paper describes new drugs
for the treatment of glaucoma
that have been introduced and
therapies that are currently
being investigated.
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STRESZCZENIE

Od wielu lat trwaja prace badawcze nad opracowaniem skutecznych i bezpiecz-
nych lekéw przeciwjaskrowych. Podstawe leczenia stanowi ciagle baroprotekcja,
poniewaz jest to praktycznie jedyna dostepna metoda umozliwiajaca ochrone
nerwu wzrokowego i spowolnienie progresji, jaka moze by¢ tatwo kontrolo-
wana przez lekarza okuliste. Badania prowadzone sa réwniez w kierunku neu-
roprotekcji; ocenia sie w nich zwiazki zaréwno nowe, jak i te, ktére od lat sg juz
stosowane w ramach leczenia wspomagajacego. Najwieksze nadzieje wzbudza
terapia genowa, wiaze sie z nia jednak jeszcze wiele probleméw do rozwiazania,
ale tylko ona moze umozliwi¢ calkowite wyleczenie.

Stowa kluczowe: jaskra, leczenie, nowe leki, nowe terapie, neuroprotekcja, tera-
pia genowa

ABSTRACT

Research efforts to develop effective and safe antiglaucoma drugs have been
ongoing for many years. The cornerstone of treatment is still baroprotection,
as this is virtually the only method available to protect the optic nerve and slow
glaucoma progression, which can be easily controlled by an ophthalmologist.
Research is also being conducted in the direction of neuroprotection, where
new compounds are being evaluated, as well as those that have been used for
years as adjunctive treatments. The greatest hope lies in gene therapy, which
still has many problems to be solved, but it is the only one that offers hope for
the patient’s complete recovery.

Key words: glaucoma, treatment, new drugs, new therapies, neuroprotection,
gene therapy
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WSTEP

Jaskra, wieloetiologiczna choroba nerwu wzrokowego, jest
znana od dawna i od wielu lat trwaja prace badawcze nad
opracowaniem skutecznych i bezpiecznych lekéw przeciwja-
skrowych. Podstawe leczenia nadal stanowi baroprotek-
cja, poniewaz jest to praktycznie jedyna dostepna metoda
umozliwiajaca ochrone nerwu wzrokowego i spowolnienie
progresji, jaka moze by¢ tatwo kontrolowana przez lekarza
okuliste [1].

Nowe preparaty nie tylko zmniejszaja produkcje cieczy wod-
nistej i zwiekszajg jej odplyw réznymi drogami, ale takze maja
bezposredni wplyw na strukture siateczki beleczkowania
i kanatu Schlemma, modelujac ksztalt komérek za posred-
nictwem zawartej w mieé$niach gladkich trabekulum specy-
ficznej a-aktyny. Do enzyméw regulujacych skurcz i rozkurcz
mie$niéwki beleczkowania naleza: kinaza Rho (ROCK, Rho-
-associated protein kinase), kinaza i fosfataza lekkich taicu-
chéw miozyny, adenozynotrifosfataza oraz inne [2, 3].

NOWE LEKI

Nowym, aczkolwiek nie do korica nowatorskim lekiem jest
latanoprost bunod, bedacy polaczeniem znanej od daw-
na prostaglandyny (0,024% latanoprost) z nowa czastecz-
ka, ktorg jest monoazotan butanediolu. Lek ten o nazwie
handlowej Vyzulta zostal zatwierdzony przez amerykanska
FDA (Food and Drug Administration) w roku 2017. Prepa-
rat dziala dwutorowo: latanoprost zwieksza odplyw cieczy
wodnistej droga naczyniéwkowo-twardéwkowa, natomiast
monoazotan butanediolu uwalnia tlenek azotu, przez co
powoduje rozluznienie beleczkowania i kanatu Schlemma,
co poprawia odplyw przez kat teczéwkowo-rogéwkowy.
Relatywnie nowym lekiem hipotensyjnym, aczkolwiek za-
rejestrowanym w Japonii juz w roku 2014, jest inhibitor ki-
nazy Rho - ripasudil, dostepny pod nazwg handlowa Gla-
natec. Moze on by¢ stosowany we wszystkich typach jaskry
(pierwotnej otwartego kata, zamykajacego kata, wtdrnej),
w monoterapii oraz w polaczeniach ze wszystkimi kroplami
przeciwjaskrowymi. Nie powoduje istotnych dziatan niepo-
zadanych, rzadko obserwuje si¢ po jego uzyciu alergiczne
zapalenia spojowek i brzegéw powiek. Nalezy jednak mie¢
na uwadze, ze znaczne uszkodzenie beleczkowania istotnie
wplywa na skuteczno$¢ preparatu, dlatego ripasudil lepiej
stosowa¢ na wezesnych etapach jaskry [4].

Do lekéw z tej grupy nalezy takze zarejestrowany przez
FDA w roku 2017 netarsudil, sktadajacy sie z dwdch inhi-
bitor6w: ROCK oraz transportu norepinefryny (NET, no-
repinephrine transporter), o nazwie handlowej Rhopressa.
Lek ma dwojakie dzialanie: hamowanie kinazy Rho powo-
duje relaksacje beleczkowania, co ulatwia odptyw cieczy
wodnistej droga konwencjonalna, a blokada transportu no-
repinefryny zmniejsza wytwarzanie cieczy wodnistej. Kro-
ple stosuje si¢ raz dziennie; przy wyzszych dawkach moga

wystapi¢ reakcje krzyzowe z innymi enzymami kinazy, co
zwieksza ryzyko dzialan niepozadanych.

W trakcie badan znajduje si¢ preparat zfozony netarsudilu
i latanoprostu.

Trwaja takze badania kliniczne nad innymi preparatami,
takimi jak modulujacy beleczkowanie selektywny agonista
receptora adenozyny A, czyli trabodenoson, ktéry zwigk-
sza wydzielanie i aktywuje metaloproteinazy (MMP, matrix
metalloproteinases), przez co zmienia strukture trabeku-
lum i utatwia odplyw cieczy wodnistej przez kat przesacza-
nia. Badania kliniczne obejmuja tez prace nad potaczeniem
trabodenosonu z latanoprostem [5].

Obecnie (poczatek 2023 r.) w III fazie badan klinicznych
dotyczacych jaskry ocenie sposréd znanych do tej pory
zwiazkéw podlegaja nastepujace substancje: metformina
(neuroprotekcja), nikotynamid, Ginkgo biloba, a-tokoferol,
sildenafil, memantyna, octan glatirameru (neuroprotekcja),
trabodenoson [6].

NOWE DROGI PODANIA LEKOW

Zainteresowanie budza tez inne formy aplikacji lekéw, np.
preparaty w formie depot, polimery podpowiekowe lub
iniekcje podspojéwkowe, okotogatkowe czy doszklistkowe
mikroczasteczek leku — podawane w rézne miejsca, np.
w okolice ciala rzeskowego lub blizej siatkowki. Te nowe
metody moglyby pozwoli¢ na stopniowe, powolne uwalnia-
nie leku, bez koniecznosci codziennej aplikacji kropli [7, 8].

NEUROPROTEKCJA

Innym niz redukcja ci$nienia wewnatrzgatkowego trendem
terapii jaskry jest neuroprotekcja. Problem z odnowa nerwu
wzrokowego wiaze si¢ z jego wlagciwosciami histologiczny-
mi. Nerwy obwodowe maja ostonke mielinowa zbudowana
z lemocytéw (komérek Schwanna), ktére umozliwiaja ich
regeneracje, natomiast nerw II jest otoczony ostonka mie-
linowa zlozona z oligodendrocytdw, ktére tej zdolnosci nie
posiadaja [9-11].

Jednym z preparatéw mogacych pelni¢ funkcje neuropro-
tekcyjna jest cytykolina (CDP-cholina), naturalny skladnik
zywych organizmow, prekursor fosfatydylocholiny (fosfoli-
pidu blony komérkowej). To zwiazek wykorzystywany od
dawna w neurologii jako wspomagajacy w terapii udaréw
i choroby Parkinsona. Cytykolina wykazuje dzialanie
ochronne: hamuje uwalnianie wolnych kwaséw tluszczo-
wych z fosfolipidow komdrek nerwowych, zwigksza steze-
nie w siatkdwce antyapoptotycznego bialka bcl-2 oraz chro-
ni przed toksycznym dzialaniem glutaminianu. Neurolodzy
wykorzystuja jej zdolnosci zwigkszania stezenia neuroprze-
kaznikéw, takich jak dopamina, noradrenalina czy serotoni-
na. Neuroprotekcyjne dzialanie cytykoliny wykazano takze
w jaskrze, w badaniach in vivo i in vitro [12, 13].
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Rejdak i wsp. przeprowadzili badania doswiadczalne na
szczurach ze zniszczonymi nerwami wzrokowymi; zwie-
rzetom dootrzewnowo aplikowali cytykoling, a nastepnie
ocenili stan komérek zwojowych siatkéwki (RGCs, retinal
ganglion cells). U zwierzat leczonych cytykolina badacze
stwierdzili mniejsza utrate komoérek zwojowych niz w gru-
pie kontrolnej [14].

Badania przeprowadzone w ostatnich latach udowodnily
przydatno$¢ tego zwiazku w terapii choréb nerwu wzroko-
wego, w tym jaskry, wykazaly bowiem korzystny wptyw do-
miesniowej, a takze doustnej suplementacji na parametry
wzrokowych potencjaléw wywolanych (zmniejszenie la-
tencji i wzrost amplitudy) oraz na parametry pola widzenia
i badan elektrofizjologicznych (VEP). Zalecana dawka cyty-
koliny wynosi 500-2000 mg na dobe. Na komérki zwojowe
pozytywnie wplywa takze cytykolina w kroplach; badania
na zwierzetach doswiadczalnych wykazaly bowiem, ze po-
dana miejscowo przenika do ciala szklistego, a nosnikiem
jest wielkoczasteczkowy kwas hialuronowy. Dostepna cyty-
kolina w kroplach (Citogla VIS) zawiera 0,075% kwas hia-
luronowy oraz 2% cytykoline w roztworze liposomalnym
(nosnik cytykoliny) [13].

Neuroprotekcja — terapie eksperymentalne

Wsréd réznych strategii o potencjalnym dzialaniu neu-
roprotekcyjnym badane sa réwniez takie substancje jak: an-
tagonisci glutaminianu (np. memantyna, ekstrakt z Ginkgo
biloba), czynniki neurotroficzne (np. BDNF [brain-derived
neurotrophic factor] i CNTFE [ciliary neurotrophic factor]),
blokery kanaléw wapniowych (np. nimodypina), antyoksy-
danty (np. naturalne flawonoidy, koenzym Q10), agonisci
receptora a,-adrenergicznego (np. brymonidyna), inhi-
bitory syntazy tlenku azotu, leki wplywajace na przeplyw
naczyniowy krwi stosowane jako leki przeciwjaskrowe oraz
transplantacja komdrek macierzystych w celu ochrony ko-
morek zwojowych siatkéwki [15].

Poszukiwane sg rowniez inne punkty uchwytu dla ochrony
nerwéw. W komoérkach zwojowych zidentyfikowano biat-
ko regulatorowe HuR, wigzgce RNA (tzw. biatko niesmier-
telnosci), odpowiedzialne za prawidlowe funkcjonowanie
siatkowki i warunkujace endogenng neuroprotekcje. Bial-
ko wiazace RNA, HuR, moduluje przetwarzanie mRNA
i ekspresje genéw kilku biatek odpowiedzi na stres. Stwier-
dzono obnizenie stezenia tego biatka u chorych na jaskre
pierwotng otwartego kata oraz u szczuréw z indukowa-
na jaskra. Wydaje sie, ze zwiekszenie stezenia biatka HuR
moze znacznie spowolni¢ progresje jaskry [16].

Badacze musza sie mierzy¢ z réznymi trudno$ciami. Oprécz
nowych, potencjalnie leczniczych substancji pracuje si¢ nad
udoskonaleniem metod badawczych, aby nowe terapie moz-
na bylo zastosowa¢ w warunkach klinicznych. Nowatorska
terapie zaproponowali badacze z Gérnego Slaska. W bada-
niach in vitro oraz na modelach zwierzecych oceniali oni
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zastosowanie komoérek Schwanna pozyskiwanych z nerwéw
kulszowych szczuréw. Specjalnie przygotowane komorki
Schwanna wstrzyknieto do ciala szklistego i uzyskano pozy-
tywne efekty: dzialanie neuroprotekcyjne oraz pobudzenie
regeneracji komoérek zwojowych. Nowa metoda eliminuje
niektdre bariery w transplantacji komoérek prekursorowych
i pozwala na obserwacje bezposrednich efektéw neuropro-
tekcyjnych i regeneracyjnych w jaskrze bez dodatkowych
modyfikacji przeszczepianych komérek [17].

EKSPERYMENTALNA TERAPIA GENOWA

Terapie genowe w okulistyce nie sg nowoscia. Kilka ocznych
terapii genowych zostalo juz opracowanych w laborato-
riach i przeniesionych do badan klinicznych dla pacjentéw.
W grudniu 2017 r. FDA zatwierdzila pierwsza wirusowa
oczng terapie genowg: neparwowek woretygenu (Luxtur-
na”, Spark Therapeutics, Inc.) do leczenia dwéch postaci
dziedzicznych dystrofii siatkéwki (retinopatia barwnikowa
i wrodzona $lepota Lebera) [18].

Terapia genowa polega na wprowadzeniu, usunieciu lub
zmianie materialu genetycznego wewnatrz komoérek w celu
naprawy lub kompensacji utraty funkcji genu. Zmiana ma-
terialu genetycznego pozwala zwigkszy¢ produkeje bialek,
ktére beda zwalcza¢ chorobe, a nawet wytwarza¢ w tym
celu nowe biatka.

Terapia genowa moze by¢ stosowana w odniesieniu do ge-
netycznych czynnikéw ryzyka przez zastapienie lub wyci-
szenie wadliwych gendw, ktdre przyczyniaja si¢ do rozwoju
i progresji jaskry. Moze ona réwniez umozliwia¢ komor-
kom w oku ciagla produkcje lekéw, zastepujac w ten sposob
potrzebe codziennego stosowania kropli do oczu z dang
substancja leczniczg [19].

Aby uzyska¢ efekt terapeutyczny, do oka wstrzykuje sie
material genetyczny, taki jak DNA lub RNA. Jednym z po-
wszechnych i skutecznych sposobéw podawania tego ma-
teriatu jest stosowanie czastek wirusowych lub wektoréw,
ktdre przenosza material genetyczny do interesujacych nas
komoérek. Komérki moga réwniez zosta¢ pobrane badz
przetworzone z komoérek macierzystych, poddane terapii
genowej w naczyniu w laboratorium, a nastepnie wstrzyk-
niete do oka. Sposréd wektoréw wirusowych wykorzysty-
wane sg retrowirusy, adenowirusy i wirus adenoasocjacyj-
ny, natomiast stosowane wektory niewirusowe to material
DNA, jak liposomy lub nagi DNA, oraz bialkowe, np. tera-
pia komoérkowa [19].

Zaleta terapii genowej jest mozliwos¢ specyficznego ukie-
runkowania na znane mechanizmy chorobowe i komorki
oraz perspektywa, ze jednorazowe podanie spowoduje diu-
gotrwaly efekt terapeutyczny, a by¢ moze takze wyleczenie.
Dzieki wstrzyknieciu wektora terapii genowej bezposred-
nio do oka leczenie osiaga pozadany cel skuteczniej niz po
zastosowaniu kropli do oczu lub lekéw doustnych. Narzad
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wzroku to doskonaly cel dla terapii genowej, poniewaz two-
rzy oddzielny przedzial, w ktérym stan zapalny jest stosun-
kowo wyciszony w poréwnaniu z innymi organami [18].

Potencjalne strategie terapii genowej w jaskrze
Najbardziej obiecujace strategie terapii genowej opracowy-
wane w celu leczenia jaskry nakierowane s na obnizenie
ci$nienia w oku w mechanizmie zwigkszenia odptywu cie-
czy wodnistej lub zmniejszenia jej produkcji. Zwigkszony
drenaz przez drogi odplywu cieczy wodnistej méogtby by¢
osiagniety poprzez wstrzykniecie wektora terapii genowej
do komory przedniej, natomiast zmniejszenie produkeji —
przez wstrzykniecie do komory ciata szklistego [2].

Terapia genowa w jaskrze badana jest zaréwno na zwierze-
tach (myszy, szczury, kréliki, malpy) oraz ludzkich liniach
komdrkowych komérek siateczki beleczkowania, jak i na
ludziach. Geny, ktére obecnie podlegaja ocenie to: p27X'™,
RhoA, GFP/LacZ, CMV, WPRE, MMP-3, transferaza C3,
RhoA, receptor P2Y,, receptor ,-adrenergiczny [7].

W artykule opublikowanym w ,Nature” w 2022 r. bada-
cze oceniali terapie genowa, ktorej celem bylo trwale ob-
nizenie ci$nienia wewnatrzgalkowego za posrednictwem
biosyntezy de novo prostaglandyny F2a w obrebie komory
przedniej. Badanie to wykazalo zalezne od dawki obnizenie
ci$nienia wewnatrzgalkowego u normotensyjnych szczu-
réw przez 12 miesiecy. Co istotne, leczenie moglo zosta¢
tymczasowo wstrzymane, co powodowalo wzrost ci$nienia
wewnatrzgatkowego. Terapia byta dobrze tolerowana przy
niskich i $rednich dawkach, bez wiekszych negatywnych
skutkéw dla komory przedniej. Sukces w badaniach na lu-
dziach mdglby stworzy¢ alternatywe dla obecnych strategii
leczenia, poniewaz nowa terapia prowadzilaby do redukcji
ci$nienia wewnatrzgatkowego bez koniecznoséci przestrze-
gania codziennego schematu leczenia [20].
Metaloproteinazy macierzy (MMP) przyczyniaja sie do
utrzymania homeostazy odplywu cieczy wodnistej za po-
$rednictwem zdolnosci do remodelowania macierzy poza-
komoérkowej, co ma bezposredni wplyw na opér odplywu
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cieczy wodnistej i ci$nienie wewngtrzgalkowe. Badacze
zaobserwowali zmniejszona aktywno$¢ MMP-3 w cieczy
wodnistej u chorych na jaskre. Za pomoca rekombino-
wanego wirusa adenoasocjacyjnego udato si¢ wplyna¢ na
MMP-3, co spowodowalo zwiekszenie odplywu cieczy
wodnistej i obnizenie ci$nienia wewnatrzgalkowego. Wni-
kliwe badania nad MMP sg kierunkiem w poszukiwaniu
leczenia dla pacjentéw, ktorzy nie reaguja optymalnie na
konwencjonalne leki obnizajace ci$nienie [21].

Terapia genowa odpowiada réwniez na potrzeby strategii
neuroprotekcyjnej w jaskrze. W takim przypadku wektor
wirusowy w terapii genowej powinien zosta¢ wstrzyknie-
ty do komory ciala szklistego, blisko siatkéwki. Komoérki
moglyby by¢ przygotowane w naczyniu w laboratorium,
aby umozliwi¢ im produkcje lekéw o dzialaniu neuropro-
tekcyjnym, a nastepnie zosta¢ podane do ciata szklistego
w iniekgji lub zamkniete w kapsule wszczepianej do oka.
To ostatnie podejicie jest badane w prébie klinicznej do-
tyczacej jaskry: genetycznie zmodyfikowane komoérki sa
zawarte w kapsule NT-501 (Neurotech Pharmaceuticals,
Inc). Komérki w specjalnej kapsule stale uwalniaja rzesko-
wy czynnik neurotroficzny (CNTF) — biatko, ktére okazalo
sie mie¢ dzialanie neuroprotekcyjne w modelach zwierze-
cych jaskry [8].

PODSUMOWANIE

Nowe metody leczenia jaskry sa nadzieja dla pacjentéw,
u ktérych pomimo prowadzonego leczenia nie udaje sie za-
hamowac progresji zmian, a z drugiej strony moga stac sie
lekami pierwszego wyboru w jaskrze $§wiezo rozpoznane;j.
Wysoko specjalistyczne procedury, takie jak strategie geno-
we, umozliwiaja przerwanie taicucha przyczynowo-skut-
kowego, jednakze na obecnym etapie sa to zabiegi w fazie
eksperymentalnej. Realna forma nowoczesnej terapii za-
chowawczej sa omdéwione wyzej leki hipotensyjne i neu-
roprotekcyjne, ktore maja szanse na szerokie zastosowanie
w niedalekiej przyszlosci, takze w Polsce.
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