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Summary:

Age-related macular degeneration (AMD,) is the most common cause of severe visual loss and blindness in the population over

60 years old, especially in the developed world. Two types of AMD are distinguished: the dry (non-exudative or atrophic) and
the wet (exudative or neovascular) form. Family and twins studies have shown that the susceptibility for this disease is gene-
tically influenced and the heritability has been estimated to be up to 75%. Until now, many of the candidate-genes associated
with AMD have been discovered using studies on genetically engineered and naturally mutated animals, linkage studies, studies
of monogenic degenerative retinal diseases and association studies. Recently genes have been described that significantly con-
tribute to the etiopathogenesis of AMD: CFH, PLEKHAT/LOC387715/HTRAT and C2/BF genes.

AMD is considered to be a genetic complex disease in which multiple genes and environmental factors play a role in patho-
genesis. Identification of other genes involved in development of AMD will improve our knowledge about new pathways and
pathological mechanisms of the disease, as well as avenues for novel more effective treatments.

The aim of this article is to survey published data on genetic aspect of AMD, with emphasis of several recently discovered ge-
nes described to be particularly important in the pathogenesis of AMD, and /or somehow associated with the occurrence of the

disease.
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AMD - charakterystyka i czynniki ryzyka chorohy

Zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem (age-related ma-
cular degeneration — AMD) jest przyczyng nieodwracalnych
zmian polegajacych na upo$ledzeniu widzenia centralnego, pro-
wadzacym do cze$ciowej lub catkowitej utraty wzroku u oséb
po 60. roku zycia. W Polsce na AMD cierpi okoto 1,2 miliona
oséb. W skali catego globu szacuje sig, ze liczha chorych wy-
nosi co najmniej 25 milionéw, a kazdego roku notuje si¢ wiele
nowych rozpoznan. Dane statystyczne z réznych rejonéw $wia-
ta sg zgodne i wskazujg na wzrastajaca tendencje zachorowal-
nosci na AMD, co z pewno$cig wynika réwniez ze zwigkszajacej
sie Sredniej diugosci zycia ludzi, zwtaszcza w krajach wysoko
rozwinigtych (1).

Patogeneza AMD jest nie do korfica poznana i obejmuje zto-
zone wzajemne oddziatywania zachodzgce w obrebie kompleksu
anatomiczno-funkcjonalnego skladajacego sie z fotoreceptoréw,
RPE (retinal pigment epithelium — nabtonek barwnikowy siat-
kowki), btony Brucha i choriokapilaréw. Do rozwoju choroby
przyczyniajg sie cztery procesy: lipofuscynogeneza, druzogene-
za, proces zapalny i neowaskularyzacja (w postaci wysigkowe;j
AMD). W zapoczatkowaniu choroby i jej progresji bierze udziat
wiele réznych czynnikéw metabolicznych, funkcjonalnych, gene-
tycznych i $rodowiskowych, ktdrych mnogo$¢ wptywa na zréz-
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Age-related macular degeneration, AMD, genes, environment, genetic polymorphism, drusen, neovascularization.

nicowanie objawéw w poszczegélnych fazach schorzenia i ich
narastanie. Na obraz kliniczny AMD nakiadajg si¢ postepujaca
z wiekiem niewydolno$¢ metaboliczna fotoreceptoréw i groma-
dzenie sie w komdrkach RPE lipofuscyny (lipofuscynogeneza),
ktére w zaawansowanych postaciach choroby prowadza do de-
generacji tych komérek. Ponadto miedzy RPE a btong Brucha
(réwniez w rejonie plamki) dochodzi do odktadania sie ztogéw
nierozpuszczalnego materiatu, tzw. druzéw (druzogeneza) o réz-
nych wymiarach i ksztaftach, z czasem powigkszajgcych sie
i powodujgcych odwarstwienie tych struktur, upos$ledzajgc tym
samym wymiane skfadnikéw odzywczych oraz metabolitéw
miedzy fotoreceptorami a choriokapilarami i w konsekwencji
inicjujgc proces neowaskularyzacji choroidalnej (choroidal neo-
vascularization — CNV). Powstawanie nowych patologicznych
naczyh krwiono$nych w awaskularnej cze$ci plamki towarzy-
szy postaci mokrej (wysigkowej, neowaskularnej) AMD i jest
objawem zaawansowanej postaci choroby. Obecno$¢ druzéw
prowokuje ponadto proces zapalny i aktywacje uktadu immu-
nologicznego, przede wszystkim w obrebie uktadu dopetniacza,
ktérego nadaktywno$é w strukturach oka podtrzymuje przebie-
gajace juz procesy druzogenezy i zapalenia, pogtebiajgc zmiany
degeneracyjne RPE i fotoreceptoréw, prowadzac w konsekwen-
cji do znacznego pogorszenia widzenia centralnego.
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Pomimo duzego postepu wiedzy w zakresie uwarunkowan
AMD (wyczerpujgce opracowania dotyczace etiopatogenezy
i obrazu klinicznego AMD znajdujg sie we wcze$niejszych pra-
cach autoréw niniejszej publikacji) w ztozonej patogenezie cho-
roby, przypominajacej tancuch przyczynowo-skutkowy licznych
proceséw molekularno-biochemiczno-komérkowych, nadal ist-
nieje wiele niewyjasnionych kwestii, przede wszystkim w zakre-
sie tego, co w istocie stanowi praprzyczyne choroby (2). Stad
poszukuje sig zalezno$ci migdzy uwarunkowaniami genetyczny-
mi i czynnikami $rodowiskowymi a zmianami patologicznymi
w AMD. W$réd czynnikéw ryzyka rozwoju choroby wymienia
sie przede wszystkim zaawansowany wiek oraz pte¢, rase, kolor
teczéwki, nadcisnienie i palenie tytoniu. Istniejg liczne dowody
potwierdzajace rodzinne wystepowanie choroby. Zidentyfikowa-
no réwniez wiele gendw, ktérych mutacje, najprawdopodobniej
wystepujace grupowo, moga przyczynia¢ sie do rozwoju po-
szczegdlnych zaburzen w AMD, podkreslajac jej ztozong etio-
patogeneze. Poznanie najwczesniejszych etapéw choroby moze
sie istotnie przyczyni¢ do rozszyfrowania zagadki AMD, a dzigki
temu — do okreslenia skuteczniejszego, przyczynowego leczenia
tego schorzenia (2-6).

AMD — dowody na dziedzicznos$¢

Istniejgce od wielu lat sugestie dotyczace wptywu czyn-
nikéw genetycznych na rozwéj AMD znajdujg potwierdzenie
i rozwinigcie w licznych publikacjach ostatniej dekady (7-9).
W jednej z takich prac przedstawiono tendencje do rodzinne-
go wystepowania choroby w populacji japonskiej, dotychczas
nieanalizowanej w tym zakresie (7). Podstawowymi metodami
badawczymi potwierdzajgcymi dziedziczno§¢ choroby sa: anali-
za genetyczna rodowodéw oséb cierpigcych na AMD i badania
bliznigt mono- i dizygotycznych dotknigtych ta choroba. Seddon
i wsp. przeanalizowali wiele populacji sktadajacych sie z czton-
kéw rodzin oséb dotknigtych AMD, uzyskujgc chorobowos$¢ rze-
du 26,9%, podczas gdy ws$rdd populacji ogdlnej wskaznik ten
wyniést zaledwie 11,6% (8).

Okoto 20% pacjentéw z AMD posiada dodatni wywiad ro-
dzinny. W badaniach bliznigt Myers stwierdzit wspétwystepo-
wanie cech klinicznych charakterystycznych dla schorzenia
u 100% bliznigt monozygotycznych (23 pary) i u 25% bliznigt di-
zygotycznych (8 par). Wedtug innych niezaleznych badan zgod-
no$¢ wspotwystepowania objawdw choroby u bliznigt monozy-
gotycznych zawarta byta w przedziale od 0,9 do 1, podczas gdy
dla bliznigt dizygotycznych wynosita miedzy 0,4 a 0,5. Zgodnie
z danymi z pi$miennictwa dziedziczno§¢ AMD moze sigga¢ war-
tosci nawet 75% (8).

Teza o uwarunkowaniach genetycznych AMD zostata zatem
powszechnie przyjeta przez naukowcéw, na obszarze poszuki-
wan pozostaje scharakteryzowanie genu/genéw warunkujgcych
te chorobe.

Strategie poszukiwan genéw zwigzanych z AMD — ,,geny-

-kandydaci”

W celu oceny wptywu czynnikéw genetycznych i Srodowi-
skowych na rozwéj AMD, stymulowanych za pomocg technik
inzynierii genetycznej, jak i analizowanych mutacji naturalnie
wystepujacych w organizmie, opracowano szereg modeli zwie-
rzecych tego schorzenia. Dzigki licznym podobienstwom gene-

tycznym myszy, szczuréw i cztowieka, zidentyfikowano wiele
gendw, tzw. ,genéw-kandydatéw” o domniemanym zwigzku
z procesami degeneracyjnymi komérek nabtonka barwnikowe-
go siatkéwki. Wéréd nich podkresla sie znaczaca role gendw:
ABCA4, ApoE oraz CX3CR1 (8).

Inng metoda identyfikacji genetycznej AMD jest analiza
sprzezen (linkage studies), czyli poszukiwanie miejsc chro-
mosomowych wykazujacych statystycznie istotng korelacje
z wystepowaniem choroby. W tym celu wykonuje sie analize
genomu pacjentéw z rodzin dotknietych AMD oraz oséb z gru-
py kontrolnej, po wcze$niejszym okresleniu progu tzw. wartosci
LOD* charakteryzujacej prawdopodobienstwo sprzezenia dane-
go locus (miejsca chromosomowego) z wystepowaniem AMD.
W ten sposadb dzieki wielu niezaleznym badaniom zidentyfikowa-
no do tej pory kilka miejsc na réznych chromosomach skorelo-
wanych z wystepowaniem choroby (tab. 1). Do najwazniejszych

Miejsce chro- Wartosé
mosomowe/ Badacze (rok wykrycia)/ Explorers
LOD/ /Value -
Chromosome LOD (year of discovery)
place
1925-31 3,20 Klein i wsp. (1998), Majewski i wsp.
(2003), Seddon i wsp. (2003),
Weeks i wsp. (2001), lyengar i wsp.
(2004)
2q31/2932 2,32 Seddon i wsp. (2003)
3p13 2,19 Majewski i wsp. (2003), Schick
i wsp. (2003)
6q14 3,59 Kniazeva i wsp. (2000)
9g33 2,06 Majewski i wsp. (2003)
10g26 3,06 Majewski i wsp. (2003), Kenealy
i wsp. (2004), lyeggnar i wsp.
(2004)
17925 3,16 Weeks i wsp. (2001)
22q12 2,0 Seddon i wsp. (2003)
Tab.l. Najwazniejsze loci o udowodnionej korelacji z wystepowaniem

AMD i rok ich wykrycia.
The most important loci correlated with AMD and year of their
finding.

Tab. 1.

z nich nalezg loci: 1925-31 i 10926, omoéwione szczegdtowo
w dalszej czesci tego artykutu. Okreslone w ten sposdb miejsca
chromosomowe analizowane sg nastepnie pod kagtem wystepu-
jacych w ich obrebie gendw. Kazdy gen z ,podejrzanego” locus
bada sig, przyjmujac kryterium ekspresji genu w siatkéwce lub
w strukturach zwigzanych z plamkga z6ttg, podobienstwo anali-
zowanego genu do innych genéw o dowiedzionym juz zwigzku
z AMD oraz obecno$¢ produktu ekspresji genu w druzach (8,9).

Kolejng metodg poszukiwania gendw zwigzanych z AMD jest
analiza gendw warunkujgcych znane choroby degeneracyjne
siatkdwki dziedziczone monogenowo wediug praw mendlow-
skich, takie jak choroba Stargardta, choroba Besta oraz dystrofia
doteczkowa Sorsby’ego. Metoda ta posiada jednak wiele ograni-
czen. W przeciwienstwie do wspomnianych choréb AMD cechu-
je sie znaczng heterogennoscia pod wzgledem obrazu klinicznego
i procesow patologicznych. Aby oceni¢ zatem ewentualny wptyw
wspomnianych genéw na poszczegoine sktadowe schorzenia, na-
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lezy ustali¢ rygorystyczne kryteria doboru osdéb biorgcych udziat

w takich badaniach. Réznicowanie pacjentéw jest w tym przy-

padku tak istotne z powodu wystepujacego podobienstwa w ob-

razie klinicznym AMD i innych chordb degeneracyjnych siatkéwki

(8).
0d czasu okreslenia polimorfizméw genowych pojawita sie

nowa mozliwo$é badania podioza genetycznego wielu chordb,

w tym réwniez AMD. Polimorfizm polega na powtdrzeniach, in-

sercjach lub delecjach okreslonych sekwencji DNA w genomie

ludzkim. Polimorfizm pojedynczego nukleotydu SNP (single nuc-
leotide polimorphism) oznacza utrwalong substytucje w przynaj-
mniej jednej populacji zasad purynowych lub pirymidynowych
wystepujacg w genomie z czestoscig powyzej 1%. W analizie
asocjacji (association studies) poszukuje sie zwigzkéw miedzy
okreslonymi polimorfizmami SNP a wystepowaniem danej cho-
roby (8). Analiza SNP stafa sie bardzo przydatnym narzedziem

w badaniach nad chorobami o ztozonym (wieloczynnikowym)

podtozu genetycznym, takim jak w AMD. Polimorfizmy mozna

stosunkowo tatwo wykryé i zmapowaé, a metoda jest wydajna

i powtarzalna (8,9). Obecnie system wykrywania SNP wykorzy-

stuje sie:

e w badaniach SNP genéw o udowodnionym zwigzku z choro-
bami degeneracyjnymi zwigzanymi z wiekiem (AMD, choro-
ba Alzheimera, miazdzyca),

e w analizie SNP genéw ,podejrzanych” o zwigzek z AMD
(geny warunkujgce znane monogenowe choroby degenera-
cyjne siatkdwki, jak choroba Stargardta, choroba Besta oraz
dystrofia doteczkowa Sorsby’ego),

e w analizie SNP genéw regulujgcych procesy zaangazowa-
ne w szlaki molekularno-biochemiczne prowadzace do AMD
(stres oksydacyjny, lipofuscynogeneza, druzogeneza, proces
zapalny, neowaskularyzacja choroidalna).

Charakterystyka najwazniejszych ,,genow-kandydatow”

o prawdopodohnym zwigzku z AMD i zwigzku z AMD wyma-

gajacym ostatecznego potwierdzenia

ABCA4 - ATP-binding cassette subfamily A (ABC1),
member 4 — jest genem zajmujgcym Jocus 1p21, ktérego mu-
tacja warunkuje dziedziczong autosomalnie recesywnie choro-
be Stargardta, wystepujaca u dzieci i mtodziezy, objawiajaca
sie opdzniong adaptacjg do ciemnos$ci i przyspieszonym gro-
madzeniem sig lipofuscyny w nabtonku RPE. Produktem genu
jest glikoproteina RmP (rim protein), ktéra stanowi integralng
cze$¢ btony zlokalizowanej wzdiuz brzeznych partii dyskéw
segmentow zewnetrznych fotoreceptoréw (photoreceptor outer
segment — POS). Glikoproteina RmP, nalezagca do rodziny biatek
transporterowych, petni funkcje ,zmiatacza” gtéwnego substra-
tu szlaku lipofuscynogenezy, N-retinylidenofosfatydyloetanolo-
aminy, powstajgcego w cyklu wzrokowym i petnigcego w oku
role ochronng poprzez zapobieganie odktadaniu sie lipofuscyny
w komérkach RPE i w fotoreceptorach. Uwzgledniajgc ogromna
role lipofuscynogenezy w etiopatogenezie AMD, badacze wy-
suneli hipoteze o zwigzku genu ABCA4 z charakterystycznymi
objawami choroby (3). Przeprowadzono wiele badan koncentru-
jacych sie na ocenie korelacji mutacji ABCA4 z wystepowaniem
AMD, jednak w celu ostatecznego jej potwierdzenia konieczne
sq dalsze analizy z wykorzystaniem najnowszych metod genety-
ki molekularnej (8).

W wyniku ekspresji genu ACE (angiotensin converting
enzyme), zlokalizowanego na chromosomie 17, powstaje en-
zym konwertujacy angiotensyne | do angiotensyny Il. Angio-
tensyna Il oprdcz wptywu na gospodarke wodno-elektrolitowg
i ci$nienie tetnicze krwi reguluje takze proliferacje i apoptoze
komoérek $rédbtonka naczyniowego. Od dawna badacze suge-
rowali zwigzek genu ACE z procesem patologicznej neowasku-
laryzacji podsiatkéwkowej w przebiegu retinopatii cukrzycowej.
Zwigzek genu dla ACE wydaje sie szczegélnie prawdopodobny
w wysiekowej postaci AMD, ktdrej towarzysza procesy prolife-
racyjne $rodbtonka w obrebie naczynidwki (2,6).

W roku 2002 opisano polimorfizm genu ACE oznaczony sym-
bolem Alu +/+ (Arthrobacter luteus), polegajacy na insercji
krétkiej sekwencji nukleotydowej, nazwanej tak od enzymu re-
strykcyjnego rozpoznajgcego charakterystyczne dla niej miejsce
na nici DNA. Wykazano 4,5 raza czestsze wystepowanie poli-
morfizmu genu ACE u os6b w grupie kontrolnej w poréwnaniu
z grupa os6b dotknietych wysiekowg postaciag AMD. Brak jest
jednak badan, ktére mogtyby potwierdzi¢ i wyjasni¢ te ochron-
ng funkcje polimorfizmu Alu +/4 genu ACE (8).

ApoE (apolipoprotein E) jest genem dla apolipoproteiny E,
waznego regulatora poziomu cholesterolu w surowicy krwi, od-
powiedzialnego za wychwyt i transport lipidéw w organizmie,
ktérego duze stezenie oznaczono takze w ptynie mézgowo-rdze-
niowym. Gen dla ApoE charakteryzuje sig wysokim polimorfi-
zmem. Wykazano w jego obrebie obecno$é¢ 21 réznych SNP. Spo-
$rod trzech form allelicznych genu ApoE (ApoE €2, ApoE €3, ApoE
¢4) za najbardziej rozpowszechniong i najstarsza filogenetycznie
uznaje sie forme ApoE 3. Udziat genu dla ApoE w patogenezie
AMD jest powszechnie akceptowany, chociaz pojawiajg sie réw-
niez wyniki badan sprzeczne z tym pogladem. Allel ¢4 wystepuje
istotnie rzadziej u oséb z wysigkowg postacia AMD niz u oséb
w grupie kontrolnej, ryzyko rozwoju neowaskularnej postaci AMD
u 0so6b z tym allelem za$ jest dwa razy mniejsze niz u pacjentow
z allelami 2 i £3. Podobne wyniki uzyskano w dwéch kolejnych
badaniach, na podstawie ktdrych uznaje sig obecnos¢ allela ¢4 za
czynnik zmniejszonego ryzyka rozwoju wysiekowej postaci AMD.
Ponadto, tak jak polimorfizm &4 zmniejsza ryzyko AMD, allel &2
koreluje z umiarkowanie wigkszym ryzykiem rozwoju tego scho-
rzenia. Do dzisiaj nie okreslono natomiast zwigzku migdzy allelem
&3 a ryzykiem rozwoju AMD (8).

Synteze receptora chemokiny CX3C reguluje gen CX3CR1
(chemokine CX3C) produkujgcy biatko zlokalizowane na po-
wierzchni makrofagéw. Roli uktadu immunologicznego w patoge-
nezie AMD poswigcone sg szczegétowe prace naszych autoréw
(2,4,5). Makrofagi, ktdére fagocytujg i rozkladaja bezpostacio-
we zlogi zewngtrzkomérkowe (prekursory/ elementy druzéw)
w siatkdwce, zapobiegajg degeneracji plamki zottej. Warunkiem
koniecznym do sprawnej eliminacji prekursoréw druzéw jest
prawidiowa chemotaksja makrofagédw. Wykazano dwa gtéwne
polimorfizmy genu CX3CR1 przejawiajace sie zamiang amino-
kwaséw w dwaéch miejscach tancucha biatka receptorowego
i okreslane skrétowo Val249lle i Thr280Met (walina jest podsta-
wiona przez izoleucyne w pozycji 249, a treonina — przez metio-
ning w pozycji 280). Obecno$¢ kazdego z nich oznacza mniejsza
zdolno$¢ do chemotaksji, obnizenie powinowactwa chemokiny
CXC3 do receptora oraz zmniejszenie liczby miejsc wigzacych te
chemoking, a w konsekwencji odktadanie sie lipofuscyny i dru-

ISSN 0023-2157 Index 362646




Zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem (AMD) - choroba o wieloczynnikowym podtozu genetycznym

zé6w w okolicy plamki. W badaniach na duzej populacji oséb
chorych na AMD i oséb w grupie kontrolnej wykazano istotny
zwigzek miedzy wystepowaniem obu polimorfizméw a objawa-
mi choroby (8).

Gen SOD2 (superoxide dismutase 2) wystepuje na chro-
mosomie 6 i koduje dysmutaze ponadtlenkowg zawierajaca
mangan MnS0OD (manganese superoxide dismutase). Ten znany
mitochondrialny enzym antyoksydacyjny wychwytuje i inakty-
wuje wolne rodniki ponadtlenkowe, ktérych rola w patogenezie
wysiekowej postaci AMD zostata szczegdtowo opisana w wielu
opracowaniach (2-4).

Polimorfizm genu SODZ2 polega na podstawieniu (substytu-
cji) tyminy przez cytozyne w pozycji 9 sekwencji nukleotydowe;j
fragmentu DNA kodujgcego wzmiankowany enzym. Zaobserwo-
wano wyrazng korelacje wystepowania tego polimorfizmu z wy-
sieckowa postacig AMD. Zamiana jednego nukleotydu przejawia
sie znaczacym wzrostem aktywnos$ci MnSO0D, co z kolei para-
doksalnie nasila stres oksydacyjny i gromadzenie sig szkodli-
wych reaktywnych form tlenu, prowadzac do rozwoju AMD (8).

Gen PON (paraoxonase, paraoksonaza) jest zlokalizowany
na chromosomie 7 i koduje polimorficzng glikoproteing, ktéra re-
guluje metabolizm lipidéw oraz wykazuje dziatanie protekcyjne
wobec lipoproteiny LDL w czasie stresu oksydacyjnego. Ana-
lizowano zwiazek dwdch alleli warunkujgcych zamiane poje-
dynczych aminokwaséw w taficuchu polipeptydowym enzymu
paraoksonazy (Glu192Arg i Leu54Met) z wystepowaniem AMD.
Dla obu polimorfizméw, przejawiajagcych sie nadaktywnoscia
enzymu, wykazano istotng korelacje z wystepowaniem choroby
w populacji japonskiej (8).

WSsrdéd innych genéw, przypuszczalnie zwigzanych z rozwo-
jem AMD, ktorych roli w patogenezie tej choroby nie udato sie
jak dotad ustali¢, znajduja sie geny dla sktadnikéw kompleksu
cytochromu P 450 (CYP 2E1, CYP 1A1, CYP 1A2, CYP 2D6), gen
TIMP3 (tissue inhibitor of metalloproteinases 3) dla inhibitoréw

ont /Ii.(:)'::?tliz::ﬁ‘ gone Nazwa genu/ Name of gene
1p ABCA4
1q CFH, HEMICENTIN (FIBULIN 6)
3p CX3CR1
6p BF, C2, HLA, VEGF
6q ELOVL4, SOD2
1q PON1
9 VLDLR
9q TLR4
10q GRK5/PLEKHA1/LOC387715
12p LRP6
14q FIBULIN 5
17q ACE
19q APOE
20p CST3
20q MMP9

Tab. Il. Wykaz genéw o potwierdzonym zwigzku z AMD.
Tab. Il. Genes increasing risk of developing AMD.

metaloproteinaz macierzy zewnatrzkomérkowej (zwigzek z choro-
ba monogenowa siatkéwki — dystrofia dofeczkowa Sorshy’ego),
gen VMD2 (vitelliform macular dystrophy, choroba Besta) dla
bestrofin i wiele innych (8). Wykazy genéw o prawdopodobnym
zwigzku z AMD i gendw o nieznaczacym wptywie na rozwoj cho-
roby zostaly przedstawione w tabelach Il'i lll (10).

Najnowsze doniesienia — polimorfizmy yenéw CFH, C2/BF
oraz PLEKHA1/LOC387715/HTRA1 specyficznymi markerami
genetycznymi dla AMD

Metaanaliza licznych badan genomu ludzkiego przeprowadzo-
na przez Fishera i wsp., majaca na celu wykrycie sprzezen okre-
$lonych miejsc chromosomowych z wystgpowaniem zwyrodnie-
nia plamki zwigzanego z wiekiem, wykazata wyrazng korelacje
AMD z locus 1925-31 (11). W obrebie tego miejsca nieco pézniej
zidentyfikowano zespdt gendw nazwanych regulatorami aktywa-
cji uktadu dopetniacza RCA (regulators of complement activation),
wsrdd ktorych znajduje sie gen dla czynnika H (12,13).

Uktad dopetniacza stanowi cze§¢ nieswoistej odpowiedzi
immunologicznej, sktada sie z okoto 40 biatek enzymatycznych
i odpowiada za szybkie, jednocze$nie mato specyficzne elimi-
nowanie obcych dla organizmu biatek (bakterie, wirusy, anty-
geny). Dotychczas opisano trzy drogi aktywacji dopetniacza:
klasyczng (inicjowang przez kompleks antygen-przeciwciato),
alternatywng (polegajgca na opsonizacji, np. komoérki bakteryj-
nej przez czynnik C3b) oraz lektynowa (rozpoczynajacy sie od
pofgczenia mannozy z biatkiem MBL (mannose binding lectin).
Te trzy szlaki zbiegajg sie w miejscu powstawania konwertazy
C3, a nastepnie konwertazy C5, ktérych aktywacja prowadzi do
tworzenia C5b-9, znanego jako kompleks atakujacy btong MAC
(membrane attack complex), czego konsekwencja jest niszcze-
nie ,atakowanej” komarki (13).

Lokalizacja

genu/ Location of gene Nazwa genu/ Name of gene

EPHX1, ADPRT1, LXR2, LAMCT, LAMC2,

1G] LAMB3, OCLM, RGS19, TGFB2

2p EFEMP1

2q IL1A, FIBULIN 2

3p GPX1

3q IMPG2

6p RDS

7 AhR

8p NAT2

10q CYP2E1

11p CAT

11q FIBULIN 4, VMD2

12p A2M, MSGT1

14q CKB

15q CYP1A1, CYP1A2

17q APOH, ITGB4

22q CYP2D6, FIBULIN 1, TIMP-3
Tab. lll.  Wykaz genéw o nieznaczgcym wplywie na rozwéj AMD.
Tab. lll.  Genes with non-significant correlation with AMD.
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Efektem spontanicznej aktywacji kaskady uktadu dopetnia-
cza moze by¢ nie tylko uszkodzenie obcych antygendw, ale réw-
niez wtasnych komérek, w tym komoérek RPE, fotoreceptoréw
i innych tkanek oka. W przebiegu AMD takim czynnikiem spu-
stowym moga by¢ powstajace w czasie lipofuscynogenezy utle-
nowane pochodne bis-retinoidu pirymidoniowego (A2E) (5,13).
Obecnie przyjmuje sig¢ poglad, ze zasadniczym mechanizmem
inicjujgcym i podtrzymujacym rozw6j AMD jest nadaktywno$¢
uktadu dopetniacza, uwarunkowana w pewnym stopniu gene-
tycznie.

Organizm ludzki wyksztatcit rézne sposoby chronigce wias-
ne komorki przed nadmierng i niekontrolowang aktywacjg ukia-
du dopetniacza. Jednym z takich systemdéw zabezpieczajgcych
jest czynnik H, okreslany w skrécie CFH (complement factor H).
CFH hamuje potaczenie sktadowej C2 z aktywowanym czynni-
kiem C4 (C4b), przeciwdziatajgc powstawaniu konwertazy C3
(droga klasyczna) lub wspélnie z czynnikiem | wigze i inakty-
wuje sktadowa C3b osadzong na powierzchni komérki, a takze
uniemozliwia jej potaczenie z czynnikiem B (BF, B factor) (droga
alternatywna), co w konsekwencji prowadzi do zahamowania
kolejnych etapéw kaskady prowadzacych do powstania kom-
pleksu MAC na obszarze plamki (12,13).

Bardziej zaawansowane analizy wykazaty zwigzek polimor-
fizmu genu CFH oznaczonego symbolem Tyrd02His (rs1061170,
reference SNP1061170) lub YA02H (w zapisie 1-literowym) z po-
szczeg6lnymi etapami AMD. Oszacowano réwniez ryzyko rozwoju
AMD w przypadku homozygotycznosci, ktére wobec wspomnia-
nego polimorfizmu wynosi prawie 50% dla oséb w wieku 95 lat,
podczas gdy w przypadku oséb nieposiadajacych tego allela jest
mniejsze niz 22%. U pacjentéw homozygotycznych z mutacjg Tyr-
402His istnieje wigksze ryzyko rozwoju bilateralnej postaci AMD
oraz nieznacznie czestsze wystepowanie postaci suchej AMD niz
postaci wysigkowej AMD. Wyniki te zostaly potwierdzone w in-
nych badaniach, w ktérych wykazano wigkszg czgsto$¢ polimor-
fizmu Tyrd02His u osdb z sucha postacig AMD oraz zmniejszone
ryzyko jej wystapienia u pacjentéw nieposiadajacych tego allela.
Na podstawie ostatnio przeprowadzonej metaanalizy wykonanej
pod katem wspomnianego polimorfizmu z udziatem 5451 chorych
z AMD i 3540 zdrowych osdb okreslono wskaznik OR** dla oséb
heterozygotycznych i homozygotycznych, ktéry wyniést odpo-
wiednio 2,43 oraz 6,22 (8,12).

Badania Li i wsp. wykazaly, ze polimorfizm Tyr402His nie
jest jedynym wariantem genu CFH zwigzanym z etiopatoge-
nezg AMD. Silniejsza zalezno$¢ rozpoznano bowiem wsréd 20
innych SNP, sposrdd ktérych istotng korelacje przejawity SNP
egzonu 10 (rs2274700) i dwa SNP intronowe (rs1410996 oraz
rs7535263). Wykryte polimorfizmy prawdopodobnie przyczynia-
ja sie do nadmiernej aktywacji uktadu dopetniacza, do zmiany
ekspres;ji i uposledzenia funkcji biatka czynnika H, nie wptywa-
jac jednak na zmiane jego struktury (14).

W rejonie genu CFH wystepuja réwniez geny biatek powia-
zanych z czynnikiem H, takie jak CFHR1 — CFHR5 (complement
factor H related — proteins). W czasie analizy polimorfizméw
tych gendéw, u 173 pacjentéw z zaawansowang wysiekowa
postacia AMD oraz u 170 oséb z grupy kontrolnej, wykryto
obecno$¢ delecji w genach CFHR1 i CFHR3 o ujemnej korelacji
z wystepowaniem AMD, tzn. w 8% chromosomdw chorych wo-
bec 20% chromosoméw w grupie kontrolnej. Wyniki te znalazty

potwierdzenie w badaniach, w ktérych dla zadnego z dwéch ha-
plotypéw (CFHR1 i CFHR3) nie znaleziono czynnika H w surowi-
cy krwi. W warunkach prawidtowych obie substancje konkurujg
z CFH o miejsce wigzania ze sktadowg C3b, a ich nieobecno$é¢
utatwia interakcje czynnika H z C3b, zapobiegajgc nadmiernej
aktywacji uktadu dopetniacza (15).

Przeprowadzone badania potwierdzajg zwigzek loci 1925-31
z ryzykiem rozwoju AMD, nadal jednak nie wiadomo, czy opi-
sano juz wszystkie geny i czy scharakteryzowano ich mozliwe
polimorfizmy. Analizowane geny warunkujg funkcjonowanie
czynnika H uktadu dopetniacza (CFH), wyniki tych badan stano-
wig zatem silny argument przemawiajgcy za istotng rolg dopet-
niacza i procesu zapalnego w etiopatogenezie AMD (5,13). Do
wyjasnienia pozostaje réwniez kwestia, czy chorzy zawsze majg
wyltaczony” gen CFH, czy tez wystgpowanie polimorfizméw
jest zréznicowane w obrebie gatunku. Warto nadmieni¢, ze
w badanej populacji japonskiej u pacjentéw z AMD nie stwier-
dzono wystepowania mutacji Tyr402His (16).

Odkrycie genu dla CFH i w konsekwencji wzrost zaintere-
sowania badaczy innymi ,potencjalnymi” genami dla pozosta-
tych czynnikéw uktadu dopetniacza doprowadzito Golda i wsp.
do zidentyfikowania kolejnych genéw ,zaangazowanych” w ten
proces (17). Naleza do nich gen dla czynnika B (BF) oraz gen dla
sktadowej C2, zlokalizowane na chromosomie 6p21 w poblizu
miejsca kodujacego lll klase biatek gtéwnego uktadu zgodnosci
tkankowej MHC Il (major histocompatibility complex). Obec-
no$é czynnikéw BF i C2 w siatkéwce, naczyniéwce i w mate-
riale pochodzacym z druzéw wskazuje na ich zwigzek z wyste-
powaniem AMD. Czynnik B (BF) uczestniczy w alternatywnej
drodze aktywacji dopetniacza. Wiaze sie z aktywowanym czyn-
nikiem C3 (C3b) na powierzchni komérki i tworzy kompleks
bedacy konwertazg C3 drogi alternatywnej uktadu dopetniacza.
Sktadowa C2 natomiast spetnia podobng role do BF w klasycz-
nej drodze aktywacji dopetniacza, taczy sie z obecnym w su-
rowicy aktywowanym czynnikiem C4 (C4b), tworzac réwniez
konwertaze C3 (17).

W badaniu Golda i wsp., w ktérym uczestniczyto 898 pa-
cjentéw z réznymi postaciami AMD oraz 389 oséb grupy kon-
trolnej, opisano kilka najbardziej charakterystycznych dla AMD
haplotypéw (17). Haplotyp oznaczony symbolem H7, dla ktére-
go warto$¢ OR wynosi 1,32, stwierdzono odpowiednio u 59%
i 52% badanych. Haplotyp H7 jest gléwnym i najczesciej wy-
stepujagcym w populacji ludzkiej markerem zwigkszonego ry-
zyka wystapienia zwyrodnienia plamki zwigzanego z wiekiem.
Zidentyfikowano ponadto dwa haplotypy ,,ochronne” H7 i H10,
dla ktérych wspotczynnik OR wyniést odpowiednio 0,45 i 0,36.
Whyniki uzyskane przez Golda zostaly potwierdzone w pézniej-
szych badaniach.

Kolejnym miejscem chromosomowym o wyraznym zwigzku
z AMD jest locus 10926, w obrebie ktérego wyodrebniono kom-
pleks genéw: PLEKHAT, LOC387715 i HTRAT. Polimorfizm genu
LOC387715 zostat oznaczony symbolem Ala69Ser (rs10490924)
i uznany za potencjalny marker genetyczny AMD z powodu po-
twierdzonej w wielu niezaleznych badaniach wartosci OR 2,64
(u pacjentéw heterozygotycznych) oraz 8,21 (u pacjentéw ho-
mozygotycznych) (18).

Z kolei Maller i wsp. zasugerowali zwiazek polimorfizmu
Ala69Ser z regionem promotorowym genu HTRA1. W 2006
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roku dwie niezalezne grupy badaczy zidentyfikowaty nastepnie
polimorfizm, oznaczony symbolem rs11200638, znajdujacy sie
w odlegtoéci 512 par zasad od miejsca inicjacji transkrypciji
genu HTRAT i pozostajacy w prawie catkowitym niezréwno-
wazeniu sprzezen z Ala69Ser (podczas procesu crossing-over
wzgledna pozycja obu gendéw nie zmienia sig) (18). Jak wyka-
zata zaawansowana analiza komputerowa, region promotorowy
DNA omawianego genu jest miejscem wigzania sig czynnikow
transkrypcyjnych: AP2 (adaptor-related protein complex 2 al-
pha) i SRF (serum response factor), a obecno$¢ wspomnianego
allela oznacza wigksze powinowactwo tych czynnikéw do pro-
motora i wzmocnienie transkrypcji genu HTRAT (18). Produktem
genu HTRAT jest biatko szoku cieplnego nalezace do rodziny pro-
teaz serynowych, uaktywnianych podczas proceséw destrukcji
tkankowej. Synteza tego enzymu majgca miejsce w siatkéwce
mysiej i ludzkiej jest szczegélnie nasilona w czasie starzenia si¢
ludzkich fibroblastow.

Biatko HTRA1 odpowiada za degradacje zewnagtrzkomérko-
wej macierzy proteoglikanowej, podczas ktérej uwalniane sg
enzymy proteolityczne, takie jak kolagenazy lub metaloproteina-
zy. Zwiekszona ekspresja genu dla HTRA1 w rejonie plamki pro-
wadzi zatem do zaburzen integralno$ci btony Brucha, sprzyjajac
przenikaniu przez nig nowych naczyhn krwiono$nych od strony
naczyniowki, jakie ma miejsce w czasie neowaskularyzacji
choroidalnej (CNV) charakterystycznej dla wysigkowej posta-
ci AMD. Ponadto z ekspresjag genu HTRAT i aktywnoscig jego
produktéw wiaze sie transformujacy czynnik wzrostu B (TGF-,
transforming growth factor-), istotny czynnik podtrzymujacy
proces tworzenia nowych naczyn w rejonie plamki (6).

Powyzej przedstawione fakty pozwalajg przypuszczaé, ze
opisane polimorfizmy sa markerami postaci wysigkowej AMD.
Wiekszo$¢ z wykonanych badan zostata przeprowadzona na
grupach osdb rasy kaukaskiej. De Wan i wsp. postuzyli sie
w swym eksperymencie populacjg rasy azjatyckiej, u ktérej for-
ma wysiekowa wystepuje znacznie cze$ciej niz w innych popu-
lacjach. W grupie os6b obcigzonych AMD znale?Zli sie wytacznie
pacjenci z tg postacig schorzenia. Wzgledne ryzyko rozwoju
postaci neowaskularnej AMD oceniono na 10 razy wigksze dla
nosicieli niz dla oséb nieposiadajgcych tego polimorfizmu.

W Swietle przedstawionych badan dotyczacych gendw i ich
zwiazku z AMD podkresla sie przede wszystkim role polimorfi-
zméw gendw CFH oraz BF/C2 (ukiad dopetniacza) jako markeréw
postaci suchej AMD, polimorfizméw genu HTRAT (zwigzanych
z procesem neowaskularyzacji choroidalnej) za$ jako markeréw
postaci wysiekowej AMD. Nie mozna jednak wykluczyé, ze oba
procesy wspotistnieja ze sobg i wspdlnie przyczyniajg sie do
rozwoju poszczegdlnych etapéw AMD. W celu potwierdzenia
hipotetycznego modelu ryzyka tej choroby niezbedne sg dalsze
badania. Zgodnie z szacunkami Mallera i wsp. osoba z opisa-
nymi powyzej mutacjami we wszystkich trzech genach (CFH,
HTRAT i BF/C2) wykazuje ponad 250 razy wieksze ryzyko roz-
woju AMD niz osoba nieposiadajaca zadnego z tych alleli (8).

Rola genu dla VEGF w patogenezie postaci wysigkowej

Na zakonczenie warto wspomnie¢ o ostatnich sugestiach
dotyczacych polimorfizmu genu dla czynnika wzrostu $rédbton-
ka naczyn (vascular endothelial growth factor — VEGF) jako
markera postaci wysiekowej AMD. VEGF jest kluczowym czyn-

nikiem inicjujgcym i podtrzymujacym proces neowaskularyzacji
choroidalnej (CNV), a w retinopatiach proliferacyjnych stosuje
sie juz kilka jego inhibitoréw (2,6,19).

Badania wykazaty $cisty zwigzek AMD z SNP genu dla VEGF
oznaczonego symbolem rs2010963. Inne badania potwierdzity
natomiast silng korelacje tego polimorfizmu z procesem CNV
w postaciach wysiekowych choroby oraz wyszczegdlnity inny
jego polimorfizm rs833070, obecny w postaciach wczesnych
AMD i pdéznych AMD. Churchill i wsp. potwierdzili skojarzenie
tego polimorfizmu z chorobg, a takze opisali kilka haplotypow
$cisle zwigzanych z AMD (20). W celu jednoznacznego okresle-
nia, czy wymienione polimorfizmy sg specyficzne dla CNV i czy
pozwalajg tym samym przewidywaé zwigkszone ryzyko rozwoju
formy wysigkowej, niezbedne sg dalsze badania i analizy genu
dla VEGF.

Podsumowanie

AMD jest chorobg o istotnych uwarunkowaniach genetycz-
nych. Jednak w odrdznieniu od wielu choréb degeneracyjnych
siatkéwki dziedziczonych zgodnie z prawami Mendla za rozwdj
AMD nie odpowiada jeden konkretny zmutowany gen, ale wiele
réznych gendw, z ktérych do dzi§ zidentyfikowano i scharakte-
ryzowano zaledwie kilka (gen CFH, BF/C2 i LOC387715/HTRAT).
Co do pozostatych nadal toczy sie dyskusja. Istniejg bowiem
przestanki, ze geny moga warunkowa¢ rozwéj cech typowych
dla réznych postaci AMD, ale na dzisiaj brak jest jednoznacz-
nych wynikéw potwierdzajgcych taka zaleznos¢.

AMD jest skutkiem wielu ztozonych i wieloptaszczyzno-
wych interakcji genéw z czynnikami $rodowiskowymi. Geny
te, w spos6b niezalezny od siebie badz tez wzajemnie na siebie
oddziatujac, odpowiedzialne sg za pojawienie sie podatnosci na
dany czynnik $rodowiskowy, ktdry, jesli wystapi, to moze, ale
nie musi, doprowadzi¢ do rozwoju pewnych zmian patologicz-
nych (fenotypowych), ktére z kolei przez wzajemne sprzezenia
moga przyczyni¢ sie do rozwoju poszczegdinych postaci AMD
(ryc. 1). Mnogo$¢ czynnikéw genetycznych i srodowiskowych
oraz liczne skomplikowane interakcje zachodzace miedzy nimi

AMD
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Ryc. 1. Wzajemne interakcje zachodzace miedzy czynnikami genetycz-
nymi a Srodowiskowymi inicjujgcymi rozwdj AMD.

Genetic and environmental factors contributing to the develop-
ment of AMD.

¢ padrioms erzenss
{ i urlscia
" llpofusayny

—

Fig. 1.

ISSN 0023-2157 Index 362646



Katarzyna AnToniAK, WodciecH Bienias, Jerzy Z. Nowak

odpowiadajg za znaczng heterogennos$¢ obrazu klinicznego i pro-
cesow patologicznych AMD (2,9).

Poszukiwania kolejnych genéw zaangazowanych w rozwdj
choroby, jak réwniez zdefiniowanie ich wzajemnych oddziaty-
wan i interakcji z czynnikami Srodowiskowymi stanowig istotne
wyzwanie dla badaczy z catego $wiata. Kolejne odkrycia w tym
zakresie, przede wszystkim pod katem analizy produktéw tych
gendw, z pewnos$cig pozwolg rozszerzy¢ wiedze o szlakach pato-
logicznych charakterystycznych dla AMD. Tak byto w przypadku
odkrycia genu dla CFH, kiedy to wysnuto hipoteze o udziale ukta-
du dopetniacza w AMD, nastepnie potwierdzong w analizie immu-
nohistochemicznej materiatu pochodzacego z druzéw, w ktérym
wykazano obecno$¢ sktadowych dopetniacza i czynnikéw regula-
cyjnych, w tym CFH. Kolejng korzy$cig ptynaca ze zdefiniowania
gendéw warunkujgcych AMD jest mozliwo$¢ przewidywania nie-
poznanych dotad czynnikéw ryzyka danej choroby oraz okreslanie
punktéw uchwytu przysztych metod leczniczych (2,9).

Perspektywy — poradnictwo genetyczne i terapia genowa

w AMD?

Mozliwo$¢ wykrywania podatno$ci na AMD juz w momen-
cie urodzenia osoby z grupy podwyzszonego ryzyka zalezy od
tego, czy zostang poznane pozostate geny odpowiedzialne za
rozwdj choroby. Wczesne okreslenie podatnos$ci na czynniki
$rodowiskowe, takie jak promieniowanie UV, palenie tytoniu
czy stosowanie diety bogatottuszczowej, powinno zaowoco-
wac konkretnymi programami opieki nad osobami z ,zapisanym
w genach” AMD. Poradnictwo genetyczne mogtoby udoskonali¢
obecnie stosowang profilaktyke, polegajgca na eliminacji zna-
nych czynnikéw ryzyka, wczesnej terapii choroby i suplementa-
cji diety preparatami zawierajgcymi antyoksydanty.

Terapia genowa, polegajgca w istocie na ,naprawianiu”
wadliwych genéw stanowi, jak sie wydaje, wyzwanie dla nie-
istniejgcej jak dotad terapii przyczynowej zwyrodnienia plamki
zwigzanego z wiekiem (8,9). Pierwsze eksperymenty dotycza-
ce wprowadzenia terapii genowej w chorobach oczu przepro-
wadzono na mysim modelu retinitis pigmentosa (posiadajgcym
wadliwy gen RDS, ,retinal degeneration slow”), majacej wiele
wspdlnych z AMD szlakéw patogenetycznych. Po dosiatkéw-
kowym wprowadzeniu wektora zawierajgcego prawidiowa
sekwencje genu RDS u zwierzat dochodzi do wyksztalcania
nieobecnych wczesniej dyskdéw zewnetrznych segmentéw foto-
receptoréw (photoreceptor outer segments — POS), dzieki cze-
mu preciki i czopki podejmujg naturalng funkcje, a nadmierna
kumulacja lipofuscyny ustaje (8).

Czy mozliwe stanie sig osiggnigcie podobnych sukceséw
w przypadku AMD? Odpowiedzi na to pytanie nalezy sie spo-
dziewa¢ w najblizszej przysztosci.

Praca powstata w ramach dziatalnosci statutowej Uni-
wersytetu Medycznego w todzi 503-1023-1.

Objasnienia do rycin
Tab.l. Tabela przedstawiajgca najwazniejsze loci chromosomowe
o udowodnionej korelacji z wystgpowaniem AMD i badaczy,
ktérzy je opisywali.
Tab. Il. Wykaz genéw o potwierdzonym zwigzku z AMD.
Tab. lll. Wykaz genéw o nieznaczacym wptywie na rozw6j AMD.

Ryc. 1. Wzajemne interakcje zachodzace miedzy czynnikami genetycz-
nymi a $rodowiskowymi doprowadzajg do ujawnienia sie licz-
nych fenotypéw. W przypadku AMD, fenotypami mogg by¢:
nadmierna kumulacja lipofuscyny, druzogeneza, proces zapal-
ny, neowaskularyzacja choroidalna (CNV) lub stres oksydacyj-
ny. Procesy te sg powiazane ze sobg $cistymi i wieloptaszczy-
znowymi zalezno$ciami, prowadzac ostatecznie do ujawnienia
sie fenotypu koncowego, np. postaci wysigkowej AMD lub
postaci suchej (zaniku geograficznego) AMD.

Objasnienia do tekstu
Parametry OR** (od ang. odds ratio) oraz LOD* (od ang. lo-
garithm of odds ratio), w przypadku ktérych brak jest w lite-
raturze polskich odpowiednikéw, sa wskaznikami wykorzy-
stywanymi gtéwnie w logice i statystyce, m.in. w analizie
poréwnawczej 2 badanych grup, biorgcej pod uwage udziat
poszczegdlnych sktadnikéw w kazdej z nich.
Gtéwna zasadq opisanych w pracy badan genetycznych (analiz
asocjacji) jest poréwnanie wystepowania danego polimorfizmu
lub allela w grupie oséb chorych na AMD (grupa | — badana)
z grupg os6b niecierpigcych na AMD (grupa Il — kontrolna), przy
okreslonych kryteriach doboru oséb do poszczegéinych grup.
Aby temu poréwnaniu nada¢ charakter ilosciowy (liczbowy)
wprowadzono pojecie OR. Wskaznik ten wylicza sie ze wzoru
OR = P*(100% — Q) / Q*(100% — P), gdzie:
P — czesto$¢ wystepowania danego polimorfizmu w grupie | (w %),
Q - czesto$¢ wystepowania danego polimorfizmu w grupie Il (w %).

Zasady interpretacji wynikow sa nastepujace:
OR = 1 oznacza brak réznic w czestosci wystepowania dane-
go polimorfizmu w obu grupach,
OR > 1 oznacza, ze w grupie | dany polimorfizm wystepuje
z wigksza czestotliwoscig niz w grupie Il, czyli w przypadku
powyzszych badan, ze dany polimorfizm zwigksza ryzyko roz-
woju AMD,
OR < 1 oznacza, ze w grupie | dany polimorfizm wystepuje
z mniejszg czestotliwoscig niz w grupie Il, czyli w przypadku
powyzszych badan, ze dany polimorfizm zmniejsza ryzyko roz-
woju AMD.
Warto$¢ LOD to logarytm naturalny z warto$ci OR. Przedsta-
wienie logarytmiczne ma na celu utatwienie interpretacji ba-
dania i uwidocznienie symetrii danych wartosci. W tej pracy
wskaznikiem LOD postuzono sie po to, aby potwierdzi¢ istnie-
nie sprzezen okreslonych miejsc chromosomowych z AMD.
Umownie przyjeto tez, ze warto$¢ LOD >= 3 oznacza staty-
stycznie istotne sprzezenie danego locus z AMD.
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