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Biegun 14 K¥m
przedni . | / 21®m
Rycina 2-3 . Schemat torebki soczewki przed-
stawiajacy grubosc¢ torebki w poszczegdlnych 7R
obszarach. (Rycina: Christine Gralapp). m
23 Km
4Km

Rycina 2-4 - Skaningowa mikrografia elektronowa poprzecznego przekroju fragmentu ciata rzesko-
wego, obwddki rzeskowej i soczewki (L) oka 4-letniej matpy Rhesus. Przednie (A) i tylne (P) wtékna
obwddki s potaczone ze splotem obwddkowym (grot strzatki) w zagtebieniach miedzy wyrostkami
ciata rzeskowego. (Dzieki uprzejmosci: Johannes W. Rohen, MD, PhD; Cassandra Fliigel-Koch, MD, PhD).

Nabtonek soczewki

Bezposrednio pod przednig torebka soczewki znajduje sie pojedyncza warstwa komorek
nablonka. Komorki te s3 metabolicznie aktywne i wykonujg wszystkie normalne czyn-
nosci, wlaczajac w to biosynteze DNA, RNA, bialek i lipidow. Produkuja takze tréjfosfo-
ran adenozyny, by zaspokoi¢ potrzeby energetyczne soczewki. Komorki nablonka maja
wlasdciwosci mitotyczne; najwieksza aktywno$¢ przedmitotyczna (replikacja lub S-faza)
syntezy DNA wystepuje w obszarze przedréwnikowym w przedniej powierzchni so-
czewki zwanej strefg wzrostu (germinative zone). Powstajace nowe komorki nablonka
przemieszczajg si¢ w kierunku réownika, gdzie réznicujg si¢ we widkna soczewki. Obszar
ten nosi nazwe strefy zakrzywienia i jest miejscem, w ktérym w komoérkach nabtonka
rozpoczyna si¢ proces ostatecznego ksztaltowania widkien soczewkowych (ryc. 2-5).
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Kierunek migracji komorek
Torebka Biegun przedni z nabtonka do kory

Strefa
zakrzywienia

Biegun tylny Widkna jadrowe

Rycina 2-5 - Schemat soczewki ssaka w ptaszczyZnie poprzecznej. Strzatka wskazuje kierunek prze-
mieszczania sie komérek z nabtonka do kory. (Rycina: Mark Miller).

W trakcie procesu réznicowania mozliwe sg znaczne zmiany morfologiczne, kiedy
komorki nabtonka wydtuzaja sie, przyjmujac ostateczng forme wiokien. To wydtuzanie
sie komorek zwigzane jest z ogromnym wzrostem masy bialek komoérkowych w bionie
komorkowej widkien. W tym samym czasie komorki tracg organelle, wiaczajac w to ja-
dro, mitochondria i rybosomy. Utrata tych organelli jest korzystna z optycznego punktu
widzenia, poniewaz §wiatto przechodzace przez soczewke nie ulega dluzszej absorpcji
oraz nie jest zalamywane przez te struktury. Na skutek utraty funkcji metabolicznych,
ktdre byly wczedniej realizowane przez organelle, energia jest pozyskiwana w procesie
glikolizy (zob. rozdz. 3).

Jadro i kora

Trzeba pamieta¢, ze soczewka nie traci komorek. Tworzace sie¢ nowe widkna przesuwaja
sie w kierunku $rodka soczewki, ulegaja stopniowemu zageszczeniu i taczg si¢ z weze-
$niej wytworzonymi. W ten sposdb najstarsze wtokna znajdujg si¢ w centrum. Najstarsze
widkna, tworzace jgdro zarodkowe i ptodowe soczewki, zostaly wytworzone w stadium
embrionalnym i przetrwaly w centrum soczewki (zob. rozdz. 4, ryc. 4-1). Najbardziej
zewnetrzne wldkna, ktore zostaly uformowane jako ostatnie, tworzg kore soczewki.

Szwy soczewki (rozdz. 4, ryc. 4-1) sa formowane poprzez przeplatanie si¢ przednich
i tylnych wierzcholkéw wiokien o wrzecionowatym ksztalcie. Rozne obszary optyczne,
widoczne jako szwy w ksztalcie litery Y, zlokalizowane sg w jadrze soczewki i widoczne
w biomikroskopie. (Szczegétowe omoéwienie zagadnien dotyczacych jadra embrionalne-
go i szwow soczewki — zob. rozdz. 4).

W ciagu calego zycia warstwy komorek nabtonka o réznej gestosci optycznej odkla-
daja si¢ w soczewce. W ten sposob tworzg si¢ linie demarkacyjne miedzy korg i jadrem.
Kora i jadro nie roznig si¢ od siebie pod wzgledem morfologicznym, a przejscie pomie-
dzy tymi obszarami jest stopniowe. Chociaz w niektdrych publikacjach autorzy dzielg
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soczewke na jadro (nucleus), nadjadro (epinucleus) i kore (cortex), to terminy te odnosza
sie raczej do zachowania sie poszczegolnych warstw soczewki oraz ich wygladu podczas
zabiegéw chirurgicznych.

Kuszak JR, Clark JI, Cooper KE, et al. Biology of the lens: lens transparency as a function of
embryology, anatomy and physiology. In: Albert D, Miller ], Azar D, Blodi B, eds. Albert
& Jakobiec’s Principles and Practice of Ophthalmology. 3rd ed. Saunders; 2008: vol 1,
chapter 104.

Snell RS, Lemp MA. Clinical Anatomy of the Eye. 2nd ed. Blackwell Science; 1998:197-204.
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Biochemia i fizjologia

Rozdziat ten uzupetniajq filmy, do ktérych dostep mozna uzyskaé po zeskanowaniu kodu QR
lub przez strong www.aao.org/bescvideo_sectionll.

Najwazniejsze zagadnienia

 Ludzka soczewka skfada si¢ w 66% z wody i w 33% z biatka.

o Bialka rozpuszczalne w wodzie stanowig 80% soczewki u mtodych; zawarto$¢ bia-
tek nierozpuszczalnych w wodzie wzrasta z wiekiem oraz stopniem zmetnienia
soczewki, stanowig one 90% za¢my brunatne;j.

o Glikoliza beztlenowa wytwarza wiekszos¢ ATP uzywanego w metabolizmie so-
czewki.

o Wysoki poziom glukozy skutkuje podwyzszeniem poziomu sorbitolu i fruktozy
W soczewce.

o Akomodacja zwigksza krzywizne centralnej przedniej powierzchni soczewki
i moc tamigcg oka.

Dodatkowe informacje dotyczace tematéw omoéwionych w tym rozdz. — zob. czgéé 2.

BCSC Fundamentals and Principles of Ophthalmology (Podstawy i najwazniejsze zagad-
nienia okulistyki).

Biologia molekularna

Biatka krystaliczne

Catkowita ilos¢ biatka w ludzkiej soczewce stanowi 33% jej masy, jest to dwukrotnie wig-
cej niz w wigkszoséci innych tkanek. Biatka soczewki, w zaleznosci od ich rozpuszczal-
nosci w wodzie, dzielimy na dwie grupy (ryc. 3-1); stosunek tych dwdch grup zmienia
sie wraz z wiekiem. Frakcja rozpuszczalna w wodzie stanowi ok. 80% bialek soczewki
miodych oséb; wraz z wiekiem wzrasta zawarto$¢ biatek nierozpuszczalnych w wodzie.
Biatka rozpuszczalne w wodzie skladaja sie gtownie z biatek nazywanych krystalinami.
Krystaliny dzielimy na dwie gléwne grupy, a-krystaliny i B,y-krystaliny.

a-Krystaliny sg najwiekszymi biatkami. Ich ciezar czgsteczkowy wynosi 600-800
kilodaltonéw (kDa); stanowia one ok. 1/3 masy bialek soczewki. Moga tez faczy¢ sie
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Biatka soczewki

Rozpuszczalne w wodzie

(biatka wewngtrzkomorkowe) Nierozpuszczalne w wodzie

a-Krystaliny  B,y-Krystaliny Rozpuszczalne Nierozpuszczalne w moczniku
w moczniku (wiekszos¢ (wiekszos¢ biatek bton widkien
biatek szkieletu soczewki; zawieraja biatko
komorkowego) gtéwne wewnetrzne [MIP

- major intrinsic protein])

Rycina 3-1 - Przeglad biatek soczewki.

z innymi krystalinami, tworzac kompleksy wieksze niz 2 x 10°. Wyrézniamy dwie pod-
jednostki a-krystalin, aA i aB, kazda z nich o masie czgsteczkowej mniej wigcej 20 kDa.
Tworzg one heterometryczne kompleksy zawierajgce blisko 30 podjednostek. a-Krysta-
liny naleza do rodziny matych bialek szoku termicznego; ich kompleksy wiaza si¢ z cze-
$ciowo zdenaturowanymi bialkami i zapobiegaja ich agregacji. Wydaje sie, ze gtéwna
funkcja, jaka pelnig w komoérkach widkien soczewki, jest hamowanie catkowitej denatu-
racji i nierozpuszczalnosci innych krystalin.

Podstawowa struktura p-krystalin i y-krystalin byta utrzymywana przez setki milio-
noéw lat ewolucji kregowcow. Badania krystalograficzne promieniami rentgenowskimi
wykazaly czterokrotne powtérzenie w tréjwymiarowej sekwencji strukturalnej rdzenia,
sugerujac, ze B,y-krystaliny mogly powsta¢ w wyniku podwojnej duplikacji i fuzji gendéw
dla 40-resztowego polipeptydu. B,y-Krystaliny dzielimy na dwie grupy na podstawie
masy czasteczkowej i punktow izoelektrycznych.

B-Krystaliny, zlozona grupa oligomeréw skladajacych si¢ z polipeptydéw, kodowa-
ne sg przez 7 genéw. Ich masa molekularna waha si¢ od 23 do 32 kDa. Poszczegdlne
polipeptydy tacza si¢ ze soba, tworzac dimery i kompleksy wyzszego rzedu w stanie
natywnym. Dzieki chromatografii zelowej wéréd p-krystalin wyodrebniamy frakcje fH
(B o duzej masie czgsteczkowej) i BL (P o niskiej masie czasteczkowej).

y-Krystaliny s3 najmniejsza grupa krystalin, z masg czasteczkowa w granicach 20 kD
lub nizszg. U ludzi y-krystaliny sg kodowane przez 4 geny. W zwigzku z tym, ze natywne
y-krystaliny nie faczg si¢ ze sobg ani z innymi biatkami, majg najnizsza mase czgsteczko-
wa sposrod wszystkich frakeji krystalin.

Biatka strukturalne btony i biatka szkieletu komdrkowego

Bialka soczewki nierozpuszczalne w wodzie dzielimy na dwie frakcje, rozpuszczalne
i nierozpuszczalne w 8-molowym (M) roztworze mocznika:
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o Frakcje rozpuszczalne w moczniku zawierajg bialka szkieletu komorkowego, ktore

tworzg szkielet strukturalny komoérek soczewki.

o Frakcje nierozpuszczalne w moczniku obejmujg blony plazmatyczne wlokien so-

czewki.

We frakgji bialek rozpuszczalnych w moczniku obecne mikrofilamenty i mikrotubule
sg podobne do tych wystepujacych w innych typach komorek. Jednakze soczewka zawie-
ra dwa rodzaje charakterystycznych wtokien posrednich: pierwsza grupa zbudowana jest
z biatka wimentyna, ktére zwykle nie wystepuje w komorkach nabtonka; druga klasa,
»koralikowe” filamenty, sklada si¢ z bialek fakinin i filensyn, ktére s3 charakterystyczne
dla soczewki. Genetyczne zaburzenia struktury ,,koralikowych” filamentéw prowadza do
rozerwania struktury komoérek wiokien soczewki i ostatecznie do powstawania za¢my.

We frakcji biatek nierozpuszczalnych w moczniku kilka bialek jest zwigzanych z blo-
nami plazmatycznymi wiékien. Jedno z nich stanowi prawie 50% bialek btony, okreslane
jest jako biatko gléwne wewnetrzne (MIP - major intrinsic protein; znane rowniez jako
akwaporyna 0), czlonek rodziny biatek zwanych akwaporynami. Inne biatka z rodziny
akwaporyn wystepuja w calym organizmie, gtéwnie pelnigc funkcje kanaléw wodnych.
MIP pojawia sie w soczewce na etapie wydluzania sie wtdkien soczewki. Wraz z uply-
wem czasu biatko, ktérego masa czasteczkowa wynosi 28 kDa, pod wplywem proteolizy
tworzy biatko o masie 22 kDa. Proporcje miedzy tymi dwiema postaciami biatek wyrow-
nujg sie w wieku 20-30 lat. Z biegiem czasu w jadrze soczewki przewaza fragment biatka
o masie czasteczkowej 22 kDa.

Hejtmancik JF, Piatigorsky J. Lens proteins and their molecular biology. W: Albert D, Miller J,
Azar D, Blodi B, eds. Albert & Jakobiecs Principles and Practice of Ophthalmology. 3rd ed.
Saunders; 2008: vol 1, chapter 105.

Zwiekszanie si¢ z wiekiem ilosci biatek nierozpuszczalnych w wodzie

W miare starzenia sie soczewki biatka agreguja, tworzac bardzo duze czasteczki.
Czasteczki te stajg si¢ nierozpuszczalne w wodzie i rozpraszajg $wiatto, powodujac zmet-
nienie soczewki. Frakcja biatek nierozpuszczalnych w wodzie wzrasta wraz z wiekiem,
nawet jesli soczewka pozostaje przejrzysta. Chociaz przechodzenie biatek rozpuszczal-
nych w biatka nierozpuszczalne w wodzie jest naturalnym procesem dojrzewania wto-
kien soczewki, w zmetnialych soczewkach moze postepowac szybcie;.

W za¢mach przebiegajacych ze zbrazowieniem jadra soczewki (zacma brunatna)
wzrost iloéci bialek nierozpuszczalnych w wodzie bezposrednio koreluje ze stopniem
zmetnienia soczewki. W dojrzalych za¢mach brunatnych do 90% biatek jadra moze
by¢ nierozpuszczalnych w wodzie. Powigzane reakcje utleniania, obejmujace tworzenie
wigzan chemicznych pomiedzy biatkami, miedzy biatkiem a dwusiarczkiem glutationu,
skutkuja zmniejszeniem si¢ ilosci zredukowanego glutationu oraz zwigkszeniem ilo$ci
dwusiarczku glutationu (utleniony glutation) w cytoplazmie komodrek wtokien jadro-
wych. Glutation ma zasadnicze znaczenie dla utrzymania $rodowiska redukujacego
w cytoplazmie soczewki. Ubytek zredukowanej formy glutationu przyspiesza sieciowa-
nie i agregacje bialek oraz rozpraszanie $wiatta.
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Oprocz zwigkszonego tworzenia si¢ wigzan dwusiarczkowych, biatka jadrowe pod-
legaja krzyzowym polaczeniom niedwusiarczkowym. Ta nierozpuszczalna w wodzie
frakcja biatka zawiera zo6tto-brazowy barwnik, wystepujacy w znacznej ilosci w za¢mie
jadrowej. Wzrost fluorescencji soczewki jest zwiazany z krzyzowymi polaczeniami nie-
dwusiarczkowymi, ktore tworza si¢ w przypadku za¢my brunatne;.

Metabolizm weglowodanow

Ogolny schemat metabolizmu glukozy w soczewce przedstawia ryc. 3-2.

Rozwazania kliniczne  Przemiana materii w soczewce utrzymuje jej przejrzystosc,
a wiekszo$¢ energii dostarczana jest w wyniku procesu glikolizy beztlenowe;j.
W warunkach wysokiego stezenia glukozy heksokinaza zostaje zahamowana
przez produkty glikolizy, zwigksza si¢ poziom reduktazy aldozowej, przeksztat-
cajac wiecej glukozy w sorbitol. Sorbitol jest stabo przepuszczalny, podwyzszone
poziomy sorbitolu i fruktozy zwiekszajg cisnienie osmotyczne w soczewce, powo-
dujac przesunigcie w strone krétkowzrocznosci, zaburzenie architektury cytosz-
kieletu i zmetnienie soczewki.

Glikoliza i szlak heksozomonofosforanowy

Celem przemiany materii w soczewce jest utrzymanie jej przejrzysto$ci. Zrédlem energii
w soczewce jest gtownie przemiana glukozy. Glukoza dostaje si¢ do soczewki z cieczy
wodnistej zaréwno poprzez dyfuzje prostg, jak i posrednio - przez dyfuzje ulatwiong.
Wigkszo$¢ glukozy przedostajacej sie do soczewki ulega fosforylacji i przy udziale hek-
sokinazy przeksztalca sie¢ w glukozo-6-fosforan (G6P). Reakgja ta jest 70-100 razy wol-
niejsza niz w przypadku innych enzyméw bioracych udzial w procesie glikolizy, dlatego
ogranicza ona tempo przemian w soczewce. Powstaly G6P podlega dalszej przemianie
w jednej z dwoch drog:

o Glikoliza beztlenowa. Bardziej aktywny z dwoch szlakow, glikoliza beztlenowa
dostarcza wiekszosci wysokoenergetycznych wigzan fosforanowych, niezbed-
nych w metabolizmie soczewki. W glikolizie beztlenowej fosforylacja difosforanu
adenozyny (ADP) w trifosforan adenozyny (ATP) nastepuje w dwdch etapach,
na drodze metabolizmu glukozy do mleczanu. Ograniczenie szybkosci reakeji
zachodzi na poziomie enzymu fosfofruktokinazy, ktory regulowany jest poprzez
sprzezenie zwrotne za pomocg produktow przemiany glikolitycznej. Szlak ten
jest znacznie mniej efektywny w poréwnaniu z tlenowym cyklem kwasu cytry-
nowego (znanym réwniez jako cykl kwasu trikarboksylowego lub cykl Krebsa),
poniewaz z kazdej wykorzystanej czasteczki glukozy powstaja tylko 2 czasteczki
ATP, podczas gdy tlenowy cykl kwasu cytrynowego wytwarza dodatkowe 36 cza-
steczek ATP z kazdej metabolizowanej czasteczki glukozy (metabolizm tlenowy).
Ze wzgledu na niskie ci$nienie parcjalne tlenu w soczewce tylko ok. 3% glukozy
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