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Streszczeniet: Zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem jest wiodacg przyczyng nieodwracalnego uszkodzenia widzenia centralnego u 0séb

powyzej 50. roku zycia w krajach rozwinietych. Ta choroba ma ztozong patogeneze, w ktérg sg zaangazowane czynniki $rodo-
wiskowe, immunologiczne, a takze genetyczne. Uklad dopefniacza bierze udziat w patogenezie wielu schorzen, a w ostatnim
czasie wykazano, ze warianty kilku genéw kodujacych biatka uktadu dopefniacza, tj.: czynnik H (CFH), B (CFB), C2 oraz C3, s3
zaangazowane W patogeneze zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem. Powigzania migdzy tymi wariantami genéw a zwyrod-
nieniem plamki zwigzanym z wiekiem rdznig sie w zaleznosci od czestosci ich wystepowania w okreslonej populaciji. Najsilnigj-
szy zwigzek wykazano migdzy zwyrodnieniem plamki zwigzanym z wiekiem a polimorfizmem Y402H rs1061170 genu CFH, ktdry
zidentyfikowano u od 30% do 50% chorych na zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem rasy kaukaskiej i ktory jest czynnikiem
ryzyka rozwoju choroby. Badania kliniczne wykazaly, ze wariant genu czynnika C3 Arg102Gly (SNP rs2230199) réwniez wykazuje
silny zwigzek z rozwojem tej choroby. Inne rzadsze warianty genu C3 (Lys155GIn, Lys65GIn, Arg735Trp, Ser1619Arg) takze pro-
mujg jej rozwdj. Z kolei warianty E318D i IVS10 genu czynnika C2 oraz L9H i R32Q CFB petnig funkcje ochronne wobec choroby,
ale gtéwnie u przedstawicieli rasy kaukaskiej.
Wystepowanie rdznych wariantdw genowych u chorych na zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem wskazuje na rosnacg role
w diagnostyce tego schorzenia badan genetycznych, ktérych opracowanie pozwoli w przysziosci na okre$lenie podtypu tej cho-
roby. Jak sie wydaje, to moze mie¢ zwiagzek z wystepowaniem w danej populacji odmiennych polimorfizméw genetycznych oraz
oddziatywaniem wielu réznych Srodowiskowych czynnikéw ryzyka. Opracowanie panelu badan genetycznych swoistych dla da-
nej populacji zatem moze by¢ pomocne w planowaniu dziatan profilaktycznych i pozwoli na zindywidualizowanie postgpowania
terapeutycznego u chorych na zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem.

Stowa kluczowe:  ukiad dopetniacza, polimorfizm genetyczny, zwyrodnienie plamki zwigzane 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 (Lys155GIn, Lys65GIn, 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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Wstep

Na przestrzeni ostatnich lat coraz wigksze znaczenie w okuli-
styce majg badania genetyczne. Sg one pomocne nie tylko w dia-
gnostyce, ale takze w prognozowaniu przebiegu klinicznego wielu
schorzen. W literaturze medycznej opisano ponad 1200 uwarun-
kowanych genetycznie choréb oczu (1). Badania genetyczne
sq wykorzystywane przede wszystkim w diagnostyce dystro-
fii rogéwki i siatkéwki oraz choréb nerwu wzrokowego (1, 2).
W ostatnim czasie w patogenezie zwyrodnienia plamki zwigzane-
go z wiekiem (Age-related Macular Degeneration — AMD) coraz
wieksze znaczenie przypisuje sie udziatowi czynnikéw genetycz-
nych (3-7). Jednak w przeciwienstwie do np. dystrofii siatkdw-
kowych dziedziczonych wediug praw Mendla za rozwéj AMD
jest odpowiedzialny nie jeden gen, lecz wiele genéw. Uwaza sie,
ze geny moga by¢ odpowiedzialne za pojawienie sie podatnosci
organizmu na pewne czynniki Srodowiskowe czy osobnicze, ktdre
sg czynnikami ryzyka tego schorzenia (8, 9).

Do najistotniejszych czynnikdw ryzyka rozwoju AMD nale-
7g: wiek, pte¢ zenfiska, rasa biata oraz palenie tytoniu (10, 11).
Wysokie stezenie cholesterolu we krwi, nadcisnienie tetnicze,
choroby uktadu sercowo-naczyniowego, cukrzyca, przewlekte
narazenie na dziatanie promieniowania stonecznego oraz dieta
uboga w przeciwutleniacze i luteing réwniez sprzyjajg rozwojo-
wi zmian zwyrodnieniowych w plamce (10, 11). W$réd miej-
scowych czynnikéw ryzyka AMD wyrdznia sie obecno$¢ miek-
kich druz i zmian barwnikowych w plamce, neowaskularyzacje
naczyniowkowg w jednym oku, nadwzroczno$¢ oraz niebieska
barwe teczdwek (11).

Mnogos$¢ czynnikéw Srodowiskowych, osobniczych i ge-
netycznych oraz zachodzace miedzy nimi wzajemne interakcje
odpowiadajg za kliniczng réznorodno$¢ obrazu klinicznego i pro-
ceséw patologicznych zachodzacych w przebiegu AMD (8, 9).
Za udziatem czynnikéw genetycznych w procesie powstawania
AMD przemawia to, ze u okoto 20% chorych na AMD wystepuje
dodatni wywiad rodzinny, a w badaniach bliznigt wykazano ce-
chy kliniczne AMD u 100% bliznigt monozygotycznych i u 25%
blizniat dizygotycznych (12). Zgodnie z danymi z pi$miennictwa
odziedziczalno$¢ AMD moze sigga¢ nawet 60% (13-15).

Zidentyfikowano kilkadziesigt genéw, ktérych polimorfizm
w rézny spos6b moze przyczynia¢ si¢ do rozwoju AMD, i doko-
nano ich analizy (3-7, 16, 17). Sposrdd nich najsilniejszy zwia-
zek z AMD wykazaty geny kodujagce biatka uktadu dopetniacza
takie jak: gen kodujgcy czynnik H (CFH — complement factor H),
czynnik B (CBF) i C2 oraz gen kodujacy konwertaze C3 (3-7,
16, 17).

Uktad dopetniacza

Uktad dopetniacza stanowi istotng cze$¢ wrodzonej nieswo-
istej odpowiedzi immunologicznej. Sktada sie z okoto 40 biatek
enzymatycznych, ktdre reagujg ze sobg w sposéb kaskadowy
i chronig organizm przed czynnikami infekcyjnymi, wzmagajg
odpowiedz humoralng i pamigé immunologiczna, usuwajg pato-
geny i pozostatos$ci odpowiedzi odpornosciowe;j (5, 7, 16, 17).

Istniejg trzy drogi aktywacji dopetniacza: klasyczna, alter-
natywna (properdynowa) oraz lektynowa. Droga klasyczna jest
inicjowana przez kompleks antygen—przeciwciato. Droga alter-
natywna rozpoczyna sie spontanicznie bez udziatu przeciwciat
i atakuje kazdg dostepng bfone biologiczng z wyjatkiem bfon

komérek witasnych organizmu, na ktdérych jest aktywnie ha-
mowana. Lektyna wigzgca mannoze jest gtéwnym czynnikiem
zapoczatkowujgcym droge lektynowg. W przypadku kazdej
z tych drég dochodzi do utworzenia dwdch istotnych enzyméw:
konwertazy C3 i konwertazy C5, ktére bardzo silnie wzmacniajg
efekt dopetniacza. Niezaleznie od sposobu aktywaciji koricowe
etapy wszystkich trzech kaskad sg identyczne i doprowadzajg
do utworzenia kompleksu C5b-9, czyli kompleksu atakujacego
btong (Membrane Attacking Complex — MAC), ktéry powoduje
lize atakowanej komérki (ryc. 1.). Dopetniacz ze swoja zdolno-
$cig indukowania fagocytozy, degranulacji komérek tucznych
z uwolnieniem bardzo aktywnych biologicznie mediatoréw za-
palnych, zdolno$cig wywotywania lizy komoérki poprzez two-
rzenie kompleksu C5b-9 jest grozng bronig i bez mechanizméw
regulujgcych swa aktywnos$é tatwo mogtby prowadzi¢ do
niszczenia wtasnych komdrek organizmu. Zaréwno w btonach
komérkowych, jak i ptynach tkankowych, gtéwnie w osoczu,
znajdujg sie czynniki regulujgce aktywno$¢ uktadu dopetniacza.
Jednym z takich czynnikéw osoczowych jest czynnik H (CFH),
ktdéry wigzac sie ze sktadowg C3b, przyspiesza rozpad konwer-
tazy C3 (4, 5, 7, 16, 17).
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Ryc. 1. Drogi aktywacji uktadu dopetniacza.
Fig. 1. Complement pathways.

Istnieje wiele chordb, ktére sg zwiazane z zaburzeniem czyn-
no$ci uktadu dopetniacza. Najwazniejsze z nich to kiebuszkowe
zapalenie nerek rozwijajace sie na skutek aktywaciji dopetniacza
przez kompleksy immunologiczne odfozone w nerkach, np. pod-
czas zakazenia wirusem wywotujgcym zapalenie watroby typu B
(Hepatitis B Virus — HBV), toczen uktadowy, reumatoidalne zapa-
lenie stawow, obrzek Quinckego, choroba Alzheimera, napadowa
nocna hemoglobinuria (18, 19). Wedtug ostatnich doniesien réw-
niez nieprawidfowa aktywacja kaskady uktadu dopetniacza jest
zaangazowana w patogeneze i progresje AMD (3-7, 16, 17).

W warunkach fizjologii w tkankach oka uktad dopetniacza
jest nieustannie aktywowany w stopniu umozliwiajgcym eli-
minacje lipidowych produktéw przemiany materii oraz apop-
totycznych komérek. Wraz z wiekiem nasilajgce sie procesy
fotooksydacji powodujg powstawanie w czasie lipofuscynoge-
nezy utlenowanych pochodnych bisretinoidu pirymidonowego,
izolewuglandyny i karboksyetylpirolu, ktére dysregulujg funk-
cje uktadu dopetniacza, odgrywajac tym samym istotng role
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w aktywacji klasycznej i alternatywnej drogi, a to prowadzi
do inicjacji immunologicznych reakcji zapalnych w kompleksie
siatkéwka—nabtonek barwnikowy siatkéwki (Retinal Pigment
Epithelium — RPE)-btona Brucha—choriokapilary (20). Wszyst-
kie te produkty charakteryzujace sie wysoka immunogennoscig
stanowig prawdziwy cel dla uktadu immunologicznego poprzez
produkcje przeciwciat i rozwdj lokalnego przewlekiego stanu za-
palnego niszczacego wtasne komorki (21, 22). Przyjeto, ze ten
przewlekly, tlacy sie odczyn okresla sie terminem para-inflam-
mation. Jest to zapalenie, ktére pojawia sie jako odpowiedZ
tkanki na przewlekie dziatanie szkodliwych czynnikéw, takich
jak np. stres oksydacyjny, lub jest inicjowane przez same zabu-
rzenia czynno$ciowe komérek RPE (23, 24). Jest to tkankowa
odpowiedZ adaptacyjna majgca na celu utrzymanie tkankowe;j
homeostazy. W przypadku jednak przewlekitego dziatania bodz-
céw stresowych i nasilajgcej sie dysfunkcji komérek przybie-
ra ono bardziej intensywna forme i prowadzi do dalszej utraty
funkcji i uszkodzenia komérek, ich degeneracji i w koficu $mier-
ci (24). Poza ww. czynnikami takze biatko C-reaktywne oraz
amyloid P moga aktywowac kaskade dopetniacza. Stwierdzono
bowiem obecno$¢ tych dwdch biatek w druzach oraz w bto-
nach neowaskularnych zwierzat do$wiadczalnych, jak réwniez
w kompleksie naczyniéwkowej bfony neowaskularnej (Choroidal
Neovasculrization — CNV) u chorych na AMD (25). Zakazenie
Chlamydia pneumoniae, ktérej obecno$¢ wykazano za pomocg
testbw immunoenzymatycznych w usunigtych chirurgicznie
btonach neowaskularnych u chorych na AMD, takze stymuluje
aktywacje uktadu dopetniacza (26).

Druzy sa pierwszym widocznym w dnie oka objawem AMD.
W druzach, a takze w przestrzeni pod RPE oraz w naczyniéwce
wykazano obecno$¢ biatek ukfadu dopetniacza takich jak: skia-
dowe C3 i C5 oraz kompleks atakujacy bfone C5b-9 (23). Wy-
niki ostatnich badan wykazaty, ze obecno$é kompleksu C5b-9
w druzach jest istotnie zwigzana z pojawieniem si¢ zmian zwy-
rodnieniowych w warstwie choriokapilaréw (27). Sugeruje sig
zatem, ze druzy moga by¢ wynikiem lokalnego zaburzenia réw-
nowagi miedzy aktywatorami a regulatorami uktadu dopetnia-
cza. Podobnie obecno$¢ biatek dopetniacza wykazano w podsia-
towkowych bfonach neowaskularnych w przebiegu AMD (28).

Polimorfizm genetyczny uktadu dopetniacza

i jego znaczenie w patogenezie ANMD

Polimorfizm genetyczny oznacza wystepowanie wiecej niz
jednej wersji okre$lonego genu w danej populacji. Za tworzenie
nowych wariantéw genu sg odpowiedzialne mutacje. Kryterium
odrézniajgcym zmiane polimorficzng od mutacji jest czesto$é
jej wystepowania (>1% w populacji). Najczestsza postacig
polimorfizmu jest polimorfizm pojedynczego nukleotydu (Single
Nucleotide Polymorphism — SNP), ktéry stanowi okoto 90%
cafej zmiennos$ci wystepujacej w ludzkim genomie. Obecne
w materiale genetycznym przypadki SNP moga by¢ stwierdzane
w sekwencjach kodujgcych gendw, regionach niekodujgcych
lub w regionach miedzygenowych. SNP w sekwenciji kodujacej
genu nie musi koniecznie prowadzi¢ do zmiany w sekwencji
aminokwasowej biatka. Z tego wzgledu SNP dzieli sie na syno-
nimiczne lub niesynonimiczne, czyli odpowiednio niepowoduja-
ce zmiany budowy danego biatka w zwiazku z polimorfizmem
i ja powodujace (4, 5, 17).

W ostatnich latach wyniki rosnacej liczby badan wskazujg
na zwigzek wystepowania zwigkszonego ryzyka AMD z polimor-
fizmem genéw kodujacych czynniki CFH, CFB/C2 i C3, wska-
zujgcych na aktywacje uktadu dopetniacza, to potwierdzajg
wczesniejsze doniesienia o0 udziale mechanizméw zapalnych
w patogenezie tego schorzenia (3—7, 16, 17). Pojawiajg sie su-
gestie, ze wystepowanie wariantu danego genu moze prowa-
dzi¢ do zmiany w sekwencji aminokwasowe;j biatka, a to z kolei
moze skutkowa¢ zmiang jego funkcji i prowadzi¢ do nadmiernej
aktywacji uktadu immunologicznego (23, 29).

Z grupy tych genéw gen dla czynnika CFH, znajdujacy sie
w locus 1g31, wydaje sie najwazniejszy z punktu widzenia pa-
togenezy AMD. Jego polimorfizm Y402H (SNP rs 1061170) (za-
miana tyrozyny na histydyne), powodujacy nadreaktywno$cé
drogi alternatywnej dopetniacza, prowadzi do niszczenia wta-
snych komdrek, w tym m.in. komédrek RPE, wystepuje u 30-50%
chorych na AMD (30). W badaniach epidemiologicznych udo-
wodniono, ze wystgpienie tej mutacji zwigksza ryzyko rozwoju
AMD 2- do 4-krotnie u heterozygot oraz 3- do 7-krotnie u homo-
zygot (4, 30). Udowodniono takze, ze pacjenci bedacy homozygo-
tycznymi nosicielami zmutowanego genu CFH gorzej odpowiada-
ja na leczenie bewacyzumabem oraz wykazujg 2,5 raza wiekszg
immunoreaktywno$¢ biatka CRP w obrebie naczyniéwki, btony
Brucha i druz — to wykazano w badaniach immunohistochemicz-
nych (32, 33). Gromadzenie sie biatka C reaktywnego (C Reac-
tive Protein — CRP) w przestrzeni pod RPE, wspomniano o tym
juz wczesniej, uwaza sie za biomarker przewlekiego zapalenia
toczacego sie w obrebie kompleksu RPE-naczyniéwka (32). To
sugeruje, ze polimorfizm Y402H zaburza mediowang przez czynnik
H funkcje CRP, odgrywajac w ten sposéb wazng role w inicja-
cji lokalnego zapalenia, ktére prowadzi do uszkodzenia komdrek
RPE indukowanego aktywacjg dopetfniacza. Polimorfizm Y402H
(rs 1061170) umniejsza role ochronng czynnika H, ktory jest su-
presorem aktywacji alternatywnej drogi zaréwno w osoczu, jak
i w tkankach objetych zapaleniem, lub catkowicie jg niweluje
(34). Polimorfizm genu kodujacego biatko CFH moze wystepowac
takze w zdrowej populacji, zwigkszajac jedynie ryzyko wysta-
pienia AMD, lecz nie wywotujac choroby, do wystapienia ktérej
konieczne jest jednoczesne zadziatanie wspomnianych wcze$niej
czynnikéw $rodowiskowych. Poza polimorfizmem Y420H Li i wsp.
zbadali 84 inne polimorfizmy genetyczne czynnika CFH i wykazali,
ze 20 sposréd nich ma silny zwigzek ze wzrostem ryzyka wysta-
pienia AMD (35). Wyodrebniono sposrdd nich cztery najczestsze
haplotypy — dwa z nich zwigkszajace ryzyko rozwoju AMD (162V;
SNP rs 800292 i A307A; SNP rs 1061147) oraz dwa inne petnig-
ce role ochronng. Ponadto zidentyfikowano kilka rzadziej wyste-
pujacych haplotypdw, ktére razem zwigkszajg ryzyko wystapie-
nia choroby. Dotyczg one genéw zwigzanych z czynnikiem H tj.:
CFHR1 i CFHR3 (Complement Factor H Related genes), zlokalizo-
wanych w tym samym regionie chromosomu 1 co CFH. Jednym
z modyfikowalnych czynnikéw ryzyka AMD jest palenie tytoniu.
W surowicy palaczy wykazano obnizone stezenie CFH (25, 26).
Ponadto u oséb palgcych tyton wykazano, ze konwertaza C3 —
wzmacniajgca efekt dopetniacza — w mniejszym stopniu wykazu-
je zdolno$¢ wiazania sig z CFH, ktdry jg inaktywuje (27). W siat-
kéwce oka CFH jest produkowany miejscowo przez komérki RPE
i jest gromadzony w macierzy migdzyreceptorowej, w przestrzeni
pod RPE, w druzach oraz w naczynidéwce (16, 32). CFH hamuje
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odczyn zapalny mediowany przez czynnik C3b, bedacy kofakto-
rem przeksztatcenia czynnika C3b w jego nieaktywna forme C3bi,
oraz poprzez ostabienie aktywnego kompleksu utworzonego przez
biatko C3b i czynnik B. CFH jest gtéwnym inhibitorem alternatyw-
nej drogi aktywacji dopetniacza (16). CFH taczac sie z CRP, ha-
muje takze zalezng od tego biatka indukcje dopetniacza w obrebie
uszkodzonej tkanki. Tak wiec polimorfizm Y402H, przy jednocze-
snym wspétistnieniu $rodowiskowych i osobniczych czynnikéw
ryzyka AMD, ostabia aktywno$¢ CFH jako regulatora alternatyw-
nej drogi uktadu dopetniacza, zezwalajac na jego niekontrolowang
aktywacje. Dochodzi do rozwoju przewlekiego lokalnego odczynu
zapalnego (para-inflammation) promujagcego powstanie zmian
zwyrodnieniowych w plamce.

Sktadowa C3 jest centralnym biatkiem ukfadu dopetniacza.
Konwertaza C3 hydrolizuje skfadnik C3 do C3a oraz C3b, ktdry
moze sie przytaczy¢ do konwertazy C3, tworzac konwertaze C5
drogi klasycznej. Tak powstata konwertaza C5 trawi biatko C5
do C5a i C5h. Ten drugi fragment bierze udziat we wspdlnym dla
wszystkich drég tworzeniu MAC (7, 16, 19). Zidentyfikowano dwa
czesto wystepujace warianty genu czynnika C3: Pro314Leu oraz
Arg102Gly, ktére wykazuja zwigzek z AMD (36). Badania kliniczne
wykazaty, ze polimorfizm genu Arg102Gly (SNP rs 2230199) zloka-
lizowanego w focus 19q13 zwieksza ryzyko rozwoju AMD 2-krotnie
u heterozygot oraz 3-krotnie u homozygot (36). Wariant ten zmie-
nia mobilno$¢ czasteczki, ktéra moze przybiera¢ forme szybkiej —
C3F lub wolnej — C3S (37). C3F wykazuje zwigzek z nefropatig IgA
oraz z btoniasto-rozplemowym kiebuszkowym zapaleniem nerek
(b-r KZN). Wykazano podobienstwo pod wzgledem skfadu odkiada-
jacych sie w zajetych tkankach depozytéw; druz w AMD i ztogow
w b-r KZN (38, 39). Na uwage zastuguije takze fakt wystepowania
druz w oczach u chorych z b-r KZN (38).

W wieloo$rodkowym badaniu EUGENDA przeprowadzonym
w Holandii wykazano istnienie kilku rzadkich wariantéw genu
czynnika C3 (Lys155GIn, Lys65GIn, Arg735Trp, Ser1619Arg),
ktdre niezaleznie od innych — cze$ciej wystepujacych — takze
decydujg o wysokiej podatnosci na rozwéj AMD (39). Podobne
obserwacje przedstawili Helgason i wsp., ktérzy u 2230 cho-
rych na AMD z Islandii wykazali istnienie zalezno$ci miedzy po-
limorfizmem Lys155GIn genu C3 a ryzykiem rozwoju AMD (40).
Prawdopodobnie wariant Lys155Gly zmniejsza zdolno$¢ wia-
zania sie czynnika C3 z czynnikiem H uktadu dopetniacza, a to
potencjalnie moze prowadzi¢ do jego nadmiernej aktywacji. Na-
tomiast w badaniu Rotterdam Study nie wykazano zaleznosci
miedzy wariantami Arg735Trp i Ser1619Arg a wystepowaniem
AMD (41). Na uwage zastuguje takze to, ze polimorfizm Lys-
65GIn w badaniu EUGENDA zidentyfikowano tylko u chorych na
AMD z miejscowosci Nijmegen w Holandii, to moze $wiadczy¢
o specyficznym dla danego regionu i dla danej populacji warian-
cie genowym bedacym czynnikiem ryzyka AMD (39).

Do kolejnych genéw kodujacych biatka dopetniacza i maja-
cych zwigzek z AMD naleza czynnik C2 — skfadowa klasycznej
drogi uktadu dopetniacza, oraz czynnik B bioracy udziat w alter-
natywnej drodze aktywacji dopetniacza. Obydwa geny zlokalizo-
wane sg blisko siebie w locus 6p21 (42).

Jak wykazaly badania przeprowadzone w Stanach Zjed-
noczonych z udziatem populacji kaukaskiej, warianty E318D
i IVS10 genu czynnika C2 oraz L9H i R32Q biatka B petnig role
protekcyjng wobec rozwoju AMD (43-45). Wyniki badan pro-

wadzonych w Australii natomiast wykazaty, ze tylko dwa spo-
$réd ww. wariantéw majg silny protekcyjny zwiazek z AMD, tj.
rsb47154 IVS10 genu C2 oraz rs641153 (R32Q) genu BF (46).
Havvas i wsp. w badaniu obejmujgcym 120 chorych na AMD
nie wykazali, aby obydwa ww. polimorfizmy miaty istotne impli-
kacje patogenetyczne w populacji greckiej (47). Ochronna rola
polimorfizmu genetycznego biatek C2 i B uktadu dopetniacza
nie zostata takze potwierdzona w badaniach przeprowadzonych
z udziatem populacji azjatyckiej, w tym przypadku stwierdzo-
no bardzo rzadkie wystgpowanie wszystkich czterech powyzej
przedstawionych wariantéw (48). U rasy zéttej ryzyko rozwoju
AMD byto wigksze w przypadku obecno$ci kompleksu innych
haplotypéw genéw kodujgcych biatka C2/CFB (rs9332739-
rs41516677), ktére z kolei bardzo rzadko wystepujg u przedsta-
wicieli rasy kaukaskiej (48).

Podobne spostrzezenia poczynili Thakkinstian i wsp. oraz
Sun i wsp., na podstawie metaanalizy 34 badan klinicznych,
w ktérych oceniano wptyw polimorfizmu genéw czynnika C2 i B
uktadu na rozwoj AMD, wykazali oni, ze warianty E318D i IVS10
genu czynnika C2 oraz L9H i R32Q biatka B nie petnig roli pro-
tekcyjnej u przedstawicieli rasy zéitej, zmniejszajg natomiast
ryzyko rozwoju AMD w populacji kaukaskiej, u ktdrej czestos$¢
wystepowania tych genotypdw jest wigksza (49, 50). U przed-
stawicieli rasy biatej — bedgcych nosicielami co najmniej jednej
kopii tych rzadkich alleli — ryzyko rozwoju choroby byto mniejsze
o potowe (50).

Podsumowanie

Biorac pod uwage wspéiczesng wiedze na temat wielo-
czynnikowej etiopatogenezy AMD, z calg pewnoscig nalezy
podkresli¢, ze coraz wigksze znaczenie przypisuje sie czynnikom
genetycznym. Wyniki przeprowadzonych badan kohortowych
wskazuja, ze wiele wariantéw genowych odgrywa wazng role
w rozwoju AMD. Na podkreslenie zastuguje to, ze w przypad-
ku genéw kodujgcych biatka uktadu dopetniacza okreslony
polimorfizm genowy moze by¢ specyficzny dla danej popula-
cji i moze mie¢ odmienny wptyw na rozwéj choroby, tj. moze
~promowac” chorobe lub dziata¢ wobec niej ochronnie. Dlatego
w celu okreslenia wptywu danego polimorfizmu na rozwéj AMD
konieczne sg okreslenie dla danej populacji indywidualnej kon-
stelacji wspomnianych polimorfizméw oraz ocena ich wptywu
na rozwdj choroby i jej przebieg. Rozszerzenie juz trwajacych
badan nad genetycznymi czynnikami ryzyka rozwoju AMD oraz
interakcjami zachodzacymi miedzy ich wariatami a czynnika-
mi $rodowiskowymi i osobniczymi oraz prowadzenie dalszych
moze mie¢ ogromne znaczenie w przewidywaniu przebiegu
klinicznego choroby, jej progresji, a takze odpowiedzi na zasto-
sowane leczenie. Wczesne rozpoznanie i natychmiastowe roz-
poczecie leczenia w przypadku pozytywnych wynikéw testéw
genetycznych pozwoli na zindywidualizowanie czestosci wizyt
kontrolnych oraz schematu leczenia. Ponadto opracowanie pa-
nelu badan genetycznych swoistych dla danej populacji moze
byé pomocne w zaplanowaniu dziatan profilaktycznych u oséb,
u ktérych ryzyko rozwoju tego schorzenia jest wysokie. Wcze-
sne wykrycie nieprawidtowos$ci genetycznych i wczesne pod-
jecie dziatan profilaktycznych bowiem mogg sie przyczyni¢ do
op6znienia wystapienia petnych objawéw choroby, a w konse-
kwencji op6znienia trwatej utraty widzenia centralnego.
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