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The lens epithelial cells of A and E type are involved in pathogenesis of posterior capsule opacification (PCO). They undergo
metaplasia into microfibroblasts, then migrate towards posterior capsule where they proliferate and form opacification. These
processes are stimulated by cytokines and interleukines. The extracellular matrix which constitutes a scaffold for migration and
attachment of epithelial cells plays an important role in PCO formation. Integrines intercede in this process.
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PRACE POGLADOWE

Komorki nabtonkowe soczewki

W patogenezie zmetnienia torebki tylnej soczewki (posterior
capsule opacification — PCO) gtéwng role odgrywaja komorki
nabtonkowe soczewki (lens epithelial cells — LEC).

Juz ponad 170 lat temu pojawity sie pierwsze doniesie-
nia o mozliwosci udziatu LEC w powstawaniu PCO. Randolph
w swoim artykule z 1900 roku przytaczat wczes$niejsze bada-
nia Cocteau i Leroy d'Etiolle z 1825 roku, dotyczace zachowa-
nia komérek nabtonkowych po uszkodzeniu torebki soczewki,
a takze doniesienia Mayera i Middlemore'a z 1832 roku, ktére
teoretycznie wyjasnialy mechanizm ,no space, no cells” oraz
Jbarrier effect” (1). Duke-Elder opublikowat badania, w ktérych
stwierdzal, ze proliferacja komérek nabtonkowych moze byé od-
powiedzialna za PCO (1).

Cechami charakterystycznymi tkanki nabtonkowej sg zhita
budowa komérek z wyspecjalizowanymi miedzy nimi pofgcze-
niami, skapa ilo§¢ substancji miedzykomérkowej oraz obecno$é
btony podstawnej i filamentéw keratynowych w cytoplazmie
komarek (2).

Pofgczenia miedzy komérkami moga byé typu ,occludens”
— na zasadzie kleju spajajacego, typu ,adherens” — sg to des-
mosomy i hemidesmosomy oraz typu ,nexus” — o charakterze
synaps elektrycznych. W potaczeniach ,adherens” desmoso-
my sg potgczeniami miedzykomérkowymi, hemidesmosomy
— taczg komoérki z bfong podstawng. Desmosomy utworzone
sq z desmoplakin, czyli ptytek mocujgcych znajdujacych sie
w kazdej z faczacych sie komérek i desmogleiny znajdujacej sie
w przestrzeni miedzy nimi. Pofgczenia typu ,nexus” to potacze-
nia komunikacyjne, w ktérych odbywa si¢ przeptyw jondw na
zasadzie réznicy potencjatéw. Utworzone sg przez tzw. podfuz-
ne koneksony, o dtugosci 20 um, zbudowane z biatka zwanego
koneksyna.

Bfona podstawna tkanki nabtonkowej skfada sie z trzech
blaszek — jasnej, gestej i siateczkowej. Najgrubsza jest blaszka

gesta — 0,1 um, przy grubosci catej btony podstawnej wyno-
szacej 0,2 um. Od strony komérki najpierw znajduje sie blaszka
jasna, ktdrg tworzg laminina i fibronektyna. Laminina jest po-
tozona blizej komdrki, ma charakter nie tylko sktadnika struk-
turalnego, ale jest tez aktywna biologicznie — reguluje funkcje
komorek, takie jak zdolno$¢ migracji, wzrostu i tworzenia wy-
pustek. Zbudowana jest z trzech fancuchéw biatkowych — A,
B1 i B2, tworzacych strukturalnie ksztaft krzyza. Gtéwnymi jej
rolami sg posredniczenie w taczeniu komérek nabtonka z tkanka
taczng i stabilizacja architektury nabtonka. Kolejng blaszka jest
blaszka gesta, ktdrg tworzy kolagen typu IV. Nastepna blaszka
— siateczkowa — jest zbudowana z kolagenu typu VII, zwanego
wiékienkami kotwiczacymi, ktére mocujg komérki nabtonka do
tkanki tacznej (2).

Na cytoplazme komérek nabtonkowych sktada si¢ cytosz-
kielet umieszczony w cytosolu. W cytoszkielecie wyrdznia sie
filamenty, mikrotubule, biatka motorowe (decydujg o ruchu),
glikoproteiny btonowe (integriny), biatka decydujace o polimery-
zacji (foliny). Mikrotubule sg strukturami przypominajgcymi rurki
o diugosci 25 um i $rednicy 5 um, zbudowanymi z tubuliny o
i B. Poniewaz ich budowa jest sztywna — decydujg o utrzyma-
niu ksztattu komaérek. Wsrdd filamentéw wyréznia sie: filamenty
cienkie — aktynowe, o $rednicy 5-8 um, grube — miozynowe,
o $rednicy 10 um, oraz posrednie — keratynowe, zwane tono-
filamentami. Filamenty aktynowe sg utworzone z dwdch fan-
cuchéw polipeptydowych, zwinietych spiralnie, tworzacych o
helisg. Filamenty aktynowe maja zdolno$¢ ruchu, polegajacego
na tym, ze na jednym koncu helisy — zwanym koncem plus, wy-
stepuje polimeryzacja (przejscie aktyny G w aktyne F), w tym
samym czasie na drugim koncu — zwanym koficem minus,
wystepuje depolimeryzacja. Efektem tego jest przemieszczenie
sie filamentu na odlegto$¢ réwna odcinkowi polimeryzacji (bez
zmiany jego catkowitej dfugosci, ze wzgledu na jednoczesng
depolimeryzacje na drugim koncu). Jest to jedna z mozliwosci
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ruchu komérki. Nie wymaga energii, wigc jest szybka i tatwa do
zainicjowania. Filamenty miozynowe sg utworzone przez 20 klas
miozyny, z ktérych najczestsze sg typow |, I, V i VI. Miozyna |
zbudowana jest z jednego diugiego fancucha cigzkiego biatek,
ktdry na jednym koncu ma przyczepiong tzw. gtéwke, utworzong
z dwoch krétkich tancuchdéw lekkich. Miozyna Il jest zbudowana
z dwdch skreconych cigzkich tancuchéw biatkowych, majgcych
na jednym koncu przyczepione dwie gtéwki, z ktérych kazda
zawiera cztery tancuchy lekkie. Gtéwki majg zdolno$¢ obraca-
nia sie wokét wiasnej osi i pociggania za soba przyczepionych
tancuchéw ciezkich. Jest to kolejna mozliwo$¢ ruchu komérek.
Filamenty aktynowe majg zdolno$¢ fgczenia si¢ z miozynowy-
mi (wymaga to energii ATP). Aktyna moze przesung¢ potgczong
Z nig miozyne 0 5,2 um (2).

Komérki nabtonkowe majg zdolno$¢ ruchu pefzakowego, po-
legajacego na wysuwaniu sie wypustek cytoplazmy, zwanych
lameliopodiami. Powstaja one jako wybrzuszenie na tzw. brzegu
wiodacym komorki, czyli na $cianie komdrki znajdujgcej sie po tej
stronie, w ktérg bedzie sie przemieszcza¢ komérka. Calty mecha-
nizm inicjujg cytokiny. Sa one biatkowymi czynnikami sterujacy-
mi, produkowanymi przez same komorki nabtonkowe, i dziatajg
albo autokrynowo, tzn. stymulujg komérki, ktére je wyproduko-
waly, albo parakrynowo, czyli stymuluja pobliskie komdrki.

W przypadku ruchu petzakowego komérki cytokina decydu-
je o jego kierunku, wskazujac, poprzez stymulacje, odpowiedni
brzeg komérki. W wyniku tego na wskazanym brzegu komarki,
w obrebie jej bfony gromadza sie biatka przekaznikowe, zwa-
ne RAS, informujgce komoérke, ze w te strone bedzie sie prze-
mieszczaé. W cytoplazmie komdrki natomiast tzw. biatka RAC
sterujg polimeryzacjg filamentéw. W efekcie ich dziatania potfa-
czone aktyny z miozynami ustawiajg sie prostopadle do $ciany
komérki, w kierunku ktérej ma sie odbywac ruch. Czg$¢ z nich
ustawia sie pod katem 70°, tworzac z pozostatymi rodzaj sieci.
W obrebie podtoza, po ktérym ma sie przemieszcza¢ komoérka,
podczas jej ruchu wspdtpracujg integriny, czyli biatka sterujace,
decydujace o taczeniu komoérek z podtozem. W obrebie integrin
wyrdznia sig: CAM, CAMs, CAM 1, CD 44. Na poziomie podtoza
przemieszczania sie komoérek z integrinami wspdidziatajg biatka
sterujgce RHO (2).

W mechanizmie powstawania zmetnienia torebki soczewki
komérki nabtonkowe ulegajg metaplazji w miofibroblasty. Fibro-
blasty to komdrki wrzecionowatego ksztattu o zasadochtonnej
cytoplazmie, ktéra zawiera uktad siateczkowy. Fibroblasty pro-
dukujg proteoglikany istoty podstawowej i kolagen, majg zdol-
no$é ruchu (wypustki cytoplazmatyczne) oraz zdolno$é podziatu
pod wplywem FGF (Fibroblastic Growth Factor). Miofibroblasty
zawierajg w cytoplazmie zestawy aktyna—miozyna. Metaplazja,
czyli transdyferencjacja nabfonkowa, jest to zmiana budowy
i funkcji nabtonka. Decydujg o tym cytokiny — TGF (Transfor-
ming Growth Factor), i interleukiny (IL-1, IL-6). W cytoplazmie
komérek wytwarzaja sie kurczliwe elementy w postaci podituz-
nych wiékienek, umozliwiajg one ruch i powodujg ich migracje
w kierunku torebki tylnej (t.t.) soczewki.

Badania na krélikach wykazaty, ze komérki nabtonkowe po
metaplazji do komérek podobnych do fibroblastéw maja we-
wnatrzkomoérkowe widkienka o $rednicy 4-6 um, ktére sg for-
mami przypominajgcymi alfa-SMA-aktyne widkien migsni gtad-
kich (3,4).

Do podobnych wnioskéw doszli Cobo i wsp., ktérzy bada-
li komarki nabtonkowe na modelu kota (5). Zaobserwowali, ze
ulegaly one transformacji do fibroblastéw po przemijajagcym
stadium zwyrodnienia torbielowatego. W okresie 1-4 tygodni
po operacji w fibroblastach pojawiaty sie wewnatrzcytoplaz-
matyczne widkienka, ktére powodowaty ich przeobrazenie sie
w komérki o charakterze myofibroblastéw (5).

W uksztattowanej soczewce wystepuje warstwa komérek
nabtonkowych pod torebka przednia, nie ma jej pod torebka tyl-
ng (1). Ma to znaczenie w mechanizmie powstawania zmetnien
torebki tylnej, ktére sg wynikiem migracji i proliferacji komérek
nabtonkowych na powierzchni t.t.

Komorki nabtonkowe, po migracji w kierunku torebki tyl-
nej, proliferuja, ulegajg hipertrofii i gestnieniu na powierzchni
torebki, tworzac zmetnienie. Proliferacja (prolis — potomstwo,
fero — niose) jest typem wzrostu komoérek opierajgcym sie na
podziatach mitotycznych. Cykl proliferacji zachodzi w cyklu ko-
morkowym, ztozonym z kilku faz: fazy G1 (synteza RNA), fazy
S (synteza DNA), fazy G2, fazy M (wtasciwej fazy podziatéw)
oraz fazy GO (odpoczynku) (2). Hyperplazja (rozrost) polega na
zwigkszeniu sie liczby komdrek, hypertrofia (przerost) polega
na zwigkszeniu sie wielko$ci poszczegéinych komdrek. Innym
towarzyszacym zjawiskiem jest akrecja, czyli przerost masy
i objetosci substancji migdzykomdrkowej. W histologii wyréz-
nia sie¢ dwa okresy, w ktérych moga znajdowac si¢ komdrki,
sq to okresy miedzymitotyczny i pomitotyczny. Komérki nabton-
kowe charakteryzujg sie tym, ze przez cate zycie sg w okresie
miedzymitotycznym. Komoérki macierzyste sg to tzw. komorki
nieSmiertelne, ktére majg nieograniczong zdolno$¢ dzielenia
sie. W wyniku podziatu komdrki macierzystej zawsze powsta-
je jedna komoérka macierzysta i jedna zréznicowana. W tkance
nabfonkowej komérki macierzyste sg rozrzucone w$rdd innych
komérek nabtonkowych (2).

Im wigksza jest hiperplazja, nawarstwianie sie komorek, tym
bardziej geste jest zmetnienie i tym bardziej obniza sie ostro$é
wzroku. W przypadku powstania elementéw widknistych zmet-
nienia dochodzi z czasem do ich kurczenia sig; w ten sposéb
powstajg mikropeknigcia t.t., jej pofaldowania i zatamania po-
wodujgce znieksztatcenie obrazu. Duzy postep w badaniach nad
PCO miafo utworzenie in vitro ,organ culture”, w ktérej wyizo-
lowana ludzka torebka soczewkowa byfa utrzymywana ponad
rok, umozliwiajac badania komdrek nabtonkowych (6).

Stwierdzono, ze grubos$¢ przejrzystej torebki tylnej wynosi
0,03-0,04 mm, natomiast kiedy na torebce pojawig si¢ zmetnie-
nia, jej grubo$¢ wzrasta do 0,10 mm = 0,05 (7).

Argento policzyt $rednig gestos¢ komoérek nabtonkowych
na podstawie 47 fragmentéw torebek przednich soczewek,
uzyskanych podczas operacji zaémy metodami zewnatrztoreb-
kowa i wewnatrztorebkowa (8). Srednia gestos$¢ wynosita 3277
komérek na 1 mm? i nie byto zalezno$ci gesto$ci komdrek od
zastosowanej metody operacyjne;.

Komérki nabtonkowe, chociaz stanowig jedng ciagta linie
szeregowych komorek, dzielg sie biologicznie na dwie rézne
grupy pod wzgledem morfologii, funkcji i proceséw patologicz-
nych — na komérki typu A i E (1,9).

W tzw. strefie przedniej centralnej, odpowiadajacej torebce
przedniej, wystepuja komorki nabtonkowe okreslane jako typ A
(Anterior epithelial cells) — duze, sze$cioboczne, o kulistych jg-
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drach. W drugiej strefie, ktdra jest kontynuacja, przedtuzeniem
poprzedniej, w poblizu réwnika, wystepuja komérki nabtonkowe
typu E (Equatorial epithelium cells). Sg mniejsze, bardziej cylin-
dryczne i wydiuzone lub stozkowate, majg owalne jadra. Wy-
stepuja w obrebie samego réwnika, tworzac tuk réwnikowy.

Komorki typu E w stanach patologicznych wykazujg tendencje
do migracji tylnej, wzdtuz torebki tylnej, i formujg duze, balonowa-
te komdrki, tzw. komorki Wedla. W czasie zycia soczewki komarki
typu E migrujg centralnie z okolicy tuku réwnikowego i formuja ja-
dro i epinucleus (10). Apple w swoim doniesieniu przytoczyt prace
Mikulicicha i Younga oraz Scullicy, ktdrzy na przyktadzie oczu szczu-
row wykazali obecno$¢ bardzo intensywnych podziatéw komdrko-
wych w rejonie réwnika soczewki (1).

Komérki nabtonkowe przednie — typu A — wykazujg minimal-
ng aktywno$¢ mitotyczng, jednak w przypadku réznych zabu-
rzen, np. zapalnych i urazowych, moga tworzyé podtorebkowe
zmetnienia (1). Gléwnym typem reakcji komérek typu A sg pro-
liferacja i metaplazja widknista, czasami ,pseudowldknista me-
taplazja”, okreslona tak przez Fonta i Brownsteina (11).

W wiekszo$ci doniesien autorzy dziela zmetnienia torebki
tylnej pod wzgledem klinicznym na dwie formy:

1. regeneracyjne, czyli odnawialne, nazywane tez pertowymi,
2. widkniste (10).

Pierwsza forma PCO jest znacznie czestsza, wywolujg jg ko-
morki nabtonkowe z rejonu réwnika, czyli komérki nabfonkowe
typu E, ktére migruja po powierzchni torebki tylnej, tam proliferu-
ja, tworzac zmetnienia (1,9). Zmetnienie o typie widknistym jest
rzadsze, powstaje zwykle pdzniej. Jest wywotane przez komdrki
nabtonkowe torebki przedniej, czyli komdrki nabtonkowe typu A,
ktére réwniez migrujg w kierunku torebki tylnej, ulegajg meta-
plazji wiéknistej, proliferuja i tworzg zmetnienia widkniste, majg
takze zdolno$ci kurczliwe, w wyniku czego niekiedy powodujg
pomarszczenie torebki. Do niedawna uznawano taki podziat jako
$cisty, obecnie wiadomo, ze obydwa rodzaje komdrek nabtonko-
wych soczewki: przednie — typu A, i réwnikowe — typu E, biorg
udziat w tworzeniu obu typéw PCO. McDonnell i wsp. uwazali, ze
gtéwnie komorki nabtonkowe przednie sg przyczyng PCO, i z tego
powodu sugerowali maksymalng kapsulotomie lub kapsuloreksje
przednia, by w ten sposéb usuna¢ ich jak najwiecej (1,12,13,14).
Pdzniejsze badania nie potwierdzily tej teorii, gdy okazato sie, ze
komérki réwnikowe réwniez biorg udziat w tworzeniu zmetnien
torebki tylnej.

Nagamoto i wsp. wykazali, ze zaréwno komérki przednie,
jak i réwnikowe moga tworzy¢ wiékniste formy zmetnienia to-
rebki tylnej (1,12).

Bazujac na fakcie, ze preferowanym typem wzrostu komoé-
rek przednich jest metaplazja widknista, to komoérki te odgrywa-
ja gtéwna role w tworzeniu widknistych form PCO. Udokumen-
towali to McDonnell i wsp. w badaniach histologicznych (13).
Formy widkniste ze wzgledu na czestg obecnos$¢ elementéw
kurczliwych moga powodowac fatdy i zmarszczki torebki tylnej
(1,12,13).

Procesy stymulujace powstawanie zmetnienia torehki

tylnej

Histologia PCO jest juz dobrze poznana, ale wiedza o mecha-
nizmach, ktére sterujg procesami jego powstawania, nie jest
zbyt duza (15).

W tym celu skoncentrowano sie na badaniach cytokin, zeby
ustali¢, czy moga by¢ zaangazowane w procesie powstawania
zmetnienia torebki tylnej.

Cytokiny to czasteczki biatkowe majace wptyw na wzrost,
ce te procesy i kierujgce nimi (15).

Duncan i wsp. stwierdzili, ze gtéwna role w biologii komérek
LEC odgrywa cytokina TGF (Transforming Growth Factor), czyli
czynnik transformujgcy wzrost (15,16). Jest ona kinaza naleza-
cg do duzej rodziny czynnikéw wzrostu, ktére majg wptyw na
wzrost réznych typédw komorek i ich zréznicowanie (15).

U cziowieka wystepuja 3 grupy TGF: TGF-p1, TGF-B2,
TGF-B3. TGF-B jest wielofunkcyjnym czynnikiem, ktéry ma szero-
ki zakres dziatania — hamuje wzrost komérek nabtonkowych, ale
rowniez indukuje mitozy i komérki mezenchymalne (15). TGF-B
ma tez znaczenie w przemianie zewnagtrzkomorkowej macierzy
i w oddziatywaniu komdrka—komérka oraz komérka—macierz. Pa-
squale badat immunohistochemicznie obecno$¢ TGF-B w odcinku
przednim oka czlowieka, stwierdzit — najwigksza ilo§¢ TGF-p2,
nieco mniejsza TGF-p1 i brak obecnosci TGF-B3 (15,17).

Zbadano, ze ludzkie komérki nabtonkowe soczewki wytwa-
rzajg TGF-B. TGF-B1 i TGF-B2 sg immunolokalizowane w okoli-
cy réwnika i przedniej torebki soczewki, z relatywnie silniejsza
identyfikacjg w réwniku (15). Wynika z tego, ze komérki nabton-
kowe sg stymulowane autokrynnie przez TGF-p.

Jednak TGF-p nie jest jedyng cytoking sterujgcg procesem
powstawania PCO. W cieczy wodnistej cztowieka wykryto réw-
niez obecnos$¢ innej cytokiny — b-FGF (basic Fibroblast Growth
Factor), czyli podstawowego czynnika wzrostu fibroblastow.
Jest szczegolnie istotny w kontrolowaniu wzrostu fibroblastéw
i w angiogenezie (15).

Hayashi i Kato udowodnili, ze ludzkie komérki nabtonko-
we soczewki ulegajg dziataniu b-FGF (15,18). Wallentin i wsp.
wykazali, ze wysoki poziom b-FGF utrzymywat sie u krélikéw
do 30. dnia po operacji zaémy (15,19). Stwierdzono, ze b-FGF
stymuluje mitozy w komérkach nabfonkowych i zwigksza for-
mowanie kolagenu przez te komoérki (15,20). Na modelu krélika
wykazano hamujgcy wplyw cytokiny TGF-32 na proliferacyjny
efekt dziatania b-FGF (15).

W cieczy wodnistej stwierdzono réwniez obecno$¢ interleu-
kin — IL-1 i IL-6, czyli interleukiny-1 i interleukiny-6. Interleukina
jest mediatorem, czyli posrednikiem miedzykomoérkowych sy-
gnatéw. IL-1 jest syntetyzowana przez ludzkie komérki nabton-
kowe i stymuluje mitozy oraz synteze kolagenu przez te komorki
(15,21). Obydwa te efekty moga byé redukowane przez mono-
klonalne przeciwciata przeciwko IL-1 receptorom. IL-1 zwigksza
synteze prostaglandyn E2 (PGE 2) poprzez aktywacje fosfolipa-
zy A2 i cyclooxygenazy w metabolizmie kwasu arachidowego
i stymuluje ludzkie LEC do produkcji PGE 2, ktdre przyczyniaja
sie do wzrostu stanu zapalnego po operacji zaémy. W badaniach
ludzkich komérek nabtonkowych in vitro stwierdzono wzrost
PGE 2 w okresie od 1. tygodnia do 1. miesigca po operacji, jak
réwniez zwigkszong proliferacje i przemiany fibroblastyczne LEC
w tym okresie. Wprowadzenie inhibitora cyclooxygenazy w po-
staci diclofenacu powodowato obnizenie PGE 2 in vitro i tym
samym powodowato hamowanie mitoz LEC i syntezy kolagenu,
jednakze nie byto wystarczajgcym czynnikiem do zahamowania
postepu PCO (15).
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Interleukina IL-6 jest produkowana jako polipeptyd przez mo-
nocyty, komérki nabtonka i fibroblasty. Gtéwne opisane dziata-
nie IL-6 to wptyw na proliferacje i réznicowanie komérek (15,
22). Stwierdzono az 4-6-krotny wzrost stezenia IL-6 w cieczy
wodnistej u 12 badanych oséb w trzeciej dobie po rutynowej
operacji zaémy, wg poréwnania ze stezeniem stwierdzonym
przed operacja (15,22). Jednakze nie ma jeszcze badan nad IL-6
w komérkach nabtonkowych.

Cytokiny i interleukiny odgrywajg swojg role w genezie PCO.
Stwierdzono zmiany ich pozioméw w okresie okotooperacyjnym
(15). W czasie operacji poziom TGF-B znacznie spada, w poréw-
naniu z poziomem TGF-B w okresie przed operacjg, a nastep-
nie powoli wzrasta, osiggajac poziom przedoperacyjny dopiero
2 tygodnie po operacji (15). Natomiast b-FGF z niskiego pozio-
mu przed zabiegiem od momentu operacji dosy¢ szybko ro$nie,
osigga poziom znacznie wyzszy niz poziom TGF-B i osigga go
znacznie szybciej (15).

TGF-B hamuje proliferacje, ale jej niski poziom aktywnosci
zaraz po operacji umozliwia b-FGF stymulacje proliferacji komo-
rek nabtonkowych. Kiedy aktywno$¢ TGF-B powraca do normal-
nego poziomu okoto 2 tygodnie po operacji — zaczyna to dziata¢
jak sygnat do hamowania proliferacji, ale jednoczesnie jak sty-
mulacja innych, charakterystycznych dla PCO przemian, takich
jak réznicowanie myofibroblastyczne, formowanie macierzy ko-
morkowej i mocowanie komérek nabtonkowych do powierzchni
torebki tylnej (15).

Cytokina b-FGF stymuluje mitozy komérek nabtonkowych
i synteze kolagenu, gtéwnie we wczesnym okresie poopera-
cyjnym wtedy, kiedy jest staba aktywno$¢ TGF-B, ale redukuje
ekspresje alfa-SMA (alfa aktyny migsniéwki gtadkiej) (15).

Kazda cytokina zatem ma w swoim zakresie dziatania za-
réwno pozytywne, jak i negatywne wptywy na proces powsta-
wania PCO. Wprowadzenie biologicznych czynnikéw lub lekdw
o dziataniach antagonistycznych w stosunku do zakresu dziatan
cytokin, ktéry stymuluje postep PCO, moze mie¢ korzystny efekt
terapeutyczny. Jest tu pole do dalszych badan nad profilaktykg
PCO.

Poniewaz operacja moze by¢ przyczyna przejSciowego sta-
nu zapalnego w oku, mediatory stanu zapalnego, takie jak IL-1
i IL-6, moga mie¢ wplyw na wczesng stymulacje formowania
PCO. Jednak nie ma dowodéw na to, ze $rodki przeciwzapalne,
takie jak np. diclofenac, maja korzystny wptyw na profilaktyke
PCO.

Macierz pozakomérkowa

Wazna role w patogenezie PCO odgrywa ECM (extracellular
matrix), czyli macierz pozakomérkowa (15,23). ECM sktada sie
z dwéch podstawowych sktadnikdw — widkien tkanki fgcznej
(zbitych i luznych) oraz istoty podstawowej, czyli zelu bezposta-
ciowego zbudowanego z proteoglikanéw, glikoproteidéw, fibro-
nektyny o strukturze fibrylarnej i lamininy o strukturze krzyza.
Torebka soczewki stanowi btone podstawng dla komérek na-
btonkowych i jest wyS$cietana réznymi komponentami tworza-
cymi ECM, w sktad ktérych wchodzg kolagen typéw I, I, IV,
Vi VI, glikoproteiny i fibronektyna (24). Jest to rodzaj ruszto-
wania, po ktérym migrujg komérki nabtonkowe i ktdry réwniez
umozliwia przymocowanie ich na swojej powierzchni i pézniej-
sze nawarstwianie sie (23,25). Komoérki nabtonkowe rozpoczy-

najg migracje dopiero wtedy, kiedy wytworzy sie w nich aktyna
alfa migsniowki gtadkiej, bo woéwczas uzyskujg zdolno$¢ ruchu.
W momencie, kiedy ulegng takiemu przeksztatceniu, zaczynaja
stymulowa¢ synteze ECM (23).

Rozwdj macierzy jest determinowany przez wypadkowa od-
dziatywania miedzy soba enzyméw degradujach ECM, czyli me-
talloproteinaz matrixowych (MMPs) i tkankowych inhibitoréw
metalloproteinaz matrixowych (TIMPs) (23). Do gtéwnych enzy-
moéw MMPs nalezg kolagenaza, gelatinaza i stromelizyna, ktére
hamujag ECM poprzez degradacje kolagenu. Do czynnikéw sty-
mulujgcych wzrost komponentéw ECM nalezg cytokiny TGF-B
i b-FGF, a takze interleukiny IL-1 oraz IL-6 (15).

Rola macierzy pozakomérkowej w hiperplazji komérek na-
btonkowych opiera si¢ na adhezji tychze komérek do powierzch-
ni ECM (15,23). W procesie przymocowania komérek, ktory
warunkuje mozliwo$¢ pézniejszej ich hiperplazji, posredniczy ze-
spot receptoréw powierzchniowych, zwanych integrinami, kté-
re sg regulowane przez TGF-p1 (15,23). W ludzkich komérkach
nabfonkowych soczewki stwierdzono obecno$¢ integrin 1 i in-
nych molekut adhezji komérkowej, nazywanych CAM (intercel-
lular adhesion molekule) — CAMs i CAM 1 oraz CD 44 (15,26).

W badaniach in vitro stwierdzono hamowanie przylegania
komoérek nabtonkowych do kolagenu typu IV po podaniu mo-
noklonalnych przeciwciat przeciwko CAMs, co wskazuje, ze
komérki nabtonkowe uzywajg CAMs do przymocowania si¢ do
podioza (15). Przeprowadzono réwniez badania in vitro hodowli
komdrek nabtonkowych na ptytkach pokrytych pozakomérko-
wym zrebem (ECM), dodajac do jednej grupy badanej peptyd
RGD (23). Po 7 dniach stwierdzono, ze w grupie z dodanym
peptydem RGD zostata zahamowana migracja komérek nabton-
kowych, natomiast wystapita ona w grupie kontrolnej — bez
obecnosci peptydu. Peptyd RGD zawiera komérkowe inhibito-
ry przytaczenia do fibronektyny, stanowiacej sktadnik macierzy,
co dowodzi, ze komdrki nabtonkowe wykorzystujg wigzania ko-
morkowe z macierzg w czasie migracji. Jest mozliwe, ze uzycie
peptydu RDG in vivo bedzie niewystarczajace, aby hamowac
migracje komdrek nabtonkowych, poniewaz torebka soczew-
ki zawiera rézne komponenty macierzy (15). Oharazaa podaje
w swoim doniesieniu, ze podobne badania wykonali Palmade
i wsp., Sasabe i wsp., Nishi i wsp. oraz Kojetinsky i wsp. (23).

Linnola i wsp. przeprowadzili w oczach po enukleacji im-
munohistochemiczng analize PCO (27). Sposréd 14 oczu z so-
czewka migkka akrylowa w 12 stwierdzili obecno$¢ struktury
~kanapki”, polega ona na warstwowym, powtarzajagcym sie
uktadzie: torebka przednia lub tylna/ fibronektyna/ warstwa ko-
mdrek nabtonkowych/ fibronektyna/ powierzchnia I0L. Potwier-
dza to tzw. ,kanapkowa teorig¢ PCO” (,sandwich theory of PCO”)
o hioaktywnej tagczacej formacji miedzy torebkg soczewki, 10L
a komérkami nabtonkowymi. Fibronektyna decyduje o komérko-
wej adhezji i migracji, petni role bioaktywnego wigzania miedzy
komérkami nabtonkowymi i IOL a komdrkami nabtonkowymi
i torebka soczewkowsa.

Waznym czynnikiem w patogenezie PCO okazata sig réw-
niez apoptoza (15). Liu i wsp. wykazali, ze w hodowli komérek
nabfonkowych szczura w obecnosci TGF-p cze$¢ komérek ule-
gata apoptozie w czasie kilku dni od ich poczatkowej proliferacji
(15,28). Smier¢ apoptyczna byta potwierdzana za pomoca bada-
nia w mikroskopie elektronowym. Kato i wsp. w badaniach na
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krélikach zauwazyli, ze apoptoza wystepuje tylko w komérkach
nabtonkowych, ktére ulegty zréznicowaniu do myofibroblastéw
(15,29). Sugerowali, ze skoro TGF-B petni tak wazng role w réz-
nicowaniu myofibroblastycznym, to réwniez cytokiny moga by¢
przyczyng apoptozy komorek LEC.

U oséb miodych obserwuje sie czestsze i bardziej inten-
sywne PCO. By¢ moze ma na to wptyw wigksza liczha komérek
nabfonkowych u oséb w mtodym wieku lub jest to zwigzane
z wigkszg aktywno$cig mitotyczng komdrek nabtonka soczewki
u os6b miodych (30). Ohazawa i wsp. stwierdzili, ze gesto$¢ ko-
morek nabfonkowych wynosi $rednio 4000-5000/ mm? i zalezy
od wieku chorego; wykazuje spadek po 80. roku zycia (7,31).
Argento i wsp. stwierdzili, ze w zaémach starczych catkowitych
wystepuje niska gesto$¢ komdrek nabtonka torebki przedniej,
jak réwniez, ze w tym typie zaém PCO rozwija sie znacznie rza-
dziej (tylko w 5%) (8). Wedtug autoréw wtiasnie niska gesto$é
komoérek nabtonkowych decyduje o matym stopniu PCO w za¢-
mach starczych. Maltzman i wsp. sugerowali, ze wraz z wie-
kiem moga nastepowac zanik komérek nabtonkowych soczewki
lub zmniejszenie sig ich zywotnosci (30,32).

Ocena aktywnosci czynnikéw stymulujgcych i sterujacych
procesem powstawania PCO moze stanowi¢ miernik przewidy-
walnosci stopnia rozwoju PCO. Hayashi i wsp. wykorzystali to
jako metode do poréwnania stopnia zagrozenia rozwojem PCO
réznych grup pacjentdéw (33). Przeprowadzili immunohistolo-
giczng ocene interleukiny-1, wptywajacej na wazrost faktora-p
(TGF-B) i aktyny-o. mig$niowki gtadkiej (a-SMA) w komér-
kach nabtonkowych diabetykdw i oséb bez cukrzycy. Metoda
opierata sie na badaniu torebek przednich pobranych w czasie
operacji podczas kapsuloreksji. Byly one badane, a nastepnie
hodowane w hodowli kulturowej i po trzech dniach ponownie
oceniane immunohistologicznie. W pierwszym badaniu inter-
leukina-1 i TGF-p w komérkach nabtonkowych wykazywaty
niski poziom aktywnosci w obu badanych grupach. Po trzech
dniach stwierdzono, ze w torebkach chorych z cukrzycg komoér-
ki nabtonkowe ulegty przeksztatceniu w komdrki o wygladzie
wrzecionowatym, podobne do fibroblastéw, w ktérych wyste-
powato intensywne wybarwianie na aktywno$¢ interleukiny-1
i TGF-B. W torebkach oséb zdrowych komérki nabtonkowe
mialy niezmieniong morfologie lub zmieniong minimalnie i wy-
kazywaly stabe wybarwianie na interleuking-1 i TGF-B. Hayashi
i wsp. stwierdzili, ze $wiadczy to o tym, ze aktywno$¢ proli-
feracyjna komdrek nabtonkowych w oczach diabetykéw jest
wieksza niz w oczach oséb bez cukrzycy (33). Wynika z tego,
ze w oczach chorych z cukrzycg zmetnienie torebki tylnej
w okresie pooperacyjnym bedzie wigksze niz w oczach oséb
bez cukrzycy.

Wedtug Apple’a i wsp., poniewaz o stopniu powstawania
PCO decydujg procesy metaplazji, migracji i proliferacji, te wia-
$nie procesy mogg zosta¢ stymulowane przerwaniem bariery
krew—ciecz wodnista w wyniku stanu zapalnego i ten mecha-
nizm moze ttumaczy¢ wigkszy stopien PCO w oczach po zapa-
leniach przedniego odcinka btony naczyniowej (1). Tetz podat
w swoim doniesieniu, ze wigkszy stopien zmetnien torebki tylnej
u 0s6b po przebytych zapaleniach btony naczyniowej opisywali
Krishna i wsp. oraz Dana i wsp. (34). Uwolnienie mediatoréw
zapalenia moze stymulowaé aktywno$¢ cytokin i proliferacje
komérek. Takie mechanizmy ttumacza czestsze wystepowanie

zmetnien torebki tylnej w oczach po przebytych stanach zapal-
nych i w zaémach urazowych (1).

Patogeneza PCO jest wiec ztozonym procesem histologicz-
nym komorek nabtonkowych soczewki, na ktéry ma wptyw
wiele czynnikéw. Poznanie zaréwno zasad tworzenia PCO, jak
i mechanizméw nim sterujgcych jest waznym zrédtem wiedzy,
ktéra moze odegrac istotng role w badaniach nad profilaktyka
zmetnienia torebki tylnej soczewki.
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