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Krotkowzroczno$é jest jedna z najczgsciej wystgpujacych wad refrakeji i jedna z gtownych przyczyn uposledzenia wzroku oraz
$lepoty na catym $wiecie. Wynika ona z niedopasowania dtugosci osiowej gatki ocznej do jej mocy optycznej, co powoduje, ze
ptaszczyzna ogniskowa znajduje si¢ przed siatkowka. U dzieci i mtodych dorostych krotkowzrocznosé jest najczgsciej spowodowana
nadmiernym wydluzeniem galki ocznej w trakcie rozwoju — co stanowi charakterystyczna cechg krotkowzrocznosci w wieku
szkolnym oraz niektorych wezesnych postaci genetycznych tej wady. Jednak wada refrakcji krotkowzrocznej moze rowniez wynikaé
z innych mechanizmow, takich jak zwigkszona moc soczewki w przypadku zaémy jadrowej zwiazanej z wiekiem lub zwigkszone
wygigeie rogowki w przypadku stozka rogowki, ktore nie sa zwiazane z wydluzeniem osiowym. Czgsto$¢ wystgpowania
krétkowzroczno$ci wsrod mtodych dorostych Azjatow wzrosta z 20-30% do 80-85% w ciagu ostatnich 50 lat. Natomiast najnowsze
dane metaanalityczne dotyczace mtodych dorostych w Europie, ktadace nacisk na badania z refrakcja cykloplegiczna niezbgdna dla
doktadnosci, wskazuja na czgsto$¢ wystgpowania krotkowzroczno$ci na poziomie okoto 19-24%. Czgstos¢ wystgpowania wysokiej
krétkowzroczno$ci (wigkszej lub rownej —6,0 dioptrii) wzrosta w ciagu ostatnich 50 lat nieproporcjonalnie w stosunku do
krétkowzrocznosci, z 1-5% do 10-20%, stajac si¢ problemem globalnym. Uwaza sig, ze przyczyna tego stanu rzeczy jest styl zycia i
dhugotrwate wykonywanie czynno$ci wymagajacych widzenia z bliska. Chociaz wady refrakcji mozna korygowac, patologie
zagrazajace wzroku, takie jak odwarstwienie siatkowki, zwyrodnienie plamki zottej, jaskra i za¢ma, sa trudniejsze do opanowania.
Dzigki wieloletnim badaniom coraz lepiej poznaje si¢ biologiczne mechanizmy wzrostu oka i rozwoju refrakcji. Badano rowniez
mechanizmy kaskad sygnalowych taczace przetwarzanie obrazu w siatkdwce ze zmianami grubosci naczyniowki i rozwojem
twardowki. Chociaz siatkowka moze wykrywac nieostro$¢ i zmiany w ostrosci, dziesigciolecia badan doprowadzity do coraz lepszego
zrozumienia podstawowych szlakow wzrostu oka kierowanego wzrokiem, jednak doktadne poczatkowe mechanizmy, dzigki ktorym
siatkowka wykrywa i przeksztatca te sygnaly optyczne, pozostaja aktywnym i waznym obszarem badan. Badania na zwierzgtach
wykazaty, ze siatkowka moze lokalnie regulowaé wzrost gatki ocznej kierowany wzrokiem poprzez mechanizmy wewngtrzne, nawet
przy braku bezposredniego sygnalu z moézgu. Dokladne mechanizmy molekularne lezace u podstaw powszechnych form
krétkowzrocznosci, szczegodlnie tych zwiagzanych z wydtuzeniem osiowym, nie zostaty jeszcze w pelni wyjasnione. Odzwierciedla to
ztozonos¢ i wieloczynnikowe wptywy charakterystyczne nawet dla tych powszechnych form, a takze wyzwania zwiazane z modelami
eksperymentalnymi w zakresie pelnego odtworzenia wszystkich aspektow stanu u ludzi.

Stowa kluczowe: krotkowzrocznosé, rozogniskowanie siatkowki, wydtuzenie osiowe, dopamina, siatkowka, deprywacja wzrokowa, wzrost gatki
ocznej, naczyniowka, mikroRNA, antagonisci receptorow muskarynowych

FIZJOLOGICZNE I BIOCHEMICZNE MECHANIZMY ROZWOJU
KROTKOWIDZOSCI

Badania z wykorzystaniem réznych modeli zwierzgcych, od
naczelnych po pisklgta i gryzonie, pomogly ustali¢c podstawowe
mechanizmy emmetropizacji i rozwoju krotkowzrocznosci. Glownymi
kierunkami, na ktore nalezy zwrdci¢ uwagg, sa sygnaly wzrokowe
powodujace defokus siatkowki, ktore sa odpowiedzialne za kierowanie
rozwojem oka i emmetropizacja. Poprzez manipulowanie stosowanym
defokusem siatkowki mozna wptywaé na rozwdj i wady refrakcji oka. W
normalnie rozwijajacym si¢ oku defokus nadwzroczno$ciowy wyzwala
sygnaty biochemiczne

ktore stymuluja wydluzanie osiowe, podczas gdy niedowidzenie
powodowane przez niedobdr ostrosci hamuje wzrost gatki ocznej (1).
Sygnaly te, powstajace w neuroretinie, sa przekazywane i aktywnie
modulowane przez barwnikowy nablonek siatkowki (RPE) oraz
naczyniowke, co prowadzi do rozleglej przebudowy strukturalnej, ktora
— cho¢ w najwigkszym stopniu wpltywa na twardéwke, zmieniajac
dlugos¢ osiowa — obejmuje roOwniez zmiany w samej neuroretinie, RPE i
naczyniowce. Zaklocenie lub blgdna interpretacja tych sygnatow
niedostronnoséci siatkowkowej moze zaburzy¢ tg¢ petle sprzgzenia
zwrotnego, prowadzac do  trwalego  wydluzenia  osiowego
(krétkowzrocznoscei) lub niewystarczajacego wzrostu (dalekowzrocznoscei)
(2-4). Oprocz dowodow empirycznych pochodzacych z badan na
zwierzgtach 1 badan molekularnych, ramy teoretyczne dostarczyly
cennych spostrzezen dotyczacych
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kontroli wzrostu oka. Hung i wspodtpracownicy zaproponowali teorig
stopniowej defokusa siatkowki (5), a pozniej rozszerzyli ja do modelu
unifikujacego (6), z ktorych oba konceptualizuja emmetropizacjg jako
proces regulowany sprzgzeniem zwrotnym, napgdzany przez defokus
siatkowki. Modele te, poparte analiza schematyczna i symulacja
komputerowa, opisuja, w jaki sposob sygnaty defokusa moga
stopniowo wplywac¢ na wydtuzanie osiowe.

Zmiany w rozwoju oka wywotane bodzcami wzrokowymi maja
najwigkszy wplyw na oczy miodych zwierzat, cho¢ u starszych
osobnikow rowniez moga wystapi¢ dostosowania kompensacyjne (7-9).
Ponadto sygnaly odpowiedzialne za kierowanie wzrostem oka sa
przetwarzane lokalnie. Nawet przerwanie nerwu wzrokowego nie
uniemozliwia kompensacji niedostronnosci. Ograniczenie
niedostronnosci do lokalnych obszaréw siatkowki prowadzi do
regionalnych zmian w rozwoju oka. Wykazano, ze zlokalizowane
obszary obwodowej siatkowki, szczegélnie w kwadrantach nosowym,
skroniowym i dolnym, niezaleznie reguluja wzrost oka pod wplywem
nieostrych lub pozbawionych formy bodzcéw wzrokowych. Te
regionalne reakcje moga prowadzi¢ do sektorowych zmian w
wydtuzeniu osiowym, ktore tacznie wplywaja na rozwoj refrakcji
centralnej (8, 10, 11). Wzrost wywotany niedostrzalem zawsze wiaze
si¢ ze zmianami w macierzy pozakomorkowej twardowki oraz jej
wlasciwosciach biomechanicznych (12).

Zaobserwowano rowniez zmiany grubosci naczyniowki (13).
Naczyniowka odgrywa aktywna rolg w wizualnej kontroli rozwoju oka i
refrakcji, jako czg§¢ reakcji kompensacyjnej na wywolane
rozogniskowanie i moze wptywa¢ na emmetropizacj¢ oraz rozwoj oka
jako reakcja akomodacyjna (14, 15).

Poprzez procesy komorkowe, ktore nie wymagaja akomodacji ani
aktywnosci migsnia rzgskowego, a takze potencjalne dziatania
muskarynowe i niemuskarynowe, atropina wplywa na rozwoj oka i
zapobiega indukowanej krotkowzrocznoscei (2). Istnieje kilka substancji
biochemicznych bioracych udziat w regulacji wzrostu oka. Lista
obejmuje migdzy innymi dopaming siatkdbwkowa lub kwas retinowy.
Moze istnie¢ kaskada sygnatow komorkowych pochodzacych z
siatkowki, ktore wplywaja na biochemig twardowki i kontroluja rozwoj
oka, zgodnie z réoznymi zmianami w siatkowce, RPE, naczyniéwce i
twardowce. Zmiany molekularne w ekspresji gendw w tych strukturach
sugeruja, ze siatkowka wykorzystuje odrgbne szlaki do sygnalizowania
niedostronno$ci krotkowzrocznej i dalekowzrocznej w celu rozwoju
oka.

Dziesigciolecia badan z wykorzystaniem réznorodnych modeli
eksperymentalnych na zwierzgtach jednoznacznie wykazaly, ze
sprzgzenie zwrotne wzrokowe ma kluczowe znaczenie w kierowaniu
rozwojem refrakcji i ogdlnym wzrostem oka. Modele te miaty kluczowe
znaczenie dla zidentyfikowania kluczowych powiazan
mechanistycznych migdzy doswiadczeniem wzrokowym, bodzcami
srodowiskowymi i czynnikami genetycznymi, a takze dla nakreslenia
ztozonych szlakoéw regulacyjnych, ktore rzadza wzrostem oka,
emmetropizacja i postgpem krotkowzrocznosci.

Krotkowzroczno$¢ moze rozwinaé si¢ jako adaptacja do
srodowiskowych  scenariuszy =~ wzrokowych  poprzez  procesy
emmetropizacji, ale moze réwniez postgpowac z powodu kombinacji
warunkow wzrokowych i zmiennych genetycznych, ktore zmieniaja
dziatanie mechanizméw kontroli rozwoju oka kierowanych wzrokiem.

MODELE ZWIERZECE NAJCZESCIEJ
WYKORZYSTYWANE W BADANIACH NAD
EMMETROPIZACJA I KROTKOWIDZOSCIA

Termin ,,emmetropizacja” jest czgsto szeroko stosowany w
literaturze do opisania procesu rozwoju refrakcji kierowanego
wzrokiem, w ktorym oko dostosowuje swoje elementy w celu uzyskania
ostrego widzenia w trakcie wzrostu (2). Jednak koncepcja ta i jej
doktadny punkt docelowy sa przedmiotem wielu dyskusji. Jak
zauwazaja Rozema i in., ,,emmetropizacja” jest czasami uwazana za
zrédto niejasno$ci, poniewaz moze sugerowa¢ mechanizm dazacy do
precyzyjnej zerowej wady refrakcji (0 D lub

doskonala emmetropig) (16). Jednak ta tradycyjna interpretacja jest
przedmiotem dyskusji, poniewaz dowody pochodzace z danych
epidemiologicznych dotyczacych ludzi oraz badan poréwnawczych
wskazuja, ze proces rozwojowy czgsto stabilizuje sig w stanie
niewielkiej nadwzrocznosci (np. od +0,50 D do
+1,00 D w warunkach cykloplegii), a nie w stanie absolutnej emmetropii
(16). Zrozumienie tych niuanséw dotyczacych celow i wynikow
wzrostu gatki ocznej sterowanego bodzcami wzrokowymi — w tym tego,
czy celem jest emmetropia bez stosowania $rodkow rozszerzajacych
zrenicg, czy tez konkretny stan refrakcji po zastosowaniu takich
srodkéw — ma istotne znaczenie przy ocenie modeli eksperymentalnych
i ich przydatnosci w kontekscie krotkowzrocznosci u ludzi. Badania na
zwierzgtach pozostaja kluczowe dla analizy aktywnych mechanizmow
sterowanych bodzcami wzrokowymi, ktore biora udzial w tych
adaptacjach refrakcyjnych. Bodzce wzrokowe sa kluczowym
czynnikiem modulujacym poporodowy wzrost gatki ocznej, a u wielu
badanych gatunkow proces ten generalnie kieruje oko w strong
emmetropii (2, 16, 17). Jednak wyniki i skuteczno$¢ emmetropizacji
moga si¢ rozni¢ migdzy gatunkami, a nawet migdzy réznymi szczepami
genetycznymi w obrgbie jednego gatunku; na przyktad badania na
myszach wykazaty, ze podczas gdy niektére szczepy rozwijaja
emmetropi¢ lub krotkowzroczno$é, inne wykazuja naturalng tendencjg
do nadwzrocznosci w normalnych warunkach wzrokowych (18).
Pomimo tych réznic podstawowe zasady wzrostu oka kierowanego
bodzcami wzrokowymi wydaja si¢ by¢ w duzej mierze zachowane.
Krotkowzroczno§¢é mozna wywota¢ eksperymentalnie w modelach
zwierzgcych poprzez umieszczenie soczewek ujemnych (wklgstych)
przed okiem, natomiast dalekowzroczno$¢ mozna analogicznie
wywotaé poprzez dodanie soczewek dodatnich (wypuktych) (19-22).
Oprocz modeli opartych na soczewkach i pozbawieniu bodzcow
wzrokowych opracowano kilka alternatywnych metod
eksperymentalnych w celu zbadania mechanizméw rozwoju refrakcji.
Manipulacja podluzna aberracja chromatyczna (LCA) za pomoca
oswietlenia waskopasmowego wykazala, ze sygnaly spektralne moga
wptywac na rozwdj refrakcji, przy czym ekspozycja na $wiatto o dlugiej
fali  (czerwone) sprzyja nadwzroczno$ci i hamuje  postgp
krotkowzroczno$ci w modelach zwierzgcych (23, 24). Ponadto
wykazano, ze zroznicowana stymulacja $ciezek ON i OFF siatkowki
wplywa na wzrost gatki ocznej, co sugeruje, ze polaryzacja kontrastu i
przetwarzanie luminancji odgrywaja istotng rolg w rozwoju refrakcji
(25). Eksperymenty z hodowla w ciemnosci wykazaty, ze brak bodzcow
wzrokowych moze zakloci¢ normalne wzorce wzrostu gatki ocznej,
prowadzac do przesunig¢ w kierunku krotkowzrocznosei (26, 27).
Ponadto stwierdzono, ze zmiany natg¢zenia §wiatta otoczenia moduluja
uwalnianie dopaminy w siatkowce, przy czym wyzsze poziomy $wiatta
wywieraja dziatanie ochronne przed krotkowzrocznoscia poprzez
hamowanie nadmiernego wydtuzania osiowego (28). Lacznie metody te
dostarczaja cennych informacji na temat zlozonej interakcji migdzy
czynnikami $rodowiskowymi a regulacja wzrostu gatki ocznej. Badano
eksperymentalne modele krotkowzrocznosci i wzrokowej regulacji
wzrostu galki ocznej u szerokiej gamy réznorodnych gatunkéw, w tym
bezkregowcow 1 naczelnych. Gatunki te obejmuja makaka (27),
marmozetg (29), ryjowke drzewna (7), kurczaka (30), swinke morska
(31), mysz (32), rybg (26) i katamarnicg (33). Z wyjatkiem katamarnicy,
u  wszystkich  tych  gatunkéw  wykazano  wystgpowanie
krotkowzrocznosci w  odpowiedzi na deprywacjg wzrokowa,
kompensacjg narzuconego optycznie niedostrzegania z bliska i daleka
poprzez regulacj¢ dlugosci osiowej oraz powrdt do prawidtowej
refrakcji po usunigciu deprywacji wzrokowej lub niedostrzegania
optycznego. Pomimo najmniejszej ilosci danych, model katamarnicy
reagowal na kontrolowana zmiang srodowiska wzrokowego, zmieniajac
swoj wzrost po poprawie ostrosci: Turnbull i in. osiagngli to poprzez
wykorzystanie naturalnej podtuznej aberracji chromatycznej (LCA) do
stworzenia zroznicowanych ogniskowych w oczach katamarnicy (33).
Wyniki te sugeruja, ze wzrokowa regulacja wzrostu oka jest
fundamentalna cecha oka typu aparatu fotograficznego, potencjalnie
ewoluujaca niezaleznie w réznych liniach ewolucyjnych. Pomimo
znacznych réznic w ekologii, anatomii oka, funkcji wzrokowej i
ostrosci widzenia, réznorodne gatunki, w tym zaréwno krggowce, jak i
bezkregowce, wykazuja wzrost oka sterowany wzrokowo



, co wskazuje, ze kluczowe mechanizmy regulacyjne sa w duzym
stopniu zachowane. Kazdy gatunek oferuje wyrazne zalety w badaniu
mechanizméw wzrostu oka sterowanego wzrokiem oraz waznych
szlakéw sygnatowych, ktore kontroluja rozwdj refrakcji oka u réznych
gatunkow z eksperymentalnego punktu widzenia; jednakze roéznice
fizjologiczne i anatomiczne musza by¢ brane pod uwagg przy probie
ekstrapolacji wynikow na ludzi

(21). Chociaz istnieja znaczace roéznice migdzy gatunkami, ogdlna
budowa komorkowa siatkowki oraz obwody sygnatow nerwowych sa
zasadniczo podobne u krggowcow (34, 35). Podczas gdy niektore
gatunki moga by¢ wielogniskowe lub posiada¢ area centralis lub pasmo
wzrokowe, ktore sa obszarami siatkowki o wigkszej ggstosci
fotoreceptoréw i komorek zwojowych, naczelne prowadzace tryb
dzienny, takie jak ludzie, posiadaja pojedyncza plamke odpowiedzialng
za postrzeganie o wysokiej ostrosci wzroku (36-38). Struktura
naczyniowa siatkowki oraz typy fotopigmentéw wzrokowych
umozliwiajacych postrzeganie koloréw rdéznia si¢ u poszczegdlnych
zwierzat (38-41). W tabeli | poréwnano i zestawiono siatkowki
najpopularniejszych gatunkoéw eksperymentalnych w oparciu o ich
anatomiczne podobienstwa i roznice.

Istnieja znaczace roznice migdzygatunkowe w mechanizmach
akomodacji, ktore kontroluja zdolnos¢ oka do skupiania wzroku i moga
potencjalnie przyczynia¢ si¢ do rozwoju krétkowzrocznosci poprzez
wplyw na rozogniskowanie siatkowki. U wielu gatunkow, w tym u
ludzi, akomodacja odbywa si¢ poprzez zmiang mocy soczewki oka
poprzez skurcz migsnia rzgskowego, jednak u niektoérych innych
gatunkow (ryb) akomodacja odbywa si¢ poprzez przesuwanie soczewki
do przodu i do tytu (42, 43). Zauwazono rowniez, ze oczy niektoérych
zwierzat (pisklat) maja zdolno$¢ zmiany mocy rogowki (30, 44, 45).

Pierwsze  doniesienic o  eksperymentalnym  wywotaniu
krétkowzrocznosci opublikowali Wiesel i Raviola (46), ktorzy
zastosowali zroénigcie powiek u malp i1 wykazali, ze ta forma
wczesnego upos$ledzenia wzroku prowadzita do krotkowzrocznego
przesunigcia stanu refrakcji i wydtuzenia osiowego. Krotkowzrocznosé
mozna wywola¢ poprzez deprywacj¢ wzrokowa
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modele krotkowzroczno$ci wywotanej brakiem formy (FDM) lub
stosujac na przyktad soczewki ujemne (krétkowzroczno$¢ wywotana
soczewkami, LIM) (47) albo poprzez tworzenie zwierzat genetycznie
zmodyfikowanych (48). W poréwnaniu z deprywacja formy,
krétkowzroczno$¢ wywotana soczewka (LIM) powoduje u myszy
bardziej wyrazne przesunigecie w kierunku krotkowzrocznoscei i wigksze
wydtuzenie osiowe, co wykazali Barathi i in. (47) przy uzyciu soczewek
okularowych o mocy —10 D. Tymczasem pod wzgledem stopnia
krétkowzrocznoscei, dtugosci osiowej 1 zmian patologicznych modele
FDM i LIM nie roznily si¢ znaczaco od siebie w modelu $winki
morskiej

(31). Tabela 2 przedstawia poréwnanie dwoch powszechnie
stosowanych paradygmatow eksperymentalnej indukcji
krotkowzrocznosci (49).

Swinka morska stanowi cenny i szeroko stosowany model do
eksperymentalnego badania krotkowzrocznosci. Xiao i in. (31)
podkreslaja jego przydatnos¢ ze wzgledu na duza wrazliwos¢ zarowno
na metody deprywacji wzrokowej, jak i indukcji soczewkowej, co czyni
g0 wysoce responsywnym i skutecznym modelem do badania indukcji
krétkowzroczno$ci. Warto rowniez zauwazy¢, ze Xiao i in. sugeruja, iz
naczelne sa ogdlnie uwazane za najbardziej idealne modele ludzkiej
krotkowzrocznoscei, biorac pod uwage ich wigksze podobienstwa w
anatomii i fizjologii oka (31).

MODULATORY WZROSTU OKA W SIATKOWCE

Przeprowadzono liczne badania nad neuroprzekaznikami siatkowki,
w tym dopaming, acetylocholina, insuling i glukagonem, w celu
okreslenia ich roli w regulacji wzrostu gatki ocznej (50-52).

Glowna katecholaming obecna w siatkowce jest dopamina. Za
produkcje i uwalnianie tego neuroprzekaznika odpowiedzialne sa
dopaminergiczne komorki amakrynowe i migdzyplexiformowe (53).
Komorki dopaminergiczne amakrynowe (DAC), ktore sa nieregularnie
rozmieszczone w calej siatkowce, wytwarzaja i uwalniaja dopaming
siatkowkowa (53). Kilka rodzajow receptorow postsynaptycznych moze
by¢ aktywowanych przez dopaming poprzez lokalne uwalnianie
synaptyczne z DAC

Tabela 1. Roznice w budowie siatkowki u gatunkow wykorzystywanych w modelach krotkowzrocznosei (UV — promieniowanie ultrafioletowe; S —
krotka dhugo$¢ fali; M — $rednia dtugosé fali; L — dtuga dtugosé fali) (29, 72, 82, 148-170).

Gatunek Grubos¢ centralnej| Typy Szczytowa czulo$¢ Obszar o wysokiej
czesci siatkowki fotorecepto Kklasy fotoreceptoréw gestosci komorek
row
Czlowiek 182 um w plamce Preciki, czopki S (419 nm), Punkt Z6lty (38 000
Z6ttej 4 M (531 nm), komorek
L (558 nm) *° zwojowych™™ 13!
Rhesus 207 pm 2 Preciki, czopki S (440 nm), Platka (33 000 komorek
(Macaca mulatta) M (536 nm), zZwojowych™™)!%
L (565 nm)'*'
Marmozeta 230 pm* Preciki, czopki M/L (543, 556, 563 nm)"** Punkt centralny siatkoéwki
Ryjowka drzewna 213 ym ™ Preciki, czopki S (428 nm), Area centralis '
L (555 nm)"¥’
Swinka morska 150 pm'? Preciki, czopki S (429 nm), Pasmo wzrokowe (2
M (529 nm)'® 272
komérek/mm’)'®!
Mysz 202 pm'®? Preciki, czopki UV (370 nm), Pasmo wzrokowe (6000
M (505 nm)'® komorek zwojowych/™™)!62
Piskle 295-350 pm w Preciki, czopki S1 (415 nm), S2 (455 nm), Area centralis (24 000
obszarze M (508 nm), komérek 7wojowych™™ )!6
centralnym !¢ L (571 nm)'®
Ryba (danio 191 pm'’ Preciki, czopki UV (361 nm), S (411 nm), Area centralis (37 000
pregowany) M1 (482 nm), M2 (503 nm), komorek zwojowych™™)!®
L (565 nm)'®*
Ryba (tilapia) 200 pm'” Preciki, czopki S1(380-420 nm), S2 (440480 Brak danych
nm), M/L (500-600 nm),
i (600-800 nm)'¥
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(54) lub pozasynaptycznie poprzez dyfuzj¢ parakrynna przez siatkowke
(55). Wahania stgzenia metabolitow szlaku dopaminergicznego
obserwowane podczas eksperymentalnie wywotanych zmian w rozwoju
gatki ocznej i jej refrakceji, a takze wptyw lekéw dopaminergicznych na
eksperymentalnie wywotang krotkowzrocznosé sugeruja, ze dopamina
odgrywa istotna rolg w regulacji rozwoju gatki ocznej (50, 51, 53, 56).
Tlos¢ $wiatta docierajacego do siatkowki ma znaczacy wpltyw na
uwalnianie dopaminy, ktore przebiega zgodnie z cyklem dobowym,
charakteryzujacym si¢ wysokim uwalnianiem w ciagu dnia i
zmniejszonym uwalnianiem w nocy (57, 58). Rytm ten jest u pisklat
wyznaczany gtownie przez swiatto, z niewielkim udziatem czynnika
okotodobowego (57, 58). Uwaza sig, ze poprzez regulacjg sprzgzenia
komorkowego i modulowanie dobowych cykli siatkowki dopamina
pefni rolg neuromodulacyjna w adaptacji do §wiatta (53, 57). Regulacje
wzrostu gatki ocznej powiazano z uktadem dopaminergicznym, co
pokazano na rys. 1. U pisklat, makakow rezus, §winek morskich i
ryjowek siatkowkowa dopamina ulega obnizeniu w trakcie
przyspieszonego wzrostu gatki ocznej (59-62). Dyfuzory lub soczewki
ujemne moga zmniejsza¢ metabolizm i uwalnianie dopaminy u 0séb z
FDM i LIM, zgodnie ze $rednioterminowymi zmianami w tempie
syntezy dopaminy, jej obrotu oraz st¢zenia dopaminy i kwasu 3,4-
dihydroksyfenylooctowego (DOPAC), metabolitu dopaminy (56).
Badacze wykazali, ze w oczach, w ktorych rozwija sig
krotkowzroczno$é spowodowana deprywacja formy (FDM), poziomy
DOPAC w ciele szklistym nadal rosna w odpowiedzi na ekspozycjg na
$wiatlo, ale amplituda tego wzrostu jest znacznie ostabiona w
poréwnaniu z oczami niepoddanymi deprywacji, co wskazuje na
zmniejszona, ale nie catkowicie zanikta odpowiedz dopaminergiczna
(63). Pokazuje to, ze uwalnianie dopaminy ulega bardzo szybkiemu
zmniejszeniu, a nastgpnie pozostaje na stalym poziomie. Ostatecznym
pytaniem jest, czy spadek uwalniania dopaminy jest przyczyna, czy
konsekwencja zwigkszonego tempa wzrostu gatki ocznej.
Suplementacja agonistami receptoréw dopaminowych zatrzymuje
nieprawidlowe wydhuzanie osiowe zarowno w FDM, jak i w LIM (61).
Jednak wedlug najnowszej analizy przeprowadzonej na §winkach
morskich postep wydtuzania osiowego w LIM wydaje si¢ by¢ w
wigkszym stopniu niezalezny od dopaminy (61). Czgstos¢
wystgpowania krotkowzrocznosci moze by¢ nizsza u dzieci, ktore
spedzaja wigcej czasu na $wiezym powietrzu (64) ze wzglgdu na
wywolane $wiatlem zmiany w produkcji dopaminy. W badaniach
eksperymentalnych zaobserwowano korelacjg migdzy produkcja
dopaminy w siatkowce, natgzeniem $wiatla i zmniejszona czgstoscia
wystgpowania krotkowzrocznosci u pisklat, co potwierdza t¢ hipotezg.
hipoteza (65).

W innym niedawnym badaniu na pisklgtach wspomniano o
znaczeniu ekspozycji na $wiatto dla podwyzszenia poziomu dopaminy.
Po 30 minutach przebywania w s$wietle biatym (430-630 nm, 468
lukséw) stezenia dopaminy w siatkdéwce i DOPAC w ciele szklistym
byly znacznie wyzsze w poréwnaniu z pisklgtami trzymanymi w
ciemnosci. W poréownaniu z innymi oczami z czarnymi zastonkami
stgzenie DOPAC w ciele szklistym byto réwniez podwyzszone po
ekspozycji na $wiatto czerwone, niebieskie lub UV (14).

Acetylocholina (ACh) odgrywa wazna rol¢ w rozwoju siatkowki i
moze bra¢ udzial w regulacji wzrostu oka. Jest syntetyzowana i
uwalniana przez cholinergiczne komorki amakrynowe i stwierdzono, ze
wplywa na przetwarzanie wzrokowe oraz sygnalizacj¢ komorkowa w
siatkowce (66). Badania sugeruja, ze ACh moze przyczynia¢ si¢ do
wzrokowej regulacji wzrostu oka i rozwoju krotkowzrocznosci poprzez
modulacjg¢ szlakow sygnalizacyjnych siatkowki (52).

Receptory ACh dziela si¢ na dwie glowne grupy receptorow
blonowych: jonotropowe nikotynowe receptory acetylocholiny
(nAChR) oraz metabotropowe muskarynowe receptory acetylocholiny
(mAChR) (67). Wydaje sig, ze acetylocholina odgrywa kluczowa rolg w
rozwoju siatkowki (66). Obecnie istnieja mocne dowody na to, ze
acetylocholina reguluje wzrost oka, oddziatujac zaréwno na receptory
muskarynowe (mAChR), jak i nikotynowe (nAChR) (68). Pojawiaja si¢
spojne doniesienia o dzialaniu przeciwmioopowym antagonistow
receptor6w muskarynowych (takich jak atropina) w modelach
zwierzgeych badanych w tym kontekscie, ktore obejmuja myszy (69),
$winki morskie (70), piskleta (71), ryjowki drzewne (72) i malpy (46,
59). Doniesiono, ze atropina wstrzyknigta do ciata szklistego zapobiega
postgpowi krotkowzrocznosci wywotanej soczewka oraz wynikajacej z
deprywacji wzrokowej u pisklat (71). Najnowsze modele teoretyczne,
takie jak teoria stopniowego rozogniskowania siatkéwki (IRDT),
podkreslaja kluczowa rol¢ dopaminy w regulacji wzrostu gatki ocznej.
Zgodnie z IRDT, utrzymujace si¢ rozogniskowanie siatkoéwki zmniejsza
uwalnianie dopaminy z komorek amakrynowych i
migdzyplexiformowych, co prowadzi do zmniejszonej syntezy
proteoglikandw i upo$ledzonej struktury twardowki, sprzyjajac w ten
sposob wydhuzeniu osiowemu i rozwojowi krotkowzrocznosci (5).
Rozwijajac t¢ koncepcjg, Hung i in. (6) opracowali model obliczeniowy
laczacy genetycznie zaprogramowang sygnalizacj¢ z mechanizmami
sprzgzenia zwrotnego rozmycia, wykazujac, w jaki sposob zmiany w
szlakach, w ktorych posredniczy dopamina, moga wplywaé na wyniki
refrakcji. Modele te podkreslaja znaczenie dopaminy jako a
neuromodulatora  w

Tabela 2. Poréwnanie dwoch powszechnie stosowanych metod eksperymentalnego wywotywania krotkowzrocznosci (49).

otwartej)

dziataniu dopaminy i
acetylocholiny
® Powazne opOznienie

jasne $wiatto

Metoda Kroétkowzroczno$¢ spowodowana Krétkowzroczno$¢ wywolana
deprywacja wzrokowa soczewka
Mechanizm Zakrycie oka (zazwyczaj za pomoca Soczewka o mocy ujemnej
matowego dyfuzora lub poprzez umieszczona przed okiem
zszycie powiek)
Podobienstwa *  Zmniejszenie uwalniania dopaminy
® Zmniejszenie ekspresji genu wezesnej odpowiedzi Egr-1 w siatkowce,
odwracalne poprzez wstrzyknigcie agonistow dopaminy
®  Zmniejszenie grubosci naczyniowki
®  Wzrost twardowki
e Hamowanie mozliwe do osiagnigcia poprzez wstrzyknigcie atropiny
Roznice ® Brak zdefiniowanego punktu * Nadmierny wzrost ustal po

koncowego (warunki petli

¢ Dominacja mechanizmu
receptoréw D2 w hamujacym

spowodowane ekspozycja na

zneutralizowaniu bodzca
(warunki petli zamknigtej)

* Uwzgledniono zaréwno receptory
D1, jak i D2

® Proces ten jest jedynie
spowalniany przez ekspozycje
na jasne $wiatto




proces emmetropizacji i jego potencjat jako celu terapeutycznego w
strategiach kontroli krétkowzrocznosci (6). Wykazano rowniez, ze
rozwoj krotkowzrocznosci jest hamowany przez bardziej specyficzne leki
antycholinergiczne, takie jak pirenzepina i himbacyna (60, 73).

Podobnie jak w przypadku jej ogdlnoustrojowej roli, insulina w
siatkowce wywiera dziatanie przeciwne do glukagonu. Insulina
stymuluje proliferacjg komodrek progenitorowych uktadu nerwowego w
strefie brzeznej rzgskowej siatkowki pisklgcia po urodzeniu, podczas
gdy glukagon hamuje t¢ proliferacje (74, 75). Komoérki macierzyste
uktadu nerwowego namnazaja si¢ szybciej w wyniku deprywacji
wzrokowej, co powoduje rowniez wydtuzenie gatki ocznej.
Stwierdzono, ze insulina reguluje tworzenie komoérek zwojowych i ich
regeneracj¢ po utracie komorek wywotanej toksynami (76). Glukagon
moze odgrywacé rol¢ w wykrywaniu nieostrosci, przynajmniej u pisklat.
Feldkaemper i wsp. przeprowadzili badanie, w ktorym pisklgtom
podawano do ciata szklistego wstrzyknigcia soli fizjologicznej lub
réznych dawek insuliny, podczas gdy nosity one soczewki dodatnie lub
ujemne (77). Autorzy ocenili krzywizng rogowki, dtugo$¢ osiowa i
wadg refrakcji. Wstrzyknigcia insuliny (0,3 nmol) w grupie kontrolnej
pisklat nieznacznie przesungly refrakcjg¢ w kierunku krotkowzrocznoscei.
Wstrzyknigcia insuliny (0,3; 0,03 nmol) zapobiegaty nadwzrocznosci
przy stosowaniu soczewek dodatnich poprzez znaczne wydtuzenie
osiowe 1 wywolanie krotkowzrocznosci. Wykazano, ze §rodszklistkowe
wstrzyknigcia glukagonu u pisklat spowalniaja wydtuzenie osiowe
zwykle wywotywane przez soczewki ujemne, co sugeruje, ze glukagon
aktywnie przeciwdziata bodzcom powodujacym krotkowzrocznosé
(78). Ponadto zaobserwowano, ze krotkowzroczno$¢ wywotana przez
soczewke nasilala si¢ w obecnosci insuliny. Gtéwnymi cechami
zwigzanymi z wydluzeniem osiowym byly zwigkszona glebokosc
przedniej komory oka oraz pogrubienie soczewki. Insulina powodowata
przejsciowy spadek stgzenia glukozy w ciele szklistym. Insulina
zwigkszata rowniez zawarto$¢ mRNA czynnika transkrypcyjnego
siatkowki ZENK, podczas gdy zmniejszenie liczby komorek
amakrynowych immunoreaktywnych wobec ZENK czgsto wigze si¢ z
postegpem  krotkowzrocznosci (77). Leczenie glukagonem sprzyja
pogrubieniu naczyniowki i zmienia ekspresj¢ genow zwiazanych ze
wzrostem oka, w tym czynnika transkrypcyjnego siatkowki ZENK (77).
Wydaje si¢ rowniez, ze insulina moduluje grubo$¢ naczyniéwki poprzez
mechanizm zalezny od RPE, co wykazano in vitro na preparatach gatki
ocznej kurczat, gdzie w obecnosci RPE lub pozywki kondycjonowane;j
RPE dochodzito do $cienczenia naczyniowki (78, 79).

LOKALNE SRODOWISKO OKULISTYCZNE A ROZWOJ
KROTKOWIDZOSCI

Lokalne mechanizmy oka wydaja si¢ odgrywac znaczaca rolg w
regulacji wzrostu oka (80). Badania na zwierzgtach wykazaty, ze
rozwojowi refrakcji kierowanemu wzrokiem towarzyszy

359

zmiany w ekspresji genoéw i bialek na réznych poziomach dna oka.
Wykazano, ze poporodowy wzrost oka jest regulowany glownie przez
mechanizmy lokalne. Zgodnie z wynikami badan nad uszkodzeniami, w
tym przecigciami nerwu wzrokowego i odpowiadajacymi im badaniami
farmakologicznymi, krotkowzroczno$¢é mozna nadal wywotaé poprzez
pewne manipulacje eksperymentalne zaréwno u $winek morskich, jak i
kurczat, nawet gdy potaczenie migdzy siatkowka a moézgiem jest
przerwane (81, 82). Wyniki badan nad przecigciem nerwu wzrokowego
wskazuja, ze mozg odgrywa ograniczona rol¢ w precyzyjnej regulacji
poporodowego wzrostu oka. Zaréwno u pisklat, jak i u $winek
morskich, oczy z przecigtym nerwem wzrokowym konsekwentnie
reguluja wydluzanie osiowe, co sugeruje, ze korekty wzrostu sa
kierowane lokalnie przez siatkowke (83, 84). Wyjasnia to rowniez
wyniki badan dotyczacych zlokalizowanych zmian morfologii oka
spowodowanych lokalng modyfikacja reaktywnosci siatkowki (80).
Chociaz wzrost gatki ocznej moze by¢ regulowany lokalnie poprzez
sygnalizacj¢ migdzy siatkowka a twardowka, centralne szlaki wzrokowe
pozostaja istotne w szerszym kontekscie kontroli krétkowzrocznosci.
Funkcje regulowane przez mozg, takie jak akomodacja, uwaga, rytm
dobowy 1 adaptacja do $wiatlta, wplywaja na jakos¢ obrazu
siatkowkowego, a tym samym na sygnaly wzrokowe, ktore kieruja
wzrostem gatki ocznej (85).

Kluczowe potozenie nabtonka barwnikowego siatkowki (RPE) i
naczyniowki sprawia, ze moga one petnic rolg kanatow przekazujacych
sygnaty regulujace wzrost z siatkowki do twardowki, co ostatecznie
wplywa na wielko$¢ i ksztalt oka. Poniewaz komorki RPE sa
spolaryzowane i charakteryzuja si¢ asymetrycznym rozmieszczeniem
okreslonych biatek transportowych oraz kanatow w btonach podstawno-
bocznej i szczytowej, moga one $cisle kontrolowa¢ wymiang réznych
czasteczek migdzy siatkowka a naczyniowka, w tym jonow, sktadnikow
odzywczych, wody i produktéw przemiany materii (86). RPE jest
obecnie uznawane za istotne zrodto cytokin i czynnikow wzrostu,
pehiace kluczowe funkcje w zachowaniu integralnosci siatkowki,
ustanawianiu immunologicznego przywileju oka oraz prawdopodobnie
regulowaniu wczesnego wzrostu oka (86). RPE zwierzat z
eksperymentalnie wywolang krotkowzrocznoscia ulega zmianom
morfologicznym (87). W oczach kurczat pozbawionych bodzcow
wzrokowych wykazano, ze wzrost catkowitej powierzchni warstwy
RPE w ich krétkowzrocznych oczach wiazal sig¢ ze wzrostem
powierzchni poszczegdlnych komoérek RPE. Ta zmiana morfologiczna
nastapila w ramach adaptacji do powigkszonej komory szklistej w celu
utrzymania jej pokrycia. Komorki RPE w oczach pozbawionych
bodzcow wzrokowych zachowaly swoje normalne, szeSciokatne
ksztalty, majac jednocze$nie wigksza powierzchnig¢ (88). W modelu
krétkowzrocznosci wywotanej zszyciem powiek u walabii quokka
zaobserwowano powigkszone komorki RPE, ale nie stwierdzono zmian
w liczbie komoérek, mimo ze rozktad wielojadrowych komérek RPE
ulegt znacznym zmianom (88). Transport jondw i ptynow przez RPE
moze by¢ powiazany z regulacja wzrostu oka, co wynika z badan
dotyczacych wezesnych, gwattownych zmian
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Rys. 1. Proponowany mechanizm, w ktérym deprywacja wzrokowa wywotuje krotkowzroczno$¢ poprzez zaburzenie sygnalizacji ,,hamujacej” receptora
dopaminowego D1 w siatkdwce. Zmniejszona aktywno$¢ fotoreceptoro6w ogranicza uwalnianie dopaminy i sprzyja wydhuzeniu osiowemu (147).
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grubosci  naczyniowki w  trakcie nadwzrocznosci 1
krotkowzrocznosci u pisklat (89).

Za glowne funkcje naczynidéwki od dawna uwaza si¢ dostarczanie
tlenu 1 substancji odzywczych do zewngtrznej czgsci siatkowki,
pochlanianie §wiatta (melanina), regulacj¢ temperatury oraz regulacjg
ci$nienia wewnatrzgatkowego (3). Jednak najnowsze badania wskazuja
rowniez, ze naczynidwka odgrywa rol¢ w regulacji rozwoju oka i
dostosowywaniu  ostro$§ci  widzenia, pomagajac oku  osiagnac
zrownowazony stan refrakcyjny. Te funkcje RPE i naczynidwki sa
zgodne z integracyjnymi modelami wzrostu oka, takimi jak teoria
stopniowego rozogniskowania siatkowki (Incremental Retinal-Defocus
Theory), ktore zakladaja, ze warstwy te przekazuja sygnaly
biochemiczne zwiazane z rozogniskowaniem — modulowane przez
aktywnos$¢ dopaminergiczna — w kierunku twardowki, aby wptywaé na
wydtuzanie si¢ galki ocznej (5, 6). Otwiera to perspektywg nowych
strategii terapeutycznych w leczeniu krotkowzrocznosci. Pierwszym
krokiem jest wyjasnienie podstawowych szlakow sygnatowych i
procesow (3). Zmiany grubosci naczyniowki w odpowiedzi na
wymuszone rozogniskowanie, znane réwniez jako akomodacja
naczyniowkowa, zaobserwowano poczatkowo u mtodych pisklat (89,
90). Wykazuja one rowniez najbardziej wyrazne zmiany sposrod
wszystkich badanych zwierzat (3). Zmiany te powoduja przesunigcie
siatkowki w kierunku nowej ptaszczyzny ogniskowej. W rezultacie,
podczas gdy mlode pisklgta maja naczyniowke o grubosci okoto 250
pm w centrum i 100 um na obrzezach, podobnie jak inne ssaki, w tym
naczelne, naczynidwka oka pisklecia znacznie zwigksza swoja grubosé
w odpowiedzi na znaczne narzucone niedowidzenie krotkowzroczne,
powodujac odpowiednio duza, kompensacyjna zmiang refrakcji (3, 89,
90, 91). W odpowiedzi na wywotane niedostrzeganie dalekowzroczne
naczyniowka raczej sig rozrzedza niz pogrubia, przesuwajac siatkowke
w kierunku zmienionej plaszczyzny obrazu. Oprocz powodowania
krotkowzroczno$ci, deprywacja wzrokowa prowadzi réwniez do
rozrzedzenia naczyniowki. Jednak w tym przypadku dostosowanie
potozenia siatkowki nie pelni funkcji kompensacyjnej. Te zmiany
grubos$ci naczyniowki zachodza niezwykle szybko, a u mtodych pisklat
mozna je wykry¢ za pomoca ultrasonografii o wysokiej czgstotliwosci
w ciagu zaledwie kilku minut (80, 89, 92, 93). Swinki morskie (94),
marmozety

rozZwoju

(13), makaki (95), a ostatnio takze ludzie (96) — u wszystkich tych
gatunkow odnotowano podobne reakcje naczyniowki, cho¢ w kazdym
przypadku zakres zmian jest znacznie mniejszy niz u pisklat (3, 97).
Wiyniki te podsumowano na rys. 2, ktory ilustruje rolg¢ naczyniowki w
rozwoju galki ocznej sterowanym przez wzrok.

W trakcie rozwoju krotkowzrocznosci twardéwka ulega
Scienczeniu, szczegdlnie w okolicy tylnego bieguna (4, 98). Zgodnie z
modelami zwierzgcymi wysokiej krotkowzrocznosci  przebudowa
twardowki, zalezna od zmian w skladzie macierzy pozakomorkowej
(ECM) twardowki, odgrywa istotng rolg w jej Scienczeniu (99, 100). W
miarg postgpu krotkowzrocznos$ci zmniejsza sig akumulacja kolagenu w
twardowce, a jego rozpad wzrasta (101). Oprocz zmian w kolagenie
twardowki zmniejsza si¢ rowniez produkcja  proteoglikanow
twardowkowych (102). W rezultacie dochodzi do zaburzenia
upakowania wiokienek twardowki, a jej wlasciwosci biomechaniczne
ulegaja ostabieniu (103).

Dowody wskazuja, ze kwas retinowy, ktory jest silnym inhibitorem
syntezy glikozoaminoglikanéw twardéwki, ma wplyw na modulacjg
wzroku i przebudowg twardowki u kurczat
(104). Co wigcej, wzrost tempa syntezy kwasu retinowego w oczach
naczelnych moze by¢ przyczyna wykazanego zmniejszenia tempa
tworzenia galaktozoaminogalaktanu w twardowce
(105). Li i wsp. wykazali, ze kwas retinowy all-trans reguluje
przebudowg macierzy zewnatrzkomorkowej poprzez zwigkszenie
ekspresji fibuliny-1 i zmniejszenie ekspresji aggrekanu w twardowce
$winki morskiej badanej ex vivo oraz w hodowanych ludzkich
fibroblastach twardowki (106). W swoim badaniu Zou i jego zesp6t (70)
wykazali, ze w poréwnaniu z oczami zdrowymi i kontrolnymi, oczy
0sob z FDM wykazywaly najbardziej znaczace zmiany w refrakcji,
dlugosci osiowej 1 przebudowie twardowki, co wskazuje na
krétkowzroczno$¢. Barwienie hematoksyling i eozyna wykazato, ze
grubos$¢ twardéwki w obszarze tylnego bieguna oczu z FDM byta
zauwazalnie mniejsza niz w oczach normalnych. W poréwnaniu z
oczami zdrowymi, oczy z FDM wykazywaly statystycznie istotne
zmniejszenie zarowno ilosci mRNA, jak i ekspresji biatka kolagenu
typu I w tylnej czgsci twardowki.
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Ponadto stwierdzono podwyzszony poziom ekspresji mRNA i biatek w
twardowce oczu ptakow z niedoborem bodzcéw wzrokowych (70).
Istnieja ograniczone dowody dotyczace skladu jonowego ciata
szklistego w odniesieniu do krétkowzrocznosci. Wykazano, ze w
oczach krotkowzrocznych pisklat pozbawionych bodzcéw wzrokowych
poziomy chlorkow (CIl™ ) w ciele szklistym byly podwyzszone, podczas
gdy poziomy fosforanéw (PO ) i potasu (K' ) byly obnizone w
pordéwnaniu z grupa kontrolna (107).

GENETYCZNE I MOLEKULARNE ASPEKTY ROZWOJU
KROTKOWIDZOSCI

Chociaz rodzinne wzorce krotkowzrocznosci od dawna sugerowaty
istnienie genetycznych predyspozycji, obecnie rozw0j
krotkowzrocznoscei postrzegany jest jako zlozony, wieloczynnikowy
proces, w ktorym czynniki genetyczne w znacznym stopniu oddziatuja
z czynnikami $rodowiskowymi (108, 109). Dramatyczne zmiany w
czgstosci wystgpowania krotkowzrocznosci obserwowane na catym
Swiecie, szczegolnie w Azji Wschodniej, gdzie wskazniki gwattownie
wzrosty w populacjach czgsto bez wyraznej historii krétkowzrocznosci
u rodzicow, podkreslaja potgzna rolg ekspozycji srodowiskowych w
ksztattowaniu fenotypu krotkowzrocznosci (110, 111). Dlatego
wspoétczesne badania genetyczne nad krotkowzrocznos$cia koncentruja
si¢ nie tylko na identyfikacji genéw podatnosci i loci poprzez podejscia
takie jak badania asocjacyjne catego genomu (GWAS) oraz analizg
gené6w kandydujacych w modelach eksperymentalnych, ale takze na
zrozumieniu  skomplikowanych interakcji  gen-Srodowisko, ktore
ostatecznie determinujg wynik refrakcyjny danej osoby (109).

Na wzrost twardowki u oséb z nadwzroczno$cia, emmetropia i
krotkowzrocznoscia wplywaja geny wyrazane w siatkowce, RPE,
naczyniowce i twardowce. Nieprawidlowa ekspresja tych genow moze
prowadzi¢ do rozwoju krotkowzrocznosci i przyczynia¢ si¢ do
zwigkszonego wydtuzenia osiowego (112). Istnieja powiazania migdzy
krotkowzrocznoscia a polimorfizmami w genie TGFB2 zwiazanym ze
twardowka (113), a nastgpnie potwierdzono, ze gen TGFB2 byt
pozytywnie powiazany z dlugoscia osiowa galtki ocznej (114).

Opierajac  si¢ na wynikach badan dotyczacych deprywacji
wzrokowej przeprowadzonych na takich gatunkach jak pisklgta, myszy
i makaki rezus, Schippert i in. (115) stworzyli pierwszy model myszy z
wylaczonym genem (knock-out) w celu zbadania krotkowzrocznosei
wzglednej. Model ten skupiat sig¢ na czynniku transkrypcyjnym genoéw
weczesnej odpowiedzi ZENK (znanym réwniez jako Egr-1).
Zaobserwowano, ze ekspresja ZENK w komoérkach amakrynowych
siatkowki wzrastata, gdy stosowano soczewki dodatnie w celu
zahamowania wzrostu osiowego oka, natomiast jej ekspresja zmniejszata
sig, gdy soczewki ujemne wzmacniaty wydluzenie osiowe. Wyniki te
wskazywaly na udziat ZENK w szlaku sygnatowym, ktory normalnie
hamuje wzrost oka. Potwierdzaja to myszy z wylaczonym genem
ZENK, ktore w poréwnaniu z myszami heterozygotycznymi i myszami
typu dzikiego o identycznym podlozu genetycznym wykazywaty
dluzsze oczy i krotkowzroczne przesunigeie refrakcji (115). Badania
przeprowadzone na RPE wykazaly, ze BMP wykazuja regulacje
dwukierunkowa podczas procesu wzrostu gatki ocznej (93, 116).

W ostatnich latach obserwuje si¢ rosnace zainteresowanie rola
mikroRNA (miRNA). W twardowce ptodu stwierdzono podwyzszona
ekspresjg miR-214, let-7c, let-7e, miR-103, miR-107 i miR-98
(117). W tym samym badaniu kompleksowo skatalogowano profile
ekspresji mikroRNA zarowno w twardowce dorostych, jak i ptodéw
ludzkich, ujawniajac wyrazny wzorzec roznicowej regulacji zwigzanej z
wiekiem. Kilka miRNA, w tym te z rodziny let-7, a takze miR-214,
miR-107 i miR-98, wykazywato znaczna nadekspresjg¢ w twardowce
ptodowej w porownaniu z tkanka dorostych. Wyniki te sugeruja, ze
miRNA moga regulowa¢ geny macierzy zewnatrzkomorkowej
zaangazowane w przebudowg kolagenu, przyczyniajac si¢ w ten sposob
do wzrostu gatki ocznej i potencjalnie odgrywajac rolg¢ w rozwoju
krétkowzrocznosci (117). Wedtug Chen i wsp. (118) miR-328 moze
wplywa¢ na rozwoj krotkowzrocznosci poprzez kontrolowanie genu
PAX6, ktory hamuje ekspresjg kolagenu I i integryny B1, jednoczesnie
zwigkszajac poziom MMP-2 w
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komorkach twardowki. Niemniej jednak w innym badaniu stwierdzono,
ze chociaz ekspresja miR-328 byla podwyzszona w grupie z
krotkowzrocznoscia w poréwnaniu z grupa kontrolna w cieczy
wodnistej oczu oséb z wysoka krotkowzroczno$cia, réznica migdzy

tymi dwiema grupami nie byta statystycznie istotna (119).
W oczach myszy poddanych deprywacji wzrokowej stwierdzono
zwigkszong ekspresj¢ miRNA z klasy let-7 (120). Mei i in. (121)
wyodrebnili osiem miRNA o znacznie podwyzszonym poziomie w
FDM, w tym miR-294, miR-16-1, miR-466h-5p, miR-466j, miR-15a,
miR-466¢-5p, miR-669¢ i miR-468. Zmniejszenie wydzielania MMP-2
przez fibroblasty twardowki i komoérki RPE w komorkach
transfekowanych mimikami miR-29a wykazat Zhang w komoérkach
(122). Przewiduje sig, ze w przyszlosci nowy lek spowalniajacy postgp
krotkowzrocznosci bedzie oparty na miRNA (4). Barathi i in. (123)
odkryli, ze myszy pozbawione receptora M2 kodowanego przez gen
Chrm?2 s3 mniej wrazliwe na eksperymentalng indukcjg
krotkowzrocznos$ci niz myszy typu dzikiego oraz zwierzgta pozbawione
podtypoéw M1, M4 lub M5. Wykazano rowniez, ze mutacje receptora
M3 byty w wigkszosci odporne na rozwdj krotkowzrocznosci.
Poréwnujac myszy z wylaczonym genem M2 do myszy typu dzikiego,
zwierzgta te wykazuja wigksze ilosci kolagenu typu I i nizsze poziomy
kolagenu typu V

kolagen w twardowce (123).

Potaczenie roznych technologii -omicznych zaczglo odkrywaé
ztozona molekularng  struktur¢ lezaca u podstaw  rozwoju
krotkowzroczno$ci, wskazujac na wzajemnie powiazane szlaki
sygnatowe i potencjalne biomarkery. Podejscia te wykraczaja poza
analizy pojedynczych gendw, zapewniajac bardziej holistyczny obraz
reakcji komorkowych na bodzce wywotujace krotkowzrocznosé.

Tedja i in. (124) przeprowadzili metaanaliz¢ asocjacyjna catego
genomu, ktdra wskazuje na sygnalizacj¢ indukowana $wiattem jako silg
napedowa rozwoju wad refrakcji. Ich badanie wskazuje na wiele genow
w  szlakach  sygnatowych, szczegélnie tych  modulujacych
neurotransmisj¢ siatkowkowa i regulacj¢ dobowa, ktore sa wrazliwe na
poziom $wiatta otoczenia. Wyniki te sugeruja, ze przetwarzanie $wiatta
przez siatkowke wptywa na wzrost gatki ocznej, a w konsekwencji na
postep krotkowzroczno$ei (124). Kluczowym wnioskiem plynacym z
badan transkryptomicznych jest identyfikacja dynamicznych i czgsto
odrgbnych szlakow sygnatowych aktywowanych przez rézne bodzce
wzrokowe. Na przyktad Tkatchenko i in. (125) zbadali, w jaki sposob
optyczna defokusacja o przeciwnych znakach wyzwala dwukierunkowa
regulacj¢ genow w siatkowce. Ich badanie wykazuje, ze profile
ekspresji genow rdznia si¢ w zalezno$ci od tego, czy defokusacja ma
charakter krotkowzroczny, czy dalekowzroczny, co sugeruje, ze
odrgbne sieci molekularne moduluja  kompensacyjne reakcje
wzrostowe. Analiza transkryptomiczna ujawnita, Ze niedostronnosé
krotkowzroczna i dalekowzroczna aktywuja w duzej mierze odrgbne
szlaki sygnatowe siatkowki: niedostronno$¢ krotkowzroczna byta
zwiazana z regulacja szlakow sygnatlowych Notch, mTOR, JAK/STAT,
Ephrin B, glutaminianu i CREB, podczas gdy niedostronno$é
dalekowzroczna wptywata gtéwnie na szlaki takie jak dopamina-
DARPP32, wapn, HIPPO, receptor sprzezony z biatkiem G, TNFRI i
cAMP (125). Dalsze badania pozwolity zidentyfikowaé¢ nowe geny i
sieci genetyczne regulujace rozwoj refrakceji (18).

Uzupehiajac te wyniki, metaanaliza z 2024 r. dotyczaca
profilowania transkryptomu siatkéwki z réznych modeli zwierzgcych
krotkowzroczno$ci  konsekwentnie  podkreslata udzial szerszych
szlakow, w tym szlaku sygnalowego TGF-beta oraz szlakow
regulujacych rytmy dobowe, sugerujac wspolne mechanizmy lezace u
podstaw réznych uktadow eksperymentalnych (126).

Poza bezposrednia ekspresja gendéw, miRNA dodaja kolejny
poziom zlozonosci regulacyjnej. Dodatkowe spostrzezenia pochodza z
innego artykulu, w ktorym zidentyfikowano tacznie 53 miRNA o
zroznicowanej ekspresji w siatkowce podczas krotkowzrocznosci
spowodowanej deprywacja formy, z czego 37 byto podwyzszonych, a
16 obnizonych. Zmian tych nie zaobserwowano w twardowce. Analiza
ujawnita 135 celow mRNA dla 21 z miRNA o zréznicowanej ekspresji,
co sugeruje ztozone sieci regulacyjne zaangazowane w okulistyczne
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wzrostu i rozwoju refrakcji. W badaniu zidentyfikowano dziewigé
naktadajacych si¢ szlakow sygnalowych miRNA-mRNA, w ktorych
miR-145-5p i miR-200b-3p pelia rolg centralnych weztéw
regulacyjnych (127). W dalszej czg$ci procesu analizy proteomiczne i
metabolomiczne dostarczaja kluczowych informacji na temat zmian
funkcjonalnych i stanu metabolicznego tkanek oka w przebiegu
krotkowzrocznoéci, a takze okazuja si¢ szczegdlnie cenne w
poszukiwaniu biomarkerow. W niedawnym przegladzie podkreslono
potencjat biomarkerow (w tym metabolitow i genéw) w diagnostyce,
prognozowaniu, a nawet leczeniu krotkowzrocznosci (128). Najnowsze
badania przeprowadzone przez Ji i wsp. (129) wykazaly, ze
zmodyfikowany model LIM byl skuteczny, wywotujac znaczace
poglebienie krotkowzrocznosci (~8 D) u myszy po 4 tygodniach.
Analizy transkryptomiczne i proteomiczne zidentyfikowaty 175 gendéw
o zroznicowanej ekspresji i 646 biatek, przy ograniczonej korelacji
migdzy zbiorami danych. Co istotne, Igf2bpl okazal si¢ potencjalnym
biomarkerem LIM, co potwierdzono metoda Western blot. Pomimo
niskiej zgodnosci mRNA-biatko, oba podejscia omiczne zbiegaly sig¢ w
szlakach KEGG, szczegodlnie dotyczacych procesow metabolicznych i
szlakéw zwigzanych z choroba powiazanych z rozwojem LIM (129).
Znaczenie przeprogramowania metabolicznego jest silnie poparte
badaniami metabolomicznymi. Na przyktad Yang i in. (130) poréwnali
poziomy metabolitow w siatkowce. Profilowanie metabolomiczne
siatkowek $§winek morskich z krotkowzrocznoscia spowodowang
deprywacja formy ujawnilo znaczace, zalezne od czasu zmiany w
szlakach metabolicznych. Wczesne zmiany obejmowaty zwigkszone
gromadzenie glukozy oraz zmniejszenie poziomu aminokwasow, takich
jak treonina, walina, izoleucyna i tyrozyna, podczas gdy w pozniejszych
stadiach obserwowano obnizenie poziomu lipidéw. Wyniki te wskazuja
na przesunigcie metaboliczne w kierunku oszczgdzania energii oraz
zaburzenia metabolizmu kwasow tluszczowych podczas progresji
krotkowzrocznosci.  Badanie  podkresla  udziat  metabolizmu
energetycznego 1 lipidowego siatkowki w wydtuzaniu osiowym,
sugerujac, ze zaburzenia regulacji metabolicznej moga przyczynia¢ sig
do rozwoju krotkowzrocznosci i oferowa¢ potencjalne cele dla
interwencji terapeutycznej (130). Jest to zgodne z szerszymi
przegladami, takimi jak ten opublikowany w International Journal of
Biological Sciences, w ktérym omoéwiono, w jaki sposob zmiany
molekularne w ptynach wewnatrzgatkowych odzwierciedlaja zmiany w
przebudowie twardowki, stresie oksydacyjnym, stanach zapalnych i
metabolizmie, dostarczajac coraz wigcej informacji potrzebnych do
zrozumienia krotkowzrocznosci (131). Sita potaczenia tych podejsé
zostata dodatkowo podkreslona przez ostatnie badania multiomiczne,
takie jak badanie przeprowadzone przez He i wsp. (132), ktore
powiazato konkretne warianty genetyczne (mp. w NFE2L3) ze
zmianami molekularnymi w ukfadzie naczyniowym naczyniéwki
istotnymi dla wysokiej krotkowzrocznos$ci.

Technologie zintegrowanej omiki w coraz wigkszym stopniu
wyjasniaja ~ zlozone  procesy = molekularne  zachodzace w
krétkowzrocznosci. Badania te pozwalaja zidentyfikowaé¢ kluczowe
szlaki sygnatowe (takie jak te zwigzane z reakcjami na S$wiatlo,
metabolizmem komoérkowym 1 regulacja wzrostu) oraz wskazaé
potencjalne biomarkery, takie jak Igf2bp1 i okreslone miRNA. Chociaz
nadal istnieja pewne wyzwania, polaczone wyniki badan z zakresu
transkryptomiki, proteomiki i metabolomiki stanowia skuteczng
strategi¢ pozwalajaca na glgbsze zrozumienie, a ostatecznie — na lepsze
leczenie krotkowzrocznoscei.

ANTAGONISCI MUSKARINOWI W
KROTKOWIDOMOSCI

LECZENIU

Z farmakologicznego punktu widzenia atropina dziata jako
odwracalny antagonista konkurencyjny o powinowactwie do wszystkich
pigciu podtypdw cholinergicznych receptorow muskarynowych (MR) —
(MR1-MRS) — i zakfada sig, ze to wiasnie to powinowactwo jest
gléwnym mechanizmem, dzigki ktéremu atropina wywiera swoje
dziatanie zapobiegajace krotkowzrocznosci (133). Stwierdzono, ze
atropina jest skuteczna w zapobieganiu rozwojowi krotkowzrocznosci i
skracaniu dtugos$ci osiowej gatki ocznej (123, 134). Chociaz atropina
jest tradycyjnie znana jako $rodek cykloplegiczny, jej skuteczno$é w
kontrolowaniu krotkowzrocznosci nie wydaje si¢ opiera¢ na paralizu
akomodacji. McBrien i in. (135) wykazali, ze atropina hamowata
wydtuzanie osiowe u pisklat pozbawionych bodzcow wzrokowych, nie
wptywajac na akomodacjg ani na zrenice

reakcje wskazujace na mechanizm niezwiazany z akomodacja. Efekt ten
jest prawdopodobnie wywotywany przez receptory muskarynowe w
siatkowce, co sugeruje udzial sygnalizacji siatkowkowej w modulacji
wzrostu (135). Blokada receptorow przez atroping pozwala kontrolowaé
ekspresj¢ receptorow muskarynowych w mysim modelu zwierzgcym,
co sprzyja przebudowie twardowki poprzez stymulacjg proliferacji
fibroblastow twardowki (69). W badaniu in vitro terapia atroping
zmniejszyta zwigkszona ekspresj¢ regulatora sygnalizacji biatka G 2
(RGS2) i przywrdcita ekspresje kolagenu typu I w twardowce zwierzat
z FDM (58). W fibroblastach twardowki poddanych dziataniu atropiny
Hsiao i wsp. (136) zastosowali bioinformatykg 1 techniki
sekwencjonowania nowej generacji w celu zidentyfikowania genéw o
roznej ekspresji, a takze mikroRNA. Odkryli oni, ze przebudowg
twardowki moga ogranicza¢ mechanizmy blokujace rozktad melatoniny
w nocy. Zwiazki migdzy miR-2682-5p-PRLR a miR-2682-5p-KNCJ5 w
fibroblastach twardowki stanowity podstawg naukowa do oceny wktadu
terapii niskimi dawkami atropiny (136).

W swojej pracy Zou i in. (70) wykazali, ze leczenie atroping
tagodzito wptyw FDM na zmiany refrakcji, dlugosci osiowej gatki
ocznej oraz przebudowg twardowki. Co ciekawe, podawanie atropiny
znacznie obnizato poziom ekspresji mRNA i biatka RGS2 w twardowce
oczu dotknigtych FDM, jednocze$nie znacznie zwigkszajac ekspresjg
mRNA kolagenu typu I (70). Barathi i Beuerman réwniez odnotowali
spowolnienie postgpu krotkowzrocznosci u myszy leczonych atroping
(69). Zgodnie z ich badaniem 1% roztwor atropiny spowalnia postgp
krotkowzroczno$ci w oczach myszy zaré6wno z pigmentacja, jak i bez
pigmentacji. Po podaniu atropiny w obu grupach oczu — zaréwno z
pigmentacja, jak i bez — stan refrakcji zmienit si¢ z krétkowzrocznego
na fizjologiczny zakres minimalnej lub zerowej wady refrakcji. Terapia
atroping nie miala statystycznie istotnego wptywu na grubos$¢ rogowki,
glebokos$¢ przedniej komory oka, krzywizng rogéwki ani grubo$é
siatkowki. Po podaniu atropiny grubos¢ soczewki i gleboko$¢ komory
szklistej ulegly znacznemu zmniejszeniu. W sklerze krotkowzrocznej po
podaniu atropiny, PCR w czasie rzeczywistym wykazat, ze poziomy
mRNA dla receptoréw muskarynowych M1, M3 i M4 wzrosty, podczas
gdy M2 i M5 nie wykazaly zmian (69).

W innym artykule naukowcy zbadali wptyw 1% roztworu atropiny
na postep krotkowzrocznoséci u $winek morskich noszacych soczewki
kontaktowe (137). W szdstym tygodniu zaobserwowano statystycznie
istotne réznice migdzy grupa leczong atroping a grupa kontrolng (w
zakresie wady refrakcji rownowaznej sferycznej i dlugosci osiowej). W
grupie kontrolnej leczone oczy wykazywaly wigksze wydtuzenie
osiowe 1 postgp krotkowzrocznosci w pordéwnaniu z grupami
otrzymujacymi atroping codziennie i co trzy dni. W leczonych oczach
grupy kontrolnej obszar naczyn krwionosnych naczyniéwki zmniejszat
si¢ z uplywem czasu, wraz z ogdlnym S$cienczeniem naczyniowki;
efekty te byly lagodzone przez atroping. Chociaz grubosé¢ siatkowki
zmniejszyla si¢ w trakcie leczenia, atropina nie miata na nig wpltywu
(130). Grubo$¢ twardowki ulegta zmniejszeniu w  obszarze
rownikowym i tylnym w wyniku krotkowzrocznos$ci wywotanej przez
soczewki okularowe w potaczeniu z codziennymi wstrzyknigciami soli
fizjologicznej. Postgpowi krotkowzrocznosci spowodowanej przez
soczewki zapobiegaly codzienne wstrzyknigcia siarczanu atropiny w
dawce 1% (69). Wstrzyknigcie atropiny do ciata szklistego w siatkowke
pisklat spowodowato wzrost zarowno uwalniania dopaminy, jak i
poziomo6w jej metabolitu DOPAC (131) oraz zmniejszyto podwyzszone
poziomy biatka transportera GABA-1 (GAT-1) oraz, w mniejszym
stopniu, GAT-3, ktore byly obecne w siatkowce myszy po leczeniu LIM
(132). Oprocz atropiny badano rowniez selektywne antagonisci
receptorow muskarynowych, tacy jak pirenzepina i himbacina, pod
katem  ich  potencjalu =~ w  hamowaniu  eksperymentalnej
krotkowzroczno$ci.  Pirenzepina jest selektywnym  antagonista
receptorow muskarynowych M1 i M4 u ssakow i oddziatuje glownie na
podtypy M2 i M4 u pisklat (73, 140, 141). Jej skutecznos¢ w
zapobieganiu  krotkowzrocznosci  wykazano w  wielu modelach
zwierzgeych, w tym u pisklat i ryjowek drzewnych. U pisklat
pirenzepina



W sposob zalezny od dawki znaczaco hamowata krotkowzrocznosé
wywotang brakiem bodzcow wzrokowych (73). Wykazano, ze u
ryjowek pirenzepina ogranicza wydtuzanie gatki ocznej i zapobiega
poglebianiu si¢ krotkowzrocznosci wywotanemu noszeniem soczewek,
co sugeruje, ze jej skuteczno$¢ jest zachowana u gatunkéow o dobrze
rozwinigtym uktadzie akomodacyjnym (140). Co wazne, pirenzepina
zostala rowniez oceniona w badaniach klinicznych na ludziach.
Randomizowane, podwojnie §lepe, kontrolowane placebo badanie z
udziatem 174 dzieci w wieku od 8 do 12 lat wykazato, ze 2% zel
oftalmiczny z pirenzeping  znacznie spowolnit  postep
krotkowzrocznosci w ciagu rocznego okresu leczenia (142).

Himbacyna, kolejny antagonista receptoréw muskarynowych o
preferencyjnym dzialaniu na receptory M2 i M4, zostala réwniez
przetestowana w modelu kurczat, wykazujac, ze himbacyna skutecznie
hamowata wydluzenie osiowe wywotane deprywacja wzrokowa (143).
Co wazne, wyniki tych badan wskazuja na receptor M4 jako
prawdopodobnego mediatora dziatania
przeciwkrotkowzroczno$ciowego,  biorac  pod  uwagg  profil
farmakologiczny himbaciny. Wyniki te potwierdzaja hipotezg, ze
sygnalizacja muskarynowa, szczegélnie poprzez podtyp receptora M4,
bierze udzial w przebudowie twardowki i regulacji wzrostu osiowego
(143).

WNIOSKI I PROPOZYCJE DALSZYCH BADAN

Dziesigciolecia badan z wykorzystaniem modeli
eksperymentalnych zasadniczo poszerzyly nasza wiedz¢ na temat
rozwoju krotkowzrocznosci, wykazujac, ze mechanizmy sterowane
wzrokiem aktywnie reguluja poporodowy wzrost gatki ocznej.
Kluczowe wyniki badan wskazuja, ze neuroretina lokalnie wykrywa i
przetwarza sygnaly optycznej nieostrosci, w tym zar6wno jej obecnosc,
jak 1 zmiany, inicjujac kaskadg sygnalow, ktora rozprzestrzenia sig
przez RPE i naczyniowkg, modulujac przebudowg macierzy
pozakomorkowej twardowki, a w konsekwencji dtugos¢ osiowa. Proces
ten wiaze si¢ z dynamicznymi zmianami grubosci naczyniowki i
pozostaje pod wplywem szeregu mediatorow molekularnych. Co
istotne, dopamina siatkdéwkowa zostata zidentyfikowana jako kluczowy
sygnat hamujacy nadmierny wzrost gatki ocznej, przy czym znaczaca
rolg odgrywaja rowniez acetylocholina i kwas retinowy. Ponadto
badania nad predyspozycjami genetycznymi oraz szerokie spektrum
badan z zakresu -omiki w coraz wigkszym stopniu wyjasniaja ztozone
sieci gendw, roznorodne szlaki sygnatowe (takie jak te zwiazane z
przetwarzaniem  $wiatla, rytmami dobowymi i  funkcjami
metabolicznymi) oraz potencjalne biomarkery, ktore przyczyniaja sig
do wieloczynnikowego charakteru krotkowzrocznosci.

Chociaz w ciagu ostatnich kilku dziesigcioleci poczyniono bardzo
znaczace postgpy W zrozumieniu mechanizméw powstawania
krotkowzrocznosci, nadal pozostaja pewne istotne kwestie, ktore
wymagaja zbadania. Na przykltad przyszte badania powinny skupi¢ si¢
na dalszym rozwiklaniu procesu przetwarzania sygnalow w siatkowce,
od identyfikacji konkretnych sygnatéw w warstwach, takich jak
wewngtrzna warstwa splotowa, ktore wykrywaja zmiany rozmycia w
czasie, po zrozumienie, w jaki sposob sygnaly te sa nastgpnie
integrowane i przechowywane w celu modulowania tempa wzrostu
osiowego. Badania nad kontrola wzrostu musza réwniez wyjasnic¢
wzajemne oddzialywanie migdzy zaprogramowanymi dyrektywami,
potencjalnie znajdujacymi si¢ lokalnie w komorkach siatkowki i
twardowki, a tymi kierowanymi przez wyzsze o$rodki nerwowe.
Rownolegle powszechny wptyw pracy z bliska wymaga glgbszego
zbadania jego neurobiologicznego oddziatywania, w tym ostrych zmian
neurochemicznych w siatkowce podczas przejsciowe;j
krotkowzrocznosci, a co najwazniejsze, tego, w jaki sposob
skumulowane skutki takich powtarzajacych si¢ zadan wzrokowych sa
przetwarzane w siatkowkowych sieciach w miar¢ upltywu czasu, by
ostatecznie przyczyni¢ si¢ do ostabienia macierzy twardowki i
postgpujacego wydluzania osiowego charakterystycznego dla rozwoju
krétkowzrocznosci. Zajgceie si¢ tymi powiazanymi ze soba wyzwaniami
w zakresie przetwarzania informacji wzrokowej i regulacji wzrostu
gatki ocznej begdzie miato kluczowe znaczenie dla rozwoju naszych
mozliwo$ci w zakresie opanowywania postgpu krotkowzrocznosci.

Przyszte prace nad krotkowzroczno$cia mogtyby rowniez czerpac z
szerszych badan nad innymi chorobami oczu i ogdlnoustrojowymi,
ktore wplywaja na siatkoéwkeg. Na przyktad badania podkreslity
potencjat
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monitorowania nieinwazyjnego poprzez identyfikacjg
ogoblnoustrojowych biomarkerow autofagii w AMD (144) oraz
$ledzenie zmian strukturalnych siatkowki, takich jak S$cieficzenie
warstwy komorek zwojowych, po cigzkim przebiegu COVID-19 (145).
Rownolegle badania nad nowatorskimi podej$ciami terapeutycznymi
wykazaly  potencjal  przeciwzapalny = zwiazkow  naturalnych
ukierunkowanych na kluczowe szlaki sygnatowe siatkowki (146).
Zbadanie, czy podobne markery ogdlnoustrojowe, zmiany strukturalne
wykrywane w badaniach obrazowych lub nowe strategie terapeutyczne
maja znaczenie w przypadku postgpujacej krotkowzrocznosci, mogloby
otworzy¢ nowe mozliwosci  zrozumienia jej  mechanizmow
patogenetycznych i leczenia.
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