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Zwyrodnienie plamki związane z wiekiem (age-related macular degeneration – AMD) jest chorobą prowa-
dzącą do trwałych zmian w siatkówce i naczyniówce, w wyniku których dochodzi do nieodwracalnej, częściowej
lub prawie całkowitej utraty widzenia. Występuje w dwóch postaciach – łagodniejszej o powolnym przebiegu, tzw.
postaci suchej (85–90% chorych), i często przebiegającej bardzo szybko – postaci wilgotnej (10–15%). Dotyczy
osób po 45.–50. roku życia, kiedy to częstość zachorowania wynosi około 8%, przy czym wraz z wiekiem liczba
chorujących wzrasta, w populacji 80-latków osiągając około 40%. Z wiekiem wzrasta również częstość występo-
wania zaawansowanej postaci choroby z 0,1% wśród 50-latków do 7,1% wśród osób po 75. roku życia. Brak do-
kładnych statystyk uniemożliwia określenie liczby chorych na AMD na świecie. W USA choruje około 9 mln osób,
przewiduje się jednak, że do 2020 roku liczba chorych wzrośnie o ponad 50%. W Polsce liczbę chorych szacuje
się na około 1,2–1,5 mln osób, z czego u 10–15% występuje bardziej destrukcyjna postać wysiękowa.
Obecnie w skali całego globu liczba chorych wynosi co najmniej 30–40 mln osób, a dane statystyczne z wielu kra-
jów wskazują na wzrastającą tendencję zachorowalności na AMD. Dlatego też określenie „epidemia ślepoty” dla
tej choroby wydaje się uzasadnione. Już teraz w krajach rozwiniętych, w tym w Polsce, AMD jest główną przy-
czyną nieodwracalnej ślepoty u osób powyżej 50. roku życia.

Powstaje pytanie – co powoduje, że AMD nie dotyczy wszystkich osób, że atakuje tylko część populacji? Oprócz
pewnych predyspozycji genetycznych, niezwykle istotne są czynniki środowiskowe, spośród których wskazuje się
na kilka niepodważalnych czynników ryzyka wystąpienia i progresji choroby:
• zaawansowany wiek,
• płeć – kobiety częściej zapadają na AMD,
• rasę – biała choruje częściej niż żółta i czarna, którą ta choroba atakuje najrzadziej,
• kolor tęczówki – osoby z niebieskimi tęczówkami częściej zapadają na AMD,
• nadciśnienie tętnicze, choroby układowe (m.in. cukrzyca), otyłość,
• palenie tytoniu – palacze chorują 6-krotnie częściej niż osoby niepalące.

Ponieważ objawy mogą być bardzo zróżnicowane, niezbędne jest dokładne badanie każdego oka chorego,
z zasłonięciem drugiego, niebadanego. Ostrość wzroku i zniekształcenie obrazu ocenia się za pomocą siatki
Amslera. Objawy mogą się ujawnić pod postacią przerw, falowania obrazu lub braku części linii siatki. Nie zdaje-
my sobie sprawy, jak wiele osób nie zauważa u siebie tych niewielkich zaburzeń widzenia, zwłaszcza gdy patrzy
obuocznie. Mimo że u większości osób z zaawansowanym AMD nie dochodzi do całkowitej utraty widzenia, je-
go pogorszenie negatywnie wpływa na jakość życia, prowadząc u 1/3 pacjentów do klinicznie jawnej depresji, na-
wet jeżeli choroba dotyczy tylko jednego oka. Należy pamiętać, że jeśli zaawansowana postać zwyrodnienia plam-
ki rozwinie się w jednym oku, prawdopodobieństwo, że w ciągu 5 lat obejmie również drugie oko sięga 40%.
Ryzyko wystąpienia prawnie zdefiniowanej obustronnej ślepoty u osoby z jednostronnym pogorszeniem widzenia
z powodu wysiękowej postaci AMD może wynosić około 12% w ciągu 5 lat.

Mimo bardzo intensywnych badań w wielu ośrodkach naukowych patogeneza tej choroby nadal jest niejasna.
Ustalenie pierwotnych przyczyn AMD utrudnia prawdopodobny złożony, wieloczynnikowy mechanizm inicjują-
cy pojawienie się i progresję choroby. Wpływa to na proces leczenia, który mimo ogromnego postępu poczynio-
nego w ciągu ostatnich kilku lat jest niedoskonały. Najnowsze metody, przede wszystkim terapia doszklistkowa
anty-VEGF, pod warunkiem stałego kontynuowania i monitorowania leczenia pozwalają spowolnić, zatrzymać,
a u części chorych poprawić jakość widzenia. Ciągle jednak czekamy na przełom, który pozwoli skutecznie zatrzy-
mać rozprzestrzenianie się tej „epidemii ślepoty” na świecie.

Wprowadzenie
Andrzej Stankiewicz



AAFF – angiografia fluoresceinowa

AAMMDD  (age-related macular degeneration) – zwyrodnienie plamki związane z wiekiem

CCNNVV  (choroidal neovascularization) – neowaskularyzacja naczyniówkowa

CCRRTT  (central retinal thickness) – grubość centralnej siatkówki

DDHHAA  (docosahexaenoic acid) – kwas dokozaheksaenowy

EEPPAA (eicosapentaenoic acid) – kwas eikozapentaenowy

FFGGFF (fibroblast growth factor) – czynnik wzrostu fibroblastów

HHSSCCss (haematopoetic stem cells) – hematopoetyczne komórki pnia

IICCGG (indocyanine green) – angiografia indocyjaninowa

IILL--88  – interleukina 8

LLCCPPUUFFAA (long-chain polyunsaturated fatty acids) – długołańcuchowe wielonienasycone kwasy tłuszczowe

MMCCPP (monocyte chemotactic protein) – monocyty

MMMMPPss (tissue inhibitor metalloproteinases) – metaloproteinaza macierzy mitochondrialnej

MMPPSS  – Macular Photocoagulation Study 

OOCCTT (optical coherence tomography) – optyczna koherentna tomografia

OOLL – oko lewe

OOPP – oko prawe

PPCCVV (polypoidal choroidal vasculopathy) – polipoidalna waskulopatia naczyniówkowa

PPDDTT  (photodynamic therapy) – terapia fotodynamiczna

PPEEDD  (pigment epithelial detachment) – odwarstwienie nabłonka barwnikowego siatkówki

PPEEDDFF  (pigment epithelium-derived factor) – czynnik wywodzący się z nabłonka barwnikowego siatkówki

RRAAPP (retinal angiomatous proliferation) – naczyniakowata proliferacja siatkówkowa

RRNNFFLL  (retinal nerve fiber layer) – warstwa włókien nerwowych siatkówki

RRPPEE (retinal pigment epithelium) – nabłonek barwnikowy siatkówki

TTGGFF (transforming growth factor) – transformujący czynnik wzrostu

TTNNFF--αα (tumor necrosis factor α) – czynnik martwicy nowotworów α

SSLLOO  (scanning laser ophthalmoscope) – skaningowa oftalmoskopia laserowa 

tt..nn..IIII – tarcza nerwu II (wzrokowego)

VVEEGGFF (vascular endothelial growth factor) – naczyniowo-śródbłonkowy czynnik wzrostu

Wykaz skrótów



Pa to ge ne za zwy rod nie nia plam ki zwią za ne go z wie -
kiem (age -re la ted ma cu lar de ge ne ra tion – AMD) na dal
nie jest do koń ca po zna na. Wia do mo, że zmia ny w tej
cho ro bie za cho dzą w ob rę bie kom plek su ana to micz no -
-czyn no ścio we go, skła da ją ce go się z fo to re cep to rów, na -
błon ka barw ni ko we go siatkówki (re ti nal pig ment epi -
the lium – RPE), bło ny Bru cha i cho rio ka pi la r (ryc. 1.1.).
Zło żo ne, wza jem nie pra wi dło we od dzia ły wa nie tych
struk tur za pew nia do bre funk cjo no wa nie siat ków ki,
szcze gól nie w jej naj czul szym miej scu, ja kim jest plam -
ka żół ta. Wszel kie za bu rze nia te go pro ce su szyb ko pro -
wa dzą do upo śle dze nia wi dze nia, szcze gól nie gdy wy -
stę pu ją w ob sza rze cen tral nym.

Do roz wo ju AMD przy czy nia ją się na stę pu ją ce pro -
ce sy po ja wia ją ce się w tym kom plek sie: li po fu scy no ge -
ne za, dru zo ge ne za, pro ces za pal ny i neo wa sku la ry za cja
(w po sta ci wy się ko wej). Na sa mą ini cja cję cho ro by i dal -
szy jej po stęp skła da się wie le róż nych czyn ni ków 
me ta bo licz nych, funk cjo nal nych, ge ne tycz nych i śro do -
wi sko wych. Ich mno gość i róż no rod ność wpły wa na zróż -
ni co wa nie ob ra zu kli nicz ne go cho ro by w po szcze gól -
nych jej fa zach i w trak cie jej na ra sta nia. Wiek, w któ rym
za czy na się cho ro ba, mniej wię cej 50. rok ży cia, wska-
zu je nie wąt pli wie, że po cząt ko wym czyn ni kiem ini cju -
ją cym ka ska dę na stę po wych zmian siat ków ko wo -
-na czy niów ko wych mo że być po stę pu ją ca z wie kiem
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Pa to ge ne za zwyrodnienia
plamki związanego z wiekiem
An drzej Stan kie wicz
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nie wy dol ność me ta bo licz na fo to re cep to rów. Jej roz wój
i dal szy prze bieg cho ro by za le żą od wie lu czyn ni ków
miej sco wych, ge ne tycz nych i śro do wi sko wych (ze wnętrz-
nych).

1.1. Zmia ny po gra ni cza 
na czy niów ko wo -siat ków ko we go
zwią za ne z wie kiem

W wie lu ba da niach wy ka za no, że jed ną ze zmian
zwią za nych z wie kiem jest ogni sko we od kła da nie się
bez ko mór ko wych, po li mor ficz nych zło gów mię dzy RPE
a bło ną Bru cha, zwa nych dru za mi. Po je dyn czych ma -
łych, twar dych druz nie uwa ża się jed nak za ozna kę cho -
ro by, po nie waż wy stę pu ją one po wszech nie u osób po -
wy żej 50. ro ku ży cia i są uzna wa ne za ty po wy ob jaw
pro ce su sta rze nia się (ryc. 1.2.). Na podstawie ba dań,
w któ rych kla sy fi ko wa no na si le nie AMD, dru zy dzie li
się na ma łe (śred ni ca < 63 µm), śred nie (śred ni ca
64–124 µm) i du że (śred ni ca po wy żej 125 µm). Ta ostat-
nia war tość od po wia da w ba da niu dna oka prze kro jo wi
ży ły środ ko wej siat ków ki. Dru zy dzie li się po nad to
na twar de z do brze od gra ni czo ny mi brze ga mi i mięk kie
o sła bo od gra ni czo nych brze gach. Dru zy mięk kie są z re -
gu ły du że i mo gą się zle wać. 

Wy stę po wa nie du żej licz by druz, co ob ser wu je się
w po cząt ko wym sta dium AMD, mo że pro wa dzić
do uszko dze nia RPE. Je śli do łą cza się do te go prze wle -
kła, nie pra wi dło wa re ak cja za pal na, mo gą po wsta wać
du że obs zary za ni ku (za nik geo gra ficz ny), a na wet mo -
że dojść do eks pre sji cy to kin o dzia ła niu an gio gen nym.
U nie któ rych osób pro ces ten jest czasami zwią za ny z ge -
ne tycz nie uwa run ko wa ny mi nie pra wi dło wo ścia mi ko -
la ge nu lub ela sty ny w bło nie Bru cha, ze wnętrz nej war -
stwie siat ków ki lub na czy niów ce. Dal szy etap to
neo wa sku la ry za cja na czy niów ko wa (choroidal neova-
scularization – CNV) i gwał tow ny roz wój cho ro by.

1.2. Kla sy fi ka cja zwy rod nie nia plam ki
zwią za ne go z wie kiem

Wśród wie lu sys te mów klasy fi ko wa nia AMD naj -
bar dziej prze ko nu ją cy wy da je się za pro po no wa ny w ba -
da niu AREDS (Age -Re la ted Eye Di se ase Stu dy), spon-
so ro wa nym przez Ame ry kań ski Na ro do wy In sty tut
Zdro wia. I tak: 
• wcze sne sta dium A ce chu je się obec no ścią nie licz nych

(< 20), śred niej wiel ko ści druz lub nie wiel ki mi za bu -
rze nia mi pig men ta cji siat ków ki (ryc. 1.3. – dru zy i po -
cząt ko we zmia ny pig men ta cji),

• śred nio  za awan so wa ne sta dium B cha rak te ry zu je się
obec no ścią co naj mniej jed nej du żej dru zy, licz nych
druz śred niej wiel ko ści lub wy stę po wa niem za ni ku
geo gra ficz ne go, któ ry nie obej mu je cen trum plam ki
żół tej (ryc. 1.4. – licz ne dru zy),

An drzej Stan kie wicz10
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• kolej ne dwa sta dia – za awan so wa ne C lub póź ne D –
mo gą prze bie gać bez neo wa sku la ry za cji (tzw. su che,
za ni ko we, nie wy się ko we AMD) lub z neo wa sku la ry -
za cją (wil got ne lub wy się ko we AMD); dla pierw sze -
go cha rak te ry stycz ne są dru zy i za nik geo gra ficz ny
obej mu ją cy śro dek plam ki, pod czas gdy w dru gim do -
cho dzi do two rze nia no wych na czyń w ob rę bie na czy-
niów ki i na stę po wych pro ce sów wy wo ła nych przez
ten stan (ryc. 1.5., 1.6.). 

Ten pro sty i lo gicz ny po dział AMD ja sno przed sta wia
cho ro bę ja ko pe wien cią gły pro ces, to czą cy się la ta mi,
pro wa dzą cy nie uchron nie do znacz ne go po gor sze nia wi -
dze nia (po stać su cha sta dium C/D) lub prak tycz nej utra -
ty wi dze nia (po stać wil got na sta dium D). Przyczyna jej
wy stą pie nia po zo sta je za gad ką. 

1.3. Pa to me cha nizm two rze nia się druz
Naj star sza teo ria roz wo ju star czych zmian w plam -

ce za kła da od kła da nie się pro duk tów prze mia ny ma te rii
RPE i nie do sta tek spraw nych me cha ni zmów oczysz cza-
ją cych. Na tu ral na obec ność tle nu oraz je go wy twa rza -
nie w trak cie pro ce sów me ta bo licz nych w oto cze niu ko -
mó rek RPE po wo du je, że są one na ra żo ne na stres
oksy da cyj ny, któ ry za kłó ca go spo dar kę li pi do wą, re mo-
de lo wa nie ze wną trz ko mór ko wej ma cie rzy i re kru ta cję
ma kro fa gów. Naj bar dziej wraż li we na dzia ła nie wol nych
rod ni ków tle no wych są jed nak ob wo do we czę ści czop-
ków, głów nie ze wzglę du na wy so ką za war tość nie na -
sy co nych kwa sów tłusz czo wych w bło nach ko mór ko -
wych. Uszko dze nie tych czę ści czop ków po wo du je
zwięk szo ną pe rok sy da cję li pi dów błon ko mór ko wych,

co pro wa dzi do ich sfa go cy to wa nia przez na bło nek barw-
ni ko wy. Uwol nio ne en zy my li zo so mal ne tra wią ko mór -
ki, dzie ląc je na mniej sze czę ści, wy da la ne na stęp nie
na ze wnątrz lub po now nie wy ko rzy sty wa ne w pro ce sie
syn te zy. Wraz z wie kiem ta en zy ma tycz na, pre cy zyj -
na de gra da cja od by wa ją ca się co kil ka dni mo że ulec 
za bu rze niu. Przy czy ną mo że być zmia na struk tu ry en -
zy mu lub sub stra tu, wy ni ka ją ca praw do po dob nie z nie -
pra wi dło we go za pi su ge ne tycz ne go. Sub stan cje prze-
mia ny ma te rii za miast być wy da lo ne lub tra wio ne,
gro ma dzą się w ko mór kach RPE, two rząc tzw. ziar na li -
po fu scy ny. Na dal szych eta pach te go pro ce su do łą cza
się roz pad błon ko mór ko wych i wy da le nie za war to ści
po za ko mór kę, na bło nę Bru cha. Na dnie oka stwier dza
się wte dy kli nicz nie dru zy twar de. Jeżeli jest ich nie wie -
le i są ma łe, nie wpły wa ją na od ży wia nie siat ków ki.
Przy du żej licz bie, wiel ko ści i zle wa niu się po wo du ją
za bu rze nia od ży wia nia i utle no wa nia struk tur tej oko li -
cy siat ków ki, zwięk sza jąc po nad to opór w na czy niach
wło so wa tych na czy niów ki. Po wsta ją ce utrud nie nie prze-
pły wu krwi do pro wa dza do za ni ku RPE. 

Do dat ko wo, od kła da nie się z wie kiem po 50. ro ku
ży cia li pi dów w twar dów ce wraz z de po zy ta mi (dru za -
mi) na bło nie Bru cha de for mu je te struk tu ry i po wo du -
je zmia ny struk tu ral ne ukła du żył wi ro wa tych. W efek -
cie do cho dzi do nad mier ne go ich roz cią ga nia, wzro stu
ci śnie nia śród ścien ne go i po ja wia nia się wy się ku z cho -
rio ka pi la r. Stan ten za gra ża odłą cze niem się czę ści neu -
ro sen so rycz nej siat ków ki, a li pi dy gro ma dzą ce się
na bło nie Bru cha pro wa dzą do jej uszko dze nia. Mo że
roz po cząć się pro ces neowaskularyzacji podsiatkówko-
wej (sche mat 1.).
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1.4. Pa to ge ne za wy się ko wej po sta ci
zwy rod nie nia plam ki zwią za ne go
z wie kiem 

U pod staw pa to ge ne zy tej for my AMD le ży neo wa -
sku la ry za cja po cho dze nia na czy niów ko we go. De po zy ty
bło ny pod staw nej RPE i zło gi li pi do we bło ny Bru cha
sprzy ja ją nie do tle nie niu siat ków ki, co sta no wi naj waż -
niej szy sy gnał do pro duk cji me dia to rów no wo twórstwa
na czy nio we go, na przykład naczyniowo-śródbłonkowego
czynnika wzrostu (va scu lar en do the lial growth fac tor –
VEGF) oraz cy to kin pro za pal nych. Ini cju ją one pro li fe -
ra cję i mi gra cję ko mó rek śród błon ka cho rio ka pi la r. 
No we, nie peł no war to ścio we na czy nia prze kra cza ją bło -
nę Bru cha dzię ki pro te azom ak ty wo wa nym przez wy -
mie nio ne czyn ni ki i lo ka li zu ją się ho ry zon tal nie pod RPE
(typ I neo wa sku la ry za cji), w prze strze ni pod siat ków ko -
wej (typ II neo wa sku la ry za cji) lub w obu tych miej scach.
Przy po mi na ją one ka pi la ry i z bie giem cza su róż ni cu ją
się do tęt ni czek i ży łek. Typ I neo wa sku la ry za cji jest zwy -
kle wie lo ogni sko wy. Cho rzy po da ją mier nie na si lo ne ob -
ja wy kli nicz ne, a zmia ny są trud ne do uwi docz nie nia
w an gio gra fii, od po wia da ją ukry tej CNV. Typ II neo wa -
sku la ry za cji z lo ka li za cją pod siat ków ko wą mo że być
rów nież jed noogniskowy lub wie lo ogni sko wy. Pa to lo -

gicz ne, nie szczel ne na czy nia prze cho dzą pod RPE, siat-
ków kę i wy wo łu ją ostre ob ja wy wzro ko we. Ten ro dzaj
zmian ko re lu je z kla sycz ną CNV w ob ra zie an gio gra -
ficz nym. 

W świe tle naj now szych do nie sień po wsta wa nie CNV
jest w znacz nym stop niu dy na micz nym pro ce sem 
na praw czym, bę dą cym efek tem dzia ła nia swo istych
czyn ni ków za pal nych, sty mu lo wa nych przez de po zy ty 
an ty ge no we bło ny Bru cha. Dla te go też roz róż nia się 
na stę pu ją ce fa zy te go zja wi ska: ini cja cję, ak tyw ne 
za pa le nie i nie ak tyw ną in wo lu cję, czy li bli zno wa -
cenie.

We wcze snym okre sie ini cja cji neo wa sku la ry za cji
do cho dzi do za chwia nia rów no wa gi mię dzy wy dzie la -
nym przez RPE i fo to re cep to ry czyn ni kiem sprzy ja ją -
cym an gio ge ne zie – VEGF, a je go in hi bi to rem – czyn-
nikiem wywodzącym się z nabłonka barwnikowego
siatkówki (pig ment epi the lium de ri ved fac tor – PEDF).
Po nad to, RPE pro du ku je biał ko od po wie dzial ne za
mi gra cję i gro ma dze nie się mo no cy tów (MCP)
oraz interleukiny 8 (IL -8) (ryc. 1.7.). Mo no cy ty (ma kro-
fa gi) mi gru ją od cho rio ka pi la r wzdłuż ze wnętrz nej war -
stwy bło ny Bru cha i gro ma dzą się wo kół miejsc na czy -
nio we go wzro stu. Przy pusz cza się, że uczest ni czą one
ak tyw nie w two rze niu się uszko dzeń bło ny Bru cha przez
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pro duk cję ko la ge na zy i ela sta zy. Ma kro fa gi te od po -
wie dzial ne są za eks pre sję czynnika martwicy nowo-
tworów α (tu mor ne cro sis fac tor α – TNF-α), któ ry sty -
mu lu je zwrot ną pro duk cję przez RPE IL -8, MCP oraz
VEGF. TNF -α po bu dza rów nież eks pre sję in te gryn α-3
i α-5 w ob rę bie RPE, któ re po przez ki na zę ty ro zy ny
prze ka zu ją sy gnał do mi gra cji ko mó rek. Skut kiem dzia-
ła nia VEGF jest wspo mnia na już pro li fe ra cja en do te lium
cho rio ka pi la r i pa to lo gicz na an gio ge ne za. 

Aby do szło do po wsta nia CNV, pro ces an gio ge ne zy
mu si za cho dzić z jed no cze sną wa sku lo ge ne zą. Oso by do -
ro słe ma ją re zer wu ar he ma to po etycz nych ko mó rek pnia
(haematopoetic stem cells – HSCs), któ re za pew nia ją cyr -
ku la cję w każ dym or ga nie wy ma ga ją cym re ge ne ra cji
i par ty cy pu ją w no wo twórstwie na czy nio wym. Funk cjo -
nal ny re cep tor VEGF -1 wy ka zu je eks pre sję w od no wio -
nej po pu la cji HSCs, stąd bar dzo waż na ro la tych ko mó -
rek w pa to bio lo gii CNV.

Po ini cja cji CNV jej roz miar zwięk sza się pod czas
ak tyw nej fa zy za pa le nia (ryc. 1.8.). Klu czo wą ro lę na tym
eta pie od gry wa pro du ko wa na przez en do te lium i ma -
kro fa gi me ta lo pro te ina za ma cie rzy mi to chon drial nej
(matrix metalloproteinases – MMPs), któ ra umoż li wia
prze ni ka nie CNV przez tkan ki. MMPs jest blo ko wa -
na przez RPE i in ne tkan ko we in hi bi to ry me ta lopro -
teina zy (tissue inhibitor of metalloproteinases – TIMPs).
Zna cze nie mają tu MMP-9 i TIM P-3. Pod czas ak tyw -
nej fa zy an gio ge ne zy wzma ga się dzia ła nie an gio po -
ety ny i jej re cep to rów (Tie1 i Tie2), czyn ni ków wzro-
stu fibroblastów aFGF i bFGF wy dzie la nych przez RPE
i śród bło nek na czyń. Do cho dzi tak że do trans for ma cji
czyn ni ka wzro stu β (TGF-β), któ ry od po wia da za ogra -
nicze nie roz le gło ści i eks pan sji CNV. Sta bi li za cja i po -
wstrzy ma nie fa zy ak tyw nej CNV wią że się z osią gnię -
ciem rów no wa gi mię dzy an ta go ni stycz nie dzia ła ją cy mi
me dia to ra mi, ta ki mi jak: MMPs i TIMPs, an gio po ety -
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ną 1 i 2, PEDF i VEGF, pla zmi no ge nem i fi bry ną. Prze -
wa ga czyn ni ków an ty  gio ge nicz nych, an ty pro te oli tycz -
nych i an ty mi gra cyj nych, prze su nię cie rów no wa gi po -
mię dzy TGF-β i TIMP, ko re lu ją z osła bie niem
ak tyw no ści pro ce su za pal ne go i je go przej ściem w kie -
run ku bli zno wa ce nia CNV. 

1.5. Ro la pro ce su za pal ne go 
w pa to ge ne zie zwy rod nie nia 
plam ki zwią zane go z wie kiem

Wie le ba dań hi sto lo gicz nych ga łek ocznych pa cjen -
tów z AMD wy ka za ło obec ność me dia to rów pro ce su za -
pal ne go, w tym rów nież ukła du do peł nia cza w ob rę bie
druz. Stwier dza się tam obec ność skła do wych C3a i C5a
– ana fi lo tok syn o sil nym dzia ła niu pro za pal nym, kom -
plek su C5b-9 oraz licz nych bia łek re gu la cyj nych. Sta ło
się to pod sta wą hi po te zy, że dru zy po wsta ją ja ko wy nik
miej sco wej od po wie dzi za pal nej zwią za nej z uszko-
dze niem RPE. Co cie ka we, skład i mor fo lo gia druz 
siatków ko wych są pra wie iden tycz ne jak zło gów 
w kłę buszkach ner ko wych wy stę pu ją cych w bło nia sto -
-roz ple mo wym kłę busz kowym za pa le niu ne rek typu 2
(MP6 BII). Cho ro ba ta jest zwią za na z za bu rze niem
i dys funk cją ukła du do peł nia cza, a u jej pod staw le ży
nie do bór lub brak czyn ni ka H. Ba da nia z koń ca 2005 r.
wy ka za ły istot ny zwią zek po mię dzy po li mor fi zmem ge -
nu biał ka H a za cho ro wal no ścią na AMD. Udo wod nio -
no, że zmia na po zy cji par za sad w po zy cji 402 ge nu
Y402H kil ka krot nie zwięk sza ry zy ko po ja wie nia się
AMD. W ko lej nych ba da niach wy ka za no, że ry zy ko wy -
stą pie nia AMD za le ży rów nież od wa rian cji ge nów od -

po wia da ją cych in nym skła do wym do peł nia cza. I tak, ist -
nie je zwią zek  mię dzy po li mor fi zmem ge nu czyn ni ka B
– od po wie dzial ne go za skła do wą C2 i biał ko C3, 
a ge nem SER PIN G1 – od po wie dzial nym za eks pre sję
in hi bi to ra czyn ni ka C1 -a AMD. Mo że to świad czyć o ak -
ty wa cji rów nież kla sycz nej dro gi do peł nia cza w pa to ge -
ne zie AMD. Szcze gól nie cie ka we są nie daw ne do nie -
sie nia, że AMD ma zwią zek nie tyl ko z miej sco wym
po bu dze niem ukła du do peł nia cza, ale tak że z je go sys -
te mo wą ak ty wa cją. Su ge ru je to, że cho ro ba ta mo że sta -
no wić miej sco wą ma ni fe sta cję cho ro by uogól nio nej
o szer szym za się gu, ja ką jest miaż dży ca. Za rów no ba -
da nia kli nicz ne, jak i epi de mio lo gicz ne po twier dza ją
udział na czy nio wych czyn ni ków ry zy ka w roz wo ju
AMD. Naj waż niej sze z nich to wiek i pa le nie pa pie ro -
sów, choć wie lu au to rów do da je tu nad ci śnie nie tęt ni -
cze, dys li pi de mię, oty łość, za bu rze nia to le ran cji glu ko -
zy i sie dzą cy tryb ży cia. Do nie sie nia o tym, że roz wój
AMD mo że po prze dzać w cza sie wy stą pie nie groź nych
dla ży cia in cy den tów na czy nio wych zda ją się ten zwią-
zek po twier dzać. Za awan so wa na po stać AMD 10-krot -
nie zwięk sza ry zy ko wystąpienia zgo nu z po wo du uda -
ru mó zgu i 5-krot nie u osób z cho ro bą nie do krwien ną
ser ca w po rów na niu z gru pą pa cjen tów bez zmian
na dnie oka. Co wię cej, zmia ny w ob rę bie bło ny we -
wnętrz nej na czyń krwio no śnych w miaż dży cy są bar dzo
po dob ne do pa to lo gii obec nej w ob rę bie bło ny Bru cha
w AMD. Co raz sil niej sza sta je się su ge stia, że miaż dży -
ca i AMD sta no wią ma ni fe sta cję tej sa mej cho ro by
o wspól nym me cha ni zmie pa to fi zjo lo gicz nym, w któ -
rym pod sta wo we zna cze nie ma prze wle kły stan za pal -
ny i to wa rzy szą ca mu ak ty wa cja ukła du do peł nia cza.
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1.6. Ro la czyn ni ka ge ne tycz ne go 
w pa to ge ne zie zwy rod nie nia 
plam ki zwią za ne go z wie kiem

Po stęp wie dzy umoż li wił po zna nie sze re gu pro ce -
sów mo le ku lar no -me ta bo licz nych to czą cych się w ob -
rę bie kom plek su na czy niów ko wo -siat ków ko we go
w AMD. W dal szym cią gu nie wiadomo, co sta no wi pra -
przy czy nę cho ro by, gdyż nie wszy scy na nią za pa da ją
i nie prze bie ga ona jed na ko wo w ba da nej po pu la cji. Stąd
usil ne po szu ki wa nia za leż no ści mię dzy uwa run ko wa -
nia mi ge ne tycz ny mi i czyn ni ka mi śro do wi sko wy mi
a zmia na mi pa to lo gicz ny mi w AMD. Licz ne ba da nia 
zi den ty fi ko wa ły wie le ge nów, któ rych mu ta cje wy stę -
pu ją ce praw do po dob nie gru po wo mo gą być od po wie -
dzial ne za roz wój AMD. Po nad to, w ostat niej de ka dzie
uka za ło się wiele pu bli ka cji przed sta wia ją cych do wo dy
na dzie dzicz ność AMD. I tak, po nad 20% pa cjen tów
z AMD ma do dat ni wy wiad ro dzin ny. W ba da niach bliź-
niąt wy ka za no ce chy kli nicz ne cho ro by u 100% bliź niąt
mo no zy go tycz nych i u 25% bliź niąt di zy go tycz nych.
Uwa ża się, że dzie dzicz ność w AMD mo że się gać na -
wet 75%.

Wśród ge nów „kan dy da tów” o praw do po dob nym
związ ku z AMD wy mie nia się:
• AB CA4 – gen zaj mu ją cy lo cus 1p21 o bar dzo praw do-

po dob nej ro li w za po bie ga niu od kła da nia się li po fu -
scy ny w RPE i fo to re cep to rach,

• ACE (an gio ten sin co nver ting en zy me) – gen zlo ka li -
zo wa ny na chro mo so mie 17, o su ge ro wa nym związ ku
z pro ce sem pa to lo gicz nej neowaskularyzacji podsiat-
kówkowej w prze bie gu re ti no pa tii cu krzy co wej; zwią-
zek te go ge nu z pro li fe ra cją w po sta ci wy się ko wej
AMD wy da je się być bar dzo praw do po dob ny,

• ApoE (apo li po pro te in E) – gen o wy so kim po li mor -
fi zmie, waż ny re gu la tor stę że nia cho le ste ro lu i li pi dów
w su ro wi cy; rzad sze wy stę po wa nie je go nie któ rych al -
le li u osób z wy się ko wą po sta cią AMD su ge ru je sil ny
zwią zek z ry zy kiem roz wo ju neo wa sku la ry za cji,

• CX3CR1 (che mo ki na CX3C) – gen od po wie dzial ny
za pro duk cję biał ka zlo ka li zo wa ne go na po wierzch ni
ma kro fa gów; ma kro fa gi fa go cy tu ją i roz kła da ją zło gi
ze wną trz ko mór ko we – pre kur so ry dru z. Dwa głów ne
po li mor fi zmy te go ge nu po wo du ją mniej szą zdol ność
do che mo tak sji i w kon se kwen cji od kła da nie się li po -
fu scy ny i dru z w oko li cy plam ki,

• SO D2 (su po ro xi de di smu ta se 2) – gen wy stę pu ją cy
na chro mo so mie 6 wpły wa ją cy na wy chwyt i in ak ty -
wa cję wol nych rod ni ków; po li mor fizm te go ge nu wy -
raź nie ko re lu je z wy się ko wą po sta cią AMD,

• PON (pa ra ok so na za) – gen zlo ka li zo wa ny na chro mo -
so mie 7; dwa po li mor fi zmy te go ge nu, prze ja wia ją ce
się nadak tyw no ścią en zy mu re gu lu ją ce go me ta bo lizm

li pi dów, wy raź nie ko re lu ją z wy stę po wa niem AMD
w po pu la cji ja poń skiej.

Szcze gól nie cie ka we i waż ne by ły ba da nia ge no mu
ludz kie go pro wa dzo ne w ostat nich la tach. Wy ka za no
w nich wy raź ną ko re la cję AMD z lo cus 1q 25-31.
W miej scu tym zi den ty fi ko wa no ze spół ge nów re gu la -
to rów ak ty wa cji ukła du do peł nia cza, wśród któ rych znaj-
du je się gen CFH dla czyn ni ka H. Ba da cze co raz bar -
dziej skła nia ją się ku hipotezie, że głów nym me cha-
ni zmem roz po czy na ją cym i pod trzy mu ją cym roz wój
AMD jest nadak tyw ność ukła du do peł nia cza. Oprócz
ge nu CFH, naj waż niej sze go w tym pro ce sie, opi sa no ko -
lej ne ge ny „za an ga żo wa ne” w je go prze bieg. Na le żą tu
gen czyn ni ka B (BF) oraz gen dla skła do wej C2, zlo ka-
li zo wa ne na chro mo so mie 6p21. In ne miej sca chro mo -
so mo we o związ ku z AMD to lo cus 10q26 z kom-
plek sem 3 ge nów, któ rych po li mor fizm jed ne go –
LOC 387715, jest uzna ny za po ten cjal ny mar ker ge ne -
tycz ny AMD. Z ko lei po li mor fizm in ne go ge nu wy ka -
zu je zwią zek z re gio nem pro mo to ro wym ge nu HTRA1,
od po wie dzial nym za de gra da cję ze wną trz ko mór ko wej
ma cie rzy pro te ogli ka no wej, pod czas któ rej uwal nia ne
są en zy my pro te oli tycz ne! Zwięk szo na eks pre sja 
ge nu dla biał ka HTRA1 w oko li cy plam ko wej mo że
więc pro wa dzić do uszko dze nia bło ny Bru cha, 
sprzy ja jąc prze ni ka niu przez nią no wych na czyń od na -
czy niów ki, czy li pro ce so wi CNV. Ry zy ko roz wo ju wy -
się ko we go AMD okre śla się ja ko 10 ra zy więk sze dla
no si cie li niż dla osób niemających te go po li mor fi zmu.
Tak więc po li mor fi zmy ge nów mo gą być mar ke ra mi
AMD – ge ny CFH oraz BF/C2 (układ do peł nia cza) po -
sta ci su chej, HTRA1 po sta ci wy się ko wej. Po sia da nie al -
le li wszyst kich tych ge nów da je aż 250 razy więk sze ry -
zy ko roz wo ju AMD niż u osób nie ma ją cych żad ne go
z tych al le li.

Pod su mo wu jąc po wyż sze roz wa ża nia, moż na stwier -
dzić, że AMD jest cho ro bą o istot nych uwa run ko wa niach
ge ne tycz nych. W prze ci wień stwie do wie lu de ge ne ra -
cyj nych cho rób siat ków ki za jej roz wój nie od po wia da
jed nak je den zmu to wa ny gen, ale wie le róż nych ge nów,
któ rych zi den ty fi ko wa ną część przed sta wio no po wy żej.
In te rak cja ge nów z czyn ni ka mi śro do wi sko wy mi le ży
u pod staw ini cja cji i roz wo ju cho ro by. Ge ny, nie za leż -
nie od sie bie lub wza jem nie na sie bie od dzia łu jąc, po -
wo du ją po ja wie nie się po dat no ści na okre ślo ny czynnik
śro do wi sko wy. Mo że to, ale nie mu si do pro wa dzić
do zmian pa to lo gicz nych (fe no ty po wych), któ re z ko lei
mo gą przy czy nić się do roz wo ju po szcze gól nych po sta -
ci AMD. Wie lość czyn ni ków ge ne tycz nych i śro do wi -
sko wych i za cho dzą ce mię dzy ni mi zło żo ne in te rak cje
są od po wie dzial ne za róż no rod ność ob ra zu kli nicz ne go
i pa to lo gicz ne go AMD.
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