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In the article the recent research on the biology of corneal stroma and biological impact of topical prostaglandin analogues on
this tissue, were presented. The outcome of some studies, regarding influence of this class of antiglaucoma medication on cen-
tral corneal thickness (CCT), were included. The impact of CCT on the readings of intraocular pressure and the aspect of diurnal
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fluctuations of CCT were also emphasized.
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Analogi prostaglandyny F, (PGF, ) — uznane zaréwno przez
Europejskie (European Glaucoma Society), jak i przez Amery-
kanskie Towarzystwo Jaskry (American Glaucoma Society)
za lek pierwszego rzutu obok beta-blokeréw — stanowig dyna-
micznie rosnacy z roku na rok segment lekéw w farmakotera-
pii jaskry. Sa zwigzkami najskuteczniej obnizajgcymi cisnienie
wewnatrzgatkowe (o 25-35%) przy pojedynczej aplikacji leku
na dobe i wysokim profilu bezpieczenstwa ogdinego. Wedtug
danych IMS z 2006 roku ich udziat na rynku lekéw przeciwja-
skrowych na $wiecie siega juz 38%; w Europie analogi PGF,
sq przepisywane réwnie czesto jak beta-blokery (31% v. 32%),
a w USA — nawet cze$ciej (38% v. 32%).

Gtéwnym mechanizmem dziafania analogéw PGF, jest
stymulacja i/lub produkcja metaloproteinaz macierzy zewna-
trzkomdrkowej (MMP) migénia rzeskowego: MMP-1, MMP-2,
MMP-3 i MMP-9, a takze nastepowa przebudowa istoty poza-
komérkowej. Polega ona na fragmentaciji kolagenu typu | i lll,
obnizeniu zwarto$ci kolagenu Il i IV, ,rozgatezieniu” kolagenu
IV i lamininy oraz redukcji zawarto$ci biatka TIGR, zawartego
w btonie podstawnej macierzy zewnatrzkomérkowej (na skutek
zmniejszenia ekspresji genu TIGR/MYOQC). Ten farmakologiczny
Jwash-out” istoty pozakomdrkowej prowadzi do poszerzenia
przestrzeni pomiedzy podtuznymi wigzkami widékien mig$nia rze-
skowego i zwiekszenia odptywu cieczy wodnistej drogg naczy-
niéwkowo-twardéwkowa. W znacznie mniejszym stopniu ana-
logi PGF, przyczyniajg sig réwniez do obnizenia oporu odptywu
i zwiekszenia odptywu cieczy wodnistej drogg konwencjonalna,
w nastepstwie zmiany ksztaftu i/lub wielko$ci elementéw kurcz-
liwych obecnych w komérkach utkania beleczkowego.

Swojg biologiczng aktywno$¢ analogi PGF, rozpoczynajg wraz
z przytaczeniem sie do receptoréw klasy FP, gtéwnie do izoformy
FP_, ktérej stymulacja prowadzi do kaskady reakcji molekularnych.
Obejmuje ona zwigkszenie stezenia fosforanu inozytolu, aktywacje
kinazy biatkowej C, uwolnienie wewnatrzkomdrkowego wapnia,
ale przede wszystkim indukcje tzw. jadrowego czynnika transkryp-

analogi prostaglandyn, grubo$¢ centralnej rogdwki, metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomarkowe.
prostaglandin analogues, central corneal thickness, matrix metaloproteinases.

cji c-Fos i c-Jun (ang. nuclear transcription factor), co prowadzi do
zmiany ekspresji genéw MMP i na koficu do biosyntezy enzyméw
proteolitycznych. Dodatkowym efektem aktywacji receptora FP
jest zmiana ksztattu komorki i jej cytoszkieletu — obkurczenie filopo-
didw, ,zaokraglenie” komérek, tworzenie widkien aktyny oraz zalez-
ny od dawki skurcz lub rozkurcz mig$nia rzeskowego (1).

Badania immunohistochemiczne wykazaly obecno$¢ re-
ceptordw FP_ nie tylko w obrebie migénia rzgskowego, ale takze
w rogéwce, nabtonku spojowki i teczéwki, w zwieraczu Zrenicy
i w komdrkach trabekulum. Z kolei badania z wykorzystaniem tech-
nik immunofluorescencyjnych pozwolity stwierdzi¢ obecnos¢ MIMP
takze w innych, poza migsniem rzeskowym, strukturach gatki ocznej:
w rogéwece, twardéwce, nasadzie teczowki, w kanale Schlemma,
w obwadce rzgskowej, w komérkach zwojowych siatkdwki i czesci
pozablaszkowej n. Il. Badania nad farmakokinetyka miejscowych
analogéw PGF, wykazaly wyraZng dystrybucje substancii aktywnej
do teczowki, ciata rzeskowego i przedniej cze$ci twardéwki. Po 15
minutach od podania latanoprostu do worka spojéwkowego kroli-
ka okoto 8% podanej dawki znajduje sie w nabtonku rogéwki, ktéra
wydaje sie petni¢ role magazynu, stopniowo uwalniajgc substancje
aktywna do przedniego segmentu gatki oczne;.

Wobec powyzszych faktéw, biologiczne oddziatywanie miej-
scowych analogéw PGF, na inne tkanki oka wydaje si¢ prawdo-
podobne. Badania ostatnich lat wykazaly, ze dodatkowymi efek-
tami miejscowej terapii analogéw PGF, mogg by¢: Scienczenie
rogowki, zwiekszenie przepuszczalno$ci twardéwki, hamowanie
bliznowacenia podspojéwkowego, dziatanie antyoksydacyjne
i by¢é moze neurotroficzne.

Ferreira (2) po 8 tygodniach terapii analogami PGF, stwier-
dzit niewielkie, ale istotne statystycznie zmniejszenie grubosci
centralnej rogéwki (ang. central corneal thickness, CCT): 548
v. 543 nm dla latanoprostu, 538 v. 532 nm dla travoprostu oraz
544 v. 540 nm dla bimatoprostu. Réwniez Pathak-Ray (3], wy-
korzystujagc pachymetrie ultradzwigkowg oraz mierzac histere-
ze rogéwki za pomocg bezkontaktowego Reichert Ocular Re-
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sponse Analyzer, stwierdzita zmniejszenie CCT (542 v. 533 nm)
oraz histerezy rogowki (5,29 v. 4,65 mmHg) po 2 miesigcach
leczenia analogami PGF, . Z kolei Arcieri (4) $cieficzenie cen-
tralnej rogéwki o 0,59% na miesigc zauwazyt tylko w oczach
leczonym bimatoprostem, nie notowat za§ zmian w oczach le-
czonych travoprostem i latanoprostem. Booth (5) nie zaobser-
wowat wpltywu latanoprostu na CCT po 2 miesigcach terapii
(542 v. 539 nm), a Lass (6) po rocznym leczeniu latanoprostem,
timololem lub kombinacjg tych dwdch lekdw nie stwierdzit ani
istotnych zmian CCT, ani istotnych réznic pomiedzy grupami
(-1,1 v. 0,2 v. -1,0%). Ciekawych spostrzezen dostarczyty bada-
nia Viestenza (7). Statystycznie nizsze warto$ci CCT obserwowano
w oczach leczonych analogami PGF,, w monoterapii niz w oczach
leczonych miejscowymi inhibitorami anhydrazy weglanowej lub
ich kombinacjg z analogami PGF, (529 v. 561 v. 555 nm).

Rogéwka jest nieunaczyniong, wysoce zorganizowang tkankg
posiadajaca unikalng ceche — przezroczysto$¢. Najwiekszg czesé
rogéwki stanowi stroma, ztozona z macierzy zewnatrzkomérkowej
zawierajgcej zbudowane z kolagenu typu | i V wiékna o przekroju
25-35 nm, faczace sie w réwnolegte peczki, a nastepnie w ortogo-
nalne blaszki o réznej szerokosci i grubosci. Jak wykazaty badania
z wykorzystaniem najnowszej techniki dwu-fotonowej mikroskopii
konfokalnej (two-photon generated second-harmonic signals ima-
ging microscopy, SHIM), geometria blaszek kolagenowych rézni
sie w przedniej i tylnej cze$ci stromy. W przedniej cze$ci zrebu
rogéwki blaszki kolagenowe uktadajg sie bardziej faliScie, miej-
scami przeplatajg sie i rozgateziajg lub biegna poprzecznie, wnika-
jac w btone Bowmana, podczas gdy w $rodkowe;j i tylnej czesci
uktadajg sie bardziej réwnolegle do powierzchni rogéwki. Wigzg
sie z tym implikacje biomechaniczne rogéwki. Przednie 100-130
nm zrebu rogéwki nadaje jej sztywnos$¢ i krzywizne, podczas gdy
cze$¢ tylna, réznigca sie dodatkowo skiadem proteoglikandw
i gestoscig keratocytoéw, jest mechanicznie stabsza. Dla utrzyma-
nia wiasciwej architektury tkanki rogéwkowe;j i jej przezroczysto-
$ci niezbedna jest prawidtowa degradacja i przebudowa podsta-
wowych sktadowych macierzy zewnatrzkomérkowej, tj. kolagenu
typu I, llli V oraz proteoglikanéw. W procesach tych uczestnicza,
produkowane przez keratocyty, gelatinazy: MMP-2 (odpowiedzial-
na za przebudowe zrgbu) oraz MMP-9 (odpowiedzialna za degra-
dacje i resynteze btony podstawnej nabtonka). Ich aktywno$¢ jest
regulowana przez tkankowe inhibitory metaloproteinaz (TIMP):
TIMP-1 i TIMP-2, oraz cytokiny: IL-1 i TGF-beta (odpowiednio
zwigkszajace i zmniejszajgce aktywno§é MMP).

Badania ostatnich lat wykazaty, ze ekspresje MMP w rogéw-
ce zwiekszaja: niesterydowe krople przeciwzapalne (diklofenak),
fluorochinolony (ciprofloxacyna, ofloxacyna i lewofloxacyna) oraz
niektdre leki przeciwjaskrowe: analogi PGF,, alfa-beta-blokery, al-
fa,-blokery oraz alfa,-mimetyki (8, 9).

W badaniach in vitro stwierdzono, ze latanoprost moze induko-
wac morfologiczne i biochemiczne zmiany w hodowli komérek zrgbu
rogéwki $wini, zmieniajgc w nim dystrybucje kolagenu typu I (10).
Liu i wsp. (11) zauwazyli, ze latanoprost pobudza receptor FP obecny
w nabtonku i zrebie ludzkiej rogéwki, co z kolei prowadzi do aktywacii
dwdch $ciezek przemian molekularnych: tzw. $ciezki biatka Gq (ang.
protein Gq pathway), skutkujgcej wzrostem koncentracji wewnatrz-
komdrkowego wapnia, oraz $ciezki Rho (ang. Rho signaling pathway),
odpowiedzialnej z kolei za produkcje widkien aktyny i zaokraglenie
komdrek. Efektami tych przemian sg zwigkszenie kurczliwosci fibro-

blastéw rogdwki i wzrost zwarto$ci kolagenu typu | przedniej stromy,
co z kolei wptywa na zmiang ksztattu rogéwki i jej centralnej grubo-
$ci. W tej samej pracy autorzy wykazali, ze latanoprost nie wpltywa na
degradacje kolagenu stromy rogdéwki poprzez indukcje sekrecji MIMIP
przez fibroblasty ani nie wykazuje cech cytotoksycznosci wobec nich.
Takze w bioptatach przyrabkowej spojowki oczu leczonych latanopro-
stem stwierdzano inng niz w oczach leczonych timololem zwarto$¢
kolagenu i mniejszg grubo$¢ nabfonka. Badania Colliera (12) z kolei
udowodnity, ze $cierczenie rogéwki nie musi by¢ réwnoznaczne z ak-
tywacja MMP, np. w stozku rogéwki gtéwny udziat w degradacii tkan-
ki maja inne proteazy, katepsyny B i G.

W interpretacji zmian grubos$ci rogdwki, poza ztozonym pro-
cesem molekularnego oddziatywania analogéw PGF, na strome
rogéwki, nie wolno pomingé wptywu czasu stosowanego lecze-
nia, ewentualnych zmian metabolizmu leku, biologicznego wpty-
wu lekéw na nabtonek i $rédbtonek rogéwki, naturalnych zmian
wiasciwosci biomechanicznych rogéwki i CCT, zwigzanych z wie-
kiem, oraz fluktuaciji dobowych CCT.

Badania nad farmakodynamika lipidéw hipotensyjnych wyka-
zaly, ze systematyczne stosowanie analogéw PGF, nie prowa-
dzi do indukcji lub hamowania ich metabolizmu ani do kumulacji
substanciji aktywnej lub jej metabolitéw. Farmakokinetyka tych
zwigzkéw jest taka sama zaréwno po pojedynczej dawce, jak i po
systematycznym podawaniu leku. Badania fluorofotometryczne
wykazaty, ze analogi PGF,, nie naruszajg ani bariery nabtonkowej,
ani $rddbtonkowej rogowki (13). We wspomnianych wczesniej
badaniach Lassa (6) roczna terapia latanoprostem nie wigzata sie
z utratg komorek $rodbtonka ani z obrzekiem rogéwki.

Wraz z wiekiem dochodzi do zmian biomechanicznych wias-
ciwosci rogowki na skutek wzrostu wymiaru widkien kolageno-
wych, zwigkszenia ilosci czastek kolagenu, poszerzenia przestrzeni
miedzyczasteczkowych Bragga oraz zmian gradientu osmotycz-
nego pomiedzy przestrzenig wewnetrzng i zewnetrzng widkien,
wynikajgcego z inwolucyjnych zmian zawartos$ci proteoglikanéw
w macierzy otaczajgcej widkna (14). Z wiekiem rogéwka staje sie
ciensza, co zauwazyt Wiezer (15) (o ok. 17-23 nm w ciagu 8 lat),
a nastepnie potwierdzity 10-letnie prospektywne badania Blue
Mountains Eye Study, przeprowadzone na populacji australijskiej
powyzej 49. roku zycia (542 v. 541 v. 537 v. 521 nm odpowiednio
dla przedziatéw wieku 60-69, 70-79, 80-89 i powyzej 90 lat) (16).

Uwazana za ,ztoty standard” w badaniu ci$nienia wewnatrzgat-
kowego tonometria aplanacyjna Goldmanna w przypadku innej niz
520 nm grubosci centralnej rogéwki wymaga rekalkulacji odczytu
poprzez zastosowanie tzw. formuty korekcji, wynoszacej od +0,28
do +0,7 mmHg na kazde =10 nm odchylenia CCT. Zdaniem nie-
ktérych autoréw odpowiednig rekalkulacje odczytu nalezy réw-
niez zastosowaé w przypadku wigkszo$ci technik nieinwazyjnych,
np. = 0,38 mmHg/+=10 nm dla pneumotonometru oraz +0,46
mmHg/=10 nm dla tonometru bezkontaktowego. Odczyt tonome-
tryczny, niezaleznie od zastosowanej techniki, moze by¢ zmieniony
przez podlegajace rytmom dobowym wiasciwos$ci biomechaniczne
rogéwki, np. wzrost uwodnienia rogéwki nocg (17, 18).

Wigkszo$¢ dotychczasowych prac traktowata CCT jako pa-
rametr ,statyczny”, niepodlegajgcy rytmom dobowym. Ostatnie
badania dostarczajg nowych danych na ten temat. | tak zdaniem
Fogagnolo (19) fluktuacje dobowe CCT u chorych z jaskrg pier-
wotnie otwartego kata wynoszg $rednio 16,5 nm (zakres od 6
do 31 nm), podobne wyniki notowali Kida i wsp. (17) (14,3 nm).
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Autorzy ostatniej pracy wykazali réwniez, ze rogéwka jest naj-
grubsza w godzinach nocnych, migdzy godz. 1.30 a 5.30, jednak
najwyzsze wartosci CCT (o godz. 1.30 w nocy) wyprzedzaty o kil-
ka godzin szczytowe warto$ci ci$nienia wewnatrzgatkowego (o
godz. 5.30). Zakres dobowej fluktuacji CCT, odpowiadajacy, po
uwzglednieniu formuty korekcji dla pneumotonometru, zmianie
ci$nienia wewnatrzgatkowego wynoszacej 0,66 mmHg, pozostaje
praktycznie bez wptywu na catkowity zakres dobowych fluktuaciji
ci$nienia wewnatrzgatkowego wynoszacy 1,9 mmHg.

CCT wydaje sie mie¢ istotny wptyw na oceng skutecznosci
stosowanej miejscowej terapii hipotensyjnej. Zdaniem Brandta
[20] w oczach z grubg rogéwka nalezy spodziewaé sie mniejszej
reakcji na zastosowane leczenie niz w oczach z prawidiowa lub
cienkg rogdwka. U podioza tego zjawiska mogaq leze¢: stabsza pe-
netracja leku przez grubsza rogéwke do ciata rzeskowego i struktur
utkania beleczkowego, mniej efektywna konwersja nieczynnego
proleku w forme aktywna, a takze wigksza sztywno$¢ tkanki, mini-
malizujgca wielko$¢ odczytu, zwtaszcza przy nizszych warto$ciach
ci$nienia wewnatrzgatkowego. Ten sam autor zaobhserwowat niz-
sze warto$ci ci$nienia wewnatrzgatkowego w oczach z cienka ro-
gdwka po 4-6 tygodniach leczenia nieselektywnymi beta-blokerami
lub analogami PGF, , jednocze$nie nie notowat réznic wptywu CCT
na wielko$¢ odczytu pomiedzy obydwoma grupami. Podobne wy-
niki obserwowali inni autorzy dla latanoprostu i brimonidyny.

0d opublikowania przed 3 laty wynikéw The Ocular Hy-
pertension Treatment Study rola grubos$ci centralnej rogéweki,
zaréwno jako diagnostycznego, jak i prognostycznego czynni-
ka w jaskrze, jest niepodwazalna. Przypuszcza sig, ze grubo$é
rogéwki moze by¢ powigzana ze strukturg i biomechanicznymi
wiasciwosciami blaszki sitowej oraz gruboscig warstwy wié-
kien nerwowych siatkéwki.

Obserwowany w cytowanych pracach klinicznych wptyw ana-
logéw PGF, na grubo$¢ rogdwki (Srednia zmiana CCT do 11 nm)
wydaje sie nie mie¢ istotnego wptywu na rzeczywistg warto$¢ ci-
$nienia wewnatrzgatkowego i tym samym na ocene skuteczno$ci
hipotensyjnej tego segmentu lekéw. Konieczne sg jednak dalsze
badania, zaréwno histochemiczne, jak i epidemiologiczne, z wykorzy-
staniem najnowszych technologii stuzacych do jak najbardziej obiek-
tywnej oceny CCT i ci$nienia wewnatrzgatkowego, w celu poznania
struktury i dynamicznej biomechaniki rogéwki oraz okreslenia wpty-
wu stosowanych przewlekle lekéw przeciwjaskrowych na biologie
tej tkanki.
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