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Wprowadzenie

Andrzej Stankiewicz

Zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem (age-related macular degeneration — AMD) jest chorobg prowa-
dzaca do trwalych zmian w siatkowce i naczyniowce, w wyniku ktorych dochodzi do niecodwracalnej, czgsciowe;j
lub prawie catkowitej utraty widzenia. Wystgpuje w dwoch postaciach — tagodniejszej o powolnym przebiegu, tzw.
postaci suchej (85-90% chorych), i czesto przebiegajacej bardzo szybko — postaci wilgotnej (10—-15%). Dotyczy
0s0b po 45.-50. roku zycia, kiedy to czgsto§¢ zachorowania wynosi okolo 8%, przy czym wraz z wiekiem liczba
chorujacych wzrasta, w populacji 80-latkow osiagajac okoto 40%. Z wiekiem wzrasta rowniez czgsto$¢ wystepo-
wania zaawansowanej postaci choroby z 0,1% wsrod 50-latkéw do 7,1% wsrod osob po 75. roku zycia. Brak do-
ktadnych statystyk uniemozliwia okreslenie liczby chorych na AMD na §wiecie. W USA choruje okoto 9 mln oséb,
przewiduje si¢ jednak, ze do 2020 roku liczba chorych wzro$nie o ponad 50%. W Polsce liczbe chorych szacuje
si¢ na okoto 1,2-1,5 mln osob, z czego u 10-15% wystepuje bardziej destrukcyjna postaé wysigkowa.
Obecnie w skali calego globu liczba chorych wynosi co najmniej 30—40 mln o0s6b, a dane statystyczne z wielu kra-
jow wskazuja na wzrastajaca tendencje zachorowalnosci na AMD. Dlatego tez okre$lenie ,,epidemia Slepoty” dla
tej choroby wydaje si¢ uzasadnione. Juz teraz w krajach rozwinigtych, w tym w Polsce, AMD jest glowna przy-
czyng nieodwracalnej §lepoty u 0sob powyzej 50. roku zycia.

Powstaje pytanie — co powoduje, ze AMD nie dotyczy wszystkich 0sob, ze atakuje tylko cze$¢ populacji? Oprocz
pewnych predyspozycji genetycznych, niezwykle istotne sa czynniki §rodowiskowe, sposrod ktorych wskazuje sig
na kilka niepodwazalnych czynnikéw ryzyka wystapienia i progresji choroby:

» zaawansowany wiek,

* pte¢ — kobiety czesciej zapadaja na AMD,

* ras¢ — biata choruje cze¢$ciej niz zotta i czarna, ktdra ta choroba atakuje najrzadziej,
* kolor tgczowki — osoby z niebieskimi teczowkami cze$ciej zapadaja na AMD,

* nadci$nienie tetnicze, choroby uktadowe (m.in. cukrzyca), otylos¢,

* palenie tytoniu — palacze choruja 6-krotnie czgséciej niz osoby niepalace.

Poniewaz objawy moga by¢ bardzo zrdznicowane, niezbedne jest doktadne badanie kazdego oka chorego,
z zastonigciem drugiego, niebadanego. Ostro$¢ wzroku i znieksztalcenie obrazu ocenia si¢ za pomoca siatki
Amslera. Objawy moga si¢ ujawnic¢ pod postaciag przerw, falowania obrazu lub braku czesci linii siatki. Nie zdaje-
my sobie sprawy, jak wiele 0séb nie zauwaza u siebie tych niewielkich zaburzen widzenia, zwlaszcza gdy patrzy
obuocznie. Mimo ze u wigkszo$ci 0so6b z zaawansowanym AMD nie dochodzi do catkowitej utraty widzenia, je-
g0 pogorszenie negatywnie wptywa na jako$¢ zycia, prowadzac u 1/3 pacjentéw do klinicznie jawnej depresji, na-
wet jezeli choroba dotyczy tylko jednego oka. Nalezy pamigtaé, ze jesli zaawansowana posta¢ zwyrodnienia plam-
ki rozwinie si¢ w jednym oku, prawdopodobienstwo, ze w ciagu 5 lat obejmie rowniez drugie oko sigga 40%.
Ryzyko wystapienia prawnie zdefiniowanej obustronnej slepoty u osoby z jednostronnym pogorszeniem widzenia
z powodu wysigkowej postaci AMD moze wynosi¢ okoto 12% w ciagu 5 lat.

Mimo bardzo intensywnych badan w wielu osrodkach naukowych patogeneza tej choroby nadal jest niejasna.
Ustalenie pierwotnych przyczyn AMD utrudnia prawdopodobny zlozony, wieloczynnikowy mechanizm inicjuja-
Cy pojawienie si¢ i progresje choroby. Wplywa to na proces leczenia, ktory mimo ogromnego postepu poczynio-
nego w ciagu ostatnich kilku lat jest niedoskonaly. Najnowsze metody, przede wszystkim terapia doszklistkowa
anty-VEGF, pod warunkiem statego kontynuowania i monitorowania leczenia pozwalaja spowolnié, zatrzymac,
au czgsci chorych poprawié jakos$¢ widzenia. Ciagle jednak czekamy na przetom, ktéry pozwoli skutecznie zatrzy-
macd rozprzestrzenianie si¢ tej ,,epidemii $lepoty” na §wiecie.



Wykaz skrotow

AF — angiografia fluoresceinowa

AMD (age-related macular degeneration) — zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem

CNV (choroidal neovascularization) — neowaskularyzacja naczyniéwkowa

CRT (central retinal thickness) — grubos¢ centralnej siatkowki

DHA (docosahexaenoic acid) — kwas dokozaheksaenowy

EPA (eicosapentaenoic acid) — kwas eikozapentaenowy

FGF (fibroblast growth factor) — czynnik wzrostu fibroblastéw

HSCs (haematopoetic stem cells) — hematopoetyczne komdrki pnia

ICG (indocyanine green) — angiografia indocyjaninowa

IL-8 — interleukina 8

LCPUFA (long-chain polyunsaturated fatty acids) — dtugotafhcuchowe wielonienasycone kwasy ttuszczowe
MCP (monocyte chemotactic protein) — monocyty

MMPs (tissue inhibitor metalloproteinases) — metaloproteinaza macierzy mitochondrialnej
MPS — Macular Photocoagulation Study

OCT (optical coherence tomography) — optyczna koherentna tomografia

OL - oko lewe

OP — oko prawe

PCV (polypoidal choroidal vasculopathy) — polipoidalna waskulopatia naczyniéwkowa

PDT (photodynamic therapy) — terapia fotodynamiczna

PED (pigment epithelial detachment) — odwarstwienie nabtonka barwnikowego siatkdwki
PEDF (pigment epithelium-derived factor) — czynnik wywodzacy sie z nabtonka barwnikowego siatkéwki
RAP (retinal angiomatous proliferation) — naczyniakowata proliferacja siatkéwkowa

RNFL (retinal nerve fiber layer) — warstwa wiokien nerwowych siatkéwki

RPE (retinal pigment epithelium) — nabtonek barwnikowy siatkéwki

TGF (transforming growth factor) — transformujacy czynnik wzrostu

TNF-a. (tumor necrosis factor ) — czynnik martwicy nowotwordw a.

SLO (scanning laser ophthalmoscope) — skaningowa oftalmoskopia laserowa

t.n.ll - tarcza nerwu Il (wzrokowego)

VEGF (vascular endothelial growth factor) — naczyniowo-$srédbtonkowy czynnik wzrostu



Rozdziat 1

Patogeneza zwyrodnienia
plamki zwigzanego z wiekiem

Andrzej Stankiewicz

Patogeneza zwyrodnienia plamki zwigzanego z wie -
kiem (age-related macular degeneration — AMD) nadal
nie jest do konca poznana. Wiadomo, ze zmiany w tej
chorobie zachodza w obrebie kompleksu anatomiczno-
-czynno$ciowego, sktadajacego si¢ z fotoreceptoréw, na-
btonka barwnikowego siatkowki (retinal pigment epi-
thelium — RPE), btony Brucha i choriokapilar (ryc. 1.1.).
Ztozone, wzajemnie prawidtowe oddziatywanie tych
struktur zapewnia dobre funkcjonowanie siatkoéwki,
szczegollnie w jej najczulszym miejscu, jakim jest plam-
ka zotta. Wszelkie zaburzenia tego procesu szybko pro-
wadzg do upos$ledzenia widzenia, szczegolnie gdy wy-
stepuja w obszarze centralnym.

Do rozwoju AMD przyczyniaja si¢ nastepujace pro-
cesy pojawiajace si¢ w tym kompleksie: lipofuscynoge-
neza, druzogeneza, proces zapalny i neowaskularyzacja
(w postaci wysickowej). Na sama inicjacj¢ choroby i dal-
szy jej postep sktada si¢ wiele réznych czynnikow
metabolicznych, funkcjonalnych, genetycznych i §rodo-
wiskowych. Ich mnogos¢ i réznorodnos¢ wpltywa na zréz -
nicowanie obrazu klinicznego choroby w poszczego6l-
nych jej fazach i w trakcie jej narastania. Wiek, w ktorym
zaczyna si¢ choroba, mniej wigcej 50. rok zycia, wska-
zuje niewatpliwie, ze poczatkowym czynnikiem inicju-
jacym kaskade nastepowych zmian siatkdéwkowo-
-naczyniowkowych moze by¢ postepujaca z wiekiem

Rycina 1.1. Przekréj warstwowy zdrowej plamki

fotoreceptory

nabtonek barwnikowy siatkowki

naczyniéwka
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Rycina 1.2. Kolorowe zdjecie dna oka
— pojedyncze druzy w plamce

Rycina 1.3. Kolorowe zdjecie dna oka
— wczesne stadium A AMD

Rycina 1.4. Kolorowe zdjecie dna oka — srednio
zaawansowane stadium B AMD

niewydolno$¢ metaboliczna fotoreceptorow. Jej rozwoj
i dalszy przebieg choroby zaleza od wielu czynnikow
miejscowych, genetycznych i srodowiskowych (zewnetrz-
nych).

L1 Zmiany pogranicza
naczynidwkowo-siatkdwkowego
zwigzane z wiekiem

W wielu badaniach wykazano, ze jedng ze zmian
zwigzanych z wiekiem jest ogniskowe odktadanie si¢
bezkomorkowych, polimorficznych ztogéw migedzy RPE
a btong Brucha, zwanych druzami. Pojedynczych ma-
tych, twardych druz nie uwaza si¢ jednak za oznake cho-
roby, poniewaz wystepuja one powszechnie u 0os6b po-
wyzej 50. roku zycia i sg uznawane za typowy objaw
procesu starzenia si¢ (ryc. 1.2.). Na podstawie badan,
w ktorych klasyfikowano nasilenie AMD, druzy dzieli
si¢ na mate ($rednica < 63 pum), $rednie ($rednica
64—124 pum) i duze (Srednica powyzej 125 um). Ta ostat-
nia warto§¢ odpowiada w badaniu dna oka przekrojowi
zyty $rodkowej siatkowki. Druzy dzieli si¢ ponadto
na twarde z dobrze odgraniczonymi brzegami i migkkie
o stabo odgraniczonych brzegach. Druzy migkkie sg z re-
guty duze 1 mogg si¢ zlewac.

Wystepowanie duzej liczby druz, co obserwuje si¢
w poczatkowym stadium AMD, moze prowadzié
do uszkodzenia RPE. Jesli dotacza si¢ do tego przewle-
kta, nieprawidtowa reakcja zapalna, mogg powstawaé
duze obszary zaniku (zanik geograficzny), a nawet mo-
ze doj$¢ do ekspresji cytokin o dziataniu angiogennym.
U niektorych osob proces ten jest czasami zwigzany z ge-
netycznie uwarunkowanymi nieprawidtowosciami ko-
lagenu lub elastyny w btonie Brucha, zewngtrznej war-
stwie siatkdwki lub naczynidowce. Dalszy etap to
neowaskularyzacja naczynidéwkowa (choroidal neova-
scularization — CNV) i gwaltowny rozw6j choroby.

12. Klasyfikacja zwyrodnienia plamki
zwigzanego z wiekiem

Wisrod wielu systemow klasyfikowania AMD naj-
bardziej przekonujacy wydaje si¢ zaproponowany w ba-
daniu AREDS (Age-Related Eye Disease Study), spon-
sorowanym przez Amerykanski Narodowy Instytut
Zdrowia. I tak:

* wezesne stadium A cechuje si¢ obecnoscig nielicznych
(< 20), $redniej wielkosci druz lub niewielkimi zabu-
rzeniami pigmentacji siatkowki (ryc. 1.3. — druzy i po-
czatkowe zmiany pigmentacji),

* §rednio zaawansowane stadium B charakteryzuje si¢
obecnoscia co najmniej jednej duzej druzy, licznych
druz $redniej wielkosci lub wystepowaniem zaniku
geograficznego, ktory nie obejmuje centrum plamki
zottej (ryc. 1.4. — liczne druzy),
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Rycina 1.5. Zaawansowane AMD
— zanik geograficzny obejmujacy centrum plamki

Rycina 1.6. Zaawansowane AMD
— neowaskularna btona podsiatkéwkowa

* kolejne dwa stadia — zaawansowane C lub pozne D —
moga przebiega¢ bez neowaskularyzacji (tzw. suche,
zanikowe, niewysigkowe AMD) lub z neowaskulary-
zacja (wilgotne lub wysickowe AMD); dla pierwsze-
go charakterystyczne sa druzy i zanik geograficzny
obejmujacy $rodek plamki, podczas gdy w drugim do-
chodzi do tworzenia nowych naczyn w obrebie naczy-
niowki i nastepowych proceséw wywotanych przez
ten stan (ryc. 1.5., 1.6.).

Ten prosty i logiczny podziat AMD jasno przedstawia
chorobe jako pewien ciggly proces, toczacy si¢ latami,
prowadzacy nieuchronnie do znacznego pogorszenia wi-
dzenia (posta¢ sucha stadium C/D) lub praktycznej utra-
ty widzenia (posta¢ wilgotna stadium D). Przyczyna jej
wystapienia pozostaje zagadka.

13. Patomechanizm tworzenia sie druz

Najstarsza teoria rozwoju starczych zmian w plam-
ce zaklada odktadanie si¢ produktow przemiany materii
RPE i niedostatek sprawnych mechanizmow oczyszcza-
jacych. Naturalna obecnos¢ tlenu oraz jego wytwarza-
nie w trakcie proceséw metabolicznych w otoczeniu ko-
moérek RPE powoduje, ze sg one narazone na stres
oksydacyjny, ktory zaktoca gospodarke lipidows, remo-
delowanie zewnatrzkomodrkowej macierzy i rekrutacje
makrofagdw. Najbardziej wrazliwe na dziatanie wolnych
rodnikéw tlenowych sg jednak obwodowe czesci czop-
koéw, gtdownie ze wzgledu na wysokg zawarto$¢ niena -
syconych kwaséw thuszczowych w btonach komorko -
wych. Uszkodzenie tych cz¢sci czopkéw powoduje
zwickszong peroksydacje lipidow bton komdrkowych,

co prowadzi do ich sfagocytowania przez nabtonek barw-
nikowy. Uwolnione enzymy lizosomalne trawig komor-
ki, dzielgc je na mniejsze czgsci, wydalane nastgpnie
na zewnatrz lub ponownie wykorzystywane w procesie
syntezy. Wraz z wiekiem ta enzymatyczna, precyzyj-
na degradacja odbywajaca si¢ co kilka dni moze ulec
zaburzeniu. Przyczyng moze by¢ zmiana struktury en -
zymu lub substratu, wynikajaca prawdopodobnie z nie -
prawidtowego zapisu genetycznego. Substancje prze-
miany materii zamiast by¢ wydalone lub trawione,
gromadzg si¢ w komorkach RPE, tworzac tzw. ziarna li-
pofuscyny. Na dalszych etapach tego procesu dotacza
si¢ rozpad bton komdrkowych i wydalenie zawartosci
poza komorke, na bton¢ Brucha. Na dnie oka stwierdza
si¢ wtedy klinicznie druzy twarde. Jezeli jest ich niewie-
le i sa mate, nie wptywaja na odzywianie siatkowki.
Przy duzej liczbie, wielkosci i zlewaniu si¢ powoduja
zaburzenia odzywiania i utlenowania struktur tej okoli -
cy siatkowki, zwigkszajac ponadto opdr w naczyniach
wilosowatych naczyniowki. Powstajace utrudnienie prze-
ptywu krwi doprowadza do zaniku RPE.

Dodatkowo, odkladanie si¢ z wiekiem po 50. roku
zycia lipidow w twarddwce wraz z depozytami (druza-
mi) na btonie Brucha deformuje te struktury i powodu -
je zmiany strukturalne uktadu zyt wirowatych. W efek-
cie dochodzi do nadmiernego ich rozciagania, wzrostu
ci$nienia $rod$ciennego i pojawiania si¢ wysieku z cho-
riokapilar. Stan ten zagraza odtaczeniem si¢ czes$ci neu-
rosensorycznej siatkowki, a lipidy gromadzace si¢
na blonie Brucha prowadza do jej uszkodzenia. Moze
rozpoczaé si¢ proces neowaskularyzacji podsiatkowko-
wej (schemat 1.).
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odktadanie sie depozytéw lipidow w twardéwce i btonie Brucha

\

/

zaburzenie strukturalne kolagenu i elastyny powodujace pogrubienie twardowki

\

/

wzrost oporu,

spadek perfuzji

\

/

zaburzenie

funkcji RPE
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Schemat 1. Zmiany w twardéwce

14. Patogeneza wysiekowej postaci
zwyrodnienia plamki zwigzanego
z wiekiem

U podstaw patogenezy tej formy AMD lezy neowa-
skularyzacja pochodzenia naczyniéwkowego. Depozyty
btony podstawnej RPE i ztogi lipidowe blony Brucha
sprzyjaja niedotlenieniu siatkowki, co stanowi najwaz-
niejszy sygnat do produkcji mediatoréw nowotworstwa
naczyniowego, na przyktad naczyniowo-srodbtonkowego
czynnika wzrostu (vascular endothelial growth factor —
VEGF) oraz cytokin prozapalnych. Inicjuja one prolife-
racj¢ 1 migracj¢ komodrek $rodblonka choriokapilar.
Nowe, niepelnowartosciowe naczynia przekraczaja bto-
n¢ Brucha dzigki proteazom aktywowanym przez wy-
mienione czynniki i lokalizuja si¢ horyzontalnie pod RPE
(typ I neowaskularyzacji), w przestrzeni podsiatkowko-
wej (typ Il neowaskularyzacji) lub w obu tych miejscach.
Przypominaja one kapilary i z biegiem czasu r6znicuja
si¢ do tetniczek i zylek. Typ I neowaskularyzacji jest zwy -
kle wieloogniskowy. Chorzy podaja miernie nasilone ob-
jawy kliniczne, a zmiany s3 trudne do uwidocznienia
w angiografii, odpowiadaja ukrytej CNV. Typ Il neowa -
skularyzacji z lokalizacja podsiatkbwkowa moze by¢
réowniez jednoogniskowy lub wieloogniskowy. Patolo-

giczne, nieszczelne naczynia przechodza pod RPE, siat-
kéwke i wywotuja ostre objawy wzrokowe. Ten rodzaj
zmian koreluje z klasyczng CNV w obrazie angiogra-
ficznym.

W $wietle najnowszych doniesien powstawanie CNV
jest w znacznym stopniu dynamicznym procesem
naprawczym, bedacym efektem dziatania swoistych
czynnikow zapalnych, stymulowanych przez depozyty
antygenowe blony Brucha. Dlatego tez rozrdznia si¢
nastgpujace fazy tego zjawiska: inicjacje, aktywne
zapalenie i nieaktywna inwolucje, czyli bliznowa-
cenie.

We wczesnym okresie inicjacji neowaskularyzacji
dochodzi do zachwiania rownowagi miedzy wydziela-
nym przez RPE i fotoreceptory czynnikiem sprzyjaja-
cym angiogenezie — VEGF, a jego inhibitorem — czyn-
nikiem wywodzacym si¢ z nabtonka barwnikowego
siatkowki (pigment epithelium derived factor — PEDF).
Ponadto, RPE produkuje biatko odpowiedzialne za
migracj¢ i gromadzenie si¢ monocytow (MCP)
oraz interleukiny 8 (IL-8) (ryc. 1.7.). Monocyty (makro-
fagi) migruja od choriokapilar wzdtuz zewnetrznej war-
stwy btony Brucha i gromadzg si¢ wokot miejsc naczy-
niowego wzrostu. Przypuszcza si¢, Ze uczestniczg one
aktywnie w tworzeniu si¢ uszkodzen blony Brucha przez
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inhibitor VEGF — PEDF

hamowanie

VEGF => proliferacja i migracja endotelium CNV

wydzielanie
IL-8 przez siatkowke

aktywacja HCSs

wydzielanie przez RPE
czynnika aktywujacego
monocyty

pobudzanie zwrotne

migracja i gromadzenie sie makrofagéw oraz monocytéw

TNF-a

integryny a.-3 i a.-5 RPE = kinaza tyrozynowa = migracja RPE

Rycina 17. Poczatkowa faza neowaskularyzacji naczyniéwkowe;j

produkcje kolagenazy i elastazy. Makrofagi te odpo-
wiedzialne sg za ekspresje czynnika martwicy nowo-
tworow o, (tumor necrosis factor oo — TNF-a.), ktory sty -
muluje zwrotna produkcje przez RPE IL-8, MCP oraz
VEGE. TNF e pobudza rowniez ekspresje integryn o.-3
i o-5 w obrebie RPE, ktore poprzez kinaze tyrozyny
przekazuja sygnat do migracji komorek. Skutkiem dzia-
fania VEGF jest wspomniana juz proliferacja endotelium
choriokapilar i patologiczna angiogeneza.

Aby doszto do powstania CNV, proces angiogenezy
musi zachodzi¢ z jednoczesng waskulogeneza. Osoby do-
roste maja rezerwuar hematopoetycznych komorek pnia
(haematopoetic stem cells — HSCs), ktore zapewniaja cyr -
kulacje w kazdym organie wymagajacym regeneracji
i partycypuja w nowotworstwie naczyniowym. Funkcjo-
nalny receptor VEGF 4 wykazuje ekspresje w odnowio -
nej populacji HSCs, stad bardzo wazna rola tych komo-
rek w patobiologii CNV.

Po inicjacji CNV jej rozmiar zwigksza si¢ podczas
aktywnej fazy zapalenia (ryc. 1.8.). Kluczows rol¢ na tym
etapie odgrywa produkowana przez endotelium i ma-
krofagi metaloproteinaza macierzy mitochondrialnej
(matrix metalloproteinases — MMPs), ktora umozliwia
przenikanie CNV przez tkanki. MMPs jest blokowa-
na przez RPE i inne tkankowe inhibitory metalopro-
teinazy (tissue inhibitor of metalloproteinases — TIMPs).
Znaczenie maja tu MMP-9 i TIMP-3. Podczas aktyw-
nej fazy angiogenezy wzmaga si¢ dziatanie angiopo-
etyny i jej receptorow (Tiel i Tie2), czynnikéw wzro-
stu fibroblastow aFGF i bFGF wydzielanych przez RPE
i $srodbtonek naczyn. Dochodzi takze do transformacji
czynnika wzrostu B (TGF-), ktory odpowiada za ogra -
nicze nie rozlegtosci i ekspansji CNV. Stabilizacja i po-
wstrzymanie fazy aktywnej CNV wigze si¢ z osiggnig-
ciem rownowagi miedzy antagonistycznie dziatajacymi
mediatorami, takimi jak: MMPs i TIMPs, angiopoety -
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angiopoetyna = aktywacja receptoréw (Tiel i Tie2)

czynniki wzrostu
aFGF, bFGF

aktywna faza CNV

czynnik wzrostu
TGF-B

MMPs (MMP-9)

hamowanie

tkankowy inhibitor TIMPs (TIMP3)

Rycina 1.8. Aktywna faza neowaskularyzacji naczyniéwkowej

na 112, PEDF i VEGF, plazminogenem i fibryna. Prze-
waga czynnikéw antygiogenicznych, antyproteolitycz -
nych i antymigracyjnych, przesunigcie rownowagi po-
miedzy TGF-B i TIMP, koreluja z ostabieniem
aktywnosci procesu zapalnego i jego przejsciem w kie-
runku bliznowacenia CNV.

15. Rola procesu zapalnego
w patogenezie zwyrodnienia
plamki zwigzanego z wiekiem

Wiele badan histologicznych gatek ocznych pacjen-
tow z AMD wykazato obecnos¢ mediatoro6w procesu za-
palnego, w tym réwniez uktadu dopetniacza w obrebie
druz. Stwierdza si¢ tam obecnos¢ sktadowych C3a i C5a
— anafilotoksyn o silnym dzialaniu prozapalnym, kom-
pleksu C5b-9 oraz licznych bialek regulacyjnych. Stato
si¢ to podstawg hipotezy, ze druzy powstajg jako wynik
miejscowej odpowiedzi zapalnej zwigzanej z uszko-
dzeniem RPE. Co ciekawe, sktad i morfologia druz
siatkowkowych sa prawie identyczne jak zlogow
w kiebuszkach nerkowych wystepujacych w bloniasto -
-rozplemowym klebuszkowym zapaleniu nerek typu 2
(MP6 BII). Choroba ta jest zwigzana z zaburzeniem
i dysfunkcja uktadu dopelniacza, a u jej podstaw lezy
niedobor lub brak czynnika H. Badania z konca 2005 r.
wykazaly istotny zwiazek pomig¢dzy polimorfizmem ge-
nu biatka H a zachorowalnoscia na AMD. Udowodnio-
no, ze zmiana pozycji par zasad w pozycji 402 genu
Y402H kilkakrotnie zwigksza ryzyko pojawienia si¢
AMD. W kolejnych badaniach wykazano, ze ryzyko wy-
stapienia AMD zalezy roéwniez od wariancji genow od-

powiadajacych innym sktadowym dopetniacza. I tak, ist-
nieje zwigzek miedzy polimorfizmem genu czynnika B
— odpowiedzialnego za sktadowa C2 i biatko C3,
a genem SERPINGL1 — odpowiedzialnym za ekspresje
inhibitora czynnika C1-a AMD. Moze to $wiadczy¢ o ak-
tywacji rowniez klasycznej drogi dopetniacza w patoge-
nezie AMD. Szczegolnie ciekawe sa niedawne donie-
sienia, ze AMD ma zwigzek nie tylko z miejscowym
pobudzeniem uktadu dopetniacza, ale takze z jego sys-
temowg aktywacja. Sugeruje to, ze choroba ta moze sta-
nowi¢ miejscowa manifestacj¢ choroby uogolnionej
0 szerszym zasi¢gu, jaka jest miazdzyca. Zaré6wno ba-
dania kliniczne, jak i epidemiologiczne potwierdzajg
udzial naczyniowych czynnikow ryzyka w rozwoju
AMD. Najwazniejsze z nich to wiek i palenie papiero -
sow, cho¢ wielu autorow dodaje tu nadcis$nienie tgtni-
cze, dyslipidemig, otylo$¢, zaburzenia tolerancji gluko-
zy 1 siedzacy tryb zycia. Doniesienia o tym, ze rozwoj
AMD moze poprzedzaé w czasie wystapienie groznych
dla zycia incydentéw naczyniowych zdajg si¢ ten zwia-
zek potwierdzaé. Zaawansowana posta¢ AMD 10-krot-
nie zwigksza ryzyko wystapienia zgonu z powodu uda-
ru moézgu i 5-krotnie u 0séb z choroba niedokrwienng
serca w poroOwnaniu z grupg pacjentdw bez zmian
na dnie oka. Co wigcej, zmiany w obrgbie blony we -
wnetrznej naczyn krwiono$nych w miazdzycy sa bardzo
podobne do patologii obecnej w obrebie blony Brucha
w AMD. Coraz silniejsza staje si¢ sugestia, ze miazdzy-
ca i AMD stanowig manifestacj¢ tej samej choroby
o wspdlnym mechanizmie patofizjologicznym, w kto -
rym podstawowe znaczenie ma przewlekly stan zapal-
ny i towarzyszaca mu aktywacja uktadu dopetniacza.
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16. Rola czynnika genetycznego
w patogenezie zwyrodnienia
plamki zwigzanego z wiekiem

Postep wiedzy umozliwit poznanie szeregu proce-
sow molekularno-metabolicznych toczacych si¢ w ob-
rebie kompleksu naczynidéwkowo-siatkowkowego
w AMD. W dalszym ciagu nie wiadomo, co stanowi pra-
przyczyne choroby, gdyz nie wszyscy na nig zapadaja
i nie przebiega ona jednakowo w badanej populacji. Stad
usilne poszukiwania zaleznosci migdzy uwarunkowa-
niami genetycznymi i czynnikami srodowiskowymi
a zmianami patologicznymi w AMD. Liczne badania
zidentyfikowaty wiele genow, ktérych mutacje wyste-
pujace prawdopodobnie grupowo moga by¢ odpowie-
dzialne za rozw6j AMD. Ponadto, w ostatniej dekadzie
ukazato si¢ wicle publikacji przedstawiajgcych dowody
na dziedziczno$¢ AMD. I tak, ponad 20% pacjentdéw
z AMD ma dodatni wywiad rodzinny. W badaniach bliz-
niat wykazano cechy kliniczne choroby u 100% blizniat
monozygotycznych i u 25% blizniat dizygotycznych.
Uwaza sig, ze dziedzicznos¢ w AMD moze si¢ga¢ na-
wet 75%.

Wsrod genow ,,kandydatow” o prawdopodobnym
zwigzku z AMD wymienia sig¢:

» ABCA4 — gen zajmujacy locus 1p21 o bardzo prawdo-
podobne;j roli w zapobieganiu odktadania si¢ lipofu-
scyny w RPE i fotoreceptorach,

ACE (angiotensin converting enzyme) — gen zlokali -
zowany na chromosomie 17, o sugerowanym zwigzku
z procesem patologicznej neowaskularyzacji podsiat-
kéwkowej w przebiegu retinopatii cukrzycowej; zwia-
zek tego genu z proliferacja w postaci wysickowe;j
AMD wydaje si¢ by¢ bardzo prawdopodobny,

ApoE (apolipoprotein E) — gen o wysokim polimor-
fizmie, wazny regulator st¢zenia cholesterolu i lipidow
w surowicy; rzadsze wystgpowanie jego niektdorych al-
leli u 0s6b z wysigkowa postacig AMD sugeruje silny
zwiazek z ryzykiem rozwoju neowaskularyzacji,
CX3CR1 (chemokina CX3C) — gen odpowiedzialny
za produkcje¢ biatka zlokalizowanego na powierzchni
makrofagéw; makrofagi fagocytuja i rozktadaja ztogi
zewnatrzkomorkowe — prekursory druz. Dwa gtowne
polimorfizmy tego genu powoduja mniejszg zdolnosé
do chemotaksji i w konsekwencji odktadanie si¢ lipo -
fuscyny i druz w okolicy plamki,

SOD2 (suporoxide dismutase 2) — gen wystepujacy
na chromosomie 6 wptywajacy na wychwyt i inakty -
wacje wolnych rodnikow; polimorfizm tego genu wy-
raznie koreluje z wysigkowa postacia AMD,

PON (paraoksonaza) — gen zlokalizowany na chromo-
somie 7; dwa polimorfizmy tego genu, przejawiajace
si¢ nadaktywnoscig enzymu regulujacego metabolizm

lipidow, wyraznie koreluja z wystgpowaniem AMD
w populacji japonskie;j.

Szczegoblnie ciekawe i wazne byly badania genomu
ludzkiego prowadzone w ostatnich latach. Wykazano
w nich wyraznag korelacje¢ AMD z locus 1q 25-31.
W miejscu tym zidentyfikowano zespdt gendow regula-
toréw aktywacji uktadu dopelniacza, wérdd ktorych znaj-
duje si¢ gen CFH dla czynnika H. Badacze coraz bar-
dziej sktaniaja si¢ ku hipotezie, ze gldownym mecha-
nizmem rozpoczynajacym i podtrzymujacym rozwaj
AMD jest nadaktywnos$¢ uktadu dopetiacza. Oprocz
genu CFH, najwazniejszego w tym procesie, opisano ko-
lejne geny ,,zaangazowane” w jego przebieg. Naleza tu
gen czynnika B (BF) oraz gen dla sktadowej C2, zloka-
lizowane na chromosomie 6p21. Inne miejsca chromo-
somowe o zwigzku z AMD to locus 10g26 z kom-
pleksem 3 gendéw, ktérych polimorfizm jednego —
LOC 387715, jest uznany za potencjalny marker gene-
tyczny AMD. Z kolei polimorfizm innego genu wyka -
zuje zwigzek z regionem promotorowym genu HTRA1L,
odpowiedzialnym za degradacj¢ zewnatrzkomorkowe;j
macierzy proteoglikanowej, podczas ktorej uwalniane
sg enzymy proteolityczne! Zwigkszona ckspresja
genu dla biatka HTRA1 w okolicy plamkowej moze
wiec prowadzi¢ do uszkodzenia btony Brucha,
sprzyjajac przenikaniu przez nig nowych naczyn od na-
czyniowki, czyli procesowi CNV. Ryzyko rozwoju wy-
sickowego AMD okresla si¢ jako 10 razy wigksze dla
nosicieli niz dla 0s6b niemajacych tego polimorfizmu.
Tak wigc polimorfizmy genéw mogg byé markerami
AMD - geny CFH oraz BF/C2 (uktad dopetniacza) po-
staci suchej, HTRAL postaci wysigkowej. Posiadanie al-
leli wszystkich tych gendéw daje az 250 razy wigksze ry-
zyko rozwoju AMD niz u 0s6b niemajacych zadnego
z tych alleli.

Podsumowujac powyzsze rozwazania, mozna stwier-
dzi¢, ze AMD jest chorobg o istotnych uwarunkowaniach
genetycznych. W przeciwienstwie do wielu degenera-
cyjnych chorob siatkowki za jej rozwdj nie odpowiada
jednak jeden zmutowany gen, ale wiele réznych genow,
ktérych zidentyfikowang czes$¢ przedstawiono powyze;.
Interakcja genow z czynnikami srodowiskowymi lezy
u podstaw inicjacji i rozwoju choroby. Geny, niezalez-
nie od siebie lub wzajemnie na siebie oddzialujac, po-
woduja pojawienie si¢ podatnosci na okreslony czynnik
srodowiskowy. Moze to, ale nie musi doprowadzié¢
do zmian patologicznych (fenotypowych), ktore z kolei
moga przyczyni¢ si¢ do rozwoju poszczegolnych posta-
ci AMD. Wielo$¢ czynnikow genetycznych i srodowi -
skowych i zachodzace migdzy nimi ztoZzone interakcje
sa odpowiedzialne za r6znorodno$¢ obrazu klinicznego
i patologicznego AMD.
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