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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Jaskra jest jedna z najpowazniejszych choréb cywilizacyjnych prowadzacych do nieuleczalnej utra-
ty wzroku. Mimo wielu lat badan przyczyny tego schorzenia nadal pozostaja niepewne. Ogromna
trudnos¢ stanowi jej zdiagnozowanie, ze wzgledu na to, iz poczatkowa faza ma charakter bez-
objawowy. Po wielu poszukiwaniach duze nadzieje zaczgto wiazaé z metaloproteinazami — en-
zymami proteolitycznymi, ktérych udzial udowodniono w patogenezie wielu odmian jaskry. Ich
nadekspresja prowadzi do degradacji komponentéw macierzy zewnatrzkomérkowej, co powoduje
uszkodzenie tkanek oka oraz zmiang ich wiasciwosci. Powstajace w ten spos6b zaburzenia struk-
turalne sa jednymi z gléwnych przyczyn postgpujacej neuropatii jaskrowej. Obecnos¢ w tkan-
kach oka 0s6b chorych na jaskrg otwartego kata zmienionej ekspresji MMP-1, -2, -3, -7, -91 -12
oraz ich tkankowych inhibitoréw TIMP-1 i -2 otworzyta nowe metody diagnozowania i leczenia
tej choroby. Wykrycie polimorfizméw czy mutacji w obrebie genéw kodujacych te enzymy po-
zwoli na zakwalifikowanie pacjenta do grupy ryzyka, a u oséb, ktére juz zachorowaty regulacja
aktywnosci metaloproteinaz stanie sig¢ czgscia postgpowania terapeutycznego. W pracy oméwio-
no wystgpowanie i funkcj¢ poszczegdlnych rodzajow metaloproteinaz w jaskrze otwartego kata,
a takze mozliwosci leczenia tego schorzenia poprzez regulacje¢ MMPs.

jaskra * metaloproteinazy macierzowe * markery

Summary

Glaucoma is one of the most important civilization diseases and leads to irreversible blindness. In
spite of many years of research, the causes of this disorder remain unclear. This disease is extre-
mely difficult to diagnose because its primary phase is asymptomatic. After laborious research it
has been discovered that metalloproteinases, i.e. proteolytic enzymes involved in the pathogene-
sis of many kinds of glaucoma, are crucial in glaucoma diagnosis. The overexpression of matri-
xins leads to degradation of extracellular matrix components, which results in eye tissue injury
and changes of tissue properties. Structural disorders occurring in this way are one of the many
key reasons for progressive glaucomatous optic neuropathy. The presence of altered expressions
of MMP-1, -2, -3, -7, -9, and -12 and their tissue inhibitors TIMP-1 and -2 in the glaucomatous
eye paves new ways for the diagnosis and treatment of open-angle glaucoma. The detection of
polymorphisms and mutations in genes encoding these enzymes will allow qualifying a patient
to a risk group and people who are already ill may be treated by regulation of metalloproteina-

582



Kowalski M. i wsp. - Metaloproteinazy macierzowe (MMPs) - nowoczesne...

ses activity. This review focuses on the presence and function of metalloproteinases in open-an-
gle glaucoma and on treatment possibilities through MMP regulation.
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VEGF - czynnik wzrostu Srodbtonka naczyniowego (vascular endothelial growth factor).
1. Wstep

Jaskra jest druga pod wzgledem wystgpowania przyczy-
na nieodwracalnej utraty wzroku (po zaémie). Wedlug
WHO wsréd ludzi niewidzacych jest ona powodem §le-
poty u 12,3% [66].

Chociaz na temat epidemiologii jaskry w Polsce nie ma
pelnych danych, to szacuje sig, ze w naszym kraju na te
chorobeg cierpi prawie 700 tys. ludzi. W 2004 r. wsréd
mieszkancow Wroctawia przeprowadzono badania, ktd-
re udowodnity, ze najczgsciej wystgpujaca postacia ja-
skry jest jaskra pierwotna otwartego kata (JPOK) — na
1,6% ogdlnego wystgpowania jaskry 1,0% stanowity
przypadki JPOK [56]. Jednoczesnie stwierdzono, ze
az u 71% pacjentow jaskra nie zostata wczesniej zdia-
gnozowana.

Doktadne przyczyny wystgpowania jaskry pierwotnej nie
sq znane. U jej molekularnych podstaw leza zaburzenia
w obrebie macierzy zewnatrzkomoérkowej tworzacej sieci
beleczkowania kata przesaczania. Zaburzenia te sa najcze-
Sciej zwigzane z nadmierna synteza sktadnikéw macierzy
zewnatrzkomorkowej (ECM) oraz zmianami aktywnosci
enzymow proteolitycznych modyfikujacych ECM — me-
taloproteinaz macierzowych (matryksyn, MMPs) oraz ich
tkankowych inhibitoréw (TIMPs).

2. RobzaJE JASKRY

Jaskra (glaucoma) nalezy do grupy choréb, ktérych isto-
ta jest swoista, postgpujaca neuropatia nerwu wzrokowe-
go. Patologia ta spowodowana jest zaburzeniami ciSnienia
w galce ocznej, powodujacymi uszkodzenie nerwu wzro-
kowego. Prowadzi do charakterystycznych zmian w od-
cinku wewnatrzgatkowym nerwu wzrokowego: zawegza-
nia pola widzenia, a w koricowej fazie — do catkowite;j
utraty wzroku.

Jaskra obejmuje wiele rodzajéw schorzer majacych rézne
przyczyny i objawy [22]; mozna ja podzieli¢ na dwa gtow-
ne typy — pierwotna i wtérna.

Jaskra pierwotna jest choroba obuoczna, najczesciej nie-
symetryczng, uwarunkowang genetycznie. Charakteryzuje
si¢ nieprawidlowa budowa kata przesaczania, ktora nie jest
skutkiem innego procesu chorobowego. Ostre napady ja-
skry, dos¢ czesto wystepujace u 0séb poddanych silnemu
stresowi (silne stany emocjonalne, wzruszenia czy zde-
nerwowanie) §wiadcza o tym, ze na przebieg tej choroby
wplywa wzmozone napigcie uktadu nerwowego. Jaskre
pierwotna mozna podzieli¢ na:
¢ jaskre z otwartym katem przesaczania, tzw. jaskre prosta,
e jaskre z zamknietym katem przesaczania [21], ktéra
dzieli si¢ na jaskre¢ ostra, podostra i przewlekla,
* jaskre mieszana, bgdaca potaczeniem jaskry otwartego
i zamknigtego kata [34],
 jaskre dziecigca (wrodzonag) [31].

O jaskrze wtérnej mowi si¢ wowczas, gdy zamknigcie kata
przesaczania lub zablokowanie Zrenicy powstato wskutek
przewlektego schorzenia gatki ocznej, przewlektych cho-
rob przebiegajacych ze zmianami w naczyniach krwiono-
$nych, urazu mechanicznego lub operacyjnego, zmienia-
jacego stosunki anatomiczne w galtce ocznej [22]. Wzrost
ci$nienia wewnatrzgatkowego jest spowodowany woéwczas
zablokowaniem kata przesaczania — wysigkiem zapalnym

w przednim odcinku gatki ocznej. Wsréd rodzajéw jaskry

wtdérnej mozna wyrdznic:

* jaskre z otwartym katem przesaczania, do ktdrej nale-
73: jaskra torebkowa (jaskra w przebiegu zespotu rze-
komego ztuszczania torby soczewki), jaskra barwniko-
wa, jaskra pourazowa i jaskra indukowana steroidami,

 jaskre z zamknigtym katem przesaczania: neowaskular-
na, jaskra i stan zapalny, pourazowa, jaskra potaczona
ze zmianami w soczewce,

* jaskre dziecigca (wrodzona).
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2.1. Optyczna neuropatia jaskrowa (GON)

Jaskra jest chorobg o charakterze neurodegeneracyjnym.
Zmiany w obrebie nerwu wzrokowego dotycza gtéwnie ko-
morek zwojowych i warstwy widkien nerwowych siatkéwki.
W wyniku ich postgpujacego procesu zanikowego dochodzi
do charakterystycznych zmian w obrgbie tarczy nerwu wzro-
kowego — powigkszenia fizjologicznego zagltebienia w tarczy
i zmniejszenia pierscienia nerwowo-siatkdwkowego. Wystepuja
takze zmiany w obrgbie obszaru przytarczowego.

Do uszkodzenia komérek nerwowych w oku dochodzi
z réznych przyczyn: niedoboru czynnikéw wzrostu, synte-
zy wolnych rodnikéw czy zaburzen w metabolizmie wap-
nia, a ich skutkiem jest apoptoza, czyli genetycznie zapro-
gramowana i kontrolowana $mier¢ komorki [8,9].

Wysunigto dwie teorie okreslajace przyczyny obumiera-
nia komérek zwojowych siatkowki w jaskrze: ischemicz-
na i mechaniczna.

Pierwsza z teorii glosi, iz przyczyna jaskry moga by¢ za-
burzenia mikrokrazenia w oku w przedniej czgSci nerwu
wzrokowego, wokoét tarczy nerwu wzrokowego [37], w na-
czynidéwce [27], a takze zaburzenia w unaczynieniu pozagat-
kowym [23]. Niedokrwienie powoduje niedobdr utlenowane;j
glukozy, co prowadzi do zahamowania transportu aksopla-
zmy w komérkach nerwowych, a tym samym do zaburze-
nia transportu neurotropin — czynnikéw regulujacych wzrost
i funkcjonowanie komérek nerwowych [61]. Zmiany w kra-
zeniu krwi w oku prowadza takze do dysfunkcji naczynio-
wych mechanizméw regulujacych, m.in. wzrostu st¢zenia
endoteliny 1 (ET-1) w osoczu i w cieczy wodnistej [38,57].
ET-1 jest biatkiem powodujacym skurcz naczyn krwiono-
$nych, co dodatkowo ogranicza mikrokrazenie w obrgbie
nerwu wzrokowego, czego skutkiem jest jego zanik.

W teorii mechanicznej jako przyczyng neuropatii jaskrowe;j
podaje si¢ nacisk cieczy wodnistej na blaszke sitowa ner-
wu wzrokowego. Napor powoduje odksztalcenie tej blasz-
ki i struktur ja wspierajacych oraz deformacj¢ kanalikéw
laminarnych. Przyczyna moze by¢ tez mechaniczne uszko-
dzenie neuronéw i utrudnienia w transporcie aksoplazmy
[63]. Podobnie jak w przypadku niedokrwienia, a skutkiem
tych zjawisk jest apoptoza komoérek nerwowych.

Niedokrwienie, nacisk mechaniczny, czy tez inne urazy moga
doprowadzi¢ do nieswoistej odpowiedzi na stres, jaka jest ak-
tywacja komorek glejowych. W nerwie wzrokowym waznymi
przedstawicielami tej grupy sg astrocyty i komoérki Miillera.
Ich aktywacja prowadzi do zmian w ekspresji genéw, a co
za tym idzie do zmian w morfologii i podziatach komérek.
Aktywne komorki glejowe wytwarzaja wiele zwiazkéw, ta-
kich jak syntetazg tlenku azotu (NOS-2) [50], cyklooksyge-
naz¢ (COX-2) [4], czynnik martwicy nowotworéw (TNF-o),
transformujacy czynnik wzrostu (TGF-f32) [76], metalopro-
teinazy macierzy zewnatrzkomérkowe;j i inne mediatory, kt6-
rych dziatanie powoduje remodeling tkanki.

2.2. Jaskra pierwotna otwartego kata
Jaskra pierwotna otwartego kata (primary open angle glau-

coma — POAG) jest najczeSciej wystgpujaca postacia neu-
ropatii jaskrowej [56]. Podwyzszone ryzyko zachorowa-

nia na POAG stwierdzono u 0s6b rasy bialej powyzej 65
roku zycia. Ustalono tez znacznie czgstsze wystgpowanie
tej choroby u os6b rasy czarnej, przy czym bariera wie-
kowa obniza si¢ tu do 40 lat. Inne czynniki ryzyka to wy-
stgpowanie zachorowan na jaskr¢ w rodzinie, cukrzyca,
ostra krétkowzrocznos¢, mniejsza grubos¢ centralnej ro-
gowki 1 niskie ci$nienie tetnicze (czgsto bedace skutkiem
nadmiernego leczenia nadcis$nienia).

Jaskrze pierwotnej otwartego kata czgsto towarzyszy pod-
wyzszenie ciSnienia wewnatrzgatkowego na skutek utrud-
nienia wyplywu cieczy wodnistej (humor aquosus). Ciecz
wodnista jest wytwarzana w wyrostkach rzeskowych wcho-
dzacym w sktad ciata rzgskowego i wypetnia komory oka
w przedniej jego czegsci. Odpowiada ona za utrzymanie pra-
widlowego cisnienia wewnatrz gatki ocznej, co pozwala na
zachowanie odpowiedniego dla niej ksztattu. Ciecz wodni-
sta zawiera takze substancje odzywiajace nieunaczynione
tkanki oka, zwtaszcza rogéwke i soczewke.

Nadmiar cieczy wodnistej jest odprowadzany dwiema droga-
mi. Gléwna droga jest tzw. kat tgczéwkowo-rogéwkowy (kat
przesaczania), skad ptyn przechodzi do kanatu Schlemma
i dalej do zyt wodnych. Alternatywnie ciecz wodnista prze-
chodzi droga twardéwkowo-naczyniéwkowa kolejno przez
krypty tgczéwki, migsnie wyrostka rzgskowego, przestrzen
nadnaczynidowkowa i twardéwke do przestrzeni podspojow-
kowej (ryc. 1). W ten sposéb z oka jest odprowadzane okoto
25% tego ptynu [72]. Zablokowanie drég odptywu powo-
duje wzrost ci$nienia §rédgatkowego ponad wartos$¢ pra-
widlowa (11-21 mmHg). Dzi$§ wiemy, Ze jest to wazny, ale
nie decydujacy czynnik wywotujacy neuropatig jaskrowa.
U niektdrych chorych jaskra przebiega bez podwyzszone-
go ci$nienia wewnatrzgatkowego (w tzw. jaskrze prawidlo-
wego cisnienia) lub wprost przeciwnie — moze wystgpowac
nadci$nienie oczne niepowodujace jaskry.

Kat przesaczania jest utworzony przez sie¢ beleczkowania.
Jest ona zbudowana z trzech warstw: wewngtrzne;j sieci bto-
ny naczyniowej oka, glgbszej sieci rogéwkowo-twardéwko-
wej i tkanki przykanalikowej, ktéra sasiaduje z wewngtrzna
Sciang Srédbtonka kanatu Schlemma. Elementy te, budo-
wane przez elementy macierzy zewnatrzkomoérkowej, two-
rza silnie porowata strukture, dzigki czemu ciecz wodnista
moze przez nig swobodnie przeptywac. Badania wykaza-
ly, ze czgsci naczyniéwkowa i rogéwkowo-twardéwkowa
nie biora udziatu w zaburzeniach odptywu cieczy wodni-
stej z oka [74]. Zasadnicza role odgrywa tu tkanka okoto-
przewodowa. Jej komorki tworza liczne wypustki, ktére ta-
czac si¢ ze soba, a takze ze Srodbtonkiem kanatu Schlemma
oraz elementami macierzy zewnatrzkomoérkowej tworza
gesta sied, tzw. rejon wewngtrznej Sciany (inner wall re-
gion). Okazato si¢ jednak, ze zaburzenia w tej strukturze
stanowia tylko niewielka czg¢$¢ przyczyn utrudnien w od-
ptywie cieczy wodnistej. Badania dowiodly, ze zasadnicza
role w tym procesie odgrywa nadmierna synteza macie-
rzy zewnatrzkomoérkowej i jej przeksztatcenia, w ktérych
uczestnicza metaloproteinazy macierzowe.

3. METALOPROTEINAZY MACIERZOWE

Macierz zewnatrzkomorkowa (matriks zewnatrzkomorko-
wa — ECM) tworzona jest przez sie¢ roznorodnych zwiaz-
kéw (biatek i polisacharydéw) wypetniajacych przestrzen
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Teczéwka Teczowka
Soczewka Soczewka
< iato R ialo | 4
rzeskowe rzeskowe
Ryc. 1. Drogi odptywu cieczy wodnistej; A — oko zdrowe; B — oko z jaskra otwartego kata

mi¢dzykomoérkowa w tkankach. Spetnia w organizmie
funkcje regulacyjne i strukturalne, nadaje tkankom odpo-
wiednie wiasciwosci fizyczne. Degradacja macierzy ze-
wnatrzkomdrkowej jest waznym procesem fizjologicznym.
Zmiany w obrgbie ECM towarzysza m.in. embriogenezie
[11], angiogenezie [12], rozwojowi kosci i szkliwa zgbdw
[32], cyklowi reprodukcyjnemu [10] oraz gojeniu si¢ ran
(nawet przy uszkodzeniach rdzenia krggowego [33]). To
przeksztatcanie macierzy zewnatrzkomorkowej jest pro-
wadzone z udziatem metaloproteinaz. Enzymy te biora
takze udzial w procesach niezwigzanych z przebudowa
matriks, takich jak agregacja ptytek [36] oraz wlasnosci
wazoaktywne naczynia krwionosnego [3]. MMPs warun-
kuja przebudowe endometrium w czasie cyklu miesigcz-
nego, podczas ciazy, porodu i potogu [47]. Oprécz udziatu
w procesach fizjologicznych, metaloproteinazy moga row-
niez odgrywac wazna role w etiologii choréb nowotworo-
wych [13], miazdzycy [55], chorobach skéry [14] czy za-
paleniu stawéw [60,77].

Czym wtasciwie sa metaloproteinazy macierzowe? MMPs
sg to zewnatrzkomorkowe lub btonowe enzymy trawia-
ce sktadniki macierzy zewnatrzkomoérkowej. Biora one
udziat w utrzymaniu witasciwej struktury szkieletu ECM.
Metaloproteinazy macierzy maja charakter endopepty-
daz aktywnych w pH obojetnym lub lekko zasadowym
w obecnosci jonéw Ca*. Enzymy te charakteryzuja si¢
budowa domenowa (ryc. 2). Ich struktura moze wykazy-
waé pewne réznice w zaleznosci od rodzaju metaloprote-
inazy. Wszystkie MMPs bezposrednio po zsyntetyzowa-
niu sa utrzymywane w postaci nieaktywnych proenzyméw
dzigki obecnosci propeptydu. O ich sekrecji i transporcie
poza obregb komérki decyduje sekwencja sygnatowa. Po
wydzieleniu MMPs do macierzy zewnatrzkomdrkowej ule-
ga ona degradacji. Centralne miejsce w metaloproteina-
zach zajmuja dwie domeny: katalityczna i hemopeksyno-
wa polaczone struktura tworzaca tzw. ,.elastyczny tacznik”
[44]. W obrebie domeny katalitycznej odpowiedzialnej za
aktywnos¢ proteolityczng MMPs, znajduje centralnie po-
tozony atom cynku potaczony koordynacyjnie z trzema
resztami histydyny. W metaloproteinazach transbtono-
wych wystepuje ponadto dodatkowa domena transbtono-
wa odpowiedzialna za utrzymanie enzymu w strukturze
btony komérkowe;j.

Domena katalityczna

n i m——
L .

4
o] [

I
T
x
-
-

Ryc.2.Budowa domenowa metaloproteaz macierzowych; L1,
L2 — fragmenty facznikowe; TM — domena transmembranowa;
(y — ogon cytoplazmatyczny; GPI — glikozylofosfatydyloinozytol;
Hpx — domena hemopeksynowa; CysR — domena bogata w reszty
cysteiny; Ig — domena immunoglubulinowa; FNII — trzykrotnie
powtdrzony motyw fibronektyny typu II; Zn — atom cynku; pro
— propeptyd; sp — peptyd sygnatowy

Dotad odkryto 25 metaloproteinaz macierzy zewnatrzkomor-
kowej, z czego 23 wystepuja u cztowieka. Sa to enzymy o bar-
dzo réznorodnej swoistosci substratowej. MMPs uczestnicza
w reakcjach obejmujacych procesy degradacji macierzy ze-
wnatrzkomorkowej oraz btony podstawnej i ich komponen-
téw [70], ale moga takze petnic inne funkcje (tabela 1).

Metaloproteinazy macierzy sa wydzielane przez komorki
tkanki tacznej (m.in. fibroblasty) [82], komdrki hemopo-
etyczne (monocyty [78,87], makrofagi [87], limfocyty [24],
granulocyty i ptytki krwi [20]), komérki srédbtonka [75],
hepatocyty [58] oraz komérki nowotworowe [84].

4. TKANKOWE INHIBITORY METALOPROTEINAZ MACIERZOWYCH

Proteolityczna aktywno$¢ matryksyn jest regulowana przez
inhibitory proteaz, ktére obejmuja dwie grupy: inhibitory
wystepujace w osoczu i innych ptynach ustrojowych oraz
dziatajace w obregbie tkanek TIMPs. Do tej pory u kre-
gowcow odkryto 4 rodzaje tkankowych inhibitoréw meta-
loproteinaz oznaczonych jako TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3
i TIMP-4, przy czym nalezy podkresli¢, ze TIMP-3 jest
réowniez inhibitorem adamalizyn.
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Tabela 1. Charakterystyka metaloproteinaz macierzowych zaangazowanych w jaskre otwartego kata (wedtug [53] — zmodyfikowano)

Metaloproteinazy Lokalizacja Masa
. czasteczkowa Modyfikowany substrat Rola/efekt biologiczny
macierzy  chromosomowa [kDal]
MMP-1 11922-q23 52 kolagen typu migracja keranocytow i reepitelializacja
(kolagenaza 1) fibronektyna migracja komdrek
kolagen typu XVIII agregacja ptytek
IGFBP-3 tworzenie fragmentu podobnego do endostatyny
IGFBP-5 wzrost dostepnosci IGF1 i proliferacja komdrek
(TGF aktywacja VEGF
MMP-2 16q13 72 siarczan chondroityny wzrost aksonéw
(zelatynaza A) fibronektyna migracja komdrek
kolagen typu XVIII réznicowanie komdrek mezenchymalnych z fenotypem
BM-40 zapalnym
IGFBP-3 tworzenie fragmentu podobnego do endostatyny
IGFBP-5 zwiekszenie powinowactwa do kolagenu
(TGF wzrost dostepnosci IGF1 i proliferacja komorek
aktywacja VEGF
MMP-3 11923 55 fibronektyna migracja komdrek
(stromielizyna 1) btona podstawna apoptoza komdrek nabtonka sutka
E-kadheryna formowanie pecherzykdw nabtonka sutka
plazminogen konwersja nabtonkowo-mezenchymalna
kolagen typu XVIII tworzenie fragmentu podobnego do angiostatyny
BM-40 tworzenie fragmentu podobnego do endostatyny
perlekan zwiekszenie powinowactwa do kolagenu
IGFBP-3 uwolnienie bFGF
IGFBP-5 wzrost dostepnosci IGF1 i proliferacja komdrek
q[¢ aktywacja VEGF
MMP-7 11921-922 28 fibronektyna réznicowanie adipocytow
(matrylizyna 1) plazminogen tworzenie fragmentu podobnego do angiostatyny
kolagen typu XVIII tworzenie fragmentu podobnego do endostatyny
BM-40 zwiekszenie powinowactwa do kolagenu
IGFBP-5 wzrost dostepnosci IGF1 i proliferacja komdrek
(TGF aktywacja VEGF
MMP-9 20q11.2-q13.1 92 plazminogen tworzenie fragmentu podobnego do angiostatyny
(zelatynaza B) kolagen typu XVIII tworzenie fragmentu podobnego do endostatyny
BM-40 zwiekszenie powinowactwa do kolagenu
|GFBP-5 wzrost dostepnosci IGF1 i proliferacja komérek
(TGF aktywacja VEGF
MMP-12 11922.2-922.3 54 plazminogen tworzenie fragmentu podobnego do angiostatyny
(elastaza kolagen typu XVIII tworzenie fragmentu podobnego do endostatyny
makrofagowa) IGFBP-5 wzrost dostepnosci IGF1 i proliferacja komdrek
q[¢ aktywacja VEGF

Tkankowe inhibitory metaloproteinaz wptywaja hamuja-
co nie tylko na aktywnos¢ MMPs. Istnieje grupa enzyméw
o podobne;j strukturze do metaloproteinaz — adamalizy-
ny (ADAM), ktére odgrywaja wazna role w oddziatywa-
niach migdzykomoérkowych, takich jak fuzja, czy adhezja.
Przyktadem jest TIMP-3, ktéry jak wykazano znacznie
efektywniej hamuje aktywnos$¢ adamalizyn niz metalo-
proteinaz [62,89].

Geny kodujace tkankowe inhibitory metaloproteinaz sa
rozmieszczone odpowiednio na chromosomach X Xp11.3
— Xpl1.23 [15], 17925 [16], 22q12.1-q13.2 [17] oraz 3p25
[18]. TIMPs funkcjonuja jako wazne czynniki hamujg-
ce zaburzone dzialanie metaloproteinaz macierzowych

w procesach patologicznych. Tkankowe inhibitory meta-
loproteinaz macierzowych to biatka o m.cz. 21-29 kDa
[79] zawierajace dwie domeny: C-terminalna, wptywaja-
ca na potaczenie TIMPs z fragmentem podobnym do he-
mopeksyny metaloproteinaz oraz silnie zakonserwowana
ewolucyjnie domeng N-terminalna odpowiedzialng za in-
hibicje MMPs.

Tkankowe inhibitory metaloproteinaz macierzowych dzia-
taja na zasadzie klina, ktéry wpasowuje si¢ w szczeling
w miejscu aktywnym matryksyny w sposéb podobny do
substratu. TIMP niekowalencyjnie wiaze si¢ z czasteczka
MMP w stosunku molowym 1: 1. Domena N-terminalna
TIMP poprzez grupg aminowa chelatuje atom cynku i usu-
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wa zwigzang z nim czasteczk¢ wody, a grupa karboksylo-
wa N-koricowej cysteiny wiaze si¢ dodatkowo z cynkiem
blokujac aktywno$¢ catego enzymu MMP [80]. Oprécz
inaktywacji aktywnych MMPs, TIMPs biora takze udziat
w blokowaniu przeksztatcania proMMPs w aktywne me-
taloproteinazy macierzowe.

Tkankowe inhibitory, wbrew swojej nazwie, moga rowniez
aktywowaé metaloproteinazy przez oddziatywanie swoja
domena C-terminalng z domena homopeksynowa, jak to
si¢ dzieje w przypadku proMMP2. TIMP-2 tworzy z obec-
na na btonie komérkowej MT1-MMP kompleks, do ktére-
go przylacza si¢ prometaloproteinaza 2. Obecna w bliskim
sasiedztwie druga czastka MT1-MMP powoduje aktywacje
powstalego kompleksu i oddysocjowanie od proMMP-2 se-
kwencji peptydowej, czego wynikiem jest powstanie w pet-
ni funkcjonalnej postaci MMP-2. Obecnos¢ tkankowego
inhibitora metaloproteinaz macierzowych 2 do aktywacji
tego enzymu wykazano m.in. w badaniach nad myszami
z mutacja w genie Timp2 [83].

Tkankowe inhibitory metaloproteinaz sa molekutami wie-
lofunkcyjnymi. Oprécz utrzymywania réownowagi miedzy
synteza a degradacja struktur macierzy zewnatrzkomoérko-
wej pelnia takze inne funkcje biologiczne. TIMP-1 i TIMP-2
maja aktywnos¢ czynnikéw pobudzajacych wzrost komérek
réznego typu, pobudzaja komoérki progenitorowe hemato-
poezy (EPA) [7,71]. TIMP-1, TIMP-2 oraz TIMP-3 biora
udzial w redukcji wzrostu guza w procesach nowotworze-
nia [5,19,48]. Ponadto TIMP-2 moze ograniczaé¢ wzrost
komoérek srédbtonka [54]. Tkankowe inhibitory metalo-
proteinaz biorg takze udzial w regulacji procesu apoptozy.
Dowiedziono, ze TIMP-3 ma aktywno$¢ proapoptotyczna
[2], w przeciwienistwie do TIMP-1 i TIMP-2, ktére dziataja
antyapoptotycznie [40,45]. TIMPs biora takze udziat w in-
terakcjach immunologicznych (w limfocytach B i T wyka-
zano ekspresj¢ odpowiednio TIMP-1 i TIMP-2 [59]).

5. AKTYWACJA METALOPROTEINAZ MACIERZOWYCH

Aktywnos¢ metaloproteinaz w warunkach fizjologicznych
jestregulowana na 4 gtéwnych poziomach: transkrypcji ge-
néw, aktywacji proenzymow, inaktywacji poprzez inhibi-
tory oraz przez ich kompartmentalizacjg.

Badania dowiodly, ze regulacja MMPs na poziomie trans-
krypcji zachodzi z udziatlem wielu czynnikéw. Wydzielanie
metaloproteinaz stymuluja m.in. czynnik martwicy no-
wotworu o (TNF-o) [41], sSrédbtonkowy czynnik wzrostu
(VEGF) [42,81], interleuking 1 (IL-1) [49] prostaglandyny
(PGE, [86], PGF,  [67]) oraz onkogeny. Wptywaja one na
ekspresje genéw fas i jun, ktérych produkty tworza czyn-
niki transkrypcyjne AP-1. Czynniki te tacza si¢ z okreslo-
na sekwencja DNA w rejonie promotorowym stymulujac
transkrypcj¢ genu metaloproteinazy [72].

Inhibitorami wydzielania MMPs na poziomie transkrypcji
(oprécz wezesniej omOwionych tkankowych inhibitorow
metaloproteinaz TIMPs) sa za$ transformujacy czynnik
wzrostu B (TGF-B) oraz hormony steroidowe [6]. Niektére
komorki (zaréwno prawidlowe, jak i patologiczne) wydzie-
laja réwniez czynnik indukujacy metaloproteinazy macie-
rzy zewnatrzkomoérkowej (EMMPRIN) stymulujacy fibro-
blasty do wydzielania MMPs [88].

Metaloproteinazy sa wydzielane w postaci nieaktywnych
preproenzymow, ktére ulegaja aktywacji przez odcigcie
sekwencji peptydu regulatorowego podczas translacji.
Wigkszos¢ MMP jest aktywowana poza komorka, ale ist-
nieja matryksyny aktywowane wewnatrzkomérkowo. Sa to:
MMP-11, MMP-23, MMP-28 oraz wszystkie metaloprote-
inazy transbtonowe (MT-1MMP, MT-2MMP, MT-3MMP,
MT-4MMP, MT-5MMP, MT-6MMP). Migdzy domena pro-
peptydu i domena katalityczna maja one furynopodobna
sekwencje¢ RX[K/R]R rozpoznawana przez konwertazy
proproteiny lub furyny [53,80]. W wyniku dziatania tych
serynowych proteaz metaloproteinazy macierzy ulegaja
aktywacji wewnatrzkomorkowej i sa wydzielane lub wia-
zane z btong komérkowa w postaci aktywne;j.

Pozostate enzymy po docigciu sekwencji sygnatowej sa
wydzielane z komérki w postaci zymogenu jako proMMP.
Prometaloproteinazy macierzy (z wyjatkiem MMP-23)
w domenie propeptydu zawieraja zakonserwowana ewo-
lucyjnie sekwencjg¢ aminokwaséw PRCXXPD. Obecna tu
cysteina taczy sie wigzaniem koordynacyjnym (poprzez
grupe —SH) z atomem cynku obecnym w domenie kata-
litycznej, hamujac aktywnos$¢ catego enzymu. W wyniku
procesu zwanego ,,cysteine switch” potaczenie Cys-Zn?*
zostaje zerwane, grupa tiolowa cysteiny zostaje zastapio-
na czasteczka wody, a konformacja catej czasteczki ule-
ga zmianie. W koricowej fazie aktywacji dochodzi do od-
szczepienia sekwencji propeptydu proteolitycznie lub
autokatalitycznie i odstonigcia centrum aktywnego enzy-
mu [53,73,80].

Na aktywacj¢ proMMP wptywaja takie czynniki jak pla-
zmina [65], zwiazki nieorganiczne oraz zwiazki organiczne
zawierajace rt¢¢ (np. octan 4-aminofenylortgciowy), jony
metali cigzkich, detergenty (np. siarczan dodecylu sodu)
czy stres oksydacyjny. Nieaktywne matryksyny moga tez
ulega¢ aktywacji pod wptywem aktywnych enzymoéw tej
rodziny lub z udzialem TIMPs.

Inhibicja aktywnych metaloproteinaz zachodzi z udziatem
czynnikow réznego rodzaju. Najpowszechniejszymi z nich
sq opisane juz wczesniej tkankowe inhibitory metalopro-
teinaz macierzowych. Oprécz nich aktywno$¢ hamujaca
dziatanie MMPs wykazuja takze endopeptydazy z rodziny
a-makroglobulin. Przedstawicielem tej grupy jest o2-ma-
kroglobulina. Jest to glikoproteina osoczowa, homotetra-
mer o m.cz. 725 kDa. Dziatanie a2-makroglobuliny pole-
ga na uwigzieniu czasteczki matryksyny wewnatrz wtasnej
struktury, a nastgpnie potaczenie z receptorem posredni-
czacym w endocytozie, ktéry oczyszcza ten kompleks [53].
Innymi zidentyfikowanymi inhibitorami metaloproteinaz
macierzy sg m.in.: bialko — enhancer C-terminalnego frag-
mentu C-proteinazy prokolagenu [51], biatko prekursoro-
we B-amyloidu [29], glikoproteina RECK [46] i inhibitor
szlaku czynnika tkankowego 2 [28].

Regulacja aktywnos$ci metaloproteinaz przez kompart-
mentalizacj¢ opiera si¢ na swoistosci substratowej tych
enzymoOw. Rézne rodzaje metaloproteinaz wykazuja od-
mienne powinowactwo do okreslonego rodzaju substratu.
W srodowisku, ktére zawiera duzo potencjalnych substra-
téw, selektywnos¢ katalizy MMP (regulowana dodatko-
wo przez stgzenie aktywnego enzymu) moze by¢ kiero-
wana przez st¢zenie preferowanego substratu wzgledem
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innych substratéw. Istnieje teoria, ze metaloproteinazy nie
sq uwalniane przez komorke, ale raczej w pewien sposéb
zakotwiczone w blonie komérkowej, co powoduje lokal-
ny wzrost st¢zenia enzymu i daje mozliwos¢ nakierowa-
nia jego aktywnosci katalitycznej na swoisty substrat po-
fozony w przestrzeni okotokomérkowej. Jednak dotad nie
potwierdzono to naukowo [64].

6. UbzIAL METALOPROTEINAZ MACIERZOWYCH | ICH REGULATOROW
W JASKRZE OTWARTEGO KATA

Jednym z wazniejszych aspektoéw patologii w obrebie na-
rzadu wzroku w jaskrze otwartego kata jest przeksztatcenie
(remodeling) tkanek, za ktéry odpowiadaja metaloprote-
inazy macierzowe. Wyniki badan, w ktérych poréwnywa-
no poziom ekspresji MMP w tkankach oka pochodzacych
od chorych z jaskra i poziom w tkankach prawidlowego
narzadu wzroku, sugeruja udzial matryksyn w etiologii
tej choroby. W tkankach prawidtowego narzadu wzroku
wykazano ekspresje MMP-1, -2, -9, -12 oraz aktywuja-
ca pozostale metaloproteinazy MMP-3 i transbtonowa
MT1-MMP. Oprécz nich wykazano réwniez obecno$é
cytokin, neuroprzekaznikéw i innych czynnikéw regulu-
jacych aktywnos¢ metaloproteinaz. W indukcji ekspresji
wymienionych MMP biora udziat cytokiny: dziatajace ak-
tywujaco TNF-ot i IL-1 oraz hamujacy TGF-f3. Regulacja
aktywnosci tych enzymow jest regulowana przez inhibi-
tory tkankowe TIMP-1 i TIMP-2. W przypadku jaskry
pierwotnej oraz wtérnej kata otwartego, a takze zespotu
rzekomego ztuszczania wykazano zaburzenia w ekspre-
sji 1 aktywnosci MMP oraz czynnikéw aktywujacych ich
ekspresje, a takze zmiany w stosunku MMP do ich inhi-
bitoréw, co wptywa na aktywnos¢ proteolityczng w obre-
bie tkanek narzadu wzroku.

W poszczegblnych tkankach oka zaobserwowano rézna
aktywno$¢ metaloproteinaz i ich inhibitoréw. Rola me-
taloproteinaz macierzowych i ich inhibitoréw w oku jest
przede wszystkim udziat w przebudowie sieci beleczkowa-
nia, ktéra odpowiada za utrzymanie wiasciwego poziomu
odptywu cieczy wodnistej z gatki ocznej. Badania immu-
nohistochemiczne wykazaty w sieci beleczkowej i we-
wnetrznej Scianie kanalu Schlemma obecnos¢ MMP-2,
TIMP-2 i TIMP-3. W tkankach oséb chorych na jaskre wy-
kazano zwiekszong ilo§¢ MMP-1, -3, -9, TIMP-1, -2, -3
oraz znacznie mniejsza ekspresj¢ MMP-2 w poréwnaniu
z grupa kontrolna [68]. W badaniach cieczy wodnistej tak-
ze wykryto znaczacy spadek stgzenia MMP-2 u 0séb cho-
rych na jaskre¢ otwartego kata [69]. Podobne doswiadczenia
przeprowadzano na pacjentach chorych na jaskre¢ z zespo-
tem PEX. W ich cieczy wodnistej udowodniono niewielki
wzrost aktywnosci MMP-9 oraz dwukrotnie wigkszy po-
ziom TIMP-1 [30]. Spadek ekspresji MMP-2 wskazuje na
akumulacje materiatu macierzy zewnatrzkomoérkowej, co
moze powodowac zaburzenia w odprowadzaniu cieczy tzo-
wej. MMP-3 poprzez przebudowe glikoprotein moze bez-
posrednio kontrolowaé poziom odptywu cieczy wodnistej
oka, a tym samym powodowa¢ obnizenie ci$nienia $réd-
gatkowego. Stymulacja wytwarzania MMP-3 przez inter-
leukine 1 moze dodatkowo zwiekszaé ten efekt. Analiza
nerwu wzrokowego wykazata niewielki wzrost ekspresji
MMP-1, -2, -3 oraz TNF-o. w cytoplazmie komérek gle-
jowych [85]. Wzrost poziomu tych metaloproteinaz w ob-
regbie nerwu wzrokowego, gdzie obecna jest znaczna ilo$¢

swoistych dla tego enzymu substratéw, powoduje degra-
dacje tych komponentéw, czego skutkiem jest §mieré ko-
morek glejowych. MMP-9 jest zaangazowana w proces de-
gradacji lamininy na powierzchni komérek nerwowych, co
w konsekwencji prowadzi do Smierci komérek zwojowych
siatkéwki. W regulacje poziomu wydzielania oraz funk-
cjonowania metaloproteinaz obecnych w obregbie nerwu
wzrokowego jest zaangazowany TNF-o. Jego wzmozona
ekspresja wskazuje na udziat tej cytokiny w przebudowie
tkanek jako czeSci aktywacji astrogleju w procesie prowa-
dzacym do uszkodzen nerwu wzrokowego.

Poziom ekspresji MMPs i TIMPs badano réwniez w torebce
Tenona [45]. W strukturze tej wykazano spadek poziomu
transkryptéw zaréwno MMP-2 jak i TIMP-1. Badania nad
wystgpowaniem metaloproteinaz i ich inhibitoréw w obre-
bie nerwu wzrokowego prowadzono réwniez u matp z eks-
perymentalna jaskra [1]. Wykazaty one znaczacy wzrost
ekspresji MT1-MMP i MMP-1 w aktywnych astrocytach.
Oba te enzymy uczestnicza w migracji astrocytéw w ob-
rebie nerwu wzrokowego. Inne do§wiadczenia prowadzo-
ne na szczurach wykazaty korelacj¢ migedzy apoptoza ko-
morek zwojowych siatkéwki, podwyzszonym cisnieniem
wewnatrzgatkowym i przebudowa macierzy zewnatrzko-
morkowej [26]. Towarzyszyt im wzrost ekspresji MMP-1,
-9, TIMP-1 oraz TGF-f. Ten ostatni jest niezwykle sze-
roko dziatajacym zwigzkiem majacym ogromne znacze-
nie w przebiegu jaskry. Jest on jednoczesnie inhibitorem
MMPs i stymulatorem wydzielania TIMPs. Ponadto, TGF-
[ dziata neuroprotekcyjnie poprzez swoje wtasciwosci an-
tyoksydacyjne, wplyw na gospodarke wapniowa w neuro-
nach, czy przez swoje dziatanie antyapoptotyczne.

Podwyzszony poziom metaloproteinaz odkryto nie tylko
w obrebie tkanek oka. U 0séb chorych na jaskre wzmozo-
na ekspresje MMP-9 i MT1-MMP wykryto takze w lim-
focytach [25], co jest prawdopodobnie skutkiem tagodne-
go niedokrwienia.

6.1. MMPs jako markery molekularne jaskry kata
otwartego

Do niedawna badania diagnostyczne jaskry opieraly sig
gléwnie na pomiarach ci$nienia wewnatrzgatkowego.
Niestety dawato to zafatszowany obraz w przypadku nadci-
$nienia ocznego lub jaskry prawidtowego cisnienia. Dzigki
znacznemu rozwojowi techniki dzis§ w celach diagnostycz-
nych uzywa si¢ metod pozwalajacych okresli¢ stopien de-
generacji widkien nerwowych, stan tarczy nerwu wzro-
kowego czy zakres pola widzenia. Do takich urzadzen
naleza: HRT/HRF (Heidelberg retina tomograph/flowme-
ter) — tomograf i przeptywomierz siatkéwkowy Heidelberg,
TopSS (topographic scanning system) — skaningowy oftal-
moskop laserowy, GDx (nerve fiber analyzer) — analiza-
tor widkien nerwowych, RTA (retinal thickness analyzer)
— analizator grubosci siatkéwki, czy OCT (optical cohe-
rence tomography) — optyczny koherentny tomograf [39].
Niestety nie ma jeszcze urzadzeni tego typu, ktére potra-
fityby przewidziec jakie jest prawdopodobieristwo wysta-
pienia jaskry u okreslonego pacjenta. Tu z pomoca moga
przyjs¢ metaloproteinazy.

Ze wzgledu na wysoce prawdopodobny zwiagzek aktyw-
nosci matryksyn z rozwojem jaskry istotnym wydaje si¢
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Tabela 2. Wybrane polimorfizmy gendéw kodujacych metaloproteinazy
macierzowe (MMP), tkankowe inhibitory metaloproteinaz
macierzowych (TIMP) oraz czynniki indukujace ekspresje:
TNF-a1, TGF-B, IL-1

Gen Pozycja Polimorfizm
MMP-1 -1607 pz 16/2G
MMP-2 —1306 pz ar
MMP-3 -1612 pz 5A/6A
MMP-7 -181pz A/G
MMP-9 -1562 pz T
MMP-12 -82pz A/G
TIMP-1 -372pz T
TIMP-2 -418 pz G/C
TNF-o! -308 pz G/A
TGF-B +252pz A/G

IL-1 =51 pz T

pz — pozycja polimorfizmu mierzona jako pary zasad od miejsca startu
transkrypgji.

zbadanie wptywu zmian w genach kodujacych zaréwno
MMP jak i czynniki indukujace ich ekspresja i inhibito-
ry. Tym bardziej, iz coraz wyraZniej wskazuje si¢ na ge-
netyczne predyspozycje wystapienia tej choroby. Znane
polimorfizmy genéw kodujacych metaloproteinazy macie-
rzowe dotycza najcze¢sciej regiondw promotorowych, ktére
moga wpltywac na poziom ich ekspresji. Poznanie zalez-
nosci migdzy polimorfizmami genéw MMP i poziomem
tych enzymow umozliwityby zastosowanie wariantow po-
limorficznych metaloproteinaz w prognozowaniu rozwo-
ju jaskry przez typowanie oséb najwigkszego ryzyka, kto-
re objete bylyby specjalnym programem profilaktycznym.
Jest to niezwykle istotne, poniewaz u wigkszosci chorych
poczatkowy przebieg schorzenia jest bezobjawowy, a jed-
nym z najwazniejszych czynnikéw przesadzajacym o suk-
cesie leczenia jest jak najwczes$niejsze zastosowanie tera-
pii chirurgicznej i farmakologicznej.

6.2. Ukierunkowana terapia jaskry kata otwartego
z wykorzystaniem MMPs

U chorych na jaskre stosuje si¢ dwie strategie postgpowa-
nia terapeutycznego — farmakologiczne, a w razie dalsze-
go postepu neuropatii — chirurgiczne. Klasyczne leczenie
jaskry opierato si¢ gtéwnie na obnizaniu ci$nienia we-
whnatrzgatkowego. Dzis, dzigki poszerzeniu wiedzy na te-
mat patomechanizmow tej choroby stosowana terapia mo-
gla zosta¢ znacznie poszerzona. Leczenie jaskry pierwotnej
otwartego kata obejmuje trzy sposoby: obnizenie cisnie-
nia wewnatrzgatkowego i jego stabilizacja (nawet w wy-
padku jaskry prawidtowego cisnienia), poprawa przepty-
wu krwi w obrebie oka oraz neuroprotekcja.

Do lekéw z pierwszej grupy naleza B-blokery,
a/B-blokery, al-blokery, a2-antagonisci i prostaglandy-
ny. Przeprowadzono badania nad wptywem tych lekéw na
metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomorkowej i ich tkan-
kowych inhibitoréw w tkance spojowkowej i podspojow-
kowej [35]. Wykazaly one, ze wszystkie badane zwiazki
(z wyjatkiem B-blokeréw) stymuluja degradacje macierzy
zewnatrzkomoérkowej wptywajac na réwnowage migdzy

MMPs i TIMPs. Nastgpstwem tego procesu jest ulatwie-
nie wyptywu cieczy wodnistej z oka na skutek lizy tkanki
otaczajacej migsien rz¢skowy. Inng grupa lekéw obnizaja-
cych cis$nienie §rédoczne sa blokery anhydrazy weglano-
wej, ktorych dziatanie opiera si¢ na zmniejszeniu wytwa-
rzania cieczy wodnistej w ciele rzgskowym.

Ze wzgledu na istotna role niedokrwienia nerwu wzroko-
wego w patogenezie jaskry zaczegto stosowac leki poprawia-
jace perfuzje. Jednym ze stosowanych lekéw jest 3-bloker
o nazwie betaksolol. Ma on powinowactwo do receptora
-2 naczyniorozszerzajacego, dzieki czemu przeciwdzia-
ta skurczom naczyn krwionosnych odzywiajacych nerw
wzrokowy. Ponadto zwiazek ten ma aktywno$¢ inhibito-
ra kanalu wapniowego, dzigki czemu dodatkowo popra-
wia krazenie w obrgbie nerwu wzrokowego. Trwajg row-
niez badania nad wykorzystaniem naturalnego antagonisty
wapnia — magnezu.

Leki blokujace dziatanie kanatléow wapniowych maja tak-
ze dzialanie neuroprotekcyjne. Podobna funkcj¢ pelnia
takze inhibitory receptora glutaminianu i zwiazki o dzia-
taniu antyoksydacyjnym. W leczeniu eksperymentalnym
wykorzystuje si¢ leki stosowane powszechnie w chorobie
Parkinsona (np. memantyng), a takze wyciagi z mitorze-
bu japonskiego (Ginkgo biloba). Preparat dziata nie tylko
neuroprotekcyjnie, ale takze zawiera zmiatacze wolnych
rodnikéw, zwiazki blokujace kanat wapniowy i substancje
poprawiajace przepltyw krwi w tgtnicy ocznej. Szczeg6lnie
wazne jest stosowanie lekow o silnym potencjale antyoksy-
dacyjnym, gdyz powstajace w wyniku stresu oksydacyjne-
go reaktywne formy tlenu dziataja aktywujaco na komorki
astrogleju. Powoduje to wydzielanie m.in. metaloproteinaz
(zwtaszcza MMP-9) oraz TNF-a.

Szczegblnie waznym enzymem jest MMP-9, gdyz jest on
zaangazowany w wiele proceséw patologicznych towarzy-
szacych jaskrze, m.in. apoptoze, zmiang ksztattu blaszki si-
towej, a takze przerwanie bariery krew—moézg. Aktywnosé
matryksyny 9 moze by¢ regulowana przez zwiazek GM6001
(metylamid N-[(2R)-2-hydroksyamidokarbonylometylo-4-
metylopentano-L-tryptofanu), znany takze jako Ilomastat.
Badania dowiodly, ze leczenie zwierzat tym farmaceuty-
kiem zapobiegato ubytkowi komérek zwojowych siatkéwki.
Co wigcej u myszy niemajacych genu kodujacego MMP-9
w nerwie wzrokowym nie wykryto zjawiska programowa-
nej $mierci komorki.

TNF-o w jaskrze, oprécz wezesniej wymienionych funkcji,
bierze udziat w kaskadzie sygnatéw aktywujacych Smierc
komorki w komoérkach zwojowych siatkéwki, umozliwia
remodeling nerwu wzrokowego oraz jest stymulatorem wy-
dzielania tlenku azotu [45]. Podczas badan na zwierzetach
udowodniono, ze farmakologiczna inhibicja syntazy tlenku
azotu NOS-2 przez aminoguanidyng powoduje spadek de-
generacji komdrek zwojowych siatkéwki [54]. Tym samym
ostabienie dziatania lub calkowita blokada TNF-ot moze
mie¢ dzialanie terapeutyczne u pacjentéw z jaskra, przy-
czyniajac si¢ do zmniejszenia stopnia neuropatii.

Jedli terapia farmakologiczna nie przynosi oczekiwanych
wynikéw, stosuje si¢ leczenie chirurgiczne. W celu utatwie-
nia odptywu cieczy wodnistej przez wytworzenie zmian
w sieci beleczkowania stosuje sig¢ trabekuloplastyke lase-

589



Postepy Hig Med Dosw (online), 2008; tom 62: 582-592

rowa. Efekty tego zabiegu nie trwaja jednak dtuzej niz 5
lat. Dzieje sig tak ze wzgledu na to, iz zabieg ten induku-
je aktywno$¢ metaloproteinaz, czego skutkiem jest zniwe-
czenie korzysci z calej operacji przez aktywacjg i rozplem
widknika dajacego rozliczne zrosty tkanek.

W sieci beleczkowej ekspresja MMP-3 i -9 jest wzmocniona
po leczeniu laserem, co z kolei moze posredniczy¢ w wysta-
pieniu efektu obnizonego cisnienia krwi w gatce ocznej po
trabekuloplastyce. Dodatkowym dzialaniem niepozadanym
jest przyspieszanie przez metaloproteinazy formowania blizn
po operacyjnym leczeniu jaskry. W celu przeciwdziatania
proproliferacyjnym aktywnosciom metaloproteinaz wraz
z leczeniem chirurgicznym stosuje si¢ miejscowo Srodki
farmakologiczne, takie jak mitomycyna C.

7. PobsumowaNIE

Ciagly rozwdéj nowoczesnych metod diagnostycznych po-
woduje, ze na wiele dotychczas szczegdtowo opisanych
schorzen zaczynamy patrze¢ pod zupetie innym katem.
Diagnostyka poprzedzajaca postawienie klinicznego rozpo-
znania choroby zostaje przeniesiona z objawdw na analize
bezposrednich przyczyn. Wdrazanie nowoczesnych metod
diagnostycznych wyraznie wykazuje, ze medycyna prak-
tyczna bedzie coraz czgsciej determinowana diagnostyka
molekularng. Jaskra, zabierajaca od pokolefl bezpowrotnie
wzrok milionom ludzi staje si¢ réwniez ciekawym tematem
wymagajacym analizy na poziomie molekularnym.

PismiennicTwo

W przypadku jaskry kata otwartego, coraz wigcej nowo-
czesnych metod diagnostycznych i terapeutycznych umoz-
liwia skuteczne przejscie z etapu préb i dziatan modelo-
wych na etap standardéw postgpowania. Jeszcze nie tak
dawno diagnostyka: tomografii koherentnej, HRT lub RTA
czy metody laserowej terapii kata przesaczania byly wy-
tacznie postulatem teoretycznym. Dzi$ sa tymi procedu-
rami, ktére wdrozone i coraz czgsciej stosowane przyno-
szg wymierne korzysci tysiacom pacjentéw kazdego dnia.
Analogicznie dzieje si¢ z terapia farmakologiczng jaskry.
Poczawszy od kolejno proponowanych coraz to nowych
generacji lekéw hamujacych sekrecje cieczy wodnistej,
poprzez leki alternatywnego odptywu ptynu ocznego na
lekach antyapoptotycznych koriczac. To przyktady zrozu-
mienia proceséw biochemicznych na molekularnym po-
ziomie. Wiedza wykorzystujaca udzial metaloproteinaz
macierzowych i ich regulatoréw w etiologii jaskry otwar-
tego kata wyznacza dalsze kierunki badan, ktére moga si¢
przyczyni¢ do rozwoju nowych metod diagnostyczno-tera-
peutycznych tego schorzenia.

Wydaje sig, ze proby diagnostyki schorzent z opéZnionymi
skutkami nastgpstw w stosunku do ich wczesnego wykry-
cia daja szansg na ich eliminacjg. Dzi$ jaskra to problem
diagnostyczno-terapeutyczny na skale epidemiologiczna.
Wdrozenie metod opartych na analizie podstaw biochemicz-
nych schorzenia na poziomie molekularno-histologicznym
daje wspaniate mozliwosci zapobiezenia skutkom jaskry —
choroby do niedawna zabierajacej w sposéb nieodwracal-
ny wzrok setkom tysigcy ludzi na catym $wiecie.
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