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Streszczenie:

W pracach doswiadczalnych nad profilaktyka PCO badano preparaty farmakologiczne hamujace proliferacje komérek nabtonko-

wych lub powodujgce ich $mier¢. Testowano antymetabolity: 5-fluorouracyl, dounomycin, methotrexat i colchicyne, nabtonko-
we przeciwciata przeciwko komdrkom nabtonkowym, toksyny, Srodki hyperosmolarne oraz heparyne, indometacyne i lignokaine.
Wykorzystano réwniez terapie genowg z uzyciem gendw apoptozy. Zadna z préb profilaktyki PCO nie nadaje sie do skutecznego

i bezpiecznego zastosowania klinicznego.
Stowa kluczowe:

profilaktyka PCO, badania do$wiadczalne, antymetabolity, toksyny, terapia genowa.
The pharmaceuticals inhibiting proliferation of epithelium cells or causing their death were tested in experimental studies on

Summary:
PCO prevention. The following antymetabolites were tested: 5-fluorouracil, dounomycin, methotrexat and colchicine, epithe-
lial antibodies against epithelial cells, toxins, hyperosmolar agents and heparin, indomethacine and lignocaine. Moreover, gene
therapy with the use of apoptose genes was applied. None of the attempts to prevent PCO was useful for effective and safe
clinical treatment.

Key words: prevention of PCO, experimental studies, antymetabolites, toxins, gene therapy.

0d ponad 20 lat prowadzi si¢ badania nad farmakologicz-
ng prewencjg zmetnienia torebki tylnej. Sg to gtéwnie badania
eksperymentalne in vitro z wykorzystaniem réznych prepara-
téw farmakologicznych, ktére mogg wptywaé na zahamowanie
proliferacji komérek nabtonkowych lub wrecz spowodowac ich
$mier¢ (1). Efekty te prébowano uzyskaé poprzez zakidcanie lub
inhibicje mitoz komérek nabtonkowych, a takze niszczenie ich
immunotoksynami. Testowano $rodki mogace dziata¢ osmo-
tycznie, np. wode destylowana, ktéra uzyta do hydrodyssekcji
miata poprzez efekt hyperosmolarny powodowaé lize komérek
nabfonkowych (1,2). Hunold i wsp. stwierdzili w hodowlach
tkankowych, ze preparaty toksyczne niszczag komérki nabtonko-
we w 100%, natomiast woda destylowana daje efekt niszczacy
60% komdrek nabtonkowych (3). W celu uzyskania efektéw cy-
totoksycznych na komoérki nabtonkowe stosowano do ptukania
torebki soczewki antymetabolity: 5-fluorouracyl, dounomycin,
methotrexat i colchicyne, ktére niszczyty komorki nabtonkowe
w wyniku uszkadzania ich mitoz (2,4,5). Prébowano metod
immunotoksycznych z zastosowaniem monoklonalnych prze-
ciwcial przeciw komédrkom nabtonkowym (2,5,6). Przeciwcia-
ta te przyczepiajg sie do powierzchni komérek nabtonkowych,
powodujgc ich $mier¢. Do dziatai immunotoksycznych stoso-
wano réwniez toksyny, np. ricing A (6,7). Testowano réwniez
mozliwosci profilaktyki za pomocg heparyny, indometacyny,
lignokainy, antyprostaglandyn i blokeréw wapnia. Problemem
wszystkich badan byt brak mozliwosci uzyskania selektyw-
nego dziatania tych $rodkdw jedynie na komorki nabtonkowe.
Oddziatywaty one w taki sam szkodliwy sposob réwniez na po-
zostate struktury oka, gtéwnie na wrazliwe komérki $rédbtonka

rogéweki i nabtonek barwnikowy siatkdwki (1,2,4). Powodowato
to, ze okazywaly sie niebezpieczne do zastosowania kliniczne-
go. Celem badan do$wiadczalnych stato sie zatem znalezienie
mozliwosci wyizolowanego wptywu na zmniejszenie zywotno-
$ci komodrek nabtonkowych torebki przedniej lub selektywne ich
zniszczenie, ale z jednoczesnym uniknigciem toksycznego dzia-
tania na inne tkanki oka (1). W celu precyzyjnego dostarczenia
srodkéw farmakologicznych tylko do obrebu torebki soczewko-
wej, przy zminimalizowaniu lub wytgczeniu mozliwosci dojscia
ich do innych tkanek oka, prowadzone sg badania nad metodg
uszczelnionej irygacji soczewkowej $rodkami farmakologiczny-
mi (8,9). W ostatnim czasie do walki z PCO witgczono réwniez
terapie genowg z wykorzystaniem genéw apoptozy (10).
Pojawito si¢ wiele publikacji nt. testowania réznych $rod-
kéw o dziataniu niszczagcym na komérki nabtonkowe, gtéwnie na
materiale zwierzgcym lub hodowlach tkankowych, poniewaz do
préb klinicznych $rodki te nie byty wystarczajgco bezpieczne.
Emery przytoczyt wyniki badan przeprowadzonych na kré-
likach, u ktérych w czasie operacji do ptukania torebki zasto-
sowano mitomycyne C i 5-fluorouracyl (6). Po 2 miesigcach
badano torebki pod katem aktywnosci mitotycznej. Wydajno$¢
mitotyczna w grupie z 5-fluorouracylem wynosita 0,08%, w gru-
pie z mitomycyng C — 0,038%, a w grupie kontrolnej — 3,87%.
Haus i Galand prowadzili badania na krélikach z uzyciem mito-
mycyny do hydrodyssekcji z jednoczesng ochrong $rédbtonka
rogéwki za pomocg healonu (6,11). Po 4-6 miesigcach pobierali
torebki soczewkowe i oceniali stopiefi proliferacji i wiéknienia
na torebce tylnej w umownej skali morfologicznej od 0 do 4.
Wynikiem tych badan byto stwierdzenie, ze mitomycyna zna-
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€zaco ogranicza powstawanie zaémy wtdornej w oczach krélika,
zaréwno na etapie proliferacji, jak i widknienia. Autorzy badali
réwniez wptyw heparyny na te parametry, ale nie stwierdzili jej
hamujgcego dziatania na rozwéj PCO.

Mastropasqua i wsp. badali heparyne w postaci kropli do
oczu (6,12). Czteroletnim badaniom poddali 200 pacjentéw po-
wyzej 60. roku zycia po operacji z uzyciem podwdjnie $lepej
préby. Nie bylo znaczacych réznic miedzy grupami w zakresie
liczby infekcji pooperacyjnych, ale wystepowat znaczaco nizszy
stopien osadéw komoérkowych w grupie pacjentéw stosuja-
cych heparyne. Podczas 24-miesigcznej obserwacji po operacji
w grupie pacjentéw stosujgcych heparyne stwierdzano mniej
kapsulotomii laserowych i wiéknistego PCO.

Tetz i wsp. analizowali wptyw daunorubicyny i indometacy-
ny. Srodkami tymi pokryli powierzchnie sztucznych soczewek,
ktére wszczepili krélikom (6,13). Po 8 tygodniach od operacii
przeprowadzili badania histopatologiczne. Stwierdzili spadek
ilosci PCO o 50% w oczach, w ktdrych zastosowano daunoru-
bicyne, a histopatologia wykazywata uszkodzenia komérek na-
btonkowych. W oczach z indometacyng nie odnotowano spadku
ilo$ci zmetnien torebki tylnej.

Cortina i wsp., bazujac na teorii, ze pooperacyjne stany za-
palne poprzez mediatory zapalne stymulujg proliferacje komérek
nabtonkowych, postanowili sprawdzi¢, czy czynniki, ktére ogra-
niczajg stan zapalny, mogg mie¢ wplyw na zmniejszenie PCO
(6,14). Do badan uzyto diclofenac i cyclosporyne A, dodajac
je do ludzkich komérek nabtonkowych hodowanych w kultu-
rze tkankowej. Kultura LEC byta uzyskiwana z torebek przed-
nich usunietych drogg kapsuloreksji w czasie operacji zaémy.
Stwierdziono spadek ilosci PCO, ale tylko wowczas, gdy dawki
diclofenacu i cyclosporyny byty duze.

Tetz i wsp. w swoim doniesieniu dokonali przeglagdu publika-
cji, ktére ukazaty sie na temat préb farmakologicznej prewencji
PCO (4). | tak Yang i wsp. zaobserwowali, ze w oczach po wcze-
$niej przebytych zabiegach przeciwjaskrowych z uzyciem mito-
mycyny C stopien zmetnien torebki tylnej po operacji zaémy
byt niewielki — 12% (14,15). Shin i wsp. stwierdzili, ze podanie
podspojéwkowo mitomycyny C (0,5 mg/ml przez 3 minuty) po-
woduje ograniczenie powstawania PCO (4,16). Mastropasqua
i wsp. opisali wptyw podania kropli heparynowych na obnizenie
stopnia zmetnien torebki tylnej (4,17). Wedtug Winther-Nielson
i wsp. w przypadku soczewek heparynizowanych obserwuje sig
mniejsza ilo$¢ PCO, chociaz Low i Mester nie zanotowali takiej
réznicy (4,18,19). Podobnie Umezawa i Shimizu nie potwierdza-
ja takiego wptywu powierzchni heparynizowanych na zmniej-
szenie iloéci PCO (4,20).

W pismiennictwie pojawity si¢ doniesienia innych autordw
badajgcych antymetabolity jako czynniki hamujace gwattow-
ne podzialy mitotyczne komodrek nabtonkowych. Daunomycin
badali Hartmann i wsp. oraz Weller i wsp. (1, 21-23). Inny an-
tymetabolit 5-fluorouracyl testowali Solomon i wsp., Pearson
i wsp. oraz Ruiz i wsp. (1,24-27). Methotrexat byt zastosowany
w badaniach do$wiadczalnych przez Hansena i wsp. (1,28). Na-
tomiast Legler i wsp. analizowali na modelu krélika colchicyne
— czynnik, ktéry hamowat nie tylko mitoze, ale takze migracje
komérek nabtonkowych (1,29).

Tarsio i wsp. sprawdzali wplyw toksyny 4197X-ricin
A (MDX-RA) na hamowanie syntezy protein i proliferacje ko-

mdrek nabtonkowych w kulturze ludzkich LEC na fragmentach
torebek przednich usunigtych podczas operacji za¢my (6,7).
Okazato sie, ze procesy syntezy protein i proliferacji komdrek
nabtonkowych byty prawie catkowicie zablokowane juz wtedy,
gdy stezenie toksyny byto stosunkowo niskie, a czas ekspozycji
krétki. Efekt zablokowania utrzymywat si¢ ponad 3 tygodnie od
momentu wycofania immunotoksyny. Ricin A okazata sig¢ bar-
dzo skuteczna w hamowaniu PCO.

McDonnell i wsp. podali zestawienie stezen (ustalonych
doswiadczalnie) dla poszczeg6inych preparatéw farmakologicz-
nych, ktérych zastosowanie jest konieczne do wywotania efek-
tu toksycznego na ludzkich komérkach nabtonkowych (30). Wy-
nosza one dla kolejnych preparatéw: 5-fluorouracil — 30 ug/ml,
daunomycin — 10 ng/ml, colchicyna — 15 ng/ml, doxorubicin
— 5 ng/ml.

Vargas i wsp. przeprowadzili badania in vitro z uzyciem do
prewencji PCO 1% lidokainy wolnej od konserwantéw (31). Ba-
dania przeprowadzono na 16 oczach krélikéw, ktére podzielono
na dwie grupy po 8 oczu. W pierwszej grupie po wykonanej
enukleacji usuwano torebki przednie i poddawano je irygacji 1%
lidokaing lub BSS przez 1, 2 lub 5 minut. W drugiej grupie wyko-
nywano operacje fakoemulsyfikacji z uzyciem do hydrodyssek-
cji albo 1% lidokainy, albo BSS. Wszystkie torebki soczewkowe
byty nastepnie analizowane histologicznie. W grupie pierwszej
w torebkach po irygacji lidokaing wystepowaty niewielkie tok-
syczne uszkodzenia komorek nabfonkowych, natomiast po iry-
gacji BSS nie byto zadnych efektéw toksycznych. W grupie dru-
giej po hydrodyssekcji lidokaing torebki byty prawie catkowicie
wolne od komérek nabtonkowych, natomiast po hydrodyssekcii
BSS — wykazywaty normalny poziom LEC na swojej powierzch-
ni. Autorzy wysnuli wniosek, ze 1% lidokaina moze zmniejsza¢
liczhe zywych komdrek nabfonkowych poprzez rozluznienie po-
taczen pomiedzy nimi. Toksycznym efektem dziatania czynnika
anestetycznego jest rozluznienie potaczen desmosomalnych ko-
morka—komérka, co powoduje spadek adherencji komérek. Ten
mechanizm moze ttumaczy¢ tatwo$¢ usunigcia przedniej kory
i komérek nabtonkowych w czasie usuwania mas korowych.
Zastosowanie wewnatrzgatkowo lidokainy moze da¢ jeszcze
dodatkowy pozytywny efekt w postaci miejscowej anestezji,
zmniejszenia dolegliwosci bdlowych i dyskomfortu w czasie
operacji (31,32). Badania kliniczne wykazaly, ze wolna od kon-
serwantéw 1% lidokaina jest bezpieczna do zastosowania in
vivo. Iradier i wsp. nie stwierdzili uszkodzen $rédbtonka rogéweki
ani przerwania bariery krew—ciecz wodnista po zastosowaniu
1% lidokainy (31,33). Kim i wsp. opisali przej$ciowy obrzek ko-
morek $rddbtonka rogéwki po lidokainie, ktory ustepowat w cia-
gu kilku minut (31,34). Werner i wsp. zaobserwowali zmiany
w komoérkach $rddbtonka po lidokainie, ale nie stwierdzili ich
$mierci (31,35).

Zaprojektowano takze pierscien wewnatrztorebkowy w celu
ochrony torebki przed kurczeniem sig, jak réwniez w celu ha-
mowania migracji komérek nabtonkowych (8,36). W przepro-
wadzonych badaniach oczu po enukleacji, z uzyciem techniki
Miyake-Apple 36 i badan histologicznych, stwierdzono, ze im-
plantacja pier§cienia wewnatrztorebkowego chroni centralng
cze$¢ torebki tylnej przed rozwojem PCO, stanowigc mechanicz-
ng blokade dla migrujgcych w kierunku osi widzenia komdrek
nabfonkowych.
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Poniewaz $rodki farmakologiczne testowane podczas nisz-
czenia komérek nabtonkowych byty toksyczne dla komédrek
$rddbfonka rogéwki i innych struktur oka, rozpoczeto prace
nad selektywng i specyficzng dla komdrek nabtonkowych,
uszczelniong irygacja torebki soczewkowej SCI (sealed—capsu-
le irrigation) (8,9). Celem prac byto umozliwienie precyzyjnego,
izolowanego i bezpiecznego doprowadzenia czynnikéw farma-
kologicznych lub hypoosmolarnych do komérek nabtonkowych
wewnatrz torebki soczewki podczas operacji zaémy, z jednocze-
snym zminimalizowaniem potencjalnego kontaktu tych srodkéw
z pozostatymi strukturami oka. Efektem tych badan bylo skon-
struowanie w Australii urzadzenia nazwanego Perfect Capsule
(Milvella Pty. Ltd., Sydney Australia). Na Sympozjum Zaémy
i Chirurgii Refrakcyjnej w Filadelfii (USA) w czerwcu 2000 roku
i na XX Kongresie Europejskiego Towarzystwa Chirurgédw Zaémy
i Refrakcji w Nicei we Francji we wrze$niu 2002 roku zostato
ono przedstawione podczas prezentacji wideo jako ,nowa tech-
nika irygacji torebkowej”. Urzadzenie jest wykonane z obojetne-
go biologicznie silikonu. Skiada sig z okragtego pierscienia zasy-
sajacego, ktdry przylega, obejmujgc torebke przednig, dookota
brzegu kapsuloreksji. 0d niego odchodzi wydtuzone ramie (kanat
prézniowy), ktére jest wprowadzane do komory przedniej przez
wejscie — port w rogéwece. Przez ten kanaf, w obrebie ramienia,
dostarczany jest do pierscienia, a przez niego do obrebu torebki
soczewkowej, $rodek farmakologiczny. Dzigki tak uszczelnionej
irygacji $rodek ten dostaje sie do wnetrza torebki soczewki
i znajdujacych sie tam komdrek nabtonkowych, na ktére ma
zadziataé, przy czym w czasie calego procesu irygacji nie ma
mozliwosci kontaktu podawanego $rodka z innymi strukturami
oka, co czyni te procedure bezpieczng dla oka. Urzadzenie i pro-
cedura sg jeszcze w fazie testow laboratoryjnych (9,37).

Do niszczenia komdrek nabtonkowych prébuje sie wyko-
rzystywac réwniez lasery. Michaeli-Cohen i wsp. opublikowali
wyniki badan eksperymentalnych na oczach krélikéw i owiec,
w ktdrych do niszczenia komérek nabtonkowych uzyto CO2 la-
sera (38). W czasie zabiegu fakoemulsyfikacji, po wypetnieniu
komory przedniej wiscoelastykiem lub powietrzem, wykonywano
przypalenia laserem CO2 torebki soczewkowej w okolicy réwnika
i obwodowej czesci torebki przedniej. Stwierdzono, ze jest to me-
toda skuteczna, mozliwa do wykonania klinicznego, jesli zostanie
zachowane $rodowisko ptynne lub wiskoelastyczne.

Beck i wsp. zastosowali preparat Mibefradil (typ T bloke-
ra kanatu wapniowego) na komérki nabtonkowe wyizolowane
podczas operacji zaémy i oceniali histologicznie, w mikroskopie
konfokalnym, skutki jego dziatania (39). Stwierdzili, ze Mibefra-
dil w stezeniu 10-100 uM hamuje adhezje komérek nabtonko-
wych z torebkg przednia. Dziatanie jego opiera sie na rozbiciu
mechanizmu przylegania komérek nabtonkowych do powierzch-
ni torebki przedniej. Uznano, ze preparat ten moze odgrywaé
znaczaca role w profilaktyce zmetnien torebki tylnej.

Koh i wsp. przedstawili wyniki badan in vivo na krélikach
z zastosowaniem terapii fotodynamicznej (PDT) z uzyciem rézu
bengalskiego jako profilaktyki PCO (40). Kréliki albinosy po-
dzielono na 4 grupy: 1. — kontrolng, 2. — w ktérej zastosowano
$wiatfo widzialne, 3. — w ktdrej uzyto rézu bengalskiego, 4. —
w ktérej zastosowano PDT z rézem bengalskim. W grupie z PDT
r6z bengalski byt rozpuszczany w hialuronacie sodu i podawany
do pustej torebki soczewkowej, ktérg nastepnie wystawiano na

dziatanie $wiatfa widzialnego. Trzy miesigce po operacji kréliki
usypiano i badano enukleowane oczy. W poszczegdlnych gru-
pach PCO wynosito odpowiednio: w grupie 1. — 30,6%, w gru-
pie 2. — 28,3%, w grupie 3. — 19,3%, w grupie 4. — 14,3%.
Grupa z zastosowaniem PDT i rézu bengalskiego wykazywata
statystycznie znaczacy spadek zmetnien torebki tylnej w poréw-
naniu z pozostatymi badanymi grupami. Autorzy stwierdzili, ze
PDT z uzyciem rézu bengalskiego jest efektywne w obnizaniu
PCO w oczach krélikéw. Podobnie terapie fotodynamiczna, ale
z uzyciem innego preparatu — bacteriochlorinu, zaproponowali
van Tenten i wsp. (41). Badania przeprowadzono na 9 krélikach
albinosach, ktérym w czasie fakoemulsyfikacji do jednego oka
— kontrolnego — nie podano zadnego preparatu, natomiast do
drugiego podano 1,5 ml roztworu bacteriochlorinu do torebki
soczewkowej, a po 10 minutach naswietlano jg laserem diodo-
wym przez 10-15 minut. Sze$¢ tygodni po operacji kréliki usy-
piano i badano enukleowane gatki oczne. Stwierdzono znaczne
obnizenie PCO w oczach po PDT w poréwnaniu z oczami w gru-
pie kontrolnej. Wynika z tego, ze terapia fotodynamiczna z bak-
teriochlorinem powoduje $mier¢ komdrek nabtonkowych, moze
wiec by¢ czynnikim prewencji PCO.

Biswas i wsp. sprawdzali, czy Catalin moze mie¢ wptyw na
hamowanie powstawania zmetnien torebki tylnej (42). W 20
oczach krélikéw wykonano fakoemulsyfikacje, w czasie ktérych
pobierano torebki przednie o $rednicy 8 mm. Dziesig¢ torebek
byto grupa kontrolng z placebo, a do pozostatych dziesigciu
przez 8 tygodni podawano 4 razy dziennie Catalin w kroplach.
W wykonanych po 8 tygodniach badaniach histopatologicznych
stwierdzono obecno$¢ znacznych zmetnien u szesciu krélikdw
w grupie placebo i nieduzych zmetnien u trzech krélikéw w gru-
pie, ktorej podawano Catalin. Swiadczy to o tym, ze Catalin
moze odegrac role w prewencji PCO.

Niektérzy autorzy prébowali metod kombinowanych
w prewencji PCO. Zaturinsky i wsp. przeprowadzili préby na 36
oczach krélikéw podzielonych na 3 grupy (43). W pierwszej gru-
pie podczas fakoemulsyfikacji wykonano krioterapie torebki tyl-
nej za pomocg specjalnie skonstruowanej sondy i podawano do
komory przedniej roztwdr heparyny. W drugiej grupie krdlikom
podano heparyne, w trzeciej — kontrolnej — krélikom nie podano
heparyny i nie zastosowano krioterapii. W badaniach po trzech
miesigcach stwierdzono obecno$¢ PCO: w grupie kontrolnej we
wszystkich oczach, w grupie, ktérej podano heparyne — w 50%
oczu, w grupie, ktérej podano heparyne i zastosowano kriotera-
pia — w 20% oczu. We wniosku stwierdzono, ze kombinowana
metoda z uzyciem heparyny i krioterapii jest znaczacym inhibi-
torem PCO.

Ostatnio do metod profilaktyki zmetnien torebki tylnej wig-
czono terapie genowa z uzyciem genéw apoptozy (10). Apop-
toza (apoptosis — wiednigcie, opadanie lisci) jest to stan ago-
nalny komérki, do ktérego dochodzi w wyniku dziatania genéw
apoptozy. Terapia genowa opiera sie na tym, ze wszystkie cho-
roby majg podioze molekularne. Jest wiele mozliwos$ci manipu-
lacji molekutami. Moga by¢ modulowane na réznych etapach
ich rozwoju. Jedng z metod jest wiasnie terapia genowa. Pod
tym pojeciem rozumie sie kazdg prébe wykorzystania kwasow
nukleinowych — zaréwno RNA, jak i DNA — w celach terapeu-
tycznych. W mechanizmie terapii genowej stosuje sie tzw.
wektor molekularny. Materiat genetyczny mozna wprowadzié
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do komérek wtasnie za pomocg takiego wektora. Wektor musza
cechowa¢: wysoka i diugotrwata ekspresja, brak cytotoksycz-
nosci i immunogenno$ci, duza specyfika, tatwo$¢ konstrukcji
i manipulacji. Wektory przenoszace lecznicze kwasy nukleinowe
mog3 by¢ pochodzenia niewirusowego lub wirusowego. Niewi-
rusowe — to plazmidowe czastki DNA i ,nagie” DNA lub pla-
zmidy w kompleksie z liposomami tworzacymi tzw. lipopleksy.
Natomiast wektory pochodzenia wirusowego to odpowiednio
zmodyfikowane wirusy. Wektory oparte na wirusach mogg by¢
zaréwno RNA, jak i DNA w zalezno$ci od rodzaju zastosowane-
go wirusa. W procesie konstrukcji wektoréw najczesciej uzy-
wanymi RNA wirusami sg retrowirusy i lentiwirusy, natomiast
najczesciej stosowanymi DNA wirusami sg adenowirusy, aav
i wirus Herpes Simplex. Tropizm w kierunku komérek nabfon-
kowych wykazuje adenowirus. Uzyto go zatem jako wektora
do wprowadzenia do komérek nabtonkowych réznych czynni-
kéw stymulujgcych proces apoptozy komérek nabtonkowych.
Drugim wirusem, ktéry do tego wykorzystano, byt Herpes Sim-
plex. Badania prowadzono na modelu krélika (in vivo, ex vivo
i in vitro) oraz na wyizolowanej ludzkiej torebce soczewkowe;.
Molekuty genowe jest tatwo wprowadzi¢ do torebki soczewko-
wej za pomocg takiego transferu genowego, jakim jest wirus.
Istotne jest tez, ze molekuty te nie ingerujg w inne tkanki, np.
w komorki srédbtonka rogéwki. Celem catej tej procedury jest
niszczenie komérk nabtonkowych na drodze apoptozy poprzez
zainicjowanie procesu apoptozy, jego uaktywnienie lub zwigk-
szenie. Wyrdznia sie dwie drogi apoptozy: jedna moze zaczy-
nac sie przy btonie komérkowej, druga w mitochondrium. Kazda
z nich jest stymulowana kilkoma réznymi czynnikami, wsrdd
ktérych wyrdzniamy geny, cytokiny i enzymy. Wiaénie te czyn-
niki stymulujgce prébuje sie wykorzystaé w terapii genowej,
ktéra ma na celu niszczenie komérek nabtonkowych. Dokonuje
sig iniekcji tych czynnikéw do wektora, czyli adenowirusa lub
wirusa Herpes Simplex, a nastepnie ten wektor, ktory stat sie
w ten sposoéb nosicielem takiej molekuty, zostaje wprowadzony
do komoérek nabtonkowych. Za posrednictwem zatem wektora
wirusa wprowadzone zostajg do komérek nabtonkowych czyn-
niki stymulujace apoptoze. Wprowadzano w ten sposéb czynni-
ki TRAIL, p53, caspase 3 oraz Bax i badano ich wptyw na apop-
toze komérek nabtonkowych. TRAIL jest to cytokina, czyli biatko
sterujgce nazywane KILLER, p53 jest genem proapoptycznym,
caspasy sg to enzymy, ktére w procesie apoptozy przecina-
ja odpowiednie biatka, powodujac poszatkowanie komdrki na
drobne cze$ci, natomiast Bax jest genowym faktorem apoptozy
Zlokalizowanym w 19q13.3-13.4. Malecaze i wsp. na podstawie
badan zaréwno na krélikach, jak i na ludzkiej torebce soczew-
kowej stwierdzili, ze TRAIL nie zaindukowat apoptozy w komdr-
kach nabfonkowych, natomiast p53 zainicjowat proces apop-
tozy in vitro i ex vivo, ale nie byt do tego zdolny in vivo (10).
Okazato sig, ze z pozostatych badanych czynnikéw caspasa 3
dziatata wspdlnie z innymi czynnikami drogi apoptozy poprzez
rozszczepianie komoérek i fragmentacje DNA w nukleosomach,
natomiast Bax powoduje apoptoze komérek nabfonkowych ludz-
kich i krélika poprzez przejecie drogi mitochondrialnej i wigcze-
nie procesu katalizy. Autorzy stwierdzili, ze wektory molekularne
s zdolne do zaindukowania terapeutycznego programu $mierci
komérek nabtonkowych in vitro i in vivo w modelu krélika. Ma-
nipulacje w molekutach proapoptycznych moga byé nowa te-

rapig genetyczng w profilaktyce PCO. Obecnie prowadzone sg
badania nad kolejnym czynnikiem — genem kinazy thymidowe;j
z uzyciem wirusa Herpes Simplex.

Reasumujac, nalezy stwierdzi¢, ze zadna z przedstawionych
powyzej prob profilaktyki PCO nie nadaje si¢ do skutecznego
i bezpiecznego zastosowania w praktyce klinicznej. Potrzebne sg
dalsze badania, a rozwigzanie problemu nie wydaje sig bliskie.
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