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Summary:

Age-related macular degeneration (AMD) is a progressive disease characterized in macula photoreceptors degeneration that

leads to loss of central vision in elderly people, especially in developed countries. Many environmental and genetic factors have
influence on the occurrence and progression of AMD as well as its form: either dry or exudative. Despite of the extensive rese-
arch, etiology and molecular background of AMD are poorly understood. Due to advanced biochemical and biophysical techniqu-
es some clinical aspects of AMD have been described in details, however, the genetic basis of AMD is still under investigation.
The results of some research indicate that the genes, which products may play a role in the pathogenesis of AMD could be CFB,
C2, CFHR1, CFHR3, €3, ABCR, APOE, CCL2, CFH, CX3CR1, ERCC6, FSCN2, HMCN1, HTRAT, LOC387715, PLEKHAT, TIMP3 and
VEGF-A. The variability of these genes, expressed by their polymorphisms, may also contribute to thye occurrence and progres-
sion of AMD. Studying of genetic aspects of AMD many bring results playing a role in the prevention, diagnostics and treatment

of this disease.
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Wprowadzenie

Zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem (age-related macu-
lar degeneration — AMD) jest przewlekta, intensywnie postepu-
jaca choroba polegajacg na degeneracii fotoreceptoréw w wy-
niku zmian zwyrodnieniowych komérek nabtonka barwnikowego
siatkéwki (RPE), btony Brucha i naczyniéwki. Do znanych czyn-
nikdw ryzyka naleza: wiek powyzej 60 lat, predyspozycje gene-
tyczne (obcigzenie rodzinne), palenie papieroséw, pte¢ zenska,
nadcisnienie tetnicze, wysoki poziom lipidéw w surowicy krwi,
dieta uboga w antyoksydanty, naduzywanie alkoholu, nad-
mierne narazenie na $wiatfo stoneczne i stres oksydacyjny. Na
stres ten szczegélnie narazone sg fotoreceptory, co ma zwigzek
z wysokim zuzyciem tlenu przez te komérki, wysokg zawarto-
$cig wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych w zewnetrz-
nych segmentach komérek RPE i z silng ekspozycjg na $wiatto
stoneczne. Wszystko to przyczynia sie do kumulacji z wiekiem
uszkodzen DNA i zaburzen ekspresji wielu genéw, prowadzac
do rozwoju AMD. Na rozwdj AMD skiada sie wiele czynnikdw
genetycznych i srodowiskowych, a objawy charakterystyczne
dla AMD ma wiele dziedzicznych dystrofii siatkdwki, ktére le-
czy sie inaczej niz AMD. Do tych chordb zalicza sie dystrofie
plamki Stargardta (STGD), w ktérej wystepuja mutacje w ge-
nie ABCR (kodujgcym transhfonowy transporter zalezny od ATP)
i PROMLT (kodujacym promining 1), dystrofie dna oka Sorshy’ego

degeneracja plamki, AMD, czynniki genetyczne, polimorfizm.
age-related macular degeneration, AMD, genetic factors, polymorphism.

(SFD), ktérej przyczyna jest mutacja w genie tkankowego inhi-
bitora metaloproteinazy-3 (TIMP3), chorobe Besta (BD), z mu-
tacjami w genie VMD2 kodujagcym bestrofing 1, dystrofie siat-
kowki Doyne'a (DRD), ktérej przyczyna jest mutacja w genie
EFEMP1, kodujacym fibuling 3, starcza degeneracje siatkéwki
(L-ORD), w ktérej obserwuje sie udziat mutacji w genie CTRPS,
kodujgcym adhezyne, dzigki ktdérej RPE zakotwicza sie w btonie
Brucha. Z tych wzgledéw diagnozowanie AMD i prognozowa-
nie jej przebiegu powinno uwzglednia¢ aspekty genetyczne tej
choroby.

Inaczenie zmiennosci genetycznej dla patogenezy AMD

Gen CFH (locus 1932-q32.1) koduje sktadnik H komplemen-
tu. CFH reguluje alternatywng droge aktywacji komplementu
zaréwno w osoczu, jak i na powierzchni komérek. Jego funkcja
polega na wigzaniu sktadnika C3b, przyspieszajgc w ten sposéb
rozktad konwertazy C3bBb. Ponadto CFH jest kofaktorem sktad-
nika | komplementu (CFl), ktéry réwniez odgrywa role inhibito-
ra C3b. W przypadku AMD w druzach i w btonie Brucha oséb
chorych znajdujg sie¢ odtozone sktadniki komplementu, a nawet
cate kompleksy atakujgce btone komérkowa (MAC), co dowo-
dzi, ze w formowanie druzéw i rozwdj AMD mogag mie¢ wktad
zmiany zapalne i zaburzenia dziatania komplementu. Dzieje sie
tak dlatego, ze zwigzki odktadane w druzach, szczegdlnie biatko
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C-reaktywne, p-amyloid i lipofuscyna, aktywuja komplement,
zapoczatkowujac kaskade gromadzenia sie nastgpnych sktad-
nikéw i degradacje fotoreceptoréw. Wszelkie mutacje znoszace
badz ostabiajace prawidiowe dziatanie CFH powoduja, ze kaska-
da tworzenia kompleksu C5b-9 postepuje, podczas gdy powinna
by¢ powstrzymana przez CFH. Najszerzej badanym polimorfi-
zmem podnoszacym ryzyko zachorowania na AMD jest Y402H
(12777>C, rs1061170) w eksonie 9 genu CFH. Polimorfizm ten
wystepuje w regionie wigzgcym heparyne i biatko C-reaktywne,
ktére zwiekszajg powinowactwo CFH do skfadnika C3b. Z tego
powodu mutacja ta ostabia funkcje biologiczng CFH jako inhibi-
tora kaskady komplementu, a u prawie 50% os6b chorych na
AMD wystepuije allel H. Uktad HH w populacji Srodkowoeuro-
pejskiej predysponuje do szybkiego rozwinigcia sig i postepu
bardziej agresywnej, wysigkowej formy AMD. W przypadku
formy suchej polimorfizm Y402H predysponuje do wystgpienia
miekkich druzéw (1). W populacji mieszkaicéw Ameryki Srod-
kowej badanie rozktadu genotypéw wykazato, ze polimorfizm
Y402H nie byt czynnikiem ryzyka wczesnego (przed 60. rokiem
zycia) rozwinigcia sie AMD, ale allel H, juz w jednej kopii, silnie
predysponowat do rozwiniecia sie AMD w obojgu oczach. Za-
obserwowano efekt synergistyczny, ktéry nasilat rozwéj AMD,
powodowany wzajemnym oddziatywaniem biatka CFH kodo-
wanym przez forme alleliczng H z biatkiem ERCC6, kodowanym
przez wariant alleliczny C w przypadku polimorfizmu -6530C>G
(rs3793784). Inny polimorfizm, C>G w intronie 15 (rs380390),
ma réwniez wplyw na ryzyko zachorowania na AMD. Allel C
podnosi ryzyko zachorowania o 45%, a w przypadku innego po-
limorfizmu, rs1329428, allel C zwigksza to ryzyko o 61% w sto-
sunku do catej populacji (2). Niedawno odkryty polimorfizm
C>T w intronie 14 (rs1410996) ma réwniez znaczenie w pre-
dyspozycji do AMD, szczegdlnie u ludzi rasy biatej, a mutacja
synonimiczna A473A (rs2274700) w eksonie 10 (rs2274700)
wykazuje silng korelacje z wystapieniem AMD. Réwniez po-
limorfizm zmiany sensu 162V (2915T>G, rs800292) w ekso-
nie 2 wykazuje zwigzek ze wzrostem ryzyka zachorowania na
AMD (3). W badaniach grupy chorych, u ktérych AMD wyste-
puje w rodzinie z duzg czesto$cig (Family Age-Related Macu-
lar Degeneration Study — FARMS) i oséb, w rodzinie ktérych
nikt nie chorowat na AMD (Beaver Dam Eye Study — BDES),
pozwolito na stwierdzenie silnego zwigzku polimorfizmu Y402H
z wystapieniem AMD, a allel H podnosit ryzyko zachorowania.
Nie zaobserwowano tej zalezno$ci w przypadku polimorfizmu
D936E (2915T>G, rs1065489) w eksonie 15 i 162V, jednakze
kombinacja G/C/T wykazywata silng korelacje z wystapieniem
AMD, wielkoscig i typem druzéw. Natomiast haplotyp T/T/T, za-
wierajacy dziki allel T polimorfizmu Y402H, wykazywat dziatanie
ochronne, a u 0séb chorych na AMD miat zwigzek z matymi roz-
miarami druzéw. W predyspozycji do AMD majg znaczenie réw-
niez inne polimorfizmy genu CFH: A>G w intronie 9 (rs7535263)
i niedawno odkryty A>G (rs1280514) oraz C>T w sekwenc;ji 5’
UTR genu CFH (rs3753394) (4).

Gen CFB (locus 6p21.3) koduje czynnik B komplementu
— bogatg w reszty glicyny -glikoproteing osocza. Bierze ona
udziat w alternatywnej drodze aktywacji komplementu, a jej
substratami sg czynniki C3 i C5. W warunkach fizjologicznych,
w prawidtowych komérkach RPE, ekspresja CFB jest na niskim
poziomie. Z wiekiem poziom CFB w komérkach RPE wzrasta,

co prowadzi do odktadania sie czynnikéw C3 i C3a w bionie
Brucha i aktywacji kaskady komplementu, ktérego reakcje przy-
czyniajg sie¢ do rozwoju AMD. Wykazano zwiazek niektérych
polimorfizméw z predyspozycjg do AMD. Allel H polimorfizmu
L9H (26T>A, rs4151667) i allel Q polimorfizmu R32Q (95G>A,
rs641153), szczegdlnie z allelem D polimorfizmu E318D genu
C2, znaczaco obnizajg ryzyko zachorowania na AMD (5).

Gen C2 (locus 6p21.3) koduje sktadnik C2 klasycznej drogi
aktywacji dopetniacza. Czynnik C2 jest cigty przez czynnik C1
na C2b i C2a — serynowa proteaze, ktdéra razem z czynnikiem
C4b tworzy konwertaze C2 lub C5. W przypadku AMD wykaza-
no ochronny wptyw allelu kodujacego asparagine polimorfizmu
E318D (rs9332739), szczegdlnie w potaczeniu z allelem H wcze-
$niej wspomnianego polimorfizmu L9H genu CFB (6). Réwniez
allel T polimorfizmu G>T w intronie 10 (rs547154) znaczaco
obniza ryzyko zachorowania na AMD, a efekt ten jest nasilony
w przypadku jednoczesnego nosicielstwa allelu Q polimorfizmu
R32Q genu CFB (6).

Czynniki CFHR1 i CFHR3 (related protein — H) sg kodowane
przez gen lezacy w locus 1931, za genem CFH, ktérego sekwen-
cja 3'cDNA jest homologiczna do sekwencji 3'cDNA CFHR.
CFHR1 i CFHR3 to 330-aminokwasowe sekrecyjne biatka, réz-
nigce sie od siebie kombinacjg 5 tandemowo utozonych po-
wtérzen sekwencji najwyzszej zgodnosci SCR (short consensus
repeats). Wszystkie biatka z grupy CFHR sg zaangazowane w re-
gulacje aktywacji komplementu i metabolizm lipidéw — procesy,
ktérych nieprawidtowos$ci prowadza do rozwoju patologii m.in.
AMD. W przypadku mokrej postaci AMD wykazano ochronny
wplyw polimorfizmu 84del polegajacego na 84-nt delecji w se-
kwencji potozonej w strong 5" genu CFHR1/CFHR3, doktadnie
miedzy genem CFH a CFHR1/CFHR3. Delecja ta ma wplyw tyl-
ko na poziom ekspresji CFHR. Osoby bedace nosicielami tego
polimorfizmu wykazywaty prawidiowy poziom czynnika CFH,
ale jednocze$nie posiadaty obnizong aktywno$¢ komplementu.
Obserwacja ta sugeruje, ze CFHR1/CFHR3 jest pozytywnym
regulatorem komplementu i dodatkowo potwierdza udziat nad-
miernej aktywacji komplementu w patogenezie AMD (7).

Gen C3 (locus 19p13.3) koduje sktadnik komplementu C3,
kluczowy w aktywacji komplementu zaréwno na drodze alter-
natywnej, jak i klasycznej. C3 po aktywacji przez konwertaze
C3 rozpada sie na sktadniki C3b i C3a, z ktérych C3a (anafilo-
toksyna) jest gléwnym biatkiem ostrej fazy biorgcym udziat
w miejscowej reakcji zapalnej. Wystepujacy z duzg czestosciag
(22% populaciji) funkcjonalny polimorfizm R102G (rs2230199),
znany réwniez jako R80G, pociggajacy za sobg utrate 22 amino-
kwaséw domeny sygnatowej biatka, jest silnie zwigzany z AMD
— allel kodujacy glicyne znaczaco obniza ryzyko zachorowania
na te chorobe (8).

VEGF-A (naczyniowo-$rodbtonkowy czynnik wazrostu A)
sposréd catej rodziny biatek VEGF ma najsilniejsze wiasciwo-
$ci stymulujgce procesy neowaskularyzacyjne, powodujac po-
step formy wysiekowej AMD. Transkrypt genu VEGF-A (locus
6p21.3) jest alternatywnie skiadany, dajac 3 izoformy biatka
o diugosciach; 189, 165 i 121 aminokwaséw. VEGF-A, zbudo-
wany z 165 aminokwaséw, jest dominujgcg izoformg ulegaja-
cq ekspresji w oku, gdzie ulega dalszemu skfadaniu, tworzac
forme posiadajgcg na C-terminalnym koncu sekwencje z eks-
onu 8 (izoforma ,a") lub z eksonu 9 (izoforma ,b"). lzoforma
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VEGF-A165a wykazuje wiasciwosci proangiogenne, podczas
gdy izoforma VEGF-A165b ma wtasciwos$ci antyangiogenne.
Stwierdzono podwyzszony poziom VEGF-A165 u chorych na
AMD, jednak nie zmierzono wzajemnych stosunkdéw ilo$cio-
wych obu izoform (9). Rozréznienie izoformy VEGF-A165a od
izoformy VEGF-A165b jest bardzo istotne, poniewaz dzisiejsze
terapie anty-VEGF nie sg w stanie odrézni¢ formy proangiogen-
nej od formy antyangiogennej. Z tego powodu opracowuje sie
terapie opartg na siRNA, ktdéra zahamuje selektywnie ekspresje
VEGF-A165a. W dodatku zaobserwowano wiele polimorfizméw
typu SNP predysponujacych do wystapienia i/ lub szybkiego
postepu postaci wysigkowej AMD. Analiza 14 polimorfizméw
w promotorze genu VEGF-A wykazata, ze genotyp +674CC oraz
uktady haplotypéw C/T/C/C/T i T/C/A/C/C w pozycjach +674,
+4618, +5092, +9162 i +9512 predysponujg do wystapienia
AMD. Dodatkowo allele —460T, —417T, —172C, —165C, —160C,
—-152G, —141A, -116A, +405C silnie predysponujg do rozwoju
AMD. Haplotyp T/C/A/C/T byt najczesciej spotykany w grupie
kontrolnej. Analiza funkcjonalna wykazata, ze rozne haplotypy,
w przypadku polimorfizméw w pozycjach —460/+405, mody-
fikujg podstawowy poziom ekspresji z promotora. Polimorficz-
ne allele powodujg podwyzszenie poziomu transkrypcji nawet
0 71% w stosunku do alleli typu dzikiego. Ponadto allel +405C
i uktad —460TT/4-405CC silnie predysponujg do rozwoju AMD
juz w wieku mtodzienczym (10).

Gen FSCNZ2 (locus 17q25) koduje siatkdwkowa fascyne
— biatko wigzace aktyne. Fascyna odgrywa kluczowa role w po-
dtuznym wzroscie filopodiéw neurondw, a w siatkéwece jej rola
polega na udziale w formowaniu dyskéw fotoreceptoréw. Pro-
motor tego genu nie posiada kasety TATA, posiada natomiast
moduly odpowiedzi na kwasy retinolowe RARE (retinoic acid
response element) oraz inne sekwencje warunkujace specyficz-
no$¢ tkankowg w ekspresji tego genu w komorkach siatkéwki.
FSCN2 jest genem, ktérego polimorfizmy zmiany sensu G167D,
R172W, Y258Stop, 208delG wystepujg ze zwigkszong czesto-
$cig w rodzinnych AMD (11).

Gen ERCC6 (locus 10q11) koduje ERCC6, helikaze zalezng
od ATP. Bierze ona udziat w naprawie DNA poprzez wycinanie
nukleotydéw (NER). Prawidiowa funkcja ERCC6 jest niezbedna
w utrzymaniu stabilno$ci genomowej fotoreceptoréw, ktére sg
komoérkami szczegdlnie narazonymi na uszkodzenia DNA z po-
wodu wysokiego poziomu stresu oksydacyjnego (oksydacyjne
uszkodzenia DNA) i ekspozyciji na $wiatto UV (dimery cyklobuta-
nowe i (6-4)-fotoprodukty). Dodatkowo fotoreceptory sg komoér-
kami nieproliferujgcymi, nie majg wiec sprawnych systeméw
kontroli uszkodzen DNA wigczanych podczas punktéw kontrol-
nych cyklu komérkowego. Polimorfizm -6530G>G (rs3793784)
w regionie 5° flankujgcym genu ERCC6 zmienia poziom ekspresji
helikazy ERCC6, poniewaz allel C obecny w sekwencji regula-
torowej sprawia, Ze staje sie ona rozpoznawalna dla czynnikéw
transkrypcyjnych SP1 i GATA-1, podczas gdy allel G zmienia te
sekwencje na rozpoznawalng tylko dla czynnika OCT-1, ktéry
silnie pobudza transkrypcje tego genu, znaczaco podwyzsza-
jac poziom mRNA. Dodatkowo biatko ERCC6 kodowane przez
wariant alleliczny C oddziatuje z biatkiem CFH, a w przypadku
wystapienia formy allelicznej C polimorfizmu rs380390 wyste-
pujacego w intronie 15 genu CFH poteguje jego wptyw na roz-
woj AMD (12).

Gen HMCNT1 (locus 1q24-q26) koduje hemicentyne-1 (fi-
buling 6), ulega ekspresji m.in. w komérkach barwnikowych
$rddbfonka i nabtonka siatkéwki. Fibulina 6 jest glikoproteing
macierzy zewnatrzkomérkowej i wigze sie z C-koncowg cze-
$cig fibronektyny wiazacej heparyng. W$rdd zmian sekwencji
tego genu tranzycja 16263G>A w eksonie 104 (Q5345R) zo-
stata zwigzana z rodzinnie wystepujacej AMD (13). Analiza po-
limorfizméw rs743137 (C>T w intronie 36), rs1475113 (A>G
w intronie 4), rs721153 (G>T w intronie 86) i rs680638 (C>T
w intronie 105) genu HMCNT grupy chorych FARMS i BDES su-
geruje silny zwigzek z AMD jedynie w przypadku polimorfizmu
rs743137. Badania haplotypéw tych 4 polimorfizméw wykazaty,
ze zaden z 16 mozliwych uktadéw nie predysponuje do AMD
w grupie BDES, ale w grupie FARMS az 12 kombinacji miafo
znaczenie dla rozwoju tej choroby, a szczegdlnie A/A/G/T i G/A/
G/T korelowaly z bardziej agresywng formg choroby, natomiast
G/A/T/C i G/A/G/T — z wigkszymi druzami w plamce (14) .

Gen APOE (locus 19q13.2) koduje 34 kDa apolipoproteing
E, bogata w argining cze$¢ osoczowych lipoprotein o duzej ge-
stosci (o-lipoprotein, HDL), lipoprotein o bardzo matej gestosci
(pre-B-lipoproteiny, VLDL) i chylomikrondw. Gen APOE jest sil-
nie polimorficzny, a polimorfizmy w eksonie 4 C172R (rs429358)
i R158C (rs7412) determinujg powstanie trzech izoformicznych
biatek, takich jak: E2 (172C, 158C), E3 (112C, 158R) i E4 (112R,
158R), réznigcych sie strukturg i funkcja. lzoforma E4 jest sko-
relowana z wysokg zawarto$cig cholesterolu i chorobami ser-
cowo-naczyniowymi, neurodegeneracyjnymi (szczegélnie z cho-
robg Alzheimera). ApoE zostata wykryta w migkkich druzach
we wczesnej fazie AMD. U myszy, u ktérych wytaczono gen
APOE, zaobserwowano wiele objawéw degeneraciji siatkéwki,
bardzo podobnych do zmian zachodzacych w AMD. Polimor-
fizmy C112R i R158C moga mie¢ réwniez znaczenie w pato-
genezie AMD. U oséb bez AMD, w poréwnaniu z chorymi na
AMD, stwierdzono wigkszy udziat izoformy E4 (112R). Nie za-
obserwowano réznic w dystrybucii izoformy E2 (R158C) miedzy
chorymi na AMD a osobami w grupie kontrolnej. Sugeruje to, ze
izoforma E4 ApoE moze dziata¢ ochronnie w przypadku AMD,
a hipoteze te potwierdzono w badaniach nad wptywem izoform
ApoE na ekspresje chemokiny Ccl2, receptora CX3CR1 i czynni-
ka VEGF-A w ludzkich komérkach RPE in vitro. W badaniu tym
stwierdzono, ze E4 najsilniej ze wszystkich hamuje ekspresje
Ccl2 i VEGF-A, podczas gdy zadna izoforma ApoE nie wptywa
na poziom ekspresji receptora CX3CR1. Osoby o genotypie RR
w pozycji 112 zatem moga naleze¢ do grupy niskiego ryzyka za-
chorowania na AMD, szczegélInie jej wysigkowej postaci (15).

Gen HTRAT potozony w locus 1026 koduje proteaze sery-
nowg HTRA1, ktéra przerywa szlak sygnatu wygenerowanego
przez rodzing czynnikéw wzrostu nowotworéw B (TGF-B) od-
grywajacych role w angiogenezie, proliferacji komérek i od-
ktadaniu biatek macierzy zewnatrzkomérkowej. Biatka rodziny
TGF-B sg negatywnymi regulatorami wzrostu komoérek RPE.
Rola HTRA1T w AMD moze polega¢ na tym, ze po pierwsze ha-
mowanie dziatania Bmp2 i Bmp4, biatek z rodziny TGF-B, przez
HTRA1 powoduje proliferacje komérek RPE, a po drugie HTRA1
przyczynia si¢ do destrukcji macierzy zewnatrzkomérkowej po-
przez oddziatywanie na ekspresje metaloproteaz macierzowych,
ufatwiajac formowanie si¢ zewnetrznych dyskéw fotorecepto-
row. Wystapienie allelu A w przypadku polimorfizmu -625G>A
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(rs11200638) w promotorze genu HTRAT podnosi ryzyko za-
chorowania na wysigkowa posta¢ AMD nawet o 45%. Osoby
z allelem A wykazywaty podwyzszony poziom ekspresji mRNA
HTRAT, a w druzach tych oséb stwierdzono podwyzszong za-
warto$¢ biatka HTRA1. Zauwazono réznice etniczne w przypad-
ku tego polimorfizmu — u rasy biatej genotyp AA predysponowat
do zachorowania na suchg i wysiekowa postaé AMD w jedna-
kowym stopniu, a w przypadku populacji japoniskiej polimorfizm
miat znaczenie w wystapieniu tylko formy wysigkowej AMD
(16). Transfekcja genem HTRAT o genotypie -625AA linii komor-
kowych ARPE19 i HelLas3 spowodowata zwigkszenie poziomu
ekspresji mMRNA HTRAT w poréwnaniu z ekspresja po transfekcji
HTRAT o genotypie -625GG. Sugeruje to, ze allel A ma wptyw
na poziom transkrypcji genu HTRAT poprzez zmiang powino-
wactwa czynnikdw transkrypcyjnych, takich jak AP2A1 i SRF,
do promotora genu HTRAT (17).

Gen PLEKHAT (locus 10q25.3) koduje biatko TAPP1 zawiera-
jace potencjalny motyw PPBM wiazacy 3,4,5-trifosforan fosfa-
tydyloinozytolu. Mutacje w tym genie zostaty powiazane z ryzy-
kiem zachorowania na AMD, do rozwoju tej choroby szczegéinie
predysponuje allel G w polimorfizmie 1081G>A w eksonie 2
powodujgcy zmiane sensu A320T (18).

Gen LOC387715 (locus 10g26.13) zostal powigzany z pre-
dyspozycjg do AMD. Nieznana jest jeszcze funkcja produktu
biatkowego tego genu, ale na podstawie analizy sekwencji
okreslono, ze koduje on 107-aminokwasowe (12 kDa) biatko,
zawierajgce 9 potencjalnych miejsc fosforylacji, znajdujace sie
w zewnetrznej btonie mitochondrialnej. Polimorfizm zmiany sen-
su S69A (270T>G, rs10490924) jest zwigzany z wystapieniem
AMD, a obecno$¢ juz jednej kopii allelu G podnosi ryzyko zacho-
rowania na AMD (19).

Geny, ktorych ekspresja moze mie¢ znaczenie w patoge-

nezie AMD

Gen CCL2 (locus 17q11.2-q12) koduje chemokine Ccl2, czyn-
nik chemotaktyczny i aktywujgcy monocyty (MCAF). Ccl2 $cigga
monocyty do miejsca tworzenia sie druzéw w celu fagocytozy ze-
branych ztogéw. Niestety, fagocytoza jest dodatkowym Zzrddiem
wolnych rodnikéw tlenowych i azotowych, uszkadzajgcych deli-
katne fotoreceptory, a silniejszy odczyn zapalny powoduje wysie-
ki i bliznowacenia, stymulujgc procesy neowaskularyzacyjne, co
prowadzi do przejScia AMD w postaé wysigkowa. Jednak wyniki
badan sugeruja, ze chemokina Ccl2 dziata prewencyjnie w przy-
padku AMD — wytaczenie genu CCL2 u myszy powoduje szybki
rozw6j AMD ze wszystkimi jej objawami (20).

Gen CX3CR1 [chemokine (C-X3-C) receptor 1, locus 3pter-
p21] koduje $rédbtonkowy receptor dla fraktaliny CX3CL1,
transbtonowego biatka indukujgcego zaréwno adhezje, jak
i migracje leukocytéw. U chorych na AMD komérki mikrogleju
siatkéwki wykazujg silng ekspresje CX3CR1 i tworzg skupiska
w miejscach, gdzie wystepujg degeneracja siatkéwki oraz neo-
waskularyzacja naczyniéwki (21). Podobnie jak w przypadku
genu CCL2, wytaczenie CX3CR1 powoduje rozwéj AMD. U my-
szy CCL2M/CX3CR1) razem z rozwojem AMD obserwuije sie
wzrost poziomu sktadnika dopetniacza C3d w btonie Brucha,
RPE i kapilarach naczyniéwki. Ponadto wykrywa sie u nich au-
toprzeciwciata skierowane przeciwko antygenom fotorecepto-
réw, co sugeruje, ze dla patogenezy AMD moga mie¢ réwniez

znaczenie reakcje autoimmunologiczne. Polimorfizmy zmiany
sensu T280M i V2491 genu CX3CRT moga odgrywacé role w pre-
dyspozycji do AMD (22).

Gen ABCR (retina-specyfic ATP-binding casette transporter,
locus 1p21) koduje biatko ABCR — transbtonowg glikoproteing
zewnetrznych segmentéw dyskéw fotoreceptoréw. Funkcja
biatka ABCR jest ATP-zalezny transport substancji hydrofo-
bowch i matych peptydéw. ABCR odgrywa w plamce wazng
role, poniewaz posiadajac aktywnos$¢ lipazy, aktywnie przenosi
prekursor lipofuscyny, ktérym jest A2E (N-retinylideno-N-retiny-
letanoloamina), z jednej warstwy btony komdrkowej na druga.
W ten sposéb ABCR, eliminujagc A2E, przeciwdziata odktadaniu
sie ztogdéw lipofuscyny w RPE i rozwojowi AMD (23).

Do genéw, ktérych zaburzona ekspresja moze mie¢ zna-
czenie w patogenezie AMD, nalezg réwniez gen VMD2 (locus
11q13) kodujacy bestrofing 1, biatko wchodzace w sktad kana-
tu dla jonéw chlorkowych komédrek RPE, EFEMP1 (locus 2p16)
kodujacy fibuling 3, CTRP5 (locus 11923.3) kodujgcy kolagen
ulegajacy ekspresji w RPE, tworzacy czes¢ bfony Brucha, CTSD
(locus 11p15.5) kodujacy katepsyne D niezbedng w trawieniu
sfagocytowanej opsyny z zewnetrznych segmentéw fotorecep-
toréw w RPE, APOE (locus 19q13.2) kodujacy apolipoproteine E,
RPE65 (locus 1p31) kodujgcy 61-kD biatko obficie wystepujgce
w RPE i CCR2 (locus 3p21), kodujacy receptor dla chemokiny
Ccl2. Na rozwéj AMD majg tez wptyw mutacje w genach kodu-
jacych biatka antyoksydacyjne. Do genéw tych naleza: MnSOD
(locus 6q25) kodujgcy mitochondrialng dysmutaze ponadtlenko-
wa, MEHE-3 (locus 1q42.1) kodujgcy mikrosomalng hydrolaze
epoksydowa i gen paraoksonazy PON (locus 7q21.3).

Uwagi koncowe

Rozwdj AMD jest procesem, na przebieg ktdrego ma wptyw
szereg czynnikow $rodowiskowych i genetycznych. Poznanie
znaczenia polimorfizméw gendw predysponujgcych do AMD po-
zwoli na lepsze zrozumienie mechanizmu tej ztozonej choroby.
Whyniki te moga by¢ bardzo przydatne w okresleniu dziedzicz-
nych predyspozycji do AMD, prognozowaniu rozwoju catej cho-
roby, wyjasnieniu przyczyn wystepowania tylko postaci suchej
— z rozlegty atrofig fotoreceptoréw u jednych oséb, podczas gdy
u innych oséb z AMD postaé¢ sucha przechodzi w posta¢ wysie-
kowa. Sg tez przypadki, w ktérych od razu rozwija sig¢ posta¢
wysiekowa AMD z pominigciem postaci suche;j.

Dzigki identyfikacji genéw predysponujagcych do AMD
i sterujgcych jej przebiegiem mozliwe bedzie ocenienie wptywu
czynnikéw $rodowiskowych, opracowanie schematu wyklu-
czajgcego czynniki ryzyka, prowadzenie badan przesiewowych,
przewidywanie predyspozycji genetycznych, opracowanie sku-
tecznej terapii i, co najwazniejsze, wczesniejsze wykrywanie
rozwijajgcej sie AMD.
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