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Mozliwosci wykorzystania wynikéw
najnowszych badan doswiadczalnych
w leczeniu krétkowzrocznosci postepujacej

The possibilities of using the newest experimental results
in the progressive myopia treatment

Damian Czepita

Abstract: Most recent experimental results concemning the pathomechanism of myopia are discussed. Anatomical, physiological,
and biochemical changes taking place in the eye with experimental myopia are described. Special attention is focused on the
following substances inhibiting the progress of experimental myopia: apomorphine, reserpine, 6-hydroxydopamine, atropine,
pirenzepine, chlorpyrifos, a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole propionic acid, kainic acid, naloxane, formoguanamine,
gentamicin, sodium iodate, central and peripheral antagonist of vasoactive intestinal polypeptide, basic fibroblast growth factor.
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Pierwsza wzmianka na temat krotkowzrocznosci
pochodzi z IIl wieku p.n.e., kiedy to Arystoteles zauwa-
zyt, ze ludzie krotkowzroczni mrugajg i pisza z bliska.
W 1761 r. Morgagni wykazat, ze w krétkowzrocznosci
dochodzi do wydiuzenia osi gatki ocznej, a w 1769 r.
Guerin wysuna} hipoteze, ze w krétkowzrocznosci wy-
stepuje zwigkszone napigcie akomodacji. W 1864 r.
Donders stwierdzit, ze krotkowzroczno$é jest dziedzi-
czona. Trzy lata pozniej Cohn na podstawie wynikow
badarn masowych udowodnit, ze stopien krotkowzrocz-
nosci i liczba krotkowidzow zwieksza sie ze stazem
szkolnym. W 1871 r. Mannhardt wysunat sugestie, ze
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krétkowzrocznos¢é moze byé spowodowana wzmozong,
konwergencijg (5).

Mimo intensywnych i dtugotrwatych badan nad pa-
tomechanizmem krotkowzrocznosci, poznano zale-
dwie kilka parametréw biochemicznych zwigzanych
z przebiegiem tego schorzenia. Ustalono, ze w krotko-
wzrocznosci postepujacej dochodzi do: wzrostu aktyw-
nosci hialuronidazy we krwi, wzrostu wydzielania kwas-
nych mukopolisacharydow w moczu, wzrostu poziomu
hormonu wzrostowego (STH), wzrostu poziomu korty-
zolu we krwi, spadku wydzielania 17-hydroksykortyko-
steroidow w moczu, spadku wydzielania 17-ketosteroi-
déw w moczu, spadku poziomu testosteronu we krwi
u mezczyzn, nadmiernego wzrostu sekrecji 17f-estra-
diolu w pierwszej polowie i znacznego spadku w drugiej
potowie cyklu miesigcznego u kobiet, znacznego spad-
ku sekrecji progesteronu w pierwszej potowie i nad-
miernego wzrostu w drugiej potowie cyklu miesigczne-
go u kobiet, wzrostu aktywnosci fosfatazy zasadowej
we krwi, wzrostu wydzielania nieorganicznej fosfatazy
w moczu, spadku poziomu zwiazkow wapnia i fosforu
we krwi, wzrostu stezenia wigkszosci aminokwasow
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twardéwce oraz
istce (1, 5, 15).
cierpi na krotko-
t jej patogenezy.-
no zadnej skutecznej metody
leczenia krotkowzrocznosci. Podano jedynie wiele me-

we krwi, spadku stezenia miedzi W
wzrostu ilosci wolnych rodnikow w szkl

Mimo iz okofo 1,3 miliarda ludzi
wzrocznosé, wiemy niewiele na tema
Do tej pory nie opracowa

tod postepowania w takich przypadkach. Dlatego tez
duza nadzieje budza badania nad patomechanizmem
kratkowzrocznosci doswiadczalnej. :

Badania krotkowzrocznosci dogwiadczalnej zostaly
zapoczatkowane w 1975 r. przez Davida H. Hybela
i Torstena N. Wiesela z Harvard University, ktorzy —
prowadzac badania nad plastycznoscig kory wzrokp—
wej, przypadkowo stwierdzili, z& zeszycie lub za;lome—
cie szpary powiekowej U miodych malp wywoiuje nad-
mierny wzrost gatki ocznej. W 1981 r. Hubel i Wiesel
otrzymali Nagrode Nobla za caloksztatt badan nad budo-
wa, funkcjg i rozwojem kory wzrokowej. Zaobserwowa-
ny przez nich intensywny wzrost gatki ocznej po zeszy-
ciu lub zastonieciu szpary powiekowej nie byt zwigzany
z glownym nurtem ich badan naukowych. Badacze ci
od razu doszli jednak do wniosku, ze odkrycie to moze
mieé duze znaczenie Kliniczne. Dlatego tez przeprowa-
dzili wiele badan kontrolnych, ktore pézniej potwierdzili
obserwacjami klinicznymi. U dzieci z opadnieciem po-
wiek i bielmem rogowki stwierdzili czestsze wystepo-
wanie krotkowzrocznosci (13, 15).

W 1977 r. rozpoczeto intensywne badania krotko-
wzrocznosci na matpach, kotach, ryjowkach, wiewior-
kach i kurczakach. Tego typu do$wiadczenia byly wy-
konywane w laboratoriach kierowanych przez Giintera
K. von Noordena z Texas Children’s Hospital, Elio Ra-
viole z Harvard University, Josha Wallmana z City Uni-
versity of New York i wielu innych badaczy (13, 15).

W 1988 r. Alan M. Laties i Richard A. Stone z Uni-
versity of Pennsylvania odkryli, ze w przebiegu krotko-
wzrocznosci doswiadczalnej dochodzi do zmian w me-
tabolizmie siatkéwki i jako pierwsi na $wiecie rozpocze-
li badania nad substancjami hamujgcymi postep krot-
kowzrocznosci doswiadczalnej (10, 13, 15).

W nastepstwie wielu badar przeprowadzonych w roz-
nych osrodkach stwierdzono, ze w przebiegu krétko-
wzrocznoéci doswiadczalnej dochodzi do nastepuja-
cych zmian anatomicznych: wydtuzenia osi gatki ocznej,
wzrostu srednicy gatki w réwniku, wzrostu gtebokosci
komory przedniej, wzrostu promienia krzywizny rogowki,
spadku grubosci i bardziej luznego utozenia wiezadetek
Zinna, spadku grubosci siatkéwki, naczyniowki i twar-
dowki, zmian zwyrodnieniowych w obrebie siatkdwki,
naczyniowki i nerwu wzrokowego, pekniec¢ blony Brucha
i naczyn naczyniéwki, wydltuzenia i poszerzenia czionow
zewnetrznych precikow, poszerzenia czlonow wewnetrz-
nych i uszkodzenia cztonow zewnetrznych czopkéw,
spadku grubosci wtokien kolagenowych twardowki
wzrostu grubosci warstwy chrzestnej (wewnetrzneji
tward_c':yvki, potaczonego ze spadkiem gestosci komar-
S e o
dowki (2-4, 6-15). SIEnelitary

Powy_zsze zestaw_lenle wskazuje na duze podobier-
stwo zmian anatomicznych zachodzacych w krétko-
wzrocznpéci doswiadczalnej do zmian anatomicznych
:v;gzeblegu krotkowzrocznosci postepujacej u ludzi.
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Stwierdzono takze, izwW krétkngrocznqéci do-
wiadczalnej dochodzi do nastepujacych zmian bjo-
chemicznych w siatkowce: spadku poziomu 3,4-dihy.
droksyfenyloalaniny (DOPA), dopaminy (DA) i kwasy
3,4-dihydroksyfenylooctOWe_go (DOPAC_), Wzrostu po-
ziomu wazoaktywnego polipeptydu jelitowego (VIp),
wzrostu ilosci mRNA specyﬁczpegq dla VIP w komgr-
kach amakrynowych, wzrostu ilosci tran;formujqcego
czynnika wzrostu p2. W nabtonku parwmkowym i na-
czyniowce zaobserwowano wzrost ilosci transformuja-
cego czynnika wzrostu B2 (10, 11, 13-15).

W twardowce stwierdzono natomiast wzrost ilogcj
biatek rozpuszczalnych w wodzie i stopnia uwodnienia
twardowki, wzrost aktywnosci prozelatynazy i zelatyna-
2y, wzrost syntezy kolagenu, wzro§t syntezy DNA i pro-
teoglikanow W warstwie chrzestnej (wewngtrznej), spa-
dek syntezy DNA i proteoglikanow w warstwie wiokni-
stej (zewnetrznej), spadek ilosci hydroksyproliny, wzrost
ilogci glikozaminoglikanow, spadek aktywnosci inhibito-
row tkankowych metaloproteinaz, spadek ilosci zasado-
wego czynnika wzrostu fibroblastow, wzrost ilosci trans-
formujacego czynnika wzrostu B2 (3, 6, 9, 13, 15).

Dlatego tez obecnie przyjmuie sie, ze spadek grubo-
&ci siatkowki, naczyniowki | twardowki w przebiegu krét-
kowzrocznosci doswiadczalnej nie jest nastgpstwem
prostego rozciggania gatki ocznej pod wplywem podwyz-
szonego cisnienia srodgatkowego, ale jest wynikiem
wielu przeksztalcen i przemian zachodzacych w wyzej
wymienionych tkankach pod wplywem patologicznych
bodzcow Swietinych padajacych na siatkowke.

W 1993 r. Weiss i Schaeffel (14) zaobserwowali, ze
oczy kurczat wydiuzajg sie za dnia (0 0,13 mm/dobe),
a skracaja sie w nocy (o 0,04 mm/dobe). Synteza pre-
kursoréw twardowkowych jest natomiast wyzsza w no-
¢y niz za dnia (3). Zalozenie gogli kurczakom zaburza
wyzej opisany rytm wzrostu oka. Wowczas gatki oczne
kurczakéw rosna za dnia i w nocy ze $rednig predkos-
cig 0,16 mm/dobe (14). Wskazuje to na fakt, ze krotko-
wzrocznosé doswiadczalna jest wynikiem braku hamo-
wania wzrostu oka w nocy i zalezy od warunkow oswie-
tleniowych, a nie od rytmu okofodobowego (3, 8, 14).

Opierajac si¢ na wyzej opisanych zmianach anato-
micznych, fizjologicznych i biochemicznych, badacze
calego $wiata prébowali ustalié, jakie srodki hamuja po-
step krétkowzrocznosci doswiadczalnej. Do tej pory za-
obserwowano, ze krétkowzrocznosé doswiadczalna nie
wystepuje u zwierzat przetrzymywanych przez cata do-
be w warunkach adaptaciji dziennej lub nocnej oraz
u zwierzat, ktérych oczy pobudzane byly prawidiowymi
t;oc_iicami wzrokowymi. Postep krotkowzrocznosci do-
SW|adF:zaInej jest hamowany w wyniku podawania na-
StQPU{aCYCh srodkéw farmakologicznych: apomorfiny
(agonisty receptoréw dopaminowych, a zwiaszcza re-
ceptoréw D,), rezerpiny (alkaloidu rauwolfii, uniemozli-
Wigjacego magazynowanie amin katecholowych i seroto-
niny w osrodkowym i obwodowym ukladzie nerwowym),
S'hydf0ksyd9paminy (substancji hamujace] hydroksyla-
nectr}:rozyny_l niszczacej strukture zakoriczen wspotczul-
ych), atropiny (antagonisty receptoréw muskarynowych)
,!.;Jllll'enzepmy (antagonisty receptoréw muskarynowych
nc;\z\;q(;hls\:vpynfosu (substancji hamujacej esteraze choli-
loprop’ionoasu 0-amino-3-hydroksy-5metylo-4-izoksazo-

ego i kwasu kainowego (agonistow recepto-

Mozliwosci wyk i iko j A
ykorzystania wynikow najnowszych badan doswiadczalnych w leczeniu krétkowzrocznosci postepujace)

r<:>w AMRA-kainowych), naloksanu (antagonisty recepto-
réw opioidowych), formoguanaminy (substancji hamuja-
cej produkeje proliny i glutaminianu, prowadzacej do
spadku grubosci naczyniowki, zmian zwyrodnieniowych
w fotoreceptorach i nabtonku barwnikowym siatkowki),
gentamycyny (antybiotyku uszkadzajacego fotorecepto-
ry), jodanu sodu (substancji uszkadzajacej komorki na-
blonka barwnikowego siatkéwki), centrainego antagoni-
sty VIP (hybrydyzowanego peptydu sktadajacego sie
z zakonczenia C czgsteczki VIP pofaczonego seryjnie
z zakonczeniem N neurotenzyny), obwodowego anta-
gonisty VIP (4CI-D-Phe®, Leu'”), zasadowego czynnika
wzrostu fibroblastéw (czynnika wzrostu potaczonego
z heparyna) (2, 4, 12, 13, 15).

Poniewaz patomechanizm krétkowzrocznosci do-
Swiadczalnej jest zblizony do patomechanizmu krétko-
wzrocznosci postepujacej (1, 5, 13, 15), wymienione
wyzej substancje mozna traktowac jako potencialne le-
ki hamujgce postep krotkowzrocznosci u ludzi. Szcze-
golng nadzieje badaczy budzg apomorfina i pirenzepi-
na. Stwierdzono bowiem, ze podawanie apomorfiny
w postaci iniekcji podspojéwkowych, doszKlistkowych,
a nawet w postaci kropli hamuje postegp krotkowzrocz-
nosci doswiadczalnej u matp i kurczakéw (12, 13, 15).
Pirenzepina podawana podspojéwkowo lub doszKlistko-
wo hamuje natomiast postep krétkowzrocznosci u ry-
jowek i kurczakow (2, 13, 15). W tej chwili w laborato-
riach firm farmaceutycznych trwajg badania nad wpro-
wadzeniem apomorfiny i pirenzepiny na rynek.

W 1995 r. Schaeffel (13) zebrat wyniki réznorod-
nych badan anatomicznych, fizjologicznych i bioche-
micznych w jeden model interpretujgcy przemiany za-
chodzace w oku z krétkowzrocznoscig doswiadczalna,
Wediug tego autora, po pobudzeniu komérek recepto-
rowych bodzcami $wietinymi i po przejsciu potencjatow
czynnosciowych przez uktad neuronalny siatkowki do-
chodzi do uwalniania dopaminy z komoérek amakryno-
wych. Proces ten jest antagonizowany przez AMPA,
VIP, acetylocholine i enkefaling. Dochodzi wowczas do
wzmozonego uwalniania dopaminy z komorek amakry-
nowych i zahamowania postepu krotkowzrocznosci do-
Swiadczalnej. Substancja hamujgca nadmierny wzrost
galki ocznej jest rowniez uwalniany przez komorki ama-
krynowe siatkowki zasadowy czynnik wzrostu fibroblas-
téw oraz transformujacy czynnik wzrostu 2.

Niestety, do tej pory nie poznano wszystkich proce-
séw zachodzacych w przebiegu krotkowzrocznosci do-
swiadczalnej. Dlatego tez model zaproponowany przez
Schaeffela jest jeszcze bardzo niedoskonaty i nie thu-
maczy wielu probleméw. Mimo wszystko postep w bada-
niach jest ogromny. Dlatego tez mozna mie¢ nadziejg,
ze w najblizszych kilkunastu latach zostanie opracowa-

na nowa skuteczna farmakologiczna metoda leczenia

krétkowzrocznosci postepujacej u ludzi.
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