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NAJWAZNIEJSZE
Chociaz obnizanie ciénienia
wewnatrzgatkowego
w neuropatii jaskrowej wydaje
sie niezmiennie najwazniejszaq STRESZCZENIE
z terapeutycznych strategii na W niniejszym artykule pogladowym oméwiono, na podstawie aktualnej kon-
najblizsza dekade, to dalszy cepcji patogenezy neuropatii jaskrowej, sze$¢ kierunkéw przyszlej strategii
rozwoj terapii jaskry podaza terapii jaskry: baro-, wazo- i neuroprotekcje, terapie genowa, medycyne rege-
w kierunku farmakogenomiki neracyjng i immunoterapie. Przedstawiono takze podstawy farmakogenomiki
i medycyny regeneracyjnej. w jaskrze oraz nowe systemy transferu lekéw przeciwjaskrowych.
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Jaskra to przewlekle postepujaca neuropatia nerwu wzro-
kowego, charakteryzujaca sie nabyta utrata komoérek zwo-
jowych siatkéwki i ich aksonéw oraz tkanki glejowej. Jest
najciezsza z neuropatii wzrokowych, gdyz nierozpoznana
i/lub nieleczona prowadzi do catkowitego zaniku nerwu
wzrokowego i nieodwracalnej utraty widzenia. Jaskra sta-
nowi druga, po zaémie, przyczyne Slepoty na $wiecie
i jest choroba o najwiekszym wzroscie zapadalnosci wraz
z wiekiem spo$réd schorzen nerwu wzrokowego i siatkow-
ki. Wedlug danych WHO w 2010 r. na jaskre chorowalo
60,5 miliona ludzi (z tego trzy czwarte to chorzy z jaskra
pierwotna otwartego kata), a blisko 8,5 miliona z nich
bezpowrotnie utracito wzrok. W zwiazku z wydluzaniem
sie $redniego wieku przezycia szacuje sie, ze tylko w ciagu
drugiej dekady XXI wieku liczba chorych na jaskre na §wie-
cie wzrosnie o jedng trzecia [1].

Pierwotna przyczyna jaskry pierwotnej otwartego kata
(JPOK) nie jest znana. Gléwnym czynnikiem rozwo-
ju i progresji neuropatii jest podwyzszone ci$nienie
wewnatrzgatkowe (CWG@G); innymi, tzw. pozaci$nieniowy-
mi czynnikami ryzyka powstania jaskry sa: starszy wiek,
rasa czarna, dodatni wywiad rodzinny w kierunku jaskry,
czynniki genetyczne, systemowe i miejscowe zaburzenia
ukfadu naczyniowego, krétkowzroczno$¢ i cienka rogéw-
ka. Neuropatia jaskrowa jest wypadkowa czterech pato-
logicznych proceséw: utraty tkanki nerwowej, aktywacji
gleju, przebudowy tkanek oraz zaburzen przeptywu krwi.
W $wietle najnowszych pogladdéw jaskra jest schorzeniem,
ktére obejmuje cata droge wzrokowa od nerwu wzrokowe-
go poprzez cialo kolankowate boczne do kory wzrokowej;
przypuszcza sie, ze do $mierci neuronéw na wyzszych
pietrach drogi wzrokowej dochodzi w mechanizmie tzw.
transneuronalnej degeneracji [2].

Obnizanie CWG (baroprotekcja) za pomoca kropli poda-
wanych do worka spojéwkowego, metod laserowych czy
chirurgicznych pozostaje — jak dowiodly prospektywne
badania naukowe — wciaz jedyna skuteczng metoda ochro-
ny widzenia chorych z jaskra. Od lat wysitki naukowcéw
koncentruja si¢ takze na poszukiwaniu nowych metod
farmakoterapii, ktére, takze na innych poziomach szlaku
patogenezy jaskry, umozliwig przerwanie patologicznego
tanicucha zdarzen prowadzacego do nieodwracalnej $le-
poty.

Eksperymentalne strategie leczenia neuropatii jaskrowej
wspieraja sie na szesciu filarach: baro-, wazo- i neuropro-
tekcji, terapii genowej, immunoterapii oraz na medycynie
regeneracyjne;j.

BAROPROTEKCJA

Ostatnie lata przyniosly zwrot uwagi badaczy w strone
utkania beleczkowego. Badania nad zwigkszeniem odply-
wu cieczy wodnistej przez trabekulum podazaja w dwéch

kierunkach. Pierwszym jest oddzialywanie na aktywnos¢
komorek trabekulum i wewnetrznej $ciany kanalu Schlem-
ma — niektére zwiazki, takie jak kwas etakrynowy, H-7
czy cytochalazyna D, wplywaja na zmiane ich ksztalty,
objetosci, a takze na polaczenia miedzykomédrkowe oraz
miedzy komérkami a macierzg zewnatrzkomérkowa. Dru-
gim z rozwijanych kierunkéw baroprotekc;ji jest farmakolo-
giczne modulowanie kurczliwosci komérek beleczkowania.
Wykazano bowiem, ze sa one komérkami kurczliwymi,
gdyz zawieraja specyficzng dla mie$ni gladkich «-aktyne.
Skurcz i rozkurcz komdrek trabekulum jest regulowany
przez szereg enzyméw, giéwnie kinaze Rho (ROCK),
ponadto kinaze i fosfataze lekkich taiicuchéw miozyny
(MLCK, MLCP) oraz adenozynotrifosfataze miozyny II
(MATP) [3].

Jak wykazaly prowadzone w ostatniej dekadzie badania
z wykorzystaniem inhibitor6w ROCK (Y-27632, Y-39983,
SNJ-1656, K-115, DE-104), MLCK i MLCP (H-7, H-9,
HA-1077, latrunkulina B, cytochalazyna B i D) oraz MATP
(blebbistatyna), najwyzsza efektywno$cia w obnizaniu
CWG cechowaly sie inhibitory ROCK [4-6]. Do wczes-
niej odkrytych molekut dofaczyly w ostatnich latach nowe
— szybko obnizajaca CWG czgsteczka ATS 8535 (maksy-
malny efekt hipotensyjny juz po jednej godzinie od poda-
nia) oraz dlugo dzialajacy zwiazek AR 13324 (po jednora-
zowym podaniu 37-procentowa redukcja CWG utrzymuje
sie przez blisko 7 dni). Niektore leki z tej grupy, takie jak
AMO0076 czy K-115, sg juz na etapie formalnego rozwoju
klinicznego i znajduja sie obecnie w drugiej fazie badan
klinicznych lub rejestracji. Najbardziej obiecujacy inhibitor
ROCK, K-115 podawany miejscowo w stezeniu 0,4%, obni-
za CWG $rednio o 4,5 mmHg w dwie godziny po podaniu.
Efekt hipotensyjny utrzymuje si¢ przez 12 godzin. Badania
III fazy wykazaly réwnoczesnie, ze terapii K-115 towarzy-
szyto przekrwienie spojéwek, wystepujace u 70% chorych.
Zwiazki z tej grupy znajda prawdopodobnie zastosowanie
jako leki dodawane do monoterapii latanoprostem lub
timololem.

Nowe horyzonty w baroprotekcji otworzylo takze odkry-
cie uktadu endokannabinoidowego. Trwaja badania nad
syntetycznymi kannabinoidami, takimi jak noladin ether
(ligand receptora CB1) i JWHO15 (agonista receptora
CB2), podawanymi miejscowo, jednak maksymalny efekt
hipotensyjny tych zwiazkéw jest raczej mierny (17% po
2 godzinach od podania) [7]. Bardziej obiecujacym lekiem
hipotensyjnym wydaja sie inhibitory receptora glikokorty-
kosteroidowego, zmniejszajace ilo$¢ fibronektyny w utka-
niu beleczkowym. Zwiazek H-1129 podawany do worka
spojéwkowego w stezeniu 1% obnizal CWG o 40%. Pro-
wadzone sa réwniez badania doswiadczalne z zastosowa-
niem statyn (lowastyna, simwastatyna), ktérych dzialanie
hipotensyjne wiaze sie z depolimeryzacja aktyny na drodze
hamowania kinazy RhoA, a ponadto zwiazkéw serotoni-
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nergicznych, inhibitoréw TGEF-p i aktywatoréw plazmino-
genu [8].

WAZOPROTEKCJA

Kolejne lata badan nad patomechanizmem jaskry wskazuja
na coraz wieksze w nim znaczenie ,pozaci$nieniowych”
czynnikéw ryzyka. Czynniki te wydaja sie powodowa¢
blisko 30% zachorowan na jaskre w populacji rasy bialej
i az 70% w populacji rasy zéttej. Kontynuowane sa bada-
nia z uzyciem potencjalnie wazoprotekcyjnych zwiazkéw,
takich jak: blokery endoteliny (bosentan), kwas acetylosali-
cylowy, leki heparynopodobne, inhibitory kinazy tyrozyny,
inhibitory syntetazy tlenku azotu czy kwasy ttuszczowe
(palmitoyletanolamid) [9]. Nowy kierunek badan wazo-
protekcyjnych w jaskrze to zastosowanie nowej genera-
gji lekéw modyfikujacych funkcje $rédblonka (inhibito-
ry wazopeptydazy) oraz modulowanie aktywnosci auto-
nomicznego ukladu nerwowego poprzez hamowanie
aktywno$ci uktadu renina—angiotensyna oraz zwigkszanie
napiecia uktadu kalikreina—bradykinina. By¢ moze mody-
fikacja genomu zmieniajaca pojemnos¢ systeméw kontroli
sercowo-naczyniowej — suplementacyjna (poprzez dostar-
czanie wlasciwego w miejsce wadliwego genu ludzkiej kali-
kreiny nerkowej) i supresyjna (poprzez wylaczanie genéw
naczynioskurczowych) terapia genowa nadci$nienia tetni-
czego — znajdzie zastosowanie w leczeniu jaskry u chorych
ze wspolistniejacymi chorobami uktadu krazenia [10].

NEUROPROTEKCJA | AKSONOPROTEKCJA

Przyszlo$¢ leczenia jaskry wiaze sie takze ze zwigzkami
zapobiegajacymi lub spowalniajacymi $mier¢ komorek
zwojowych na drodze apoptozy oraz $mier¢ neuronéw,
czyli lekami neuro- i aksonoprotekcyjnymi. Dotychczaso-
we badania kliniczne kilkuset zwigzkéw wykazaly, pomi-
mo zachecajacych wynikéw badan przedklinicznych na
hodowlach komérkowych i modelach zwierzecych, brak
skutecznosci neuroprotekcyjnej tych lekéw i akceptowal-
nego profilu bezpieczenstwa terapii jaskry u ludzi. U pod-
staw tak dramatycznego spadku efektywnosci lekéw neuro-
protekcyjnych po przejsciu z badan laboratoryjnych do
badan klinicznych leza: réznice miedzy zwierzecym a ludz-
kim modelem choroby, niedoskonatoéci tego pierwszego,
niejednorodna charakterystyka neuropatii u ludzi, waski
indeks terapeutyczny leku, wielko$¢ czasteczki, brak sku-
tecznodci leku u ludzi, wplyw choréb wspétistniejacych
na konficowe parametry badawcze, wreszcie — brak czulych
i nieinwazyjnych narzedzi badawczych do oceny ilosciowej
uszkodzonych i zdrowych komérek zwojowych siatkéwki
[11]. W ostatnich latach do rodziny zwiazkéw o poten-
¢jalnym dzialaniu neuroprotekcyjnym w jaskrze dotaczyly
nowe molekuly: roskowityna, EGCG, PACAP, etanarcept,
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walproat, celostrol, onkostatyna M, resweratrol i y-synu-
kleina, jednak ich wlasciwosci ochronne wobec tkanki
nerwowej udowodniono jak dotad tylko w badaniach na
hodowlach komérkowych lub zwierzetach.

Od kilku lat trwa dyskusja nad zwiazkiem JPOK z choroba
Alzheimera. Cho¢ dotychczasowe badania populacyjne
nie potwierdzily zwigkszonego ryzyka wystapienia cho-
roby Alzheimera u chorych z JPOK, w siatkéwce chorych
z jaskra obserwuje sie¢ typowe dla choréb neurodegenera-
cyjnych obnizenie zawartosci biatka tau (niezbednego dla
prawidtowej struktury mikrotubuli neuronéw) oraz wyste-
powanie nieprawidlowego bialka tau at8 i amyloidu-p.
Kontynuowane sa badania nad aplikowanym do worka
spojowkowego koenzymem Q10 (CoQ10) oraz podawany-
mi doszklistkowo przeciwciatami antyamyloidowymi [12].

TERAPIA GENOWA

Najnowsze odkrycia z biologii molekularnej nad mecha-
nizmem $mierci komdrki zwojowej oraz fizjologia utkania
beleczkowego i ciala rzeskowego wskazuja kierunek przy-
szlych implikacji terapeutycznych i potencjalne strategie
transferu neurotrofin, genéw i enzymaow.

Celem terapii genowej w obrebie beleczkowania jest ,mani-
pulacja” w strukturze i biochemii komérek i/lub macierzy
zewngtrzkomorkowej trabekulum, np. przez transfer meta-
loproteinaz macierzy zewnatrzkomdrkowej (stromelizyny,
MMP-3) lub miocyliny do kanalu Schlemma w celu zwiek-
szenia latwo$ci odplywu cieczy wodnistej [13]. Prowadzo-
ne sa réwniez badania doswiadczalne nad wplywem akwa-
poryn (biatek blonowych odgrywajacych role selektywnych
kanaléw dla czasteczek wody) na dynamike odptywu droga
konwencjonalng. Badania wskazuja, ze zmiana ekspresji
genu AQP-1 w komoérkach $érodbtonka kanatu Schlemma
(np. za pomoca adenowiruséw) wplywa na wielko$¢ komo-
rek siateczki beleczkowania i regulacje odplywu cieczy
wodnistej.

Pozadanym efektem transferu genéw do nablonka ciata
rzeskowego jest modulowanie jego aktywnosci neuro-
endokrynnej (poprzez zmiane stezenia hormondw, neu-
ropeptydéw i bialek regulacyjnych) i dobowej produkeji
cieczy wodnistej (np. poprzez zmniejszanie jej nocnego
wydzielania), jak réwniez zwiekszenie ekspresji recepto-
réw B-adrenergicznych w celu wzmocnienia odpowiedzi
terapeutycznej komorek ciata rzeskowego na leki hamujace
synteze cieczy wodnistej. Obiecujace wydaja sie wyniki
badan dotyczacych transferu genu Bcl-XL (zwiekszaja-
cego poziom endogennych produktéw genu antyapopto-
zy), bialek wstrzasu cieplnego Hsp70/72 (podnoszacych
odporno$¢ komorek zwojowych siatkéwki na staly czynnik
uszkadzajacy), genéw neurotrofin BDNF (brain-derived
neurotrophic factor) i CNTF (ciliary neurotrophic factor)
lub ich receptoréw (TrkB) do komérek zwojowych siatkdw-
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ki [14]. Nowy kierunek badan to podanie genu transportera
glutaminianu GLAST i neurotrofin do komérek Miillera
w celu obnizenia, do bezpiecznego poziomu, stezenia
samego glutaminianu.

Trwaja intensywne badania nad systemem optymalnego
transportu gendéw ,naprawczych” — obok ,tradycyjnych”
juz, rekombinowanych adenowiruséw obiecujace wydaja
sie kombinacja molekul siRNA (small interfering RNA)
i adenopochodnych wektoréw wirusowych drugiej gene-
racji (scAAV, self-complementary adeno-associated virus)
oraz liposomy [15].

Takze przyszlo$c¢ terapii antyproliferacyjnej podaza w kie-
runku biologii molekularnej i terapii genowej. Kontynu-
owane sa badania zaréwno nad zastosowaniem nanocza-
steczek jako wektora przenoszacego czasteczki siRNA, blo-
kujacych biatko rsk2 i hamujacych proliferacje fibroblastow
w obrebie torebki Tenona, jak i nad ,infekowaniem” fibro-
blastéw ,samobdjczymi” genami (tk i cd) przenoszonymi
przez retrowirusy. W ostatnich latach przeprowadzono
proby transferu genu acetylotransferazy chloramfenikolu
do fibroblastéw torebki Tenona [16] oraz badano sku-
tecznos$¢ antyproliferacyjna takich lekéw, jak: infliksimab,
marimastat, inhibitory ROCK czy kwas rozmarynowy.
Zidentyfikowano 18 genéw odpowiadajacych za blizno-
wacenie poduszki filtracyjnej i by¢ moze juz wkrétce ana-
liza ekspresji tych genéw w obrebie nabtonka spojéwki,
przeprowadzona za pomoca odpowiedniej macierzy PCR,
bedzie stanowi¢ podstawe kwalifikacji chorych do operacji
przetokowych.

Réwnolegle intensywnie poszukuje sie pierwotnego czyn-
nika inicjujacego neuropatie jaskrowa. Zlokalizowanie
genéw zwiazanych z jaskra, okreslenie mutacji genetycz-
nych w populacji chorych na jaskre i wprowadzenie techni-
ki mapowania genomu znacznie wzbogacily wiedze o pod-
tozu genetycznym jaskry. Obecny stan wiedzy wskazuje na
to, ze czynniki genetyczne przynajmniej w czesci odpowie-
dzialne sa za rozwdj wszystkich typow jaskry pierwotnej
i niektorych postaci jaskry wtérnej. Odkryto blisko 27
loci zwiazanych z JPOK, ale zidentyfikowano tylko 4 geny:
TIGR miocyliny (MYOC), polozony na chromosomie pary
1 (odpowiada locus GLC1A), optineuryny (OPTM), poto-
zony na chromosomie pary 10 (odpowiada locus GLCIE),
WDR36 i kaweoliny-1 (CAV-1). Jednak mutacje tych
genéw sa przyczyna zaledwie 5-10% przypadkéw jaskry.
Istotna role w powstawaniu lub progresji jaskry wydaja sie
raczej odgrywac zlozone i wieloplaszczyznowe interakcje
miedzy genami, jak réwniez wplyw czynnikéw $rodowisko-
wych na ekspresje genu. Dostarczono danych, ze wielko$¢
tarczy nerwu II i wielko$¢ pionowego zaglebienia cup/disc
jest w duzej mierze dziedziczona, zlokalizowano szereg loci
dla obu tych cech i niektdre z nich sa zwigzane z wystepo-
waniem JPOK. Odkryto takze loci dla zmiennosci dobowej
CWG oraz grubosci centralnej rogéwki [17].

Od kilku lat obserwuje sie systematyczny postep w iden-
tyfikacji genetycznych czynnikéw predysponujacych do
rozwoju JPOK. Najnowsza metoda analizy genomu sa
badania asocjacyjne calego genomu (GWAS, genome-wide
association study), ktére opieraja si¢ na zjawisku zmien-
nosci sekwencji DNA, czyli tzw. polimorfizmie pojedyn-
czego nukleotydu (SNP, single nucleotide polymorphism)
[18]. Aktualnie prowadzony jest projekt NEIGHBOR-
HOOD (National Eye Institute Glaucoma Human genetics
collaBORation Heritable Overall Operational Database),
w ktérym uczestniczy 4650 chorych z jaskra i 42 500 os6b
z grupy kontrolnej. Celem tych badan jest wykrycie wzoru
genomu odpowiedzialnego za powstawanie jaskry, co ma
w przyszlosci pozwoli¢ lekarzom zidentyfikowaé chorych
podatnych na rozwdj tej neuropatii, okresli¢ profil ryzyka
i wlaczy¢ wczesne leczenie. Réwnolegle prowadzone sg
badania profilu ekspresji genéw z uzyciem mikromacierzy
DNA, macierzy oligonukleotydowych typu GeneChip oraz
badania sekwencjonowania wysokoprzepustowego (high-
-throughput genotyping), ktére maja na celu opracowanie
genetycznych testow diagnostycznych w jaskrze.

IMMUNOTERAPIA

Przewlekly proces neurodegeneracyjny, obserwowany
w przebiegu jaskry, prowadzi do stanu tzw. neuroin-
fekcji, z towarzyszacym wzrostem liczby limfocytéw T
i aktywacja receptoréw cytokin. Badania ostatniej dekady
potwierdzaja znaczenie komponenty autoimmunologicz-
nej w patogenezie jaskry normalnego cisnienia i udziatu
w niej przeciwcial antyfosfolipidowych i/lub przeciwsiat-
kéwkowych. Wykazano, ze u chorych z jaskra wystepuje
zwiekszone stezenie przeciwcial przeciw biatku wstrzasu
termicznego (anty-HSP-27) oraz zwigkszona ekspresja
markeréw zapalnych takich jak TNFa; hamowanie ich
aktywnosci przez przeciwciala neutralizujace czy wyso-
kie dawki kwaséw omega-3, kwasu eikozapentaenowego
(EPA) i kwasu dokozaheksaenowego (DHA) to takze
kierunek realizowanych juz badan [19]. Inna testowana
strategia terapeutyczna w JPOK i jaskrze pseudoztuszcze-
niowej jest zastosowanie przeciwcial monoklonalnych
FG-3019 przeciwko czynnikowi wzrostu tkanki facznej
w celu zmniejszenia syntezy fibryliny-1 i fibronektyny
w utkaniu beleczkowym.

MEDYCYNA REGENERACYJNA

Postepy ostatniej dekady nieuchronnie wskazujg, ze medy-
cyna przyszlosci podaza w kierunku medycyny regene-
racyjnej i nanotechnologii. W badaniach na myszach
potwierdzono zdolno$¢ embrionalnych komérek macierzy-
stych do réznicowania si¢ w komorki siatkéwki. Naukowcy
z Harvardu opracowali takze technologie pozyskiwania,
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poprzez uzycie RNA zamiast DNA, pluripotencjalnych
komdrek macierzystych od dorostych, o podobnym poten-
cjale dzielenia jak komérki embrionalne. Bull [20] w bada-
niach in vitro zademonstrowal, ze takze zaindukowane
komérki Miillera moga si¢ réznicowa¢ w komorki o feno-
typie komoérek zwojowych siatkéwki. Przeszczepione do
oka ulegaja jednak eliminacji w ciagu kilku dni. Ci sami
naukowcy w badaniach na szczurach wykazali, ze pobrane
posmiertnie macierzyste komoérki glejowe moga rézni-
cowal si¢ w dojrzale komdrki nerwowe. Zademonstro-
wali takze, ze izolowane z moézgu i aktywowane komor-
ki prekursorowe oligodendrocytéw zwiekszaja przezycie
komérek zwojowych siatkéwki i promuja ich mielinizacje
[21]. Trwaja badania nad zastosowaniem podawanych
doszklistkowo komérek Schwanna z nerwéw obwodowych
i komdrek mezenchymalnych szpiku kostnego. Wykaza-
no, ze komorki te opdznialy $mier¢ komoérek zwojowych
wywotana aksotomig (wzrost przezycia komérek zwojo-
wych 0 15-63%).

Zwiekszenie profilu bezpieczenistwa transplantacji komé-
rek prekursorowych i unikniecie nadmiernej ich integracji
z komoérkami biorcy (i ryzyka wtérnej indukcji nowotwo-
rowej) lezalo m.in. u podstaw opracowania tzw. encapsu-
lated cell technology (ECT). Technologia ta jest obecnie
stosowana w leczeniu zwyrodnienia barwnikowego siat-
kéwki i postaci suchej zwyrodnienia plamki zwigzanego
z wiekiem (AMD); wykorzystuje zmodyfikowane ludzkie
komdrki nabtonka barwnikowego siatkéwki do wydziela-
nia rzeskowego czynnika neurotroficznego (CNE, ciliary
neurotrophic factor). Aktualnie prowadzone sa badania nad
zastosowaniem tego systemu w jaskrze [22].

Jedna z najprezniej rozwijajacych sie strategii terapeu-
tycznych ukierunkowanych na regeneracje osrodkowego
ukladu nerwowego, w tym nerwu wzrokowego, jest nano-
medycyna. Wykorzystuje ona struktury, produkty i czastki
o wielkosci ponizej 100 nm. Tak znikoma wielko$¢ zwiaz-
kéw terapeutycznych wydaje sie optymalna w leczeniu
neuropatii nerwu wzrokowego, gdyz moga one zaréwno
penetrowa¢ do wnetrza komorki, jak i ,nasladowac” ele-
menty macierzy zewnatrzkomoérkowej, takie jak: kolagen,
laminina, fibronektyna i stymulowa¢ lub zwieksza¢ wzrost
komorki, jej migracje, przezycie, a wreszcie — regeneracje
aksonéw. Jednym z rozwijanych kierunkéw nanomedycyny
jest inzynieria tkankowa i elektroprzedzenie nanowl6kien
(electrospinning) w celu stworzenia biodegradowalnego
rusztowania (nanofiber scaffolds) nasladujacego struk-
ture zewnatrzczasteczkowej matrycy kolagenu, bedacej
nastepnie substratem dla komoérek nerwowych. Wykaza-
no, ze nanowldkna oplaszczone bialkowymi czynnikami
neurotroficznymi, takimi jak GDNE, sprzyjaly regeneracji
neuronéw po aksotomii, same za$ ulegaly biodegradacji
w ciagu dwoch miesiecy. W regeneracji nerwu II nadzieje
wigze sie z bardziej biokompatybilnymi, tzw. samoorgani-
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zowalnymi nanowltéknami (SAPNS, self-assembling peptide
nanofiber scaffolds), ktére w $rodowisku plynu mézgowo-
-rdzeniowego lub innych plynéw ludzkiego ciala tworza
siatke wldkien o wymiarze ok. 10 nm. W badaniach na
chomikach wykazano, ze roztwér SAPNS podany w okolice
przerwania nerwu II skutkowal regeneracja unerwienia
w 80%, a 75% poddanych eksperymentowi zwierzat odzy-
skalo funkcjonalne poczucie ruchu malych przedmiotéw
[23]. Drugim z rozwijanych kierunkéw nanomedycyny jest
przyzyciowe nieinwazyjne obrazowanie przeszczepionych
komérek za pomoca superparamagnetycznych nanoczastek
tlenku zelaza. Nanoczasteczki tlenku Zelaza maja unikalne
wlasciwosci paramagnetyczne, co czyni je doskonalym
$rodkiem cieniujacym do zastosowan w diagnostyce obra-
zowej z wykorzystaniem technik magnetycznego rezo-
nansu jadrowego (MRI), umozliwiajacym wizualizacje in
vivo przeszczepionych prekursoréw oligodendrocytéw, ich
podzial, migracje, réznicowanie i remielinizacje [24].

NOWE SYSTEMY TRANSFERU LEKOW

Juz wkrétce dostepne beda nowe systemy transferu lekow
przeciwjaskrowych. Jednym z nich beda podawane oko-
togalkowo, podspojowkowo lub doszklistkowo mikro-
sfery (czastki o wielkosci do 500 nm), w ktérych aktywna
substancja jest umieszczana w polimerowej matrycy, co
pozwala na stopniowe, kontrolowane uwalnianie leku
w ciagu tygodni lub miesiecy. Zaawansowane sa badania
z zastosowaniem mikroczastek zawierajacych brimoni-
dyne; podawane podspojéwkowo, stopniowo uwalnialy
lek przez 28 dni, nie powodujac zadraznienia ani stanu
zapalnego. Naukowcy z Japonii opracowali tzw. techno-
logie nanosheet, cienkiej ostonki zlozonej z chitosanu
i nasaczonej latanoprostem. Oslonka o grubos$ci 200 nm
zakladana jest na rogéwke jak soczewka kontaktowa na
okres 7 dni [25]. Innym badanym no$nikiem dla lata-
noprostu sa nanoliposomy podawane podspojéwkowo
(Lipolat) i uwalniajace 100 pg analogu prostaglandyny F,
przez 120 dni. Najnowszymi systemami transferu lekéw
sa: TODDD (Topical Ophthalmic Drug Delivery System)
— miekki elastyczny polimer umieszczany pod powieka,
uwalniajacy lek do 6-8 miesiecy, oraz GLASS (GLAucoma
Slow-release drug delivery System) — biodegradowalny
polimer zawierajacy dwa leki antymitotyczne: mitomycy-
ne C (MMC) w dawce 0,1 pug uwalnianej przez 3 dni oraz
5-fluorouracyl (5-FU) w dawce 0,9 mg uwalnianej w ciagu
miesigca, ktéry podawany jest podspojéwkowo lub moco-
wany do zastawki Ahmeda.

PODSUMOWANIE

Przetom drugiego i trzeciego tysiaclecia naszej ery przy-
ni6st zmiane spojrzenia naukowcdow i klinicystéw na jaskre.
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$wietle najnowszych pogladéw neuropatia jaskrowa  wskazuje kierunki, ktérymi podazaé bedzie terapia jaskry

jest choroba neurodegeneracyjna, majaca udowodniony  w nastepnych dekadach XXI wieku.
zwiazek z czynnikami genetycznymi i ogdélnymi zaburze-
niami naczyniowymi. Trwa dyskusja, czy jaskra jest takze

schorzeniem immunologicznym. Przyszle strategie lecze- ADRES DO KORESPONDENCJI
nia jaskry winny zatem uwzglednia¢ dzialanie wieloptasz- Prof. nadzw. dr hab. n. med. Joanna Wierzbowska
czyznowe, zakl6cajace zlozony taiicuch patogenetycznych Klinika Okulistyki, Wojskowy Instytut Medyczny
zdarzen. Obserwowany postep w dziedzinie biologii mole- 04-141 Warszawa, ul. Szaseréw 128
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