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Streszczeniet:	 Zwyrodnienie plamki związane z wiekiem jest wiodącą przyczyną nieodwracalnego uszkodzenia widzenia centralnego u osób 
powyżej 50. roku życia w krajach rozwiniętych. Ta choroba ma złożoną patogenezę, w którą są zaangażowane czynniki środo-
wiskowe, immunologiczne, a także genetyczne. Układ dopełniacza bierze udział w patogenezie wielu schorzeń, a w ostatnim 
czasie wykazano, że warianty kilku genów kodujących białka układu dopełniacza, tj.: czynnik H (CFH), B (CFB), C2 oraz C3, są 
zaangażowane w patogenezę zwyrodnienia plamki związanego z wiekiem. Powiązania między tymi wariantami genów a zwyrod-
nieniem plamki związanym z wiekiem różnią się w zależności od częstości ich występowania w określonej populacji. Najsilniej-
szy związek wykazano między zwyrodnieniem plamki związanym z wiekiem a polimorfizmem Y402H rs1061170 genu CFH, który 
zidentyfikowano u od 30% do 50% chorych na zwyrodnienie plamki związane z wiekiem rasy kaukaskiej i który jest czynnikiem 
ryzyka rozwoju choroby. Badania kliniczne wykazały, że wariant genu czynnika C3 Arg102Gly (SNP rs2230199) również wykazuje 
silny związek z rozwojem tej choroby. Inne rzadsze warianty genu C3 (Lys155Gln, Lys65Gln, Arg735Trp, Ser1619Arg) także pro-
mują jej rozwój. Z kolei warianty E318D i IVS10 genu czynnika C2 oraz L9H i R32Q CFB pełnią funkcje ochronne wobec choroby, 
ale głównie u przedstawicieli rasy kaukaskiej.

	 Występowanie różnych wariantów genowych u chorych na zwyrodnienie plamki związane z wiekiem wskazuje na rosnącą rolę 
w diagnostyce tego schorzenia badań genetycznych, których opracowanie pozwoli w przyszłości na określenie podtypu tej cho-
roby. Jak się wydaje, to może mieć związek z występowaniem w danej populacji odmiennych polimorfizmów genetycznych oraz 
oddziaływaniem wielu różnych środowiskowych czynników ryzyka. Opracowanie panelu badań genetycznych swoistych dla da-
nej populacji zatem może być pomocne w planowaniu działań profilaktycznych i pozwoli na zindywidualizowanie postępowania 
terapeutycznego u chorych na zwyrodnienie plamki związane z wiekiem.

Słowa kluczowe:	 układ dopełniacza, polimorfizm genetyczny, zwyrodnienie plamki związane z wiekiem.
Summaryt:	 Age-related macular degeneration is the leading cause of irreversible central vision impairment in people aged over 50 in deve-

loped countries. Age-related macular degeneration is a complex disease derived from environmental, immune and genetic fac-
tors. The complement pathway has been implicated in the pathogenesis of many diseases. Recently, variants in several genes, 
such as complement H (CFH), complement factor B (CFB), complement 2 (C2), and complement 3 (C3), encoding complement 
pathway proteins, have been identified as associated with age-related macular degeneration. However, the associations be-
tween these genes and age-related macular degeneration varied due to genetic variation within populations and various ethnics  
groups. The strongest association was found between the age-related macular degeneration and SNP Y402H rs 1061170 
variant of CFH gene, which is present in 30% to 50% of age-related macular degeneration patients in Caucasian population 
and which is a risk factor for the development of age-related macular degeneration. Cohort studies showed that polymorphism 
Arg102Gly (SNP rs 2230199) of C3 protein could serve as a high-risk genetic marker for the development of age-related macu-
lar degeneration. Other rare variants of C3 (Lys155Gln, Lys65Gln, Arg735Trp, Ser1619Arg), may also be associated with a high 
incidence of age-related macular degeneration in some ethnic groups. A protective haplotype of variants E318D and IVS10 
in the C2 gene as well as L9H and R32Q in the BF were associated with age-related macular degeneration  but only in Cauca-
sians.

	 The genetic findings in age-related macular degeneration patients stress the importance of detailed phenotyping to identify 
age-related macular degeneration subtypes, which may be associated with the presence of different polymorphisms and va-
rious environmental risk factors in any population. Further studies may be helpful to improve the effectiveness of prophylaxis 
and therapeutic options in age-related macular degeneration patients.
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Wstęp
Na przestrzeni ostatnich lat coraz większe znaczenie w okuli-

styce mają badania genetyczne. Są one pomocne nie tylko w dia-
gnostyce, ale także w prognozowaniu przebiegu klinicznego wielu 
schorzeń. W literaturze medycznej opisano ponad 1200 uwarun-
kowanych genetycznie chorób oczu (1). Badania genetyczne 
są wykorzystywane przede wszystkim w diagnostyce dystro-
fii rogówki i siatkówki oraz chorób nerwu wzrokowego (1,  2). 
W ostatnim czasie w patogenezie zwyrodnienia plamki związane-
go z wiekiem (Age-related Macular Degeneration – AMD) coraz 
większe znaczenie przypisuje się udziałowi czynników genetycz-
nych (3–7). Jednak w przeciwieństwie do np. dystrofii siatków-
kowych dziedziczonych według praw Mendla za rozwój AMD 
jest odpowiedzialny nie jeden gen, lecz wiele genów. Uważa się, 
że geny mogą być odpowiedzialne za pojawienie się podatności 
organizmu na pewne czynniki środowiskowe czy osobnicze, które 
są czynnikami ryzyka tego schorzenia (8, 9).

Do najistotniejszych czynników ryzyka rozwoju AMD nale-
żą: wiek, płeć żeńska, rasa biała oraz palenie tytoniu (10, 11). 
Wysokie stężenie cholesterolu we krwi, nadciśnienie tętnicze, 
choroby układu sercowo-naczyniowego, cukrzyca, przewlekłe 
narażenie na działanie promieniowania słonecznego oraz dieta 
uboga w przeciwutleniacze i luteinę również sprzyjają rozwojo-
wi zmian zwyrodnieniowych w plamce (10, 11). Wśród miej-
scowych czynników ryzyka AMD wyróżnia się obecność mięk-
kich druz i zmian barwnikowych w plamce, neowaskularyzację 
naczyniówkową w jednym oku, nadwzroczność oraz niebieską 
barwę tęczówek (11).

Mnogość czynników środowiskowych, osobniczych i ge-
netycznych oraz zachodzące między nimi wzajemne interakcje 
odpowiadają za kliniczną różnorodność obrazu klinicznego i pro-
cesów patologicznych zachodzących w przebiegu AMD (8, 9). 
Za udziałem czynników genetycznych w procesie powstawania 
AMD przemawia to, że u około 20% chorych na AMD występuje 
dodatni wywiad rodzinny, a w badaniach bliźniąt wykazano ce-
chy kliniczne AMD u 100% bliźniąt monozygotycznych i u 25% 
bliźniąt dizygotycznych (12). Zgodnie z danymi z piśmiennictwa 
odziedziczalność AMD może sięgać nawet 60% (13–15).

Zidentyfikowano kilkadziesiąt genów, których polimorfizm 
w różny sposób może przyczyniać się do rozwoju AMD, i doko-
nano ich analizy (3–7, 16, 17). Spośród nich najsilniejszy zwią-
zek z AMD wykazały geny kodujące białka układu dopełniacza 
takie jak: gen kodujący czynnik H (CFH – complement factor H), 
czynnik B (CBF) i C2 oraz gen kodujący konwertazę C3 (3–7, 
16, 17).

Układ dopełniacza
Układ dopełniacza stanowi istotną część wrodzonej nieswo-

istej odpowiedzi immunologicznej. Składa się z około 40 białek 
enzymatycznych, które reagują ze sobą w sposób kaskadowy 
i chronią organizm przed czynnikami infekcyjnymi, wzmagają 
odpowiedź humoralną i pamięć immunologiczną, usuwają pato-
geny i pozostałości odpowiedzi odpornościowej (5, 7, 16, 17).

Istnieją trzy drogi aktywacji dopełniacza: klasyczna, alter-
natywna (properdynowa) oraz lektynowa. Droga klasyczna jest 
inicjowana przez kompleks antygen–przeciwciało. Droga alter-
natywna rozpoczyna się spontanicznie bez udziału przeciwciał 
i atakuje każdą dostępną błonę biologiczną z wyjątkiem błon 

komórek własnych organizmu, na których jest aktywnie ha-
mowana. Lektyna wiążąca mannozę jest głównym czynnikiem 
zapoczątkowującym drogę lektynową. W przypadku każdej 
z tych dróg dochodzi do utworzenia dwóch istotnych enzymów: 
konwertazy C3 i konwertazy C5, które bardzo silnie wzmacniają 
efekt dopełniacza. Niezależnie od sposobu aktywacji końcowe 
etapy wszystkich trzech kaskad są identyczne i doprowadzają 
do utworzenia kompleksu C5b-9, czyli kompleksu atakującego 
błonę (Membrane Attacking Complex – MAC), który powoduje 
lizę atakowanej komórki (ryc. 1.). Dopełniacz ze swoją zdolno-
ścią indukowania fagocytozy, degranulacji komórek tucznych 
z uwolnieniem bardzo aktywnych biologicznie mediatorów za-
palnych, zdolnością wywoływania lizy komórki poprzez two-
rzenie kompleksu C5b-9 jest groźną bronią i bez mechanizmów 
regulujących swą aktywność łatwo mógłby prowadzić do 
niszczenia własnych komórek organizmu. Zarówno w błonach 
komórkowych, jak i płynach tkankowych, głównie w osoczu, 
znajdują się czynniki regulujące aktywność układu dopełniacza. 
Jednym z takich czynników osoczowych jest czynnik H (CFH), 
który wiążąc się ze składową C3b, przyspiesza rozpad konwer-
tazy C3 (4, 5, 7, 16, 17).

Istnieje wiele chorób, które są związane z zaburzeniem czyn-
ności układu dopełniacza. Najważniejsze z nich to kłębuszkowe 
zapalenie nerek rozwijające się na skutek aktywacji dopełniacza 
przez kompleksy immunologiczne odłożone w nerkach, np. pod-
czas zakażenia wirusem wywołującym zapalenie wątroby typu B 
(Hepatitis B Virus – HBV), toczeń układowy, reumatoidalne zapa-
lenie stawów, obrzęk Quinckego, choroba Alzheimera, napadowa 
nocna hemoglobinuria (18, 19). Według ostatnich doniesień rów-
nież nieprawidłowa aktywacja kaskady układu dopełniacza jest 
zaangażowana w patogenezę i progresję AMD (3–7, 16, 17). 

W warunkach fizjologii w tkankach oka układ dopełniacza 
jest nieustannie aktywowany w stopniu umożliwiającym eli-
minację lipidowych produktów przemiany materii oraz apop-
totycznych komórek. Wraz z wiekiem nasilające się procesy 
fotooksydacji powodują powstawanie w czasie lipofuscynoge-
nezy utlenowanych pochodnych bisretinoidu pirymidonowego, 
izolewuglandyny i karboksyetylpirolu, które dysregulują funk-
cję układu dopełniacza, odgrywając tym samym istotną rolę 
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Ryc. 1.	 Drogi aktywacji układu dopełniacza.
Fig. 1.	 Complement pathways.
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w aktywacji klasycznej i alternatywnej drogi, a to prowadzi 
do inicjacji immunologicznych reakcji zapalnych w kompleksie 
siatkówka–nabłonek barwnikowy siatkówki (Retinal Pigment 
Epithelium – RPE)–błona Brucha–choriokapilary (20). Wszyst-
kie te produkty charakteryzujące się wysoką immunogennością 
stanowią prawdziwy cel dla układu immunologicznego poprzez 
produkcję przeciwciał i rozwój lokalnego przewlekłego stanu za-
palnego niszczącego własne komórki (21, 22). Przyjęto, że  ten 
przewlekły, tlący się odczyn określa się terminem para-inflam-
mation. Jest to zapalenie, które pojawia się jako odpowiedź 
tkanki na przewlekłe działanie szkodliwych czynników, takich 
jak np. stres oksydacyjny, lub jest inicjowane przez same zabu-
rzenia czynnościowe komórek RPE (23, 24). Jest to tkankowa 
odpowiedź adaptacyjna mająca na celu utrzymanie tkankowej 
homeostazy. W przypadku jednak przewlekłego działania bodź-
ców stresowych i nasilającej się dysfunkcji komórek przybie-
ra ono bardziej intensywną formę i prowadzi do dalszej utraty 
funkcji i uszkodzenia komórek, ich degeneracji i w końcu śmier-
ci (24). Poza ww. czynnikami także białko C-reaktywne oraz 
amyloid P mogą aktywować kaskadę dopełniacza. Stwierdzono 
bowiem obecność tych dwóch białek w druzach oraz w bło-
nach neowaskularnych zwierząt doświadczalnych, jak również 
w kompleksie naczyniówkowej błony neowaskularnej (Choroidal 
Neovasculrization – CNV) u chorych na AMD (25). Zakażenie 
Chlamydia pneumoniae, której obecność wykazano za pomocą 
testów immunoenzymatycznych w usuniętych chirurgicznie 
błonach neowaskularnych u chorych na AMD, także stymuluje 
aktywację układu dopełniacza (26).

Druzy są pierwszym widocznym w dnie oka objawem AMD. 
W druzach, a także w przestrzeni pod RPE oraz w naczyniówce 
wykazano obecność białek układu dopełniacza takich jak: skła-
dowe C3 i C5 oraz kompleks atakujący błonę C5b-9 (23). Wy-
niki ostatnich badań wykazały, że obecność kompleksu C5b-9 
w druzach jest istotnie związana z pojawieniem się zmian zwy-
rodnieniowych w warstwie choriokapilarów (27). Sugeruje się 
zatem, że druzy mogą być wynikiem lokalnego zaburzenia rów-
nowagi między aktywatorami a regulatorami układu dopełnia-
cza. Podobnie obecność białek dopełniacza wykazano w podsia-
tówkowych błonach neowaskularnych w przebiegu AMD (28).

Polimorfizm genetyczny układu dopełniacza  
i jego znaczenie w patogenezie AMD
Polimorfizm genetyczny oznacza występowanie więcej niż 

jednej wersji określonego genu w danej populacji. Za tworzenie 
nowych wariantów genu są odpowiedzialne mutacje. Kryterium 
odróżniającym zmianę polimorficzną od mutacji jest częstość 
jej występowania (>1% w populacji). Najczęstszą postacią 
polimorfizmu jest polimorfizm pojedynczego nukleotydu (Single 
Nucleotide Polymorphism – SNP), który stanowi około 90% 
całej zmienności występującej w ludzkim genomie. Obecne 
w materiale genetycznym przypadki SNP mogą być stwierdzane 
w sekwencjach kodujących genów, regionach niekodujących 
lub w regionach międzygenowych. SNP w sekwencji kodującej 
genu nie musi koniecznie prowadzić do zmiany w sekwencji 
aminokwasowej białka. Z tego względu SNP dzieli się na syno-
nimiczne lub niesynonimiczne, czyli odpowiednio niepowodują-
ce zmiany budowy danego białka w związku z polimorfizmem 
i ją powodujące (4, 5, 17).

W ostatnich latach wyniki rosnącej liczby badań wskazują 
na związek występowania zwiększonego ryzyka AMD z polimor-
fizmem genów kodujących czynniki CFH, CFB/C2 i C3, wska-
zujących na aktywację układu dopełniacza, to potwierdzają 
wcześniejsze doniesienia o udziale mechanizmów zapalnych 
w patogenezie tego schorzenia (3–7, 16, 17). Pojawiają się su-
gestie, że występowanie wariantu danego genu może prowa-
dzić do zmiany w sekwencji aminokwasowej białka, a to z kolei 
może skutkować zmianą jego funkcji i prowadzić do nadmiernej 
aktywacji układu immunologicznego (23, 29).

Z grupy tych genów gen dla czynnika CFH, znajdujący się 
w locus 1q31, wydaje się najważniejszy z punktu widzenia pa-
togenezy AMD. Jego polimorfizm Y402H (SNP rs 1061170) (za-
miana tyrozyny na histydynę), powodujący nadreaktywność 
drogi alternatywnej dopełniacza, prowadzi do niszczenia wła-
snych komórek, w tym m.in. komórek RPE, występuje u 30–50% 	
chorych na AMD (30). W badaniach epidemiologicznych udo-
wodniono, że wystąpienie tej mutacji zwiększa ryzyko rozwoju 
AMD 2- do 4-krotnie u heterozygot oraz 3- do 7-krotnie u homo-
zygot (4, 30). Udowodniono także, że pacjenci będący homozygo-
tycznymi nosicielami zmutowanego genu CFH gorzej odpowiada-
ją na leczenie bewacyzumabem oraz wykazują 2,5  raza większą 
immunoreaktywność białka CRP w obrębie naczyniówki, błony 
Brucha i druz – to wykazano w badaniach immunohistochemicz-
nych (32, 33). Gromadzenie się białka C reaktywnego (C Reac-
tive Protein – CRP) w przestrzeni pod RPE, wspomniano o tym 
już wcześniej, uważa się za biomarker przewlekłego zapalenia 
toczącego się w obrębie kompleksu RPE–naczyniówka (32). To 
sugeruje, że polimorfizm Y402H zaburza mediowaną przez czynnik 
H funkcję CRP, odgrywając w ten sposób ważną rolę w inicja-
cji lokalnego zapalenia, które prowadzi do  uszkodzenia komórek 
RPE indukowanego aktywacją dopełniacza. Polimorfizm Y402H 
(rs 1061170) umniejsza rolę ochronną czynnika H, który jest su-
presorem aktywacji alternatywnej drogi zarówno w osoczu, jak 
i w tkankach objętych zapaleniem, lub całkowicie ją niweluje 
(34). Polimorfizm genu kodującego białko CFH może występować 
także w zdrowej populacji, zwiększając jedynie ryzyko wystą-
pienia AMD, lecz nie wywołując choroby, do wystąpienia której 
konieczne jest jednoczesne zadziałanie wspomnianych wcześniej 
czynników środowiskowych. Poza polimorfizmem Y420H Li i wsp. 
zbadali 84 inne polimorfizmy genetyczne czynnika CFH i wykazali, 
że 20 spośród nich ma silny związek ze wzrostem ryzyka wystą-
pienia AMD (35). Wyodrębniono spośród nich cztery najczęstsze 
haplotypy – dwa z nich zwiększające ryzyko rozwoju AMD (I62V; 
SNP rs 800292 i A307A; SNP rs 1061147) oraz dwa inne pełnią-
ce rolę ochronną. Ponadto zidentyfikowano kilka rzadziej wystę-
pujących haplotypów, które razem zwiększają ryzyko wystąpie-
nia choroby. Dotyczą one genów związanych z czynnikiem H tj.: 
CFHR1 i CFHR3 (Complement Factor H Related genes), zlokalizo-
wanych w tym samym regionie chromosomu 1 co CFH. Jednym 
z modyfikowalnych czynników ryzyka AMD jest palenie tytoniu. 
W surowicy palaczy wykazano obniżone stężenie CFH (25, 26). 
Ponadto u osób palących tytoń wykazano, że konwertaza C3 – 
wzmacniająca efekt dopełniacza – w mniejszym stopniu wykazu-
je zdolność wiązania się z CFH, który ją inaktywuje (27). W siat-
kówce oka CFH jest produkowany miejscowo przez komórki RPE 
i jest gromadzony w macierzy międzyreceptorowej, w przestrzeni 
pod RPE, w druzach oraz w naczyniówce (16, 32). CFH hamuje 
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odczyn zapalny mediowany przez czynnik C3b, będący kofakto-
rem przekształcenia czynnika C3b w jego nieaktywną formę C3bi, 
oraz poprzez osłabienie aktywnego kompleksu utworzonego przez 
białko C3b i czynnik B. CFH jest głównym inhibitorem alternatyw-
nej drogi aktywacji dopełniacza (16). CFH łącząc się z CRP, ha-
muje także zależną od tego białka indukcję dopełniacza w obrębie 
uszkodzonej tkanki. Tak więc polimorfizm Y402H, przy jednocze-
snym współistnieniu środowiskowych i osobniczych czynników 
ryzyka AMD, osłabia aktywność CFH jako regulatora alternatyw-
nej drogi układu dopełniacza, zezwalając na jego niekontrolowaną 
aktywację. Dochodzi do rozwoju przewlekłego lokalnego odczynu 
zapalnego (para-inflammation) promującego powstanie zmian 
zwyrodnieniowych w plamce.

Składowa C3 jest centralnym białkiem układu dopełniacza. 
Konwertaza C3 hydrolizuje składnik C3 do C3a oraz C3b, który 
może się przyłączyć do konwertazy C3, tworząc konwertazę C5 
drogi klasycznej. Tak powstała konwertaza C5 trawi białko C5 
do C5a i C5b. Ten drugi fragment bierze udział we wspólnym dla 
wszystkich dróg tworzeniu MAC (7, 16, 19). Zidentyfikowano dwa 
często występujące warianty genu czynnika C3: Pro314Leu oraz 
Arg102Gly, które wykazują związek z AMD (36). Badania kliniczne 
wykazały, że polimorfizm genu Arg102Gly (SNP rs 2230199) zloka-
lizowanego w locus 19q13 zwiększa ryzyko rozwoju AMD 2-krotnie 
u heterozygot oraz 3-krotnie u homozygot (36). Wariant ten zmie-
nia mobilność cząsteczki, która może przybierać formę szybkiej – 
C3F lub wolnej – C3S (37). C3F wykazuje związek z nefropatią IgA 
oraz z błoniasto-rozplemowym kłębuszkowym zapaleniem nerek 
(b-r KZN). Wykazano podobieństwo pod względem składu odkłada-
jących się w zajętych tkankach depozytów; druz w AMD i złogów 
w b-r KZN (38, 39). Na uwagę zasługuje także fakt występowania 
druz w oczach u chorych z b-r KZN (38).

W wieloośrodkowym badaniu EUGENDA przeprowadzonym 
w Holandii wykazano istnienie kilku rzadkich wariantów genu 
czynnika C3 (Lys155Gln, Lys65Gln, Arg735Trp, Ser1619Arg), 
które niezależnie od innych – częściej występujących – także 
decydują o wysokiej podatności na rozwój AMD (39). Podobne 
obserwacje przedstawili Helgason i wsp., którzy u 2230 cho-
rych na AMD z Islandii wykazali istnienie zależności między po-
limorfizmem Lys155Gln genu C3 a ryzykiem rozwoju AMD (40). 
Prawdopodobnie wariant Lys155Gly zmniejsza zdolność wią-
zania się czynnika C3 z czynnikiem H układu dopełniacza, a to 
potencjalnie może prowadzić do jego nadmiernej aktywacji. Na-
tomiast w badaniu Rotterdam Study nie wykazano zależności 
między wariantami Arg735Trp i Ser1619Arg a występowaniem 
AMD (41). Na uwagę zasługuje także to, że polimorfizm Lys-
65Gln w badaniu EUGENDA zidentyfikowano tylko u chorych na 
AMD z miejscowości Nijmegen w Holandii, to może świadczyć 
o specyficznym dla danego regionu i dla danej populacji warian-
cie genowym będącym czynnikiem ryzyka AMD (39).

Do kolejnych genów kodujących białka dopełniacza i mają-
cych związek z AMD należą czynnik C2 – składowa klasycznej 
drogi układu dopełniacza, oraz czynnik B biorący udział w alter-
natywnej drodze aktywacji dopełniacza. Obydwa geny zlokalizo-
wane są blisko siebie w locus 6p21 (42).

Jak wykazały badania przeprowadzone w Stanach Zjed-
noczonych z udziałem populacji kaukaskiej, warianty E318D 
i IVS10 genu czynnika C2 oraz L9H i R32Q białka B pełnią rolę 
protekcyjną wobec rozwoju AMD (43–45). Wyniki badań pro-

wadzonych w Australii natomiast wykazały, że tylko dwa spo-
śród ww. wariantów mają silny protekcyjny związek z AMD, tj. 
rs547154 IVS10 genu C2 oraz rs641153 (R32Q) genu BF (46). 
Havvas i wsp. w badaniu obejmującym 120 chorych na AMD 
nie wykazali, aby obydwa ww. polimorfizmy miały istotne impli-
kacje patogenetyczne w populacji greckiej (47). Ochronna rola 
polimorfizmu genetycznego białek C2 i B układu dopełniacza 
nie została także potwierdzona w badaniach przeprowadzonych 
z udziałem populacji azjatyckiej, w tym przypadku stwierdzo-
no bardzo rzadkie występowanie wszystkich czterech powyżej 
przedstawionych wariantów (48). U rasy żółtej ryzyko rozwoju 
AMD było większe w przypadku obecności kompleksu innych 
haplotypów genów kodujących białka C2/CFB (rs9332739–
rs41516677), które z kolei bardzo rzadko występują u przedsta-
wicieli rasy kaukaskiej (48).

Podobne spostrzeżenia poczynili Thakkinstian i wsp. oraz 
Sun i wsp., na podstawie metaanalizy 34 badań klinicznych, 
w których oceniano wpływ polimorfizmu genów czynnika C2 i B 
układu na rozwój AMD, wykazali oni, że warianty E318D i IVS10 
genu czynnika C2 oraz L9H i R32Q białka B nie pełnią roli pro-
tekcyjnej u przedstawicieli rasy żółtej, zmniejszają natomiast 
ryzyko rozwoju AMD w populacji kaukaskiej, u której częstość 
występowania tych genotypów jest większa (49, 50). U przed-
stawicieli rasy białej – będących nosicielami co najmniej jednej 
kopii tych rzadkich alleli – ryzyko rozwoju choroby było mniejsze 
o połowę (50).

Podsumowanie
Biorąc pod uwagę współczesną wiedzę na temat wielo-

czynnikowej etiopatogenezy AMD, z całą pewnością należy 
podkreślić, że coraz większe znaczenie przypisuje się czynnikom 
genetycznym. Wyniki przeprowadzonych badań kohortowych 
wskazują, że wiele wariantów genowych odgrywa ważną rolę 
w rozwoju AMD. Na podkreślenie zasługuje to, że w przypad-
ku genów kodujących białka układu dopełniacza określony 
polimorfizm genowy może być specyficzny dla danej popula-
cji i może mieć odmienny wpływ na rozwój choroby, tj. może 
„promować” chorobę lub działać wobec niej ochronnie. Dlatego 
w celu określenia wpływu danego polimorfizmu na rozwój AMD 
konieczne są określenie dla danej populacji indywidualnej kon-
stelacji wspomnianych polimorfizmów oraz ocena ich wpływu 
na rozwój choroby i jej przebieg. Rozszerzenie już trwających 
badań nad genetycznymi czynnikami ryzyka rozwoju AMD oraz 
interakcjami zachodzącymi między ich wariatami a czynnika-
mi środowiskowymi i osobniczymi oraz prowadzenie dalszych 
może mieć ogromne znaczenie w przewidywaniu przebiegu 
klinicznego choroby, jej progresji, a także odpowiedzi na zasto-
sowane leczenie. Wczesne rozpoznanie i natychmiastowe roz-
poczęcie leczenia w przypadku pozytywnych wyników testów 
genetycznych pozwoli na zindywidualizowanie częstości wizyt 
kontrolnych oraz schematu leczenia. Ponadto opracowanie pa-
nelu badań genetycznych swoistych dla danej populacji może 
być pomocne w zaplanowaniu działań profilaktycznych u osób, 
u których ryzyko rozwoju tego schorzenia jest wysokie. Wcze-
sne wykrycie nieprawidłowości genetycznych i wczesne pod-
jęcie działań profilaktycznych bowiem mogą się przyczynić do 
opóźnienia wystąpienia pełnych objawów choroby, a w konse-
kwencji opóźnienia trwałej utraty widzenia centralnego.
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