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Hi sto ria far ma ko te ra pii ja skry roz po czy na się w II po ło wie XIX 
wie ku wraz z wpro wa dze niem pa ra sym pa ty ko mi me ty ków (fi zo styg-
mi na – 1876 r., pi lo kar pi na – 1877 r.), na stęp nie ago ni stów ad re-
ner gicz nych (epi ne fry na – 1898 r.). W XX wie ku le cze nie ja skry 
uzu peł nia no ko lej no o ogól ne in hi bi to ry an hy dra zy wę gla no wej 
(ace ta zo la mid – 1954 r.), miej sco we β -bl ok ery (ti mo lol – 1977 r.), 
miej sco we in hi bi to ry an hy dra zy wę gla no wej (do rzo la mid – 1991 r.), 
α 2- ag o n istów (apra klo ni dy na – 1988 r.), wresz cie o wpro wa dzo ne 
w la tach 90. ana lo gi pro sta glan dyn (la ta no prost – 1992 r.). Syn te za 
no wej ge ne ra cji le ków prze ciw ja skro wych, ana lo gów PGF2α, sta ła 
się moż li wa dzię ki po stę po wi tech no lo gicz ne mu w dzie dzi nie 
ba dań im mu no cy to che micz nych, far ma ko ki ne ty ki i far ma ko dy na mi-
ki, umoż li wia ją ce mu do kład ne po zna nie ar chi tek tu ry i fi zjo lo gii 
dro gi od pły wu na czy niów ko wo -twa rdó wk ow ego oraz wpły wu róż-
nych le ków na jej ul tra struk tu rę i funk cjo nal ność. 

Biologiaodpływunaczyniówkowo-twardówkowego
Dro ga na czy niów ko wo -twa rdó wk owa, zwa na rów nież uwe o-

skle ral ną lub nie kon wen cjo nal ną, zo sta ła po raz pierw szy opi sa na 
u małp w 1965 ro ku przez An der sa Bil la (3), któ ry za uwa żył, że tyl ko 
50% cie czy wod ni stej opusz cza ko mo rę przed nią przez utka nie 
be lecz ko we i ka nał Schlem ma. W ba da niach z wy ko rzy sta niem zna-
ko wa nych al bu min ten sam au tor stwier dził ich „do dat ko wą” obec-
ność w mię śniu rzę sko wym, na czy niów ce, twar dów ce i tkan ce nad-
twar dów ko wej. Jak wy ka za ły póź niej sze ba da nia im mu no hi sto che-
micz ne z wy ko rzy sta niem ra dio ak tyw nych no śni ków oraz mi kro sko-

pii elek tro no wej, od pływ cie czy wod ni stej tą dro gą od by wa się 
w dwóch eta pach. W pierw szym eta pie płyn prze do sta je się po przez 
prze strze nie tkan ki łącz nej, znaj du ją ce się po mię dzy włó kien ka mi 
mię śnia rzę sko we go, do prze strze ni nad na czy niów ko wej, a na stęp-
nie jest dre no wa ny przez twar dów kę – po przez prze strze nie oko ło-
na czy nio we wo kół żył wi ro wa tych oraz spe cjal ne ka na ły, łą czą ce 
prze strzeń nad na czy niów ko wą ze splo tem żył nad twar dów ko wych. 
Ba da nia prze pro wa dzo ne u małp wy ka za ły w mię śniu rzę sko wym 
obec ność tzw. sia tecz ki rzę sko wej (in. utka nie rzę sko we, z ang. ci lia-
ry me sh work, tra becu lum ci lia re), skła da ją cej się z siat ki włó kien 
ela sty no wych i ko la ge no wych oraz ko mó rek po dob nych do ko mó rek 
utka nia be lecz ko we go, któ ra łą czy się z ko mór ka mi omię snej i fi bro-
bla sta mi. Utka nie rzę sko we nie jest ni czym od gro dzo ne od ko mo ry 
przed niej i sta no wi otwar te wro ta dla pły nu ko mo ro we go. 

Ma cierz ze wną trz ko mór ko wa mię śnia rzę sko we go (MZ) za wie-
ra ko la gen ty pu I, III, IV, VI, fi bro nek ty nę, ela sty nę, la mi ni ny, po nad-
to – en tak ty nę, pro te ogli ka ny oraz in ne mo le ku ły wią żą ce ko la gen. 
Skład MZ pod le ga cią głym prze mia nom, po le ga ją cym na de gra da cji 
i na stę po wym od twa rza niu struk tur włó kien ko wych. W na tu ral nej 
de gra da cji skład ni ków MZ bio rą udział en zy my isto ty po za ko mór ko-
wej, me ta lo pro te ina zy (MMPs, z ang. ma trix me tal lo pro te ina se, 
ma tri xins). Sta no wią one ro dzi nę 26 bia łek en zy ma tycz nych, roz kła-
da ją cych pra wie wszyst kie ze wną trz ko mór ko we łań cu chy bia łek. 
Ce lem ich dzia ła nia są tak że in ne pro te ina zy, czyn ni ki krzep nię cia, 
czą stecz ki che mo tak tycz ne, la tent ne czyn ni ki wzro stu, re cep to ry 
po wierzch nio we ko mó rek oraz czą stecz ki ad he zyj ne. Wy róż nio no 
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pięć pod grup tych en zy mów: ko la ge na zy, stro me li zy ny, ge la ti na zy, 
ma try li zy ny oraz me ta lo pro te ina zy bło no we. MMPs są wy dzie la ne 
ja ko nie czyn ne pro en zy my (zy mo ge ny) i ule ga ją ak ty wa cji w obec-
no ści cyn ku. Każ dy po ziom ka ska dy ak ty wa cyj nej pod le ga kon tro li 
za rów no przez spe cy ficz ne ak ty wa to ry, jak i in hi bi to ry, zwa ne tkan-
ko wy mi in hi bi to ra mi me ta lo pro te inaz (TIMPs, z ang. tis su e-i nh ib it-
or- of -me ta llo pr ote inases). MMPs peł nią wie le funk cji za rów no 
w wa run kach fi zjo lo gicz nych, jak i w pa to lo gicznych. En zy my te, 
roz kła da jąc bło ny pod staw ne i de gra du jąc w spo sób kon tro lo wa ny 
isto tę po za ko mór ko wą, za pew nia ją pra wi dło wą od no wę tka nek, 
re gu lu ją an gio ge ne zę, pro ce sy go je nia, róż ni co wa nie tka nek w cza-
sie roz wo ju, od po wiedź im mu no lo gicz ną oraz apop to zę. 

W de gra da cji MZ mię śnia rzę sko we go bio rą udział ko la ge na zy: 
MMP-1, MMP-2, MMP-3 i MMP-9, któ rych dzia ła nie jest re gu lo wa-
ne przez róż ne ak ty wa to ry i in hi bi to ry. Po za mię śniem rzę sko wym 
obec ność tych en zy mów stwier dzo no w na sa dzie tę czów ki i czę ści 
twar dów ki, przy le ga ją cej do cia ła rzę sko we go. W wa run kach in 
vi vo MMPs są uczyn nia ne przede wszyst kim przez ak ty wa to ry pla-
zmi no ge nu, któ rych obec ność stwier dzo no w cie czy wod ni stej, 
blo ko wa ne zaś – przez in hi bi to ry tkan ko we TIMPs, uwal nia ne przez 
utka nie be lecz ko we (1). 

Prze strze nie tkan ki łącz nej od dzie la ją ce wiąz ki włó kien mię śnio-
wych są naj szer sze w ze wnętrz nej czę ści mię śnia, mię dzy włók na mi 
po łu dni ko wy mi, naj węż sze zaś w czę ści we wnętrz nej, po mię dzy 
włók na mi okręż ny mi. Wiel kość tych prze strze ni zmie nia się pod czas 
skur czu i roz kur czu mię śnia. W cza sie skur czu tyl ne ścię gna sprę ży-
ste wy dłu ża ją się i na pi na ją na czy niów kę, do cho dzi do skró ce nia 
włó kien mię śnio wych i prze su nię cia ca łe go sys te mu mię śnio we go 
do przo du i do we wnątrz. Ko mór ki mię śnio we sta ją się grub sze 
i wła ści wie za my ka ją prze strzeń po mię dzy wiąz ka mi, cał ko wi cie 
blo ku jąc od pływ. Prze ciw nie pod czas roz kur czu – mię sień co fa się, 
ko mór ki mię śnio we sta ją się cień sze, prze strzeń łącz not kan ko wa 
po mię dzy wiąz ka mi włó kien zwięk sza się i wzra sta od pływ. U lu dzi 
po mia ry od pły wu uwe oskle ral ne go by ły do ko ny wa ne po śred nio, 
na pod sta wie tzw. rów na nia Gold man na, uwzględ nia ją ce go hy dro-
dy na mi kę od pły wu przez utka nie be lecz ko we, war tość ci śnie nia 
we wnątrz gał ko we go oraz ci śnie nia pa nu ją ce go w ży łach nad twar-
dów ko wych: 

IOP – ci śnie nie we wnątrz gał ko we w mmHg, F – ilość cie czy wod ni-
stej (na pod sta wie po mia ru flu oro fo to me trycz ne go), Fu – od pływ 
uwe oskle ral ny, C – ła twość od pły wu cie czy wod ni stej, Pe – ci śnie nie 
w ży łach nad twar dów ko wych. 

Ob li czo no, że u osób mło dych dro gą nie kon wen cjo nal ną od pły wa 
oko ło 36% cie czy wod ni stej, u star szych zaś – tyl ko 4-14% (27). 
U pod ło ża ta kich róż nic le żą praw do po dob nie zmia ny mor fo lo gii dróg 
od pły wu za cho dzą ce pod wpły wem sta rze nia. Naj waż niej sze z nich to 
hia li ni za cja prze strze ni po mię dzy wiąz ka mi włó kien mię śnio wych oraz 
zmia ny in wo lu cyj ne za cho dzą ce w tyl nych ścię gnach mię śnia rzę sko-
we go. Włók na te, za wie ra ją ce du żo ela sty ny, w mia rę sta rze nia sztyw-
nie ją – zo sta ją oto czo ne gru by mi war stwa mi swo iste go ko la ge nu, 
mi kro fi bryl la mi oraz pro te ogli ka na mi. Utra ta ela stycz no ści włó kie nek 
tyl nych unie moż li wia na tu ral ne w wa run kach bra ku ako mo da cji cof-
nię cie się mię śnia i de ter mi nu je utrzy ma nie go w „kształ cie” per ma-

nent ne go skur czu. Cen nych in for ma cji o mor fo lo gii dro gi uwe oskle ral-
nej w oczach z ja skrą pier wot ną otwar te go ką ta (JPOK) do star czy ły 
ba da nia Lu tj hen -Dr eco ll i wsp. (18), któ re wy ka za ły w oczach ja skro-
wych mniej szy niż w oczach zdro wych udział pa sa żu na czy niów ko wo -
twa rdó wk ow ego w cał ko wi tym od pły wie cie czy wod ni stej. Au to rzy ci 
za ob ser wo wa li znacz ne po gru bie nie osło nek włó kien sprę ży stych 
w ob rę bie utka nia rzę sko we go i po che wek ota cza ją cych przed nie ścię-
gna mię śnia rzę sko we go; w tych ostat nich struk tu rach za uwa ży li tak że 
obec ność cha rak te ry stycz nych de po zy tów, tzw. SD-pł ytek (ang. SD-pl-
aq ues), od kry tych wcze śniej tak że w śród błon ko wej czę ści utka nia 
be lecz ko we go i od po wie dzial nych w du żej mie rze za wzrost opo ru 
od pły wu cie czy wod ni stej w oczach z JPOK. 

Funk cjo nal ne zna cze nie od pły wu dro gą uwe oskle ral ną nie jest do 
koń ca po zna ne. Je go ro la w dre na żu cie czy wod ni stej w wa run kach 
fi zjo lo gicz nych jest ra czej mar gi nal na, na to miast wzra sta w sta nach 
za pal nych gał ki ocznej, kie dy od pływ dro gą kon wen cjo nal ną sta je się 
nie wy dol ny na sku tek zmian za pal nych w ob rę bie be lecz ko wa nia lub 
za czo po wa nia po rów sia tecz ki przez reszt ki ko mó rek i czą stecz ki bia-
łek. W ba da niach na mał pach, u któ rych im mu no gen nie in du ko wa no 
za pa le nie przed nie go od cin ka bło ny na czy nio wej, ob ser wo wa no 
czte ro krot ny wzrost od pły wu dro gą nie kon wen cjo nal ną. W en do gen-
nej re gu la cji od pły wu uwe oskle ral ne go waż nym me dia to rem są pro-
sta glan dy ny. In du ku ją one w sta nach za pal nych przed nie go od cin ka 
bło ny na czy nio wej ka ska dę prze mian bio che micz nych, któ rych fi na-
łem jest zmniej sze nie opo ru od pły wu cie czy wod ni stej przez mię sień 
rzę sko wy, co po zwa la za po biec zwyż kom ci śnie nia we wnątrz gał ko-
we go w na stęp stwie nie wy dol no ści od pły wu przez utka nie be lecz ko-
we. Z dru giej jed nak stro ny brak wzro stu od pły wu dro gą uwe oskle-
ral ną w wa run kach prze wle kle pod wyż szo ne go ci śnie nia we wnątrz-
gał ko we go czy ni ten sys tem nie sku tecz nym w na tu ral nej re gu la cji 
ci śnie nia w oczach z JPOK. Od pływ na czy niów ko wo -twa rdó wk owy 
nie jest bo wiem, w od róż nie niu od od pły wu przez utka nie be lecz ko-
we, wraż li wy na wzrost ci śnie nia we wnątrz gał ko we go. Na każ dym 
eta pie od pły wu wy stę pu ją in ne gra dien ty ci śnień. Na pierw szym 
róż ni ca ci śnień po mię dzy ko mo rą przed nią a prze strze nią nad na czy-
niów ko wą jest nie wiel ka (ok. 4 mmHg) i gra dient ten nie zmie nia się, 
gdyż wa ha niom ci śnie nia w ko mo rze przed niej to wa rzy szą po dob ne 
wa ha nia w prze strze ni nad na czy niów ko wej. Na dru gim eta pie gra-
dient ci śnień po mię dzy prze strze nią nad na czy niów ko wą a twar dów-
ką jest bar dzo du ży, co za pew nia spraw ny prze pływ, nie za leż nie od 
war to ści ci śnie nia we wnątrz gał ko we go. Je dy nie w wa run kach głę bo-
kiej hi po to nii gał ki ocznej nie po wsta je żad na róż ni ca ci śnień i prze-
pływ tą dro gą sta je się nie moż li wy. 

Wia do mo rów nież, że na czy nia na czy niów ki i wy rost ków rzę-
sko wych oraz twar dów ka są ła two prze pusz czal ne dla bia łek, 
w tym al bu min, któ re tą dro gą opusz cza ją gał kę oczną – tak więc 
sys tem ten jest rów nież swo istym ekwi wa len tem ukła du chłon ne-
go, nie obec ne go w ty po wej for mie w gał ce ocznej. 

Mo dy fi ka cja od pły wu uwe oskle ral ne go przez sub stan cje eg zo-
gen ne mo że od by wać się dwie ma dro ga mi: al bo przez wpływ na 
sze ro kość prze strze ni łącz not kan ko wej znaj du ją cej się po mię dzy 
wiąz ka mi włó kien mię śnio wych, al bo przez re or ga ni za cję ma cie rzy 
ze wną trz ko mór ko wej mię śnia rzę sko we go i zmia nę opo ru od pły wu. 
Le kiem od dzia łu ją cym w pierw szym me cha ni zmie jest na przy kład 
pi lo kar pi na, któ ra po wo du jąc skurcz mię śnia rzę sko we go, za my ka 
prze strze nie po mię dzy wiąz ka mi włó kien i blo ku je od pływ. An ta go ni-
stycz ne do niej dzia ła nie ma atro pi na, któ ra roz luź nia jąc mię sień 
rzę sko wy, po wo du je de kom pre sję MZ i wzrost od pły wu. Od pływ 

JoannaWierzboWska,andrzeJstankieWicz

353Klinika Oczna 2004, 106(3)ISSN 0023-2157 Index 362646

 F – Fu
IOP =               + Pe

 C



Klinika Oczna 2004, 106(3) ISSN 0023-2157 Index 362646

na czy niów ko wo -twa rdó wk owy jest naj sil niej mo dy fi ko wa ny przez 
pro sta glan dy nę F2α (PGF2α) i jej ana lo gi; re gu la cja ta od by wa się na 
obu wy żej wy mie nio nych płasz czy znach (27). Epi ne fry na, po bu dza jąc 
re cep to ry be ta, wy wo łu je roz kurcz mię śnia rzę sko we go i wzrost 
od pły wu uwe oskle ral ne go. Jak wy ka za ły ba da nia flu oro fo to me trycz-
ne, rów nież bri mo ni dy na, wy so ce se lek tyw ny α 2-mi m etyk, zwięk sza 
od pływ tą dro gą. Z ko lei apra klo ni dy na, nie se lek tyw ny α1- i α 2-m im-
etyk, ob ni ża od pływ dro gą nie kon wen cjo nal ną. Tak że ostat nie ba da-
nia kli nicz ne z wy ko rzy sta niem no wej ge ne ra cji α 1-bl ok erów (bu na-
zo sin) oraz α1- i β -bl ok erów (ni pra di lol, amo su la lol) wy ka za ły po zy-
tyw ny wpływ tych związ ków na od pływ na czy niów ko wo -twa rdó wk-
owy, co jest ko lej nym do wo dem na obec ność me cha ni zmów ukła du 
ad re ner gicz ne go w re gu la cji od pły wu uwe oskle ral ne go (13). 

Prze ło mem w dal szych ba da niach nad bio lo gią i kli nicz ny mi 
aspek ta mi od pły wu uwe oskle ral ne go, któ re za owo co wa ły syn te zą 
no wej gru py le ków prze ciw ja skro wych, by ło od kry cie re cep to rów 
po wierzch nio wych dla pro sta glan dyn (PG) w ob rę bie mię śnia rzę-
sko we go oraz fakt li zy ma cie rzy ze wną trz ko mór ko wej, znaj du ją cej 
się po mię dzy wiąz ka mi włó kien mię śnio wych cia ła rzę sko we go, 
ob ser wo wa ny u małp po miej sco wym po da niu izo pro py lo estru 

PGF2α (19). W ba da niach nad ho dow la mi ko mór ko wy mi wy ka za no 
tak że, że ilość struk tur MZ, ta kich jak ko la gen ty pu I, III, IV i la mi ni-
na, ule ga zmniej sze niu w obec no ści pro sta glan dyn tej kla sy (14). 

Pro sta glan dy ny są ro dzi ną roz pusz czal nych w tłusz czach me dia-
to rów, za sze re go wa nych do dzie wię ciu klas (od PGA do PGI). Na le żą 
do gru py tzw. au ta ko idów, tj. miej sco wych hor mo nów, któ re ze 
wzglę du na krót ki okres pół tr wa nia we krwi są ak tyw ne tyl ko w naj-
bliż szym są siedz twie miej sca ich uwal nia nia lub po da nia. Pre kur so-
rem tych związ ków jest kwas ara chi do no wy, hy dro li zo wa ny z bło no-
wych fos fo li pi dów, któ ry na stęp nie prze kształ ca się w obec no ści 
cy klo ok sy ge naz w nad tlen ki PG, by w koń cu ulec kon wer sji do pro-
sta glan dyn, pro sta cy kli ny i trom bok sa nu. Miej sco we dzia ła nie PG jest 
mo du lo wa ne przez de hy dro ge na zę PG, któ ra w naj więk szym stop niu 
jest od po wie dzial na za ich stę że nie w tkan ce oraz czas trwa nia bio-
lo gicz nej ak tyw no ści. W gał ce ocznej PG są pro du ko wa ne przez 
ko mór ki śród błon ka utka nia be lecz ko we go oraz ko mór ki mię śnio we 
cia ła rzę sko we go, jak rów nież przez in ne tkan ki oka, zwłasz cza w sta-
nach za pal nych. Czyn ni ka mi in du ku ją cy mi syn te zę PG są m. in.: ura zy, 
wol ne rod ni ki, pro mie nio wa nie ul tra fio le to we, aler ge ny czy en do tok-
sy ny. Po szcze gól ne kla sy PG wy ka zu ją naj więk sze po wi no wac two do 

	 Podtyp	 	 Występowanie	 	 Czynniki	 	 Odpowiedź	 	 Odpowiedź	 	 Objawy	
receptora	 	 w	tkankach	oka	 	 pobudzające	 	 komórkowa	 	 tkankowa	 	 kliniczne
Receptor		 	 Distribution	in		 	 Primary		 	 Cellular		 	 Tissue		 	 Clinical	
subtype	 	 ocular	tissues	 	 Trigger	 	 Response	 	 Response	 	 Response

 FP mięsień rzęskowy,  wolne rodniki,  modyfikacja macierzy  skurcz mięśniówki gładkiej,  obniżenie ciśnienia
  tęczówka, melanocyty,  nadciśnienie zewnątrzkomórkowej,  skurcz zwieracza źrenicy,  wewnątrzgałkowego, 
  siatkówka, nerw    ochrona przed stresem  rozkurcz mięśnia rzęskowego,  przekrwienie spojówki 
  wzrokowy, nabłonek    oksydacyjnym wzrost odpływu  i nadtwardówki, wysięk 
  rogówki i soczewki,      uweoskleralnego, skurcz  w komorze przedniej
  fibroblasty      naczyń siatkówki 

 EP1-EP4 zwieracz źrenicy, ciało  promieniowanie  działanie antyoksydacyjne,  rozkurcz mięśnia rzęskowego,  przekrwienie spojówki 
  rzęskowe, utkanie  UV, uraz,  neowaskularyzacja,  skurcz/ rozkurcz zwieracza  i tęczówki, wzrost 
  beleczkowe, nabłonek  endotoksyny  powstawanie przerzutów  źrenicy, rozluźnienie utkania  lub obniżenie ciśnienia 
  bezbarwnikowy bakteryjne   beleczkowego, rozszerzenie  wewnątrzgałkowego, 
        naczyń, działanie koagulacyjne wzrost odpływu przez 
          beleczkowanie, wysięk 
          w komorze przedniej 

 DP siatkówka, ciało  alergeny, światło przesięk  rozkurcz mięśnia rzęskowego,  przekrwienie spojówek,
  rzęskowe      skurcz zwieracza źrenicy,  wzrost lub obniżenie 
        rozszerzenie naczyń, wzrost  ciśnienia 
        przepuszczalności włośniczek wewnątrzgałkowego, 
          obrzęk, wysięk 
          w komorze przedniej

 IP śródbłonek naczyń  alergeny,  ochrona przed stresem  odwrócenie skurczu naczyń  wzrost lub obniżenie 
  siatkówki, rogówka,  endotoksyny  oksydacyjnym wywołanego przez PGF2α ciśnienia 
  utkanie beleczkowe bakteryjne, zasady   i stres oksydacyjny,  wewnątrzgałkowego, 
        rozszerzenie naczyń, działanie  przekrwienie spojówek, 
        antykoagulacyjne, zwiększenie  wydzielanie śluzu
        ilości eozynofilów 

 TP wyrostki rzęskowe,  wolne rodniki,  przesięk  skurcz zwieracza źrenicy,  obniżenie ciśnienia 
  śródbłonek naczyń endotoksyny   skurcz naczyń (w tym siatkówki),  wewnątrzgałkowego,
  siatkówki, nabłonek      skurcz utkania beleczkowego obrzęk, wydzielanie
  rogówki        śluzu

Tab.	I. Cha rak te ry sty ka po szcze gól nych pod ty pów re cep to rów pro sta no ido wych w tkan kach oka we dług Schmid ta (25). 
Fig.	I. Cha rac te ri stics of pro sta no id re cep tor sub ty pes in ocu lar tis su es by Schmidt (25).
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spe cy ficz nych re cep to rów, obec nych pra wie we wszyst kich tkan kach 
oka. Wy róż nio no pięć klas re cep to rów: DP, EP1-4, FP, IP i TP – swo-
istych od po wied nio dla PGD2, PGE2, PGF2α, PGI2 oraz TXA2. Związ ki 
te wy ka zu ją rów nież słab sze po wi no wac two do re cep to rów nie spe-
cy ficz nych, co po sze rza spek trum ich mo le ku lar ne go, tkan ko we go, 
wresz cie kli nicz ne go od dzia ły wa nia. Cha rak te ry sty kę re cep to rów 
pro sta no ido wych we dług Schmid ta (25) przed sta wio no w ta be li I. 

Efek ta mi dzia ła nia en do gen nych PG w gał ce ocznej są: ob ni że nie 
ci śnie nia we wnątrz gał ko we go, prze krwie nie spo jó wek, zwięk szo na 
prze pusz czal ność na czyń, sta ny za pal ne (za pa le nie bło ny na czy nio wej, 
tor bie lo wa ty obrzęk plam ki) oraz zmia na pig men ta cji tę czów ki. Ba da nia 
Wo odwar da (29) wy ka za ły, że ak ty wa cja re cep to rów kla sy FP, EP3 i EP1 
pro wa dzi do re or ga ni za cji MZ mię śnia rzę sko we go i skut ku je ob ni że niem 
ci śnie nia we wnątrz gał ko we go. Od kry to, że en do gen ne PGF2α i PGE 2α 
po wo du ją znacz ny wzrost bio syn te zy MMPs w cie le rzę sko wym (MMP-1, 
MMP-2, MMP-3, MMP-9), twar dów ce i na sa dzie tę czów ki (MMP-1, 
MMP-2, MMP-3). Kon se kwen cja mi ak ty wa cji ko la ge naz są re duk cja MZ 
mię śnia rzę sko we go, ob ni że nie opo ru od pły wu cie czy wod ni stej dro gą 
uwe oskle ral ną i spa dek ci śnie nia we wnątrz gał ko we go. Cie ka wą ob ser-
wa cję przy nio sły ba da nia Lind seya i wsp. (17), któ re wy ka za ły brak 
wzro stu ak tyw no ści MMPs w cią gu pierw szych 12 go dzin po po da niu 
eg zo gen nej PGF2α. Do tych cza so we wy ni ki ba dań wska zu ją, że me cha-
ni zmem od gry wa ją cym głów ną ro lę we wcze snej fa zie spad ku ci śnie nia 
we wnątrz gał ko we go jest roz kurcz mię śnia rzę sko we go. Dez or ga ni za cja 
zaś MZ przez MMPs jest – jak się wy da je – ra czej od po wie dzial na za 
póź niej szą fa zę spad ku ci śnie nia w gał ce ocznej i ma więk sze zna cze nie 
przy prze wle kłym sto so wa niu PG, czym moż na tłu ma czyć sta bil ny efekt 
hi po ten syj ny, utrzy mu ją cy się na wet przez kil ka dni po od sta wie niu le ku. 

Naj now sze ba da nia Lind seya i wsp. (16), prze pro wa dzo ne 
u małp, wy ka za ły, że prze wle kłe do spo jów ko we po da wa nie PGF2α 
wią że się tak że z ob ni że niem eks pre sji ge nu TIGR/MY OC (mio cy li ny) 
i zmniej sze niem bio syn te zy spe cy ficz ne go biał ka TIGR (z ang. the 
tra be cu lar me sh work in du ci ble glu co cor ti co id re spon se) 
w we wnątrz- i ze wną trz ko mór ko wych struk tu rach cia ła rzę sko we-
go. Su ge ru je się, że zmniej sze nie za war to ści te go biał ka, obec ne go 
m. in. w bło nach pod staw nych isto ty po za ko mór ko wej mię śnia 
rzę sko we go, mo że być ko lej nym czyn ni kiem, pro wa dzą cym do 
po więk sze nia stref od pły wu uwe oskle ral ne go. 

Prostaglandyny–implikacjekliniczne
Wo bec przed sta wio ne go po wy żej dzia ła nia pro sta glan dyn pro-

du ko wa nych przez tkan ki oka wy da wa ło się ra cjo nal ne za ło że nie, 
że miej sco we po da wa nie eg zo gen nych PG i ich ana lo gów mo że 

na śla do wać na tu ral ną mo du la cję od pły wu uwe oskle ral ne go, 
wy wo ły wa ną przez en do gen ne PG. W ba da niach na zwie rzę tach 
sto so wa no ana lo gi PGF2α, PGE2 i PGD2. Ana lo gi tych dwóch ostat-
nich PG by ły źle to le ro wa ne, co wię cej, po wo do wa ły wzrost ci śnie-
nia we wnątrz gał ko we go. PGE2 jest naj bar dziej pro za pal ną z pier-
wot nych pro sta glan dyn; jej ana lo gi, od dzia łu ją ce na re cep tor EP, 
wy wo ły wa ły swę dze nie, prze krwie nie, ból gał ki ocznej oraz za pa le-
nie bło ny na czy nio wej. W ba da niach kli nicz nych na lu dziach za sto-
so wa nie zna la zły więc przede wszyst kim ana lo gi PGF2α. 

Ba da nia z wy ko rzy sta niem syn te tycz nej PGF2α wy ka za ły jej 
sku tecz ność w ob ni ża niu ci śnie nia we wnątrz gał ko we go, jed nak ze 
wzglę du na znacz ne po wi no wac two do re cep to rów nie-FP ob ser-
wo wa no rów no cze śnie bar dzo na si lo ne ob ja wy ubocz ne (prze-
krwie nie spo jó wek, za pa le nie tę czów ki, obrzęk plam ki). Do pie ro 
mo dy fi ka cje che micz ne te go związ ku za owo co wa ły syn te zą je go 
ana lo gów, któ re po kil ku let nich ba da niach przed kli nicz nych zna la-
zły za sto so wa nie w prak ty ce kli nicz nej. Obec nie sto so wa ne są 
na stę pu ją ce ana lo gi PG: 0,005% la ta no prost, 0,12% uno pro ston, 
0,004% tra vo prost i 0,03% bi ma to prost. W ce lu umoż li wie nia 
pe ne tra cji związ ków przez ro gów kę ko niecz na sta ła się ich kon wer-
sja w nie ak tyw ne for my ze stry fi ko wa ne. De fac to są więc pro le ka-
mi, któ re w ko mo rze przed niej ule ga ją hy dro li zie do po sta ci ak tyw-
nej, czy li kwa su. Uno pro ston, wpro wa dzo ny w Ja po nii w 1994 r., 
róż ni się od po zo sta łych ana lo gów po sia da niem 22-w ęgl ow ego 
łań cu cha, a nie ty po we go 20-w ęgl ow ego, obec ne go u po zo sta łych 
ana lo gów. Ce chu je się rów nież naj mniej szym po wi no wac twem do 
re cep to rów FP, TP i EP, co de ter mi nu je je go naj słab sze w gru pie 
dzia ła nie hi po ten syj ne, z dru giej jed nak stro ny ogra ni cza wy stę po-
wa nie dzia łań ubocz nych. La ta no prost, wpro wa dzo ny w USA 
i Szwe cji w 1996 r., w Pol sce w 1999 r., jest ago ni stą re cep to ra FP, 
wy ka zu je też nie wiel ką ak tyw ność wo bec re cep to rów EP1, EP2, EP3 
i TP. Naj now sze ana lo gi PG to wpro wa dzo ne do prak ty ki kli nicz nej 
w 2001 r. tra vo prost, w Pol sce sto so wa ny od 2002 r., oraz bi ma to-
prost, w Pol sce jesz cze nie do stęp ny. Ten ostat ni róż ni się od la ta no-
pro stu po sia da niem po mię dzy wę glem 13. a 14. gru py ami no wej 
za miast es tro wej, jest więc pro sta mi dem. Bi ma to prost w po rów na-
niu z la ta no pro stem wy ka zu je po dob ne po wi no wac two do re cep to-
ra FP i więk sze do re cep to ra EP. Po wi no wac two tra vo pro stu do 
re cep to ra FP jest 2,5 ra zy więk sze od en do gen nej PGF2α, a do 
in nych re cep to rów – od 67 do po nad 2 ty się cy ra zy mniej sze niż do 
re cep to ra FP; lek ten jest więc se lek tyw nym ago ni stą re cep to ra FP. 
Po wi no wac two ana lo gów PG do po szcze gól nych re cep to rów pro-
sta no ido wych we dług Hel l ber ga (11) przed sta wio no w ta be li II. 
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	 Powinowactwo	analogów	PG	do	poszczególnych	klas	receptorów	PG	(Ki [nM])*
Binding	affinities	for	the	various	PG	analogs	at	prostanoid	receptors

 Substancja / Substance FP1	 DP	 EP1	 EP3	 EP4	 IP	 TP

 PGF2α 129 18000 600 24 400 500000 200000

	 Travoprost (kwas) 52 46000 9540 3500 41000 >90000 >120000

	Latanoprost (kwas) 92 26000 2000 7900 75000 >90000 >60000

	Bimatoprost (kwas) 83 >90000 95 1270 26000 >100000 >100000

	Unoproston (kwas) 5649 >43000 12000 15200 22000 >30000 >30000

Tab.	II. Po wi no wac two ana lo gów PG do po szcze gól nych klas re cep to rów pro sta no ido wych we dług Hel l ber ga (11). 
Tab.	II. Bin ding af fi ni ties for the va rio us PG ana logs at pro sta no id re cep tors, ada pted from Hel l berg (11).
* niższe wartości liczbowe oznaczają większe powinowactwo do receptora
* lower number implies higher affinity
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Ba da nia przed kli nicz ne na zdro wych lu dziach i cho rych z nad ci-
śnie niem ocznym wy ka za ły po nad 100% wzrost od pły wu uwe-
oskle ral ne go w oczach le czo nych la ta no pro stem. Wy róż nio no czte ry 
głów ne skła do we od dzia ły wa nia ana lo gów PG na prze pływ dro gą 
nie kon wen cjo nal ną, cze go kli nicz nym efek tem jest ob ni że nie ci śnie-
nia we wnątrz gał ko we go. Za po cząt ko wą fa zę re duk cji ci śnie nia, 
ob ser wo wa ną już w 2 go dzi ny po za apli ko wa niu le ku, jest praw do-
po dob nie od po wie dzial ny nie wiel ki roz kurcz mię śnia rzę sko we go, 
udo wod nio ny u małp, jed nak nie udo ku men to wa ny jak do tąd 
w ba da niach u lu dzi. Dru gim, lecz naj waż niej szym me cha ni zmem 
dzia ła nia tych le ków wy da je się re duk cja skła do wych MZ mię śnia 
rzę sko we go – ko la ge nu I, III, IV, VI, fi bro nek ty ny, la mi ni ny i kwa su 
hia lu ro no we go – na dro dze uwal nia nia i/ lub ak ty wa cji MMPs. Trze-
cią skła do wą od dzia ły wa nia są zmia ny zwar to ści ko la ge nu w isto-
cie po za ko mór ko wej, od by wa ją ce się po przez ak ty wa cję fi bro bla-
stów. Ko mór ki te, po łą czo ne z włók na mi ko la ge no wy mi dzię ki 
swo istym re cep to rom tkan ko wym, in te gri nom, pod wpły wem la ta-
no pro stu ule ga ją ob kur cze niu, cze mu to wa rzy szy lo kal ne zwięk sze-
nie zwar to ści tkan ki śród miąż szo wej i wtór ne wy two rze nie po ro wa-
to ści i wol nych prze strze ni w in nych re gio nach. Wresz cie ostat nia 
skła do wa za kła da wy wo ły wa nie zmia ny kształ tu ko mór ki po przez 
wpływ na cy to ske le ton ak ty ny i przy le ga nie ko mó rek w mię śniu 
rzę sko wym. Wy ka za no, że po za prze sta niu le cze nia la ta no pro stem 
ci śnie nie we wnątrz gał ko we po wra ca do war to ści wyj ścio wych 
w cią gu 2 ty go dni, co wska zu je, że opi sy wa na po wy żej „far ma ko-
lo gicz na cy klo dia li za” ma cha rak ter od wra cal ny. 

Ana lo gi PG oka za ły się sil ny mi le ka mi hi po ten syj ny mi. Wie lo-
ośrod ko we ba da nia kli nicz ne z uży ciem 0,005% la ta no pro stu wy ka-
za ły spa dek ci śnie nia we wnątrz gał ko we go o 31-35%, po dob nej 
sku tecz no ści do wio dły ba da nia z uży ciem 0,004% tra vo pro stu 
(5,7,21,24). Za ob ser wo wa no więk szą sku tecz ność la ta no pro stu 
po da wa ne go w go dzi nach wie czor nych niż po da wa ne go w go dzi-
nach ran nych (35% vs. 31%). Róż nic ta kich nie no to wa no w przy-
pad ku tra vo pro stu. La ta no prost, tra vo prost i bi ma to prost apli ko wa-
ne raz dzien nie są sku tecz niej sze w ob ni ża niu ci śnie nia we wnątrz-
gał ko we go niż 0,5% ti mo lol po da wa ny dwa ra zy na do bę (27-32% 
vs. 20-27%). Le ki te wy ka zu ją rów nież sil niej sze dzia ła nie hi po ten-
syj ne wo bec do rzo la mi du, apli ko wa ne go trzy ra zy dzien nie (32% 
vs. 23%) oraz wo bec bri mo ni dy ny, po da wa nej dwa ra zy na do bę 
(28% vs. 21%). Ana lo gi PG za pew nia ją rów nież sta bil ny pro fil 
re duk cji ci śnie nia w gał ce ocznej, z mi ni mal ny mi, „fi zjo lo gicz ny mi” 
fluk tu acja mi do bo wy mi, nie prze kra cza ją cy mi 4 mmHg (23). Le ki te 
sku tecz nie dzia ła ją za rów no w cią gu dnia, jak i w no cy, co ma pod-
sta wo we zna cze nie zwłasz cza w le cze niu cho rych z ja skrą nor mal-
ne go ci śnie nia (JNC), u któ rych znacz ne ob ni że nie ci śnie nia 
we wnątrz gał ko we go w no cy za po bie ga re duk cji oczne go ci śnie nia 
per fu zji w na stęp stwie noc ne go spad ku ci śnie nia tęt ni cze go krwi 
(22). Ob ser wa cje kli nicz ne wy ka za ły po nad to, że dzia ła nie tra vo pro-
stu trwa znacz nie dłu żej niż 1 do bę – na wet po 84 go dzi nach od 
ostat nie go po da nia lek ten po wo do wał spa dek ci śnie nia we wnątrz-
gał ko we go o po nad 6 mmHg. 

Ana lo gi PG za pew nia ją naj więk szą w mo no te ra pii re duk cję 
ci śnie nia we wnątrz gał ko we go za rów no w JPOK, nad ci śnie niu 
ocznym (NO), jak i w ja skrach wtór nych otwar te go ką ta – ste ry do-
wej, barw ni ko wej i pseu do eks fo lia cyj nej (JPEX). Cam ras (5), ob ser-
wu jąc przez 12 mie się cy 198 cho rych z JPOK i NO, le czo nych la ta-
no pro stem, tyl ko u 6% z nich stwier dził nie do sta tecz ną kon tro lę 
ci śnie nia we wnątrz gał ko we go i ko niecz ność te ra pii sko ja rzo nej. 

Naj now sze ba da nia Kon sta sa (15) wy ka za ły po dob ny hi po ten syj ny 
efekt (40%) la ta no pro stu i kom bi na cji do rzo la mi du z ti mo lo lem 
w le cze niu świe żo roz po zna nej JPEX. Po dob ne wnio ski wy su nął 
Hon ru bia (12) – do ty czy ły one JPOK, nie do sta tecz nie kon tro lo wa nej 
ti mo lo lem (19% vs. 17%). Cie ka wych in for ma cji do star czy ły ba da-
nia po rów nu ją ce sku tecz ność mo no te ra pii la ta no pro stem z po li te ra-
pią ti mo lo lu i pi lo kar pi ny w oczach z JPOK i JPEX, do tych czas nie-
sku tecz nie le czo nych ti mo lo lem. Mo no te ra pia la ta no pro stem 
(za miast ti mo lo lu) oka za ła się sku tecz niej sza i le piej to le ro wa na niż 
te ra pia sko ja rzo na ti mo lo lu z pi lo kar pi ną (25% vs. 19%) (4). Le ki te 
wy da ją się rów nież sku tecz ne w ja skrze pier wot nej za mknię te go 
ką ta; w oczach z wy ko na ną wcze śniej iry do to mią la se ro wą, 0,005% 
la ta no prost apli ko wa ny raz dzien nie po wo do wał więk szą re duk cję 
ci śnie nia we wnątrz gał ko we go niż 0,5% ti mo lol po da wa ny dwa 
ra zy na do bę (34% vs. 23%). Rów nież w oczach z za mknię tym 
ką tem prze są cza nia, z otwo rem iry do to mij nym, w któ rych le cze nie 
2% pi lo kar pi ną i 0,5% ti mo lo lem nie za pew nia ło pra wi dło wej kon-
tro li ci śnie nia we wnątrz gał ko we go, do da nie la ta no pro stu spo wo-
do wa ło do dat ko wy, 15% efekt hi po ten syj ny (6). 

Jak wy ka za ły ba da nia kli nicz ne, ana lo gi PG wy ka zu ją ad dy tyw-
ny hi po ten syj ny efekt w po łą cze niu z be ta -bl ok er ami (la ta no prost 
lub tra vo prost do łą czo ny do te ra pii 0,5% ti mo lo lem zwięk sza re duk-
cję ci śnie nia we wnątrz gał ko we go o 28%), miej sco wy mi in hi bi to ra-
mi an hy dra zy wę gla no wej (24%), ago ni sta mi re cep to rów ad re ner-
gicz nych (28%) oraz pi lo kar pi ną (14%) (26). Ad dy tyw ne dzia ła nie 
hi po ten syj ne ana lo gów PG w po łą cze niu z pi lo kar pi ną na le ży tłu-
ma czyć przede wszyst kim jej po zy tyw nym wpły wem na ła twość 
od pły wu cie czy wod ni stej dro gą kon wen cjo nal ną i tyl ko nie peł nym, 
krót ko trwa łym blo kiem od pły wu dro gą uwe oskle ral ną (na sku tek 
skur czu mię śnia rzę sko we go), któ ry nie ha mu je wpły wu PG na 
od pływ tą dro gą. 

Ba da nia kli nicz ne wy ka za ły znacz nie mniej szą niż w JPOK sku-
tecz ność ana lo gów PG w le cze niu ja skry dzie cię cej, jed no cze śnie 
ob ser wo wa no znacz nie mniej dzia łań ubocz nych. Eny edi i wsp. (9) 
w 31 oczach z ja skrą wro dzo ną i mło dzień czą nie za no to wa li zmia ny 
śred nie go ci śnie nia we wnątrz gał ko we go po do dat ko wym wpro wa-
dze niu la ta no pro stu do do tych cza so wej te ra pii, a tyl ko w 19% oczu 
stwier dzi li więk szą niż 15% (śred nio 34%) re duk cję ci śnie nia w gał ce 
ocznej. Mniej szą sku tecz ność le ku u młod szych dzie ci (po ni żej 9. ro ku 
ży cia) na le ży praw do po dob nie tłu ma czyć więk szą dys ge ne zą przed-
nie go od cin ka gał ki ocznej i po ten cjal nie słab szym od dzia ły wa niem 
PG na nie pra wi dło wo zróż ni co wa ną dro gę uwe oskle ral ną. 

W ba da niach po rów naw czych ana lo gów PG uno pro ston oka zał 
się le kiem naj słab szym w gru pie, dwu krot nie mniej sku tecz nym niż 
la ta no prost (14% vs. 28%). Ta róż ni ca efek tyw no ści hi po ten syj nej 
jest kli nicz nym wy ra zem ni skiej se lek tyw no ści re cep to ro wej uno-
pro sto nu do re cep to ra FP. Ana li zy po rów naw czej tra vo pro stu i la ta-
no pro stu do ty czy wie lo ośrod ko we, opar te na rocz nej ob ser wa cji 
ba da nie Ne tlan da (21), któ re wy ka za ło po rów ny wal ną sku tecz ność 
obu le ków (re duk cja ci śnie nia we wnątrz gał ko we go o 6,6-8,1 
mmHg dla tra vo pro stu i 6,2-8,1 mmHg dla la ta no pro stu), a w go dzi-
nach po po łu dnio wych – nie znacz nie więk sze (o 0,8 mmHg) dzia ła-
nie hi po ten syj ne tra vo pro stu. W ba da niu tym tra vo prost 0,004% 
oka zał się rów nież le kiem szcze gól nie sku tecz nym u ra sy czar nej, 
u któ rej stwier dzo no więk szą o 2 mmHg w po rów na niu z ra są kau-
ka ską re duk cję ci śnie nia we wnątrz gał ko we go. W trzy mie sięcz nej 
ob ser wa cji Par ri sha (24), słu ża cej po rów na niu efek tu hi po ten syj ne-
go tra vo pro stu, la ta no pro stu i bi ma to pro stu, nie stwier dzo no róż nic 
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sta ty stycz nych po mię dzy le ka mi (re duk cja ci śnie nia we wnątrz gał ko-
we go od po wied nio o 8,0, 8,6 i 8,7 mmHg). 

Ba da nia Dran ce’a (8) wy ka za ły wpływ la ta no pro stu na wzrost 
oczne go ci śnie nia per fu zji w oczach z ja skrą nor mal ne go ci śnie nia 
(JNC). Rów nież Ver tru go (28) za de mon stro wał wzrost pul sa cyj ne go 
oczne go prze pły wu krwi w oczach z nad ci śnie niem ocznym, JPOK 
oraz JNC, le czo nych tym le kiem. 

Mak sy mal ne stę że nie la ta no pro stu (w po sta ci kwa su) w cie czy 
wod ni stej wy stę pu je po 1-2 go dzi nach od po da nia do wor ka spo-
jów ko we go (i jest 1000 ra zy więk sze niż w su ro wi cy krwi), okres 
pół tr wa nia le ku w pły nie ko mo ry przed niej wy no si od 2 do 
3 go dzin. Ro gów ka wy da je się peł nić dla la ta no pro stu funk cję 
de pot, stop nio wo uwal nia ją ce go ak tyw ny zwią zek. Mak sy mal ne 
stę że nie le ku we krwi wy stę pu je po 5 mi nu tach od miej sco we go 
po da nia (i wy no si 10-10 M), a okres pół tr wa nia w su ro wi cy krwi – 
17 mi nut, co wła ści wie eli mi nu je wy stę po wa nie ob ja wów ubocz-
nych ze stro ny ukła du krą że nia i od de cho we go. 

Naj częst sze miej sco we dzia ła nia ubocz ne to: prze krwie nie spo-
jó wek, po gru bie nie, wy dłu że nie i sil niej sze wy sy ce nie barw ni kiem 
rzęs, trwa łe wzmo że nie pig men ta cji tę czów ki, rza dziej – punk ci ko-
wa te ubyt ki na błon ka, uczu cie cia ła ob ce go, za mglo ne wi dze nie, 
swę dze nie, pie cze nie, w spo ra dycz nych przy pad kach – obrzęk 
plam ki. 

Naj pow szech niej szy miej sco wy ob jaw ubocz ny to prze krwie nie 
gał ki ocznej. Par rish (24) we wspo mnia nej wcze śniej trzy mie sięcz-
nej ana li zie po rów naw czej naj niż szy w trzy stop nio wej ska li (0 – 
brak prze krwie nia, 1 – ła god ne prze krwie nie, 2 – umiar ko wa ne, 
3 – cięż kie) wskaź nik hi per emii ob ser wo wał w gru pie cho rych 
le czo nej la ta no pro stem, naj wyż szy zaś – w gru pie le czo nej bi ma to-
pro stem. Dla wszyst kich ba da nych le ków wskaź nik prze krwie nia 
wy no sił po ni żej 1, a więc u więk szo ści cho rych le ki te wy wo ły wa ły 
co naj wy żej ła god ne prze krwie nie spo jó wek. Hi per emię no to wa no 
w 47% oczu le czo nych la ta no pro stem, 58% oczu le czo nych tra vo-
pro stem i 68% oczu le czo nych bi ma to pro stem. Ob ser wa cje Par ri sha 
(28) po twier dza ją rów nież rocz ne ba da nia Ne tlan da (21), któ ry 
za uwa żył po nad to, że wskaź nik prze krwie nia spo jó wek dla tra vo-
pro stu zmniej sza się w trak cie le cze nia. 

Ana lo gi PG mo gą rów nież spo ra dycz nie po wo do wać za pa le nie 
przed nie go od cin ka bło ny na czy nio wej, uak tyw nie nie her pe tycz ne-
go za pa le nia ro gów ki, w wy jąt ko wych przy pad kach – wzmo żo ną 
pig men ta cję skó ry oko li cy oko ło oczo do ło wej oraz bó le gło wy. Na le-
ży uni kać sto so wa nia ana lo gów PG u cho rych z czyn nym sta nem 
za pal nym bło ny na czy nio wej, u cho rych z ja skrą neo wa sku lar ną, 
u cho rych bez so czew ko wych, ze zna ny mi czyn ni ka mi ry zy ka obrzę-
ku plam ki i uszko dzo ną tyl ną to reb ką so czew ki. Obrzęk plam ki 
w oczach bez so czew ko wych lub pseu do so czew ko wych jest na stęp-
stwem m. in. syn te zy en do gen nych PG, głów nie PGE i PGF2α, 
w kon se kwen cji śród o pe ra cyj nych mi kro ura zów tę czów ki i in nych 
struk tur we wnątrz gał ko wych. PG peł nią funk cję swo iste go „wzmac-
nia cza” dla in nych che micz nych trans mi te rów obrzę ku tka nek – 
do peł nia cza, czyn ni ka ak ty wu ją ce go płyt ki, en zy mów li zo so mal-
nych, cy to kin i en do te li ny-1, któ re gro ma dzą się w pły nie ko mo ry 
przed niej w na stęp stwie uszko dze nia ba rie ry krew – ciecz wod ni-
sta. Stam tąd prze do sta ją się do cia ła szkli ste go, na stęp nie do siat-
ków ki, gdzie na ru sza ją ba rie rę krew – siat ków ka, cze go kli nicz nym 
efek tem jest obrzęk plam ki. Se kwen cję tę wy da ją się po wta rzać 
eg zo gen ne PG i in ne le ki prze ciw ja skro we – epi ne fry na, di pi we fry-
na oraz ti mo lol, sty mu lu ją ce bio syn te zę en do gen nych PG. Cykl ten 

za bu rza ją nie ste ry do we le ki prze ciw za pal ne, bę dą ce in hi bi to ra mi 
cy klo ok sy ge na zy. Cie ka wych spo strze żeń do star cza ją naj now sze 
ba da nia Miy ake go (20), do ty czą ce la ta no pro stu i ti mo lo lu, któ re 
wy ka za ły, że naj sil niej szym ak ty wa to rem en do gen nych PG nie są 
sub stan cje ak tyw ne tych le ków, lecz zwią zek kon ser wu ją cy – chlo-
rek ben zal ko nium. 

Naj bar dziej cha rak te ry stycz nym dla wszyst kich ana lo gów PG 
dzia ła niem nie po żą da nym jest hi per pig men ta cja tę czów ki. Rzad ko 
ob jaw ten do ty czy tę czó wek jed no barw nych: nie bie skich, sza rych 
czy brą zo wych, na to miast czę sto – tę czó wek piw nych i róż no barw-
nych (zie lo no -br ąz owych i sza ro -br ąz owych), u któ rych wzrost pig-
men ta cji moż na za ob ser wo wać już po upły wie 1-6 mie się cy le cze-
nia. Rocz ne ob ser wa cje Ne tlan da (21) wy ka za ły hi per pig men ta cję 
tę czów ki u 3% cho rych le czo nych tra vo pro stem i u 5% cho rych 
le czo nych la ta no pro stem. Wie lo ośrod ko we ba da nia kli nicz ne, obej-
mu ją ce trzy let ni okres ob ser wa cji 519 cho rych, prze wle kle le czo-
nych la ta no pro stem, wy ka za ły wzrost pig men ta cji tę czów ki u 30% 
cho rych. W oczach z jed no barw ną tę czów ką od se tek ten wy no sił od 
8 do 16%, w oczach z tę czów ką sza ro -br ąz ową – 45%, w oczach 
piw nych i zie lo no -br ąz owych zaś – 70%. Do tych cza so we, licz ne 
ba da nia do świad czal ne wy ka za ły, że hi per pig men ta cja tę czów ki 
jest wy ni kiem sty mu la cji me la no ge ne zy w jej me la no cy tach, praw-
do po dob nie na dro dze po bu dze nia re cep to ro we go (w ho dow lach 
ko mór ko wych ludz kich me la no cy tów wy kry to re cep to ry FP) oraz 
w na stęp stwie wzro stu trans kryp cji ge nu ty ro zy na zy i zwięk szo nej 
ak tyw no ści głów ne go en zy mu me la no ge ne zy. Nie moż na jed nak też 
w pa to ge ne zie te go ob ja wu wy klu czyć ro li łą cze nia się me la no cy-
tów, ich den dry fi ka cji, zwięk szo nej syn te zy me la ni ny i mi gra cji 
me la no cy tów. Do tych cza so we ba da nia hi sto lo gicz ne i im mu no hi-
sto che micz ne wy klu czy ły wpływ PG na pro li fe ra cję me la no cy tów. 
Nie ob ser wo wa no też na si le nia me la no ge ne zy w na błon ku barw ni-
ko wym tę czów ki. Rów nież w ba da niach hi sto pa to lo gicz nych nie 
stwier dzo no zmian w struk tu rze tę czów ki, wy ka zu ją cej po le ko wy 
wzrost pig men ta cji. Hi per pig men ta cja tę czów ki po prze wle kłym 
sto so wa niu ana lo gów PG jest ob ja wem trwa łym, utrzy mu ją cym się 
po mi mo za prze sta nia le cze nia. W pi śmien nic twie są rów nież do nie-
sie nia o bar dzo wol nym co fa niu się te go ob ja wu u nie wiel kie go 
od set ka cho rych; u pod ło ża te go zja wi ska le żą praw do po dob nie 
we wnątrz ko mór ko wy ka ta bo lizm me la ni ny, fa go cy to za me la no so-
mów przez ma kro fa gi lub hi sto cy ty, łą cze nie się me la no so mów 
i two rze nie kom plek sów ko mór ko wych. 

Wpływ ana lo gów PG na zwięk sze nie ilo ści i po gru bie nie rzęs, 
któ ry to ob jaw jest ob ser wo wa ny u oko ło 26-58% cho rych (24), 
wią że się z in du ko wa niem fa zy wzro stu (ana ge nu) w miesz kach 
wło so wych, bę dą cych w fa zie spo czyn ko wej (te lo gen), co po wo du-
je w nich zmia ny hi per tro ficz ne. Wy dłu że nie zaś rzęs jest kon se-
kwen cją zdol no ści tych le ków do prze dłu ża nia fa zy ana ge no wej 
w cy klu roz wo jo wym wło sa. To „za kłó ce nie” na tu ral ne go cy klu 
be ha wio ral ne go przez PG jest spo wo do wa ne zmia ną syn te zy czyn-
ni ków re gu la cyj nych, ta kich jak mor fo ge ny, czyn ni ki wzro stu czy 
pro te azy, bio rą cych udział w re or ga ni za cji ma cie rzy ze wną trz ko mór-
ko wej ota cza ją cej mie szek wło so wy. Za in du ko wa ne przez PG zmia-
ny w isto cie po za ko mór ko wej ma ją cha rak ter cy to pro tek cyj ny, gdyż 
ha mu jąc apop to zę ko mó rek, wydłużają ich życie, a tym samym fazę 
wzrostu włosa i w efekcie wpływają na jego długość. 

W ba da niach kli nicz nych ana lo gi PG oka za ły się bez piecz ne 
i do brze to le ro wa ne, z ni skim (po ni żej 5%) od set kiem dys kon ty nu-
acji (21,24). 
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Podsumowanie
Po stęp w ba da niach nad pro sta glan dy na mi oczny mi, któ ry 

do ko nał się w ostat niej de ka dzie XX wie ku, był naj więk szym osią-
gnię ciem od cza su ich wy kry cia przez Am ba cha (2) w 1955 ro ku. 
Po zna nie ka ska dy prze mian bio che micz nych, za in du ko wa nych 
przez en do gen ne pro sta glan dy ny, i na stę po wej mo du la cji od pły wu 
uwe oskle ral ne go za owo co wa ło syn te zą ana lo gów PGF2α i re je stra-
cją no wej ge ne ra cji le ków prze ciw ja skro wych. Le ki te wpro wa dzi ły 
no wą ja kość do far ma ko te ra pii ja skry. Do tych cza so we ba da nia kli-
nicz ne wy ka za ły ich naj więk szą i naj bar dziej sta bil ną w mo no te ra pii 
sku tecz ność hi po ten syj ną w JPOK, a wy so ki pro fil bez pie czeń stwa 
oraz wy god ny spo sób ich daw ko wa nia umoż li wia ją do brą współ-
pra cę cho re go i nie po wo du ją ob ni że nia ja ko ści ży cia cho rych, 
do tknię tych tą prze wle kłą cho ro bą. Po wyż sze aspek ty spo wo do wa-
ły, że w wie lu kra jach wy so ko roz wi nię tych ana lo gi PGF2α zre wo lu-
cjo ni zo wa ły do tych cza so wy al go rytm far ma ko te ra pii ja skry, sta jąc 
się le kiem pierw sze go rzu tu. 

Ko lej ne ba da nia nad pro sta glan dy na mi wy da ją się otwie rać 
no we per spek ty wy. W trak cie ba dań na zwie rzę tach jest naj now szy 
ana log PGD – AL-6598, któ ry po wo du je 27% re duk cję ci śnie nia 
we wnątrz gał ko we go. Sko ja rze nie zaś te go ana lo gu z 0,2% bri mo-
ni dy ną zwięk sza efekt hi po ten syj ny do 44%. Wy nik ten czy ni te ra-
peu tycz ny pro fil te go po łą cze nia nie zwy kle obie cu ją cym i wy da je 
się za po cząt ko wy wać no wą kla sę hi po ten syj nych ana lo gów PG 
(10). In ten syw nie roz wi ja się rów nież no wy kie ru nek ba dań bio che-
micz nych, zmie rza ją cy do syn te zy związ ków ob ni ża ją cych ci śnie nie 
we wnątrz gał ko we po przez zwięk sze nie eks pre sji jed nej z izo form 
cy klo ok sy ge na zy-2 (CO X-2) w cie le rzę sko wym i tym sa mym bio syn-
te zy en do gen nych PG. 

Do tych cza so we od kry cia fi zjo lo gów i far ma ko lo gów po twier dza-
ją waż ny, choć zmie nia ją cy się z wie kiem i w sta nach pa to lo gicz nych 
udział dro gi na czy niów ko wo -twa rdó wk owej w cał ko wi tym od pły-
wie cie czy wod ni stej z gał ki ocznej. Po dat ność te go pa sa żu na re gu-
la cję far ma ko lo gicz ną (pro sta glan dy ny, ago ni ści ad re ner gicz ni), jak 
rów nież la se ro wą (cy klo fo to ko agu la cja) i chi rur gicz ną (cy klo dia li za), 
a w przy szło ści – nie wy klu czo ne, że ge ne tycz ną (?) wy da je się otwie-
rać ho ry zon ty dla dal szych ba dań i od kryć, po zwa la ją cych sku tecz nie 
le czyć neu ro pa tię ja skro wą, a być mo że tak że jej za po bie gać. 
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