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Biochemiczne aspekty tworzenia si¢ zmetnien soczewki

Biochemical aspects of lens opacity development

Summary. Basing on the literature data a survey of the mechanisms of cataract
development is given.
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Zaéma jest najczgstsza przyczyna slepoty u czlo-
wieka. Wedlug danych Swiatowej Organizacji Zdro-
wia, sposrod 42 milionow oséb niewidomych az u 17
mln przyczyna $lepoty sa rézne postacie zacmy, przy
czym za §lepote przyjeto oslabienie ostrosci wzroku
ponizej 3/60°. Badania epidemiologiczne wskazuja,
7e wystepowanie zaémy jest znacznie czgstsze w kra-
jach rozwijajacych si¢ i w rejonach tropikalnych
(zwigkszone nastonecznienie 33) niz w USA i Euro-
pie 3. U ludzi ryzyko zachorowania wzrasta z wie-
kiem, a szczeg6lnie po 50 roku zycia *?’. Ponadto
poznanymi dotychczas czynnikami ryzyka rozwoju
zaémy u ludzi sa niektore uwarunkowania genetycz-
ne; trisomia chromosomu 21 pary (zespot Downa)”,
galaktozemia 22, cukrzyca® 3° a takze niewydolno$c
nerek, nieodpowiednia dieta, przewlekle stosowanie
niektorych lekow 3 i promieniowanie elektromag-
netyczne 15:19:28:41.42  Wyraznie wzrasta ryzyko za-
¢émy u 0s6b z nadci$nieniem tetniczym, naduzywaja-
cych alkoholu i u palaczy tytoniu 3. Zwiazki chemi-
czne (i leki) posiadajace zdolnos¢ wywolywania za-
¢émy u ludzi i zwierzat do$wiadczalnych zostaly
zebrane w tabeli I.

Wspolczesne hipotezy usitujace ttumaczy¢ mecha-
nizmy tworzenia si¢ zmetnien w soczewce koncent-
ruja si¢ glownie na powstawaniu zmian patologicz-
nych w obrebie bialtek soczewki®. Soczewka posiada
bardzo duza ilo$¢ protein zwanych krystalinami
(o cigzarze czasteczkowym okolo 28000 kD), co
zapewnia wysoka warto$¢ wspolezynnika zalamywa-
nia $wiatta 3%:3°. U czlowieka biatka te moga stano-
wic¢ nawet do 40% catkowitej suchej masy soczewki .
W oparciu o wyniki analizy struktury bialek we
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Tabela I
Leki i zwigzki chemiczne majace wplyw na powstawanie zaémy
(wg. A.C.Cerami i J.C. Crabbe)

Zatma Zacma
doswiadczalna 3
= u ludzi
u zwierzat
1. Cyjanki 1. Barbiturany
2. Metylocyjanki
3. N-metylo-N-nitro 2. Alkohol
mocznik
4. Bisulfan 3. Dwunitrofenol
5. Dwunitrofenol
6. 3-Aminotriazol 4. Triparanol i inne
7. Naftalen inhibitory syntezy
8. Inhibitory cholesterolu
olu 5. Inhibitory
9 cholinoesterazy
cholino |
10. Diquat | 6. Diuretyki
11. Chlorochinz
12. Chlorpromazyna 7. Steroidy
13. Adrenalina
14. Morfina
15. Steroidy
16. Bleomycyna |
17. Selenit |
wloknach soczewkowych uwaza si¢, 7€ przezroczy
stos¢ soczewki zapewnia symetryczne ulozenic lan
cuchow polipeptydowych krystalin '#'°. Wykazano

ponadto, ze czynniki, ktore zaburzajg trzecio- 1 CZW
rtorzgdowa struktur¢ krystalin mogag jednocze
powodowa¢ agregacje tych bialek. Agregaty takie sa
trwale dzigki wigzaniom dwusiarczkowym 1 1nter
akcjom hydrofobowym pomigdzy lancuchami pol
peptydowymi. Szereg zwigzkow chemicznych (wy-
mienionych w tabeli I) wchodzi w reakcje z grupam!
aminowymi krystalin. Reakcje te le:
kaskad¢ proceséw biochemicznych
w efekcie koncowym do powstania wielkoczgstec:
kowych agregatéw bialkowych. Bialka obecne w wy

inicjuja z kc
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ich stezeniach w soczewce nic ulegaja jednak
rawidtowych war unk’a'ch agregacji co pozwala jej
5 achowaé przezroczystosc. W.stabhhzacji bialek so-
czewki kluczowa rolg odgrywaja grupy sulfhydrylowe
(tiolowc) -SH. ; ;

7 dotychczas poznanych biochemicznych mecha-
6w powstawania zacmy wyroznia si¢ strgs 0smo-
tyczny. Teore stresu, 3o‘stf)notycznegc.) odnosi si¢ do
zaémy U cukr;ykow_ #°. W wyniku wieloletnich
padan udowoniono, z¢ aldozy talue: J.ak op. gl}xkoza
G jei epimer gglgktoza) z latwosc_:m, wnikaja d'o
wnetrza soczewki i W tzw. szlz}ku poliolowym zostaja
przcksztalcone do 9('ipow1edmch k@toz. U chor)fch na
cukrzycg aktywnosc szklaku poliolowego zwigksza
sig W miarg wzrostu stgzenia g}ukoz_y we krwi,
szezegdlnie w tych tkankach, ktore nie wykazujg
wrazliwosci na insuling **. Takie zjawisko obserwuje
sig W soczewce, nerwach obwodowych i kigbkach
nerkowych. W trakcie przemian biochemicznych glu-
koza redukowana jest do sorbitolu a galaktoza do
galaktitolu przez reduktaze aldozowa w obecnosci
zredukowanego dwunukleotydu nikotynoamido-fos-
foadeninowego (NADPH). Powstale w ten sposob
alkohole wielowodorotlenowe sa nastgpnie utleniane
do ketozy przez odpowiednia dehydrogeneze, w obe-
cnosci dwunukleotydu nikotynoamido-adeninowego
(NAD)*®. Sorbitol i galaktitol z trudem przenikaja
przez blony komorkowe i nagromadzaja si¢ we
wloknach soczewki, prowadzac do ich uszkodzenia.
Jednocze$nie zmniejsza si¢ w soczewce ilos¢ inozyto-
lu. U szczuréw z doswiadczalna cukrzyca wykazano,
e podawanie zwierzetom inhibitorow reduktazy al-
dozowej (Aldose Reductase Inhibitors-ARI) miejs-
cowo zapobiegalo gromadzeniu si¢ sorbitolu i two-
rzeniu si¢ niedoboru inozytolu W soczewkach, co
spowalnialo proces powstawania zmetnien 2223,

Zredukowane cukry proste latwo reaguja z grupa
aminowa bialek soczewki i tworza z nimi trwale
polaczenia. Jak wykazano, glukoza i galaktoza moga
tworzy¢ zasade Schiffa z grupg NH, krystalin.
Zwiazek taki ulega nastepnie przegrupowaniu Amado-
ri'go do stabilnej formy 1-amino-1-dezoksy pochod-
nych. Powstanie trwalego polaczenia cukru z krys-
talinami indukuje proces utleniania reszt -SH bia-
ek 2103839 7 \iazki powstale z polaczenia cukrow
z bialkami moga by¢ nastepnie przeksztalcane w reak-
¢ji Maillard'a do zoltobrazowych, fluoryzujacych bar-
wnikow nadajacych ciemna barwe soczewce. Struk-
nich, 2-(2-furanylo) 4 (5 (2=
-furanylo) 1-H-imidazolu (FFI) zostala szczegolo-
WO poznana i opisana®?°. Nalezy podkreSlic, ze
W zacmach starczych obserwuje si¢ zarowno akumula-

nizm

tura jednego

Ci¢ bLl/\\\\q'n fluoryzujacego barwnika, ktorego za-

wartos¢ w soczewkach wzrasta z wiekiem jak 1 W
liczby wigzan krzyzowych biatko-biatko charakterys-
tycznych dla przebiegu reakciji Maillard’a?

Jedna z

: najczestszych jatrogennych przyczyn
za¢my jest dtugotrwala zarowno miejscowa jak 0gol-
na glikokortykoterapia. U 0 NiepozZa

nego dziatania steroidow lezy ich zdolnosc do tworze-
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Ryc. 1. Schemat reakcji chemicznej zachodzacej pomigdzy
grupa karbonylowa C-21 hormonu a grupa aminowa lancucha
polipeptydowego

Rycina 1 przedstawia schemat reakcji chemicznej
zachodzacej pomigdzy grupa karbonylowa C-21 hor-
monu a grupa aminowa lancucha polipeptydowego.
Powstata w wyniku tej reakcji zasada Schiff’a moze
ulegaé powolnemu przegrupowaniu do formy stabil-
nej. Podobnie jak w przypadku cukrow, przylaczenie
glikokortykosteroidéw do krystalin soczewki prowa-
dzi do wzrostu liczby mostkow chemicznych pomig-
dzy poszczeg6lnymi lancuchami bialkowymi. Reak-
cja sterydow z krystalinami soczewki charakteryzuj
e a swoistoscig i szybkoscia przebiegu
la liczba przylaczonych czasteczek hormenu
w stanie indukowaé powstanie znaczacej | 3
gatow biatkowych. Tworzenie
kwas acetylosalicylowy i parace ;

W ostatnich latach coraz czgsciej mowi
wolnych rodnikow w proce i
Organizmy tlenowe ciagle
wolnych rodnikow. Do najin
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toréw” powstawania wolnych rodnikéw w s0czZewce
zaliczamy obecnie promieniowanie ultraﬂolqtowe,
spontaniczne samoutlenianie cukrow prostyc_h i nad-
tlenkéw (w tym nadtlenku wodoru uwalniajacego
aktywna forme tlenu) oraz spadek poziomu zreduko-
wanego glutationu 1,4,17,28,38,39.44 W  procesie
,,zmiatania” wolnych rodnikéw w komorkach uczest-
nicza nieswoiscie dziatajace zwiazki antyutleniajace
i swoiste uklady enzymatyczne'l, 2 mimo tego
uszkodzenie bialek, oksydacja lipidéw i defekty jad-
rowego DNA obserwowano nawet w warunach fizjo-
logicznych. Wiekszos¢  doniesien pochodzacych
7z ostatnich lat podkresla wzrost stezenia utlenowa-
nych skladnikow komorki wraz z wiekiem, co po-
twierdza ,,wolnorodnikowa™ teori¢ starzenia si¢ so-
czewki 23!, Wykazano doswiadczalnie, ze B L-krys-
taliny poddawane dziataniu roznych czynnikow ulte-
niajacych i wolnych rodnikéw zmieniaty swoja struk-
ture, podobnie jak w zaémie starczej i zaburzeniach
aktywnoéci transglutaminazy 34

Stwierdzono takze, ze stezenie nadtlenku wodoru
w cieczy wodnistej chorych z poczatkowa zacma jest
znacznie wyzsze niz w oczach prawidtowych. Jest to
dowodem na uszkodzenie swoistych enzymatycznych
mechanizméw obronnych eliminujacych aktywne
formy tlenu. Prowadzi to w konsekwencji do utlenia-
nia lipidow blon komorkowych i krystalin 3°. Inter-
akcja grup -SH bialek z nadtlenkami i wolnymi
rodnikami prowadzi, poprzez wytworzenie wigzan
dwusiarczkowych, do powstania agregatow krystalin
Uszkadzajace dzialanie wolnych rodnikow znamien-
nie oslabiaja czynniki nieenzymatyczne m. in. ARI,
witaminy C, E, karotenoidy, zredukowany gluta-
tion 6337 | melatonina 3!. Bardzo waznym elemen-
tem ,,zmiatania” wolnych rodnikéw sa swoiste ukla-
dy enzymatyczne, ktorych obecno$é potwierdzono
rowniez w soczewce. U czlowieka stwierdzono chara-
kterystyczny regionalny rozklad aktywnosci askor-
binianowej reduktazy wolnych rodnik6w (ascorbate
free radicals reductase- AFR), ktory zwiazany jest
z rozpuszczalng frakcja biatek soczewki . Aktywnos¢
AFR w niedojrzalej zaémie starczej lub przezroczys-
tej jeszcze soczewce jest wigksza w warstwie korowej
niz w jadrze (stezenie nierozpuszczalnych biatek war-
stwy korowej jest wyzsza niz w jadrze). Natomiast
jadrowa AFR ma tendencj¢ spadkowa wraz ze wzro-
stem poziomu stgzenia bialek nierozpuszczalnych.
Okoto 70-90% aktywnoéci tego enzymu zlokalizowa-
ne jest we frakcji cytoplazmatycznej komorek socze-
wki. Stwierdzane istotne réznice w aktywnoéci AFR
w soczewkach przezroczystych i z zaéma w réznych
fazach jej rozwoju, pozwalaja przypuszczac, ze
w procesie metnienia soczewki istotna role odgrywa
spadek aktywnosci tego enzymu, co w konsekwencji
prowadzi do wzrostu stgzenia wolnych rodnikow
w cytoplazmie.

Aktywne zwiazki tlenu nie tylko uszkadzaja bial-
ka soczewki 2, lecz rowniez powoduja trwale zmiany
w lipidach (gtownie fosfolipidach) bion komorko-
wych. W zaémie towarzyszacej zwyrodnieniu barw-
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Agregaty bialkowe tworzace si¢ w wyniku krzyzowych
polaczen dwusiarkowy ch i innych rodzajow wigzan
(~ 30 000 000 D)
Ryc. 2. Prawdopodobny molekularny model powslawania agrega-
tow biatkowych w soczewce

nikowemu siatkéwki wykryto obecno$¢ znaczacych
iloéci produktéw oksydacii lipidow w ciele szklistym,
cieczy wodnistej i siatkowcee z réwnoczesnym spad-
kiem stezenia zredukowanego glutationu W SOCZeW-
ce3. Ponadto w zmetnialych soczewkach stwierdza-
no oslabienie enzymatycznej oslony przeciwko reak-
tywnym formom tlenu, wyrazajace Si¢ zmnicjsze-
niom aktywnoéci dysmutazy nadtlenkowej, katalazy
i peroksydazy glutationu. Wykazano, ze poziom
dialdehydu malonowego (MDA) bedacego produk-
tem peroksydacji lipidéw jest znacznic
w soczewkach z zacma niz w ¢
lowych 26, Chociaz rola MDA w procest
sic zaémy nie jest zupelnic jasna, sugerujc Si¢, z¢

zwiazek ten zaburza skruktur¢ plazmolemmy S0CZC

WYZSZY

wki tworzac wiazania krzyzowe z bialkam
folipidami 2.
Mechanizmy prowadzace do rozwoju 7 1

u czlowieka nie sa do korica poznanc. S7€r¢
czynnikow, np.: dietetyczne, fizjologiczne
czne i fizyczne dzialajac wspoOlnic, wplyw
przebieg tego schorzenia. Poznanic jednaks
nych mechanizméw biorgcych udzial w patogent
powstawania zmetnien i dzialania profilaktyczne p
wadzone na szeroka skalg moga przyczynic
Znacznego ograniczenia jej '
nie okularow z odpowiednimi filtrami

w witaminy, B-karoten, ograniczenie sterydo
oraz lekow powodujgcych fotosensibilizac)
grup aminowych krystalin i hamowanie aklywnos
ARI — oto glowne kierunki dzialan leczniczo prol

,\*,\;;;\‘»_A‘ inia. Slo
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aktycznych. ARI stwarzaja zatem perspektywy zapo-
piegania zaémic, szezegolnie wiklajacej przebieg cuk-
[2y6y- Nalezy ppdkrgshc,_ ze zwiazki chemiczne o ta-
Kim mechanizmic dziatania przcchodzq obecnie proby
Kliniczne a pirenoxyna 20 (Catalin) w postaci kropli
jest juz od wielu lat stosowana w zapobieganiu

(nienia soczewki. Od wickow natomiast w tradycyj-
nej medycy’n‘ie chiﬁskiej' stosowany jest a:lkoholowy
wyciag Z rosliny Coryda{rs tuber, ktc_)ry'za}wxera dehyd-
rokorydaling — alkaloid bedacy inhibitorem wspo-
mnianego wyZej enzymu 2_5. Toksygzne dzialanie wol-
nych rodnikow znamiennie os}abxam m. in. inhibitory
reduktazy aldozowej, witaminy C, E, karotenoidy
; zredukowany glutation 635,37 Prowadzone na szero-
ka skalg badania epidemiologiczne dochodza, Zze
u osob z zaéma poziom nieswoistych zwiazkow
antyutleniajacych t.j. karotenoidow, witamin E i C jest
obnizony W poréwnaniu z grupa 0s6b zdrowych.
Stwierdzono, Z¢ stosowanie diety bogatej w w/w
substancje obniza o 50% ryzyko rozwoju za¢my, co
potwierdzily badania statystyczne32. Zwiazki te sa
stosowane powszechnie w profilaktyce za¢my, gldwnie
jako leki wspomagajace. Ponadto w terapii za¢my
wykorzystuje si¢ jodek potasowy (KJ). ktory ma
hamujacy wplyw na reakcje fotodynamiczne przebie-
gajace W soczewce (oksydacja lipidow i reszt sulfhyd-
rylowych) zmniejszajac w ten sposob szkodliwy wplyw
promieniowania ultrafioletowego * 825020

Bardzo ciekawe wydaja si¢ by¢ badania nad wyko-
rzystaniem w leczeniu i zapobieganiu zacmie hormonu
melatoniny (N-acetylo-S-metoksytryptaminy). Reiter
z Health-Science Center Uniwersytetu w Teksasie
udowodnil. 7e melatonina ma silne dzialanie antyok-
sydacyjne i moze by¢ stosowana jako Iok 3L,

W zwiazku z powszechnoscig slOSOW ania stery-
dow. zwlaszcza w przypadku dlugotrwale] sterydote-
rapii, powinno si¢ podawac jednoc $nie niesterydo-
we leki przeciwzapalne, ktore hamuja powstawanie
kowalencyjnych wigzan sterydowego
z grupami karboksylowymi bialek soczewki 8. Do-
niesienia o hamowaniu rozwoju zacmy posterydowej
u czlowieka przez niesterydowe leki przeciwzapalne,
takie jak
bendazac
rozwoju zacmy '

Nowe
1 imirestatem

&

pier scienma

paracetamol, kwas acetylosalicylowy czy
stwarzaja nowe perspektywy profilaktyki
nadzieje wiaza si¢ z ARI tj. sorbinilem
Leki te podawane doustnie lub zakrap-
lane do worka spojowkowego wyraznic spowalniaja
proces metnienia soczewki w zacmic doswiadczalne;j.
Szczepolnie obiecujacym zwiazkiem okazuje si¢ sor-
binil, ktory we wezesnej fazie rozwoju zacmy cuk-
rzycowe] powoduje calkowite przejasnienie soczewki.
Oba zwiazki chemiczne wykazuja ponadto wiasciwo-
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Wplyw modalnosci bodzca figuralnego na przebieg
wzrokowych potencjaléw wywolanych

Influence of pattern stimulus modality on the visual evoked potentials

Summary. A survey of the literature data is presented.

Hasla: wzrokowe potencjaly wywolane, bodzce figuraine, modalnos¢
Key words: visual evoked potentials, pattern stimuli, modality

Uznaje sic powszechnie, ze bodziec figuralny,
w porownaniu z blyskowym, jest bardziej efektywny
we wzbudzaniu aktywnosci ukladu wzrokowgo, kto-
rego neurony lepiej reaguja na obecno$¢ konturow,
katow i kontrastu niz na sama Zmiang natgzenia
swiatla, Wiadomo rowniez, ze poszcezegolne aspekty
bodzca figuralnego analizowane sa w waskich za-
kresach przez okreslone kanaty ukladu wzrokowego.
Stosowanie w badaniach wzrokowych potencjatow
wywolanych (WPW) roznych modalnosci bodzca
figuralnego stwarza mozliwose wybiorczego testo-
wania mechanizmow przenoszacych przestrzenna in-
formacje wzrokowg 23121318 "Wzor szachownicy,
bedacy najchetniej stosowanym bodzcem figuralnym,
odznacza si¢ zlozona struktura przestrzenna, od-
dzialywujaca poprzez wyrazne kontury, katy i kont-
rast obecny w dwoch prostopadlych kierunkach.
Bodziec w formie pasOw ma prostsza strukture
i moze podlegaé zmianom w zakresie trzech modal-
Nalezy do nich czgstotliwoS¢ przestrzenna
pasow, stopien ich skontrastowama oraz orientacja

nosa
pasow w polu widzenia ©7111?

Dla wielu badaczy kwesta zasadniczej natury
bylo ustalenie udzialu poszczeg6lnych obszarow siat-
kowki w tworzeniu wzrokowych potencjalow wywo-
lanych. W tym celu prowadzono do$wiadczenia ze
stymulacia wybranych obszarow siatkowki szachow-
nicami o polach roznej wiclkosci Okazalo sig, ze przy
uzyciu szachownic malymi polami (7.5-30 minut)
glowna role w generowaniu WPW odgrywa pobudze-
Harter uzy-

bardziej

nie 0-4 centralnych stopni siatkOwki
skiwal natomiast najwicksze

peryferyjnego obs

potencjaty

zaru siatkowki (4,5-7,5 stopni) sty-
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mulujac szachownicami o polach wielkosci 30-60
minut 2. Michael i Halliday wykazali z kolei, ze
zastosowanie szachownicy o duzych polach (> 50
minut) powoduje zrownowazenie udzialu siatkowki
peryferyjnej (4-16 stopni) i obszaru plamkowego
w tworzeniu WPW °. Powyzszy problem analizowali
takze Meredith i Celesia®, badajac zalezno$¢ wielko-
éci potencjatu wywolanego od rozmiarow szachow-
nicy prezentowanej jako ,.pattern reversal” w roz-
nych obszarach siatkowki. Cytowani badacze wyka-
zali, ze poprzez dobranie odpowiednich rozmiarow
calej szachownicy i jej pol skladowych, zgodnie z tzw.
czynnikiem powigkszenia korowego, mozna uzyskac
z plamkowego i peryferyjnego obszaru siatkowki
identyczne odpowiedzi wywolane. Porownywalna
wielko$¢ tych odpowiedzi ma by¢ efektem wzbudze-
nia aktywnoéci rownowaznych obszarow kory wzro-
kowej 8. Katsumi i wsp. zastosowali w swych bada-
niach stymulacje calego pola widzenia szachownica-
mi o roznych rozmiarach wykazujac, ze zaleznost
amplitud WPW od wielkosci poszczegdlnych pol
szachownicy jest uwarunkowana rozmiarami calego
bodzca *. Powyisze korelacje szczegolowo ilustruja
wykresy przedstawione na rycinie 1. Wytlumaczenia
obserwowanych zaleznosci Katsumi upatrywal w ist

mow preferujacych okreslona relacje
miarami calego bodzca a wielkoscia j
sktadowych.

[TEGY

badania nad wplywem wielkosci pol szacl
latencje wzrokowych potencjalow wywol
i Yamada, stosujac szachownice o pol
minut nie stwierdzali rozmic w later
P100", natomiast Soko/ i wsp. obserw
dluzsze latencje kompc

szachownicg z polan

nenti

z szachownica z p¢

niesieniu do bodzca



