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Zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem jest wiodgcg przyczyng utraty widzenia centralnego u starszych oséb zamieszkatych
w krajach wysoko rozwinigtych. Patogenezy tego schorzenia, prawdopodobnie wieloczynnikowej, wcigz nie wyjasniono do kon-
ca. Wedtug wielu nowych teorii i koncepcji podkresla sig, jak istotne znaczenie w patogenezie zwyrodnienia plamki zwigzanego
z wiekiem maja stres oksydacyjny, zaburzenia genetyczne i hemodynamiczne oraz procesy immunologiczne i zapalne. Doktadne
poznanie tych zjawisk uwiktanych w rozwdj zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem moze w sposob istotny wplyna¢ na
stworzenie nowych kierunkéw postepowania we wczesnych i pdznych stadiach tego schorzenia, zaréwno w postaci zanikowej,
jak i neowaskularnej.

zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem, patogeneza.

Age-related macular degeneration is the leading cause of central blindness in elderly population of the western world. The pa-
thogenesis of this disease, likely multifactorial, is not well known, although a number of theories have been put forward, inclu-
ding oxidative stress, genetic interactions, hemodynamic imbalance, immune and inflammatory processes. The understanding
of age-related macular degeneration pathogenesis will give rise to new approaches in prevention and treatment of the early
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and late stages of both atrophic and neovascular age-related macular degeneration.
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Wprowadzenie

Zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem (age-related macu-
lar degeneration — AMD) po raz pierwszy opisali Hutchinson i Tay
ponad 100 lat temu. W ostatnich latach AMD stato si¢ powaz-
nym problemem spotecznym — jest najwazniejsza przyczyng utra-
ty widzenia centralnego u osdéb powyzej 50. roku zycia zamiesz-
katych w krajach wysoko rozwinigtych (1). Patogeneza AMD
obejmuje zlozone interakcje czynnikéw metabolicznych, funkcjo-
nalnych, genetycznych, $rodowiskowych i pomimo prowadzo-
nych na szerokg skale badan do$wiadczalnych oraz klinicznych
wcigz pozostaje niewyjasniona. Zmiany w przebiegu tej choroby
zachodza w obrebie kompleksu: fotoreceptory — komorki nabfon-
ka barwnikowego siatkdwki (retinal pigment epithelium — RPE)
— btona Brucha — choriokapilary (2). Wzajemne oddziatywanie na
siebie tych struktur zapewnia prawidfowe funkcjonowanie siat-
kéwki, a w szczegdlnosci jej najwazniejszego obszaru — plamki.
Do rozwoju choroby przyczyniajg sie $cisle powigzane ze sobg
procesy, ktére zachodzg w tym kompleksie: lipofuscynogeneza,
druzogeneza, lokalny proces zapalny i neowaskularyzacja (2-4).

Cel

Celem pracy jest przeglad réznych teorii na temat patogene-
zy zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem oraz przedstawie-
nie teorii wspéiczesnych.

Pierwotna dysfunkcja komorek RPE
Najstarsza teoria rozwoju zmian zwyrodnieniowych
w plamce zaktada, ze gtéwna przyczyng powstania AMD jest

dysfunkcja komdrek RPE. Komérki RPE, podobnie jak komor-
ki centralnego systemu nerwowego, nie ulegajg regeneraciji.
W starzejacym sie organizmie te nieodnawiajace sie podczas
zycia cztowieka komorki stajg sie¢ z wiekiem mniej wydolne
i pierwsze ulegajg zwyrodnieniu, to z kolei prowadzi do zabu-
rzen czynno$ciowych i strukturalnych fotoreceptoréw (5, 6).
Komérki RPE petnig wiele funkcji niezbednych do aktywno-
$ci czopkéw i precikéw, m.in. fagocytujg szczytowe fragmen-
ty zewnetrznych segmentéw fotoreceptoréw (photoreceptor
outer segment — POS), ktére sg nieustannie ztuszczane w proce-
sie widzenia. Zachodzacy w fagolizosomach komérek RPE pro-
ces enzymatycznej degradacji ztuszczonych fragmentdéw fotore-
ceptoréw wraz z wiekiem ulega spowolnieniu, a ,niestrawiony”
material zostaje skumulowany w postaci ztogéw lipofuscyny,
ktéra stanowi marker starzenia sie komorki (24, 7). Najgroz-
niejszymi z punktu widzenia etiopatogenezy AMD sktadnikami
lipofuscyny sg fosfolipidy i retinoidy, ktére w wyniku utleniania
tworzg kompleksy o duzej cytotoksycznosci. Takim zwigzkiem
jest na przyktad bis-retinoid pirymidoniowy (A2E), ktéry charak-
teryzuje sie duzg fotoreaktywnoscig i cytotoksycznoscia. Z calg
pewnoscig nie pozostaje to bez wptywu na funkcjonowanie ko-
morek RPE i tym samym komérek fotoreceptorowych (8, 9).

Rola stresu oksydacyjnego

Wraz z wiekiem dochodzi do nadmiernej produkcji wolnych
rodnikéw tlenu i jednoczesnego ostabienia ukfadu antyoksyda-
cyjnego (10). Zwazywszy, ze AMD jest schorzeniem zaleznym
od wieku i wystepuje w populacji ludzi starszych, nie nalezy
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pomija¢ znaczenia stresu oksydacyjnego w jego patomecha-
nizmie. Powstajgce w komérkach RPE reaktywne formy tlenu
dajg poczatek nastgpnym rodnikom, to moze prowadzi¢ do dys-
funkcji komérek, a w konsekwencji do ich uszkodzenia i atrofii
(10, 11). Siatkéwka, a w szczegdlno$ci jej okolica plamkowa,
to obszar, w ktérym bardzo tatwo powstajg reaktywne formy
tlenu. W ludzkim organizmie bowiem wtasnie w plamce indeks
zuzycia tlenu jest najwyzszy. Ponadto istotne znaczenie majg
réwniez: oddziatywanie promieniowania, zwtaszcza z pogranicza
koloréw niebieskiego i bliskiego mu nadfioletu, obecno$é wielo-
nienasyconych kwaséw ttuszczowych w btonach komérek foto-
receptorowych podatnych na dziatanie reaktywnych form tlenu,
odktadanie sie ztogoéw lipofuscyny, przyczyniajace sie do nasila-
nia stresu oksydacyjnego, oraz naturalnie wystepujgce chromo-
fory, czyli fotouwrazliwiacze takie jak rodopsyna i melanina (12,
13). Nalezy takze wspomnie¢ o wynikach badan histologicznych
oraz klinicznych, ktére wykazaty, ze gesto§é¢ barwnikéw plam-
kowych, luteiny i zeaksantyny, ,wymiatajgcych” wolne rodniki
tlenu i zmniejszajacych peroksydacje fosfolipidéw komérek foto-
receptorowych, jest istotnie obnizona w oczach zajetych AMD,
to potwierdza udziat stresu oksydacyjnego w patogenezie tego
schorzenia (14).

Udziat czynnikow genetycznych

W ostatniej dekadzie zidentyfikowano wiele genéw, ktérych
mutacje moga by¢ odpowiedzialne za rozwdj AMD (15-19).
Ocena korelacji polimorfizmu tych genéw z wystepowaniem
AMD wskazata na istnienie takiej zalezno$ci, przy czym jedno-
czesne wystepowanie kilku mutacji zwigksza ten wskaznik, jed-
nak nie na tyle, aby wysunga¢ teze, ze u osoby genetycznie pre-
dysponowanej rozwinie sie choroba. W zwigzku z powyzszym
oprécz predyspozycji genetycznej musza wystgpi¢ dodatkowe
czynniki sprzyjajgce rozwojowi AMD. Uwaza sig, ze geny — albo
poprzez wzajemne oddziatywanie na siebie, albo w wyniku nie-
zaleznego oddziatywania — predysponujg do podatno$ci organi-
zmu na czynniki srodowiskowe. Mnogo$¢ czynnikéw genetycz-
nych i $rodowiskowych oraz liczne skomplikowane interakcje
zachodzace miedzy nimi odpowiadajg za znaczng heterogenno$¢
obrazu klinicznego i proceséw patologicznych w przebiegu AMD
(15). Zidentyfikowano kilkadziesigt genéw, ktérych polimorfizm
w rdzny sposéb moze sie przyczynia¢ do rozwoju AMD, i podda-
no je analizie. W$rdd nich najsilniejszy zwigzek z AMD wykazaty
geny kodujace biatka uktadu dopetniacza, takie jak gen kodujacy
czynnik H (complement factor H — CFH), geny kodujace biatka
dopetniacza czynnik B i C2 oraz gen kodujacy konwertaze C3
(15-19). Wydaje sig, ze w odniesieniu do patogenezy AMD naj-
wazniejszy z ww. grupy jest gen kodujacy CFH. Jego polimor-
fizm Y402H, powodujgcy nadreaktywno$¢ drogi alternatywnej
dopetniacza, prowadzi do niszczenia wtasnych komérek, w tym
m.in. komdrek RPE, wystepuje u okoto 50% chorych na AMD
(19). W badaniach epidemiologicznych udowodniono, ze wy-
stapienie tej mutacji zwieksza ryzyko rozwoju AMD: 2—4-krotnie
u heterozygot oraz 3—5-krotnie u homozygot (15). Udowodniono
takze, ze pacjenci bedacy homozygotycznymi nosicielami zmu-
towanego genu CFH gorzej odpowiadajg na leczenie bewacy-
zumabem (17). Najnowsze badania wykazujg ponadto istotng
zalezno$¢ miedzy genem SERPINGT (serpin peptidase inhibitor,
clade G) odpowiedzialnym za ekspresje inhibitora czynnika C1

a AMD (19). Do innych genéw, ktérych zwiazek z AMD wyda-
je sie potwierdzony, naleza: ARMS2 (age-related maculopathy
susceptibility-2), HTRAT (high temperature required factor A-1),
VEGF (vascular endothelial growth factor), ACE (angiotensin co-
nverting enzyme), ApoE (apolipoprotein E), SOD2 (superoxide
dismutase 2), PON (paraoxonase), ABCA4 (ATP-binding casset-
te subfamily A, member 4) oraz CX3CR1 (chemokine CX3C), przy
czym te dwa ostatnie majg zwigzek gtéwnie z suchg postacig
AMD. Wazna role w rozwoju AMD moze takze odgrywaé poli-
morfizm wielu innych gendw (20, 21) (tab. I).

0 udziale czynnikéw genetycznych w patomechanizmie
AMD $wiadczy to, ze u ponad 20% tych pacjentéw wywiad ro-
dzinny jest dodatni, a w badaniach bliznigt cechy kliniczne AMD
wykazano u 100% bliznigt monozygotycznych i u 25% blizniat
dizygotycznych (23). Zgodnie z danymi z pi$miennictwa obcig-
zenie dziedziczne AMD moze siega¢ nawet 75% (16, 18, 21).

Uwaza sig, ze wprowadzenie w przysztosci rutynowych
badan genetycznych u oséb znajdujacych sie w grupie ryzyka
rozwoju AMD pozwoli na okreslenie fenotypu oraz prognozowa-
nie przebiegu choroby. U chorych z rozwinigtymi juz objawami
AMD ocena statusu genetycznego moze stanowié¢ wazny bio-
marker choroby okre$lajagcy potencjalng odpowied? pacjenta
na stosowane leczenie, dzigki niemu zatem wyhdr terapii tego
schorzenia bedzie mozna rozpatrywaé indywidualnie.

Udziat mechanizméw naczyniowych

W latach osiemdziesigtych ubieglego stulecia Friedman
i wsp. wysuneli koncepcje, ze rozw6j AMD jest wynikiem zabu-
rzen hemodynamicznych, ktérych przyczyng jest wzrost sztyw-
no$ci naczyn naczyniéwki (22). Zaobserwowali oni takze wzrost
oporu naczyniowego w krgzeniu mézgowym u chorych na AMD.
Na podstawie wynikéw badania kolorowej ultrasonografii dop-
plerowskiej wykazali, ze w przypadku, kiedy opér w naczyniach
naczynidwki jest wigkszy niz w krazeniu mézgowym, dochodzi do
zmniejszenia przeptywu naczynidwkowego i wzrostu gradientu
osmotycznego, ktory przewyzsza zdolno$ci kompensacyjne ko-
morek RPE, to w konsekwencji prowadzi do kumulacji produktéw
przemiany materii w postaci druzéw i/lub zanikéw RPE i chorio-
kapilaréw. Kiedy za$ op6r naczyniéwkowy wzrasta w mniejszym
stopniu niz opér w naczyniach centralnego systemu nerwowego,
obserwuje sie wigksze ci$nienie perfuzji, ktére prowadzi do suro-
wiczego odwarstwienia RPE i w konsekwencji do rozwoju CNV.

Badania kliniczne, ktdére przeprowadzono nieco pdzniej
niz ww., potwierdzity istnienie zaburzen hemodynamicznych
w oczach dotknigtych AMD. Wyniki badania angiografii fluo-
resceinowe; (fluorescein angiography — FA) dowiodly, ze po-
nad norme wydtuzyt sie czas wypetniania fozyska naczyn na-
czynidwki oraz naczyn tetniczych siatkéwki (23). Ross i wsp.
przeprowadzili badanie FA, ktére zobrazowato wiecej niz norma-
tywnie obszaréw opdznionego wypeiniania naczyniéwkowego
dziatu wodnego plamki (presumed macular watershed filling
— PMWE), ktéry charakteryzowatl si¢ wczesng hipofluorescen-
cja odpowiadajacg hipoperfuzji (24). Obszar ten wystepowat
w 59% oczu z CNV, dla poréwnania w oczach pacjentéw z gru-
py kontrolnej stwierdzono go tylko w 15% przypadkéw. Z kolei
Grunwald i wsp. w badaniu dopplerowskim stwierdzili istnienie
zalezno$ci migdzy nasileniem objawdw AMD a zmniejszeniem
przeptywu krwi w okolicy dotka, jego predkosci i objetosci (25).
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Nazwa genu/ | Lokalizacja genu/

Funkcja genu/ Gene function Efekt mutacji genu/ Effect of gene mutation

Gene Gene locus
. . . nadmierna aktywacja drogi alternatywnej uktadu do-
CFH 1q hogfu ::eo::nzylr;r:‘l]I;nHt l;kt:ti L:ndope’rmacza/ OO 07 petniacza/ the hyperactivation of alternative pathway
p ¥ of complement system
. o . nadmierna aktywacja drogi alternatywnej uktadu do-
BF/C2 6p :‘(::tltjjjres SBH::SV(\;'; g?ggmlizﬁé:t'a;kgtgécz/ EOLEE 0y petniacza/ the hyperactivation of alternative pathway
P ¥ of complement system
koduje konwertaze C3, ktéra prowadzi do rozszcze-
pienia C3 na C3a i C3b. Biatko C3b wspdttworzy
konwertaze C5 kalizujaca rozpad C5 na C5a i C5b,
ktory inicjuje kaskadowa reakcje tworzenia komplek-
su atakujacego btong (membrane attack complex . o . .
C3 19p -MAC)/ codes for C3 convertase which catalyzes the (z)\;vxgl\k/lssa it e AT G i T L
proteolytic cleavage of C3 into C3a and C3b. The C3b
protein then activates C5 convertase which catalyzes
the proteolysis of C5 into C5a and C5b. The latter
eventually initiates the cascade reaction of membrane
attack complex (MAC) formation
_— S . nadmierna aktywacja klasycznej drogi ukfadu
SERPING1 11q :(:rﬂgjifol:'atko inhibitorowe ezynnika C1/ codss for Ci dopetniacza/ the hyperactivation of classic pathway
of complement system
koduje biatko znajdujace sig¢ w elipsoidalnym regionie
ARMS2 10 fotoreceptoréw zawierajgcym najwiecej mitochon- zwieksza ryzyko wystapienia AMD/
a driéw/ codes for a protein located in a elipsoidal region | increases the risk of AMD
of photoreceptors rich in mitochondria
koduje biatko nalezace do rodziny proteaz seryno- inicjuje"proces neom{askularyzacji poprzez nasillenie dq-
HTRA1 10q wych szoku cieplnego/ codes for a protein belonging _gr_a_d acl| kr? mponenton mac!erzyé zewngtrzko(rjno_r Lia)
to the family of thermal shock serine proteases initiates the neovasgu arization due to degradation
of extracellular matrix components
koduije biatko regulujace stezenie cholesterolu b ¢ allela €2 iazek 2 wiek ki
w surowicy krwi, stanowi staty element druzéw/ ODECNOSC allela c2 Ma ZWIJZEK Z WIKSZym IyzyKIem
ApoE 19q " : wystapienia AMD/ the presence of £2 allel is associa-
codes for a protein regulating serum cholesterol level, d with the i d risk of AMD
a compound of drusen ted with the increased risk o
. -~ wzrost aktywno$ci enzymu nasila stres oksydacyijny,
koduje dysmutaze ponadtlenkowa, enzym o wiasci- . !
S0D2 6q wosciach antyoksydacyjnych/ codes for superoxide prgwadzqc do rozvr\]mJu AdM[.)/ il enzymelhype.rre':llfﬂn
dismutase, an antioxidative enzyme tivity aggravates the oxidative stess resulting in
' development
koduije zlokalizowane na powierzchni makrofagéw bial- | zmniejsza zdolno$¢ do chemotaksji, prowadzac
ko receptorowe dla chemokin, ktére regulujg migracje | do zmniejszenia fagocytozy lipofuscyny, sprzyja two-
CX3CR1 3q komérek do réznych przedziatéw uszkodzonych tkanek/ | rzeniu sig druzéw w plamce/ decreases the chemota-
codes for a macrophage receptor protein which binds | xis and phagocytosis of lipofuscin, promotes drusen
the chemokines regulating cells migration formation
i .. . . o wysokie stezenie IL-6 wiaze si¢ z progresja AMD/ high
IL-6 Tp koduije interleuking 6/ codes for interleukin-6 IL-6 level is associated with AMD progression
CRP 1 koduije biatko C-reaktywne/ codes for C-reactive wysokie stezenie biatka wigze sie z progresjg AMD/
a protein high CRP level is associated with AMD progression
VEGF 6 koduje czynnik wzrostu $rédbtonka naczyn/ codes inicjuje i podtrzymuje rozwéj CNV/ initiates and con-
p for vascular endothelial growth factor trols CNV development
koduje enzym konwertujacy angiotensyne | do
angiotensyny Il, ma zwigzek z procesem patologicznej o . . .
neowaskularyzcji w przebiegu retinopatii cukrzycowej/ i i) genu prawdop_odobme peini funk_CJe
ACE 17q ochronng w przebiegu AMD/ this gene polymorphism

codes for the enzyme converting angiotensin | to
angiotensin Il and is asscociated with pathological
neovascularization in diabetic retinopathy

probably plays a protective role against the AMD

Tab.l. Najwazniejsze geny powigzane z patogenezg zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem.
Tab.l. The most important genes associated with the patogenesis of age-related macular degeneration.
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Rola zapalenia i ukladu immunologicznego

W 2001 roku Hageman i wsp. opublikowali hipoteze o udzia-
le zapalenia w biogenezie druzéw — pierwszego widocznego na
dnie oka objawu AMD (26). Odkrycie to stato sie prawdziwym
przetomem i rzucito zupetnie nowe $wiatto na etiopatogeneze
tego schorzenia, w ktérej znaczaca role zaczat odgrywac ukfad
immunologiczny. Obecnie uwaza sig, ze kluczowg i nadrzedng
role w inicjowaniu patologicznej reakcji zapalnej w przebie-
gu AMD petni ukfad dopetniacza, bedacy istotnym elementem
wrodzonej odpowiedzi immunologicznej (27, 28). Pobudzenie
uktadu dopetniacza, ktory obejmuje grupe okoto 30 biatek, moze
przebiega¢ trzema drogami — klasyczng, lektynowa oraz alterna-
tywna, przy czym uwaza sig, ze droga alternatywna stanowi po-
tencjalny czynnik rozwoju AMD (28). Wszystkie drogi aktywacji
uktadu dopetniacza prowadza do powstania konwertazy biatka
C3, ktére inicjuje kaskadowg reakcje tworzenia sie¢ kompleksu
atakujgcego btone komdrkowg (membrane attacking complex
— MAC). Ostateczny efekt aktywacji uktadu dopetniacza to liza
komorki, mobilizacja komérek zapalnych oraz wzrost przepusz-
czalno$ci naczyn krwiono$nych (29).

Badania przeprowadzone na modelach zwierzecych dowio-
dty obecno$ci w komdrkach RPE oraz w naczyniéwce myszy
komplekséw zawierajacych sktadowg dopetniacza C5 oraz im-
munoglobuling IgG. Kompleksy te mozna bylo zachserwowac
rowniez w oczach ludzi chorujgcych na AMD (30). Badania
histopatologiczne gatek ocznych chorych na AMD oraz analiza
biochemiczna i histochemiczna skfadu druzéw wykazaty wyste-
powanie w nich wielu elementéw uktadu immunologicznego:
biatek uktadu dopetniacza C3a, Cba, petnigcych role anafilatok-
syn o silnym dziataniu prozapalnym, czynnika CFH, czasteczki
zgodnosci tkankowej MHC klasy II, kompleksu atakujacego bfo-
ne (MAC) oraz immunoglobulin podklasy G. Ponadto wykazano
wystepowanie witronektyny i apolipoproteiny E, ktére odgrywa-
ja wazng role jako mediatory odpowiedzi zapalnej (31). Wsréd
biatek budujacych druzy zidentyfikowano fibronektyne, integry-
ny, protrombing, alfa-1-antytrypsyne i amyloid P, dwa ostatnie
spos$réd wymienionych sg biatkami ostrej fazy. Druzy zatem sg
odzwierciedleniem miejscowego pobudzenia reakcji zapalnej
i immunologicznej w odpowiedzi na pojawiajace sie wraz z wie-
kiem uszkodzenie komérek RPE (30, 31). Wyniki badan doswiad-
czalnych wykazaty takze kluczowe znaczenie uktadu dopetniacza
w progresji zmian zwyrodnieniowych i w rozwoju CNV, objawu
charakterystycznego dla wysiekowej postaci AMD. Aktywacja
kaskady dopetniacza pobudza bowiem wydzielanie wielu czyn-
nikéw o wtasciwosciach proangiogennych: VEGF, bFGF, TGF-RB2
(32). Aktywacja uktadu immunologicznego wiaze sig z naply-
wem komdrek zapalnych w rejonie podsiatkéwkowym, ich ku-
mulacjg i aktywacja. Uwaza sig, ze zwtaszcza makrofagi moga
produkowa¢ czynniki proangiogenne, ten proces prowadzi do
zachwiania réwnowagi migdzy czynnikami pro- a antyangiogen-
nymi — na korzy$¢ tych pierwszych — i sprzyja nowotworzeniu
sie naczyn. Kolejnym dowodem potwierdzajagcym zaangazowa-
nie uktadu immunologicznego w patogeneze AMD jest obec-
no$¢ w surowicy krwi u chorych na AMD krazacych przeciwciat
przeciwsiatkéwkowych — ich miano istotnie maleje w trakcie
leczenia doszklistkowymi iniekcjami czynnika anty-VEGF (33).

Chociaz w patogeneze AMD s3 zaangazowane mechanizmy
zapalne, z cata pewnoscig nie jest ono klasyczng chorobg za-

palng oka, takg jak np. zapalenie bfony naczyniowej. Proces za-
palny w przebiegu AMD ,tli" sie. Mechanizmy obronne cechuje
bardzo niski stopien aktywnosci, to nie pozwala na skuteczne
zahamowanie rozwijajacej sie patologii (34, 35). Tego typu stan
zapalny okre$lany jest mianem parazapalenia (para-inflamma-
tion), ktére pojawia sie jako odpowiedz tkanki na przewlekie
dziatanie szkodliwych czynnikéw takich jak np. stres oksydacyj-
ny lub jest inicjowane przez zaburzenia czynno$ciowe samych
komérek podlegajacych procesowi degeneracji (35, 36). Jest to
tkankowa odpowied? adaptacyjna, ktéra ma na celu utrzyma-
nie tkankowej homeostazy. W przypadku, kiedy jednak dziata-
nie bodZzcéw stresowych jest przewlekie i nasila sie dysfunkcja
komoérek, przybiera ono bardziej intensywna forme i prowadzi
do dalszej utraty funkcji komérek i ich uszkodzenia, degeneracii
i w rezultacie $mierci.

Za tym, ze w patogenezie AMD biorg udziat zapalenie i re-
akcje immunologiczne, przemawiajg takze wyniki badan gene-
tycznych, wedtug nich wspomniany wczesniej polimorfizm ge-
néw kodujacych biatka CFH, CFB/C2 i C3 oraz genu SERPING1
przyspiesza rozwdj AMD i wskazuje na aktywacje uktadu dopet-
niacza (15-21). Zmiana budowy genu prowadzi do zmiany eks-
presji biatka, to skutkuje zaburzeniami struktury biatka oraz jego
funkcji i w rezultacie prowadzi do nadmiernej aktywaciji uktadu
immunologicznego.

Takze histopatologiczne badanie chirurgicznie usunigtych
poddotkowych bton neowaskularnych wykazato, ze sg w nich
obecne liczne komoérki zapalne: makrofagi, komérki tuczne
i limfocyty (37). Stwierdzono réwniez, ze ekspresja naczynio-
wego czynnika wzrostu komoérek §rédbtonka (VEGF), gtéwnej
cytokiny zaangazowanej w proces angiogenezy, jest propor-
cjonalna do liczby komérek zapalnych obecnych w kompleksie
CNV (37).

Rola zakazenia Chlamydia pneumoniae

W $wietle opublikowanych w ostatnim czasie badan nie
mozna wykluczy¢ przebytego zakazenia Chalmydia pneumoniae
jako czynnika uruchamiajacego lokalne mechanizmy uktadu od-
porno$ciowego w postaci jego pierwszej linii obrony, tj. uktadu
dopetniacza, moze ono by¢ jedng z przyczyn rozwoju trzech cho-
réb zwigzanych z wiekiem: miazdzycy, choroby Alzheimera oraz
AMD. Przeciwciata przeciwko Chlamydia pneumoniae wyste-
pujg u 50-80% populacji dorostych na $wiecie (38). Kalayoglu
i wsp. oraz Robman i wsp. wykazali, ze obecno$¢ w surowicy
krwi przeciwciat przeciwko Chlamydia pneumoniae koreluje ze
zwigkszonym ryzykiem rozwoju i progresji AMD (38, 39). Bada-
nia immunohistochemiczne oraz badanie PCR przeprowadzone
u chorych na AMD potwierdzity obecnos¢ Chlamydia pneu-
moniae we fragmentach 4 spos$réd 9 usunigtych chirurgicznie
podsiatkéwkowych bton neowaskularnych. Dla poréwnania
w bfonach niezwigzanych z AMD w zadnym przypadku nie
stwierdzono obecnos$ci tego mikroorganizmu (39). Znane sg
réwniez publikacje, w ktérych nie opisano takiej zalezno$ci (40).
Potwierdzenie udziatu tego drobnoustroju w patogenezie AMD
zatem wymaga dalszych badan.

Podsumowanie
Chociaz dzisiaj dostepnych jest wiele lekéw, ktére sa stoso-
wane w terapii wysigkowej postaci AMD, zaden z nich nie jest
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w petni skuteczny, a postepowanie terapeutyczne ma na celu
spowolnienie procesu utraty widzenia centralnego.

Idealna terapia AMD to taka, ktéra bedzie skierowana bez-
posrednio na czynnik indukujgcy/czynniki indukujace chorobe,
a nie na koncowy produkt juz uruchomionej ,machiny” skompli-
kowanych reakcji zapalnych i immunologicznych, ktére — jak sie
wydaje — odgrywaja kluczowa role w patogenezie AMD. Dlate-
go tez doktadne poznanie zjawisk uwiktanych w rozwdéj AMD
moze w sposob istotny wptyngé na stworzenie nowych terapii
stosowanych we weczesnych i pdznych stadiach obu postaci
tego schorzenia — zaréwno zanikowej, jak i neowaskularne;.
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