
211Klinika Oczna 2008, 110 (4-6)ISSN 0023-2157 Index 362646

AMD – charakterystyka i czynniki ryzyka choroby
Zwyrodnienie plamki związane z wiekiem (age-related ma-

cular degeneration – AMD) jest przyczyną nieodwracalnych 
zmian polegających na upośledzeniu widzenia centralnego, pro-
wadzącym do częściowej lub całkowitej utraty wzroku u osób 
po 60. roku życia. W Polsce na AMD cierpi około 1,2 miliona 
osób. W skali całego globu szacuje się, że liczba chorych wy-
nosi co najmniej 25 milionów, a każdego roku notuje się wiele 
nowych rozpoznań. Dane statystyczne z różnych rejonów świa-
ta są zgodne i wskazują na wzrastającą tendencję zachorowal-
ności na AMD, co z pewnością wynika również ze zwiększającej 
się średniej długości życia ludzi, zwłaszcza w krajach wysoko 
rozwiniętych (1).

Patogeneza AMD jest nie do końca poznana i obejmuje zło-
żone wzajemne oddziaływania zachodzące w obrębie kompleksu 
anatomiczno-funkcjonalnego składającego się z fotoreceptorów, 
RPE (retinal pigment epithelium – nabłonek barwnikowy siat-
kówki), błony Brucha i choriokapilarów. Do rozwoju choroby 
przyczyniają się cztery procesy: lipofuscynogeneza, druzogene-
za, proces zapalny i neowaskularyzacja (w postaci wysiękowej 
AMD). W zapoczątkowaniu choroby i jej progresji bierze udział 
wiele różnych czynników metabolicznych, funkcjonalnych, gene-
tycznych i środowiskowych, których mnogość wpływa na zróż-
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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 
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PRACE POGLĄDOWE

nicowanie objawów w poszczególnych fazach schorzenia i ich 
narastanie. Na obraz kliniczny AMD nakładają się postępująca 
z wiekiem niewydolność metaboliczna fotoreceptorów i groma-
dzenie się w komórkach RPE lipofuscyny (lipofuscynogeneza), 
które w zaawansowanych postaciach choroby prowadzą do de-
generacji tych komórek. Ponadto między RPE a błoną Brucha 
(również w rejonie plamki) dochodzi do odkładania się złogów 
nierozpuszczalnego materiału, tzw. druzów (druzogeneza) o róż-
nych wymiarach i kształtach, z czasem powiększających się 
i powodujących odwarstwienie tych struktur, upośledzając tym 
samym wymianę składników odżywczych oraz metabolitów 
między fotoreceptorami a choriokapilarami i w konsekwencji 
inicjując proces neowaskularyzacji choroidalnej (choroidal neo-
vascularization – CNV). Powstawanie nowych patologicznych 
naczyń krwionośnych w awaskularnej części plamki towarzy-
szy postaci mokrej (wysiękowej, neowaskularnej) AMD i jest 
objawem zaawansowanej postaci choroby. Obecność druzów 
prowokuje ponadto proces zapalny i aktywację układu immu-
nologicznego, przede wszystkim w obrębie układu dopełniacza, 
którego nadaktywność w strukturach oka podtrzymuje przebie-
gające już procesy druzogenezy i zapalenia, pogłębiając zmiany 
degeneracyjne RPE i fotoreceptorów, prowadząc w konsekwen-
cji do znacznego pogorszenia widzenia centralnego.
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Pomimo dużego postępu wiedzy w zakresie uwarunkowań 
AMD (wyczerpujące opracowania dotyczące etiopatogenezy 
i obrazu klinicznego AMD znajdują się we wcześniejszych pra-
cach autorów niniejszej publikacji) w złożonej patogenezie cho-
roby, przypominającej łańcuch przyczynowo-skutkowy licznych 
procesów molekularno-biochemiczno-komórkowych, nadal ist-
nieje wiele niewyjaśnionych kwestii, przede wszystkim w zakre-
sie tego, co w istocie stanowi praprzyczynę choroby (2). Stąd 
poszukuje się zależności między uwarunkowaniami genetyczny-
mi i czynnikami środowiskowymi a zmianami patologicznymi 
w AMD. Wśród czynników ryzyka rozwoju choroby wymienia 
się przede wszystkim zaawansowany wiek oraz płeć, rasę, kolor 
tęczówki, nadciśnienie i palenie tytoniu. Istnieją liczne dowody 
potwierdzające rodzinne występowanie choroby. Zidentyfikowa-
no również wiele genów, których mutacje, najprawdopodobniej 
występujące grupowo, mogą przyczyniać się do rozwoju po-
szczególnych zaburzeń w AMD, podkreślając jej złożoną etio-
patogenezę. Poznanie najwcześniejszych etapów choroby może 
się istotnie przyczynić do rozszyfrowania zagadki AMD, a dzięki 
temu – do określenia skuteczniejszego, przyczynowego leczenia 
tego schorzenia (2-6).

AMD – dowody na dziedziczność
Istniejące od wielu lat sugestie dotyczące wpływu czyn-

ników genetycznych na rozwój AMD znajdują potwierdzenie 
i rozwinięcie w licznych publikacjach ostatniej dekady (7-9). 
W jednej z takich prac przedstawiono tendencję do rodzinne-
go występowania choroby w populacji japońskiej, dotychczas 
nieanalizowanej w tym zakresie (7). Podstawowymi metodami 
badawczymi potwierdzającymi dziedziczność choroby są: anali-
za genetyczna rodowodów osób cierpiących na AMD i badania 
bliźniąt mono- i dizygotycznych dotkniętych tą chorobą. Seddon 
i wsp. przeanalizowali wiele populacji składających się z człon-
ków rodzin osób dotkniętych AMD, uzyskując chorobowość rzę-
du 26,9%, podczas gdy wśród populacji ogólnej wskaźnik ten 
wyniósł zaledwie 11,6% (8).

Około 20% pacjentów z AMD posiada dodatni wywiad ro-
dzinny. W badaniach bliźniąt Myers stwierdził współwystępo-
wanie cech klinicznych charakterystycznych dla schorzenia 
u 100% bliźniąt monozygotycznych (23 pary) i u 25% bliźniąt di-
zygotycznych (8 par). Według innych niezależnych badań zgod-
ność współwystępowania objawów choroby u bliźniąt monozy-
gotycznych zawarta była w przedziale od 0,9 do 1, podczas gdy 
dla bliźniąt dizygotycznych wynosiła między 0,4 a 0,5. Zgodnie 
z danymi z piśmiennictwa dziedziczność AMD może sięgać war-
tości nawet 75% (8).

Teza o uwarunkowaniach genetycznych AMD została zatem 
powszechnie przyjęta przez naukowców, na obszarze poszuki-
wań pozostaje scharakteryzowanie genu/genów warunkujących 
tę chorobę.

Strategie poszukiwań genów związanych z AMD – „geny- 
-kandydaci”
W celu oceny wpływu czynników genetycznych i środowi-

skowych na rozwój AMD, stymulowanych za pomocą technik 
inżynierii genetycznej, jak i analizowanych mutacji naturalnie 
występujących w organizmie, opracowano szereg modeli zwie-
rzęcych tego schorzenia. Dzięki licznym podobieństwom gene-

tycznym myszy, szczurów i człowieka, zidentyfikowano wiele 
genów, tzw. „genów-kandydatów” o domniemanym związku 
z procesami degeneracyjnymi komórek nabłonka barwnikowe-
go siatkówki. Wśród nich podkreśla się znaczącą rolę genów: 
ABCA4, ApoE oraz CX3CR1 (8).

Inną metodą identyfikacji genetycznej AMD jest analiza 
sprzężeń (linkage studies), czyli poszukiwanie miejsc chro-
mosomowych wykazujących statystycznie istotną korelację 
z występowaniem choroby. W tym celu wykonuje się analizę 
genomu pacjentów z rodzin dotkniętych AMD oraz osób z gru-
py kontrolnej, po wcześniejszym określeniu progu tzw. wartości 
LOD* charakteryzującej prawdopodobieństwo sprzężenia dane-
go locus (miejsca chromosomowego) z występowaniem AMD. 
W ten sposób dzięki wielu niezależnym badaniom zidentyfikowa-
no do tej pory kilka miejsc na różnych chromosomach skorelo-
wanych z występowaniem choroby (tab. I). Do najważniejszych 

z nich należą loci: 1q25-31 i 10q26, omówione szczegółowo 
w dalszej części tego artykułu. Określone w ten sposób miejsca 
chromosomowe analizowane są następnie pod kątem występu-
jących w ich obrębie genów. Każdy gen z „podejrzanego” locus 
bada się, przyjmując kryterium ekspresji genu w siatkówce lub 
w strukturach związanych z plamką żółtą, podobieństwo anali-
zowanego genu do innych genów o dowiedzionym już związku 
z AMD oraz obecność produktu ekspresji genu w druzach (8,9).

Kolejną metodą poszukiwania genów związanych z AMD jest 
analiza genów warunkujących znane choroby degeneracyjne 
siatkówki dziedziczone monogenowo według praw mendlow-
skich, takie jak choroba Stargardta, choroba Besta oraz dystrofia 
dołeczkowa Sorsby’ego. Metoda ta posiada jednak wiele ograni-
czeń. W przeciwieństwie do wspomnianych chorób AMD cechu-
je się znaczną heterogennością pod względem obrazu klinicznego 
i procesów patologicznych. Aby ocenić zatem ewentualny wpływ 
wspomnianych genów na poszczególne składowe schorzenia, na-

Miejsce chro-
mosomowe/ 
Chromosome 

place 

Wartość 
LOD/ /Value 

LOD

Badacze (rok wykrycia)/ Explorers 
(year of discovery)

1q25-31 3,20 Klein i wsp. (1998), Majewski i wsp. 
(2003), Seddon i wsp. (2003), 
Weeks i wsp. (2001), Iyengar i wsp. 
(2004)

2q31/2q32 2,32 Seddon i wsp. (2003)

3p13 2,19 Majewski i wsp. (2003), Schick 
i wsp. (2003)

6q14 3,59 Kniazeva i wsp. (2000)

9q33 2,06 Majewski i wsp. (2003)

10q26 3,06 Majewski i wsp. (2003), Kenealy 
i wsp. (2004), Iyeggnar i wsp. 
(2004)

17q25 3,16 Weeks i wsp. (2001)

22q12 2,0 Seddon i wsp. (2003)

Tab. I.	 Najważniejsze loci o udowodnionej korelacji z występowaniem 
AMD i rok ich wykrycia. 

Tab. I.	 The most important loci correlated with AMD and year of their 
finding.
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W wyniku ekspresji genu ACE (angiotensin converting 
enzyme), zlokalizowanego na chromosomie 17, powstaje en-
zym konwertujący angiotensynę I do angiotensyny II. Angio-
tensyna  II oprócz wpływu na gospodarkę wodno-elektrolitową 
i ciśnienie tętnicze krwi reguluje także proliferację i apoptozę 
komórek śródbłonka naczyniowego. Od dawna badacze suge-
rowali związek genu ACE z procesem patologicznej neowasku-
laryzacji podsiatkówkowej w przebiegu retinopatii cukrzycowej. 
Związek genu dla ACE wydaje się szczególnie prawdopodobny 
w wysiękowej postaci AMD, której towarzyszą procesy prolife-
racyjne śródbłonka w obrębie naczyniówki (2,6).

W roku 2002 opisano polimorfizm genu ACE oznaczony sym-
bolem Alu +/+ (Arthrobacter luteus), polegający na insercji 
krótkiej sekwencji nukleotydowej, nazwanej tak od enzymu re-
strykcyjnego rozpoznającego charakterystyczne dla niej miejsce 
na nici DNA. Wykazano 4,5 raza częstsze występowanie poli-
morfizmu genu ACE u osób w grupie kontrolnej w porównaniu 
z grupą osób dotkniętych wysiękową postacią AMD. Brak jest 
jednak badań, które mogłyby potwierdzić i wyjaśnić tę ochron-
ną funkcję polimorfizmu Alu +/+ genu ACE (8).

ApoE (apolipoprotein E) jest genem dla apolipoproteiny E, 
ważnego regulatora poziomu cholesterolu w surowicy krwi, od-
powiedzialnego za wychwyt i transport lipidów w organizmie, 
którego duże stężenie oznaczono także w płynie mózgowo-rdze-
niowym. Gen dla ApoE charakteryzuje się wysokim polimorfi-
zmem. Wykazano w jego obrębie obecność 21 różnych SNP. Spo-
śród trzech form allelicznych genu ApoE (ApoE ε2, ApoE ε3, ApoE 
ε4) za najbardziej rozpowszechnioną i najstarszą filogenetycznie 
uznaje się formę ApoE ε3. Udział genu dla ApoE w patogenezie 
AMD jest powszechnie akceptowany, chociaż pojawiają się rów-
nież wyniki badań sprzeczne z tym poglądem. Allel ε4 występuje 
istotnie rzadziej u osób z wysiękową postacią AMD niż u osób 
w grupie kontrolnej, ryzyko rozwoju neowaskularnej postaci AMD 
u osób z tym allelem zaś jest dwa razy mniejsze niż u pacjentów 
z allelami ε2 i ε3. Podobne wyniki uzyskano w dwóch kolejnych 
badaniach, na podstawie których uznaje się obecność allela ε4 za 
czynnik zmniejszonego ryzyka rozwoju wysiękowej postaci AMD. 
Ponadto, tak jak polimorfizm ε4 zmniejsza ryzyko AMD, allel ε2 
koreluje z umiarkowanie większym ryzykiem rozwoju tego scho-
rzenia. Do dzisiaj nie określono natomiast związku między allelem 
ε3 a ryzykiem rozwoju AMD (8).

Syntezę receptora chemokiny CX3C reguluje gen CX3CR1 
(chemokine CX3C) produkujący białko zlokalizowane na po-
wierzchni makrofagów. Roli układu immunologicznego w patoge-
nezie AMD poświęcone są szczegółowe prace naszych autorów 
(2,4,5). Makrofagi, które fagocytują i rozkładają bezpostacio-
we złogi zewnątrzkomórkowe (prekursory/ elementy druzów) 
w siatkówce, zapobiegają degeneracji plamki żółtej. Warunkiem 
koniecznym do sprawnej eliminacji prekursorów druzów jest 
prawidłowa chemotaksja makrofagów. Wykazano dwa główne 
polimorfizmy genu CX3CR1 przejawiające się zamianą amino-
kwasów w dwóch miejscach łańcucha białka receptorowego 
i określane skrótowo Val249Ile i Thr280Met (walina jest podsta-
wiona przez izoleucynę w pozycji 249, a treonina – przez metio-
ninę w pozycji 280). Obecność każdego z nich oznacza mniejszą 
zdolność do chemotaksji, obniżenie powinowactwa chemokiny 
CXC3 do receptora oraz zmniejszenie liczby miejsc wiążących tę 
chemokinę, a w konsekwencji odkładanie się lipofuscyny i dru-

leży ustalić rygorystyczne kryteria doboru osób biorących udział 
w takich badaniach. Różnicowanie pacjentów jest w tym przy-
padku tak istotne z powodu występującego podobieństwa w ob-
razie klinicznym AMD i innych chorób degeneracyjnych siatkówki 
(8).

Od czasu określenia polimorfizmów genowych pojawiła się 
nowa możliwość badania podłoża genetycznego wielu chorób, 
w tym również AMD. Polimorfizm polega na powtórzeniach, in-
sercjach lub delecjach określonych sekwencji DNA w genomie 
ludzkim. Polimorfizm pojedynczego nukleotydu SNP (single nuc-
leotide polimorphism) oznacza utrwaloną substytucję w przynaj-
mniej jednej populacji zasad purynowych lub pirymidynowych 
występującą w genomie z częstością powyżej 1%. W analizie 
asocjacji (association studies) poszukuje się związków między 
określonymi polimorfizmami SNP a występowaniem danej cho-
roby (8). Analiza SNP stała się bardzo przydatnym narzędziem 
w badaniach nad chorobami o złożonym (wieloczynnikowym) 
podłożu genetycznym, takim jak w AMD. Polimorfizmy można 
stosunkowo łatwo wykryć i zmapować, a metoda jest wydajna 
i powtarzalna (8,9). Obecnie system wykrywania SNP wykorzy-
stuje się:
	 w badaniach SNP genów o udowodnionym związku z choro-

bami degeneracyjnymi związanymi z wiekiem (AMD, choro-
ba Alzheimera, miażdżyca),

	 w analizie SNP genów „podejrzanych” o związek z AMD 
(geny warunkujące znane monogenowe choroby degenera-
cyjne siatkówki, jak choroba Stargardta, choroba Besta oraz 
dystrofia dołeczkowa Sorsby’ego), 

	 w analizie SNP genów regulujących procesy zaangażowa-
ne w szlaki molekularno-biochemiczne prowadzące do AMD 
(stres oksydacyjny, lipofuscynogeneza, druzogeneza, proces 
zapalny, neowaskularyzacja choroidalna).

Charakterystyka najważniejszych „genów-kandydatów” 
o prawdopodobnym związku z AMD i związku z AMD wyma-
gającym ostatecznego potwierdzenia 
ABCA4 – ATP-binding cassette subfamily A (ABC1), 

member 4 – jest genem zajmującym locus 1p21, którego mu-
tacja warunkuje dziedziczoną autosomalnie recesywnie choro-
bę Stargardta, występującą u dzieci i młodzieży, objawiającą 
się opóźnioną adaptacją do ciemności i przyspieszonym gro-
madzeniem się lipofuscyny w nabłonku RPE. Produktem genu 
jest glikoproteina RmP (rim protein), która stanowi integralną 
część błony zlokalizowanej wzdłuż brzeżnych partii dysków 
segmentów zewnętrznych fotoreceptorów (photoreceptor outer 
segment – POS). Glikoproteina RmP, należąca do rodziny białek 
transporterowych, pełni funkcję „zmiatacza” głównego substra-
tu szlaku lipofuscynogenezy, N-retinylidenofosfatydyloetanolo-
aminy, powstającego w cyklu wzrokowym i pełniącego w oku 
rolę ochronną poprzez zapobieganie odkładaniu się lipofuscyny 
w komórkach RPE i w fotoreceptorach. Uwzględniając ogromną 
rolę lipofuscynogenezy w etiopatogenezie AMD, badacze wy-
sunęli hipotezę o związku genu ABCA4 z charakterystycznymi 
objawami choroby (3). Przeprowadzono wiele badań koncentru-
jących się na ocenie korelacji mutacji ABCA4 z występowaniem 
AMD, jednak w celu ostatecznego jej potwierdzenia konieczne 
są dalsze analizy z wykorzystaniem najnowszych metod genety-
ki molekularnej (8).
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zów w okolicy plamki. W badaniach na dużej populacji osób 
chorych na AMD i osób w grupie kontrolnej wykazano istotny 
związek między występowaniem obu polimorfizmów a objawa-
mi choroby (8).

Gen SOD2 (superoxide dismutase 2) występuje na chro-
mosomie 6 i koduje dysmutazę ponadtlenkową zawierającą 
mangan MnSOD (manganese superoxide dismutase). Ten znany 
mitochondrialny enzym antyoksydacyjny wychwytuje i inakty-
wuje wolne rodniki ponadtlenkowe, których rola w patogenezie 
wysiękowej postaci AMD została szczegółowo opisana w wielu 
opracowaniach (2-4).

Polimorfizm genu SOD2 polega na podstawieniu (substytu-
cji) tyminy przez cytozynę w pozycji 9 sekwencji nukleotydowej 
fragmentu DNA kodującego wzmiankowany enzym. Zaobserwo-
wano wyraźną korelację występowania tego polimorfizmu z wy-
siękową postacią AMD. Zamiana jednego nukleotydu przejawia 
się znaczącym wzrostem aktywności MnSOD, co z kolei para-
doksalnie nasila stres oksydacyjny i gromadzenie się szkodli-
wych reaktywnych form tlenu, prowadząc do rozwoju AMD (8).

Gen PON (paraoxonase, paraoksonaza) jest zlokalizowany 
na chromosomie 7 i koduje polimorficzną glikoproteinę, która re-
guluje metabolizm lipidów oraz wykazuje działanie protekcyjne 
wobec lipoproteiny LDL w czasie stresu oksydacyjnego. Ana-
lizowano związek dwóch alleli warunkujących zamianę poje-
dynczych aminokwasów w łańcuchu polipeptydowym enzymu 
paraoksonazy (Glu192Arg i Leu54Met) z występowaniem AMD. 
Dla obu polimorfizmów, przejawiających się nadaktywnością 
enzymu, wykazano istotną korelację z występowaniem choroby 
w populacji japońskiej (8).

Wśród innych genów, przypuszczalnie związanych z rozwo-
jem AMD, których roli w patogenezie tej choroby nie udało się 
jak dotąd ustalić, znajdują się geny dla składników kompleksu 
cytochromu P 450 (CYP 2E1, CYP 1A1, CYP 1A2, CYP 2D6), gen 
TIMP3 (tissue inhibitor of metalloproteinases 3) dla inhibitorów 

metaloproteinaz macierzy zewnątrzkomórkowej (związek z choro-
bą monogenową siatkówki – dystrofia dołeczkowa Sorsby’ego), 
gen VMD2 (vitelliform macular dystrophy, choroba Besta) dla 
bestrofin i wiele innych (8). Wykazy genów o prawdopodobnym 
związku z AMD i genów o nieznaczącym wpływie na rozwój cho-
roby zostały przedstawione w tabelach II i III (10).

Najnowsze doniesienia – polimorfizmy genów CFH, C2/BF 
oraz PLEKHA1/LOC387715/HTRA1 specyficznymi markerami 
genetycznymi dla AMD
Metaanaliza licznych badań genomu ludzkiego przeprowadzo-

na przez Fishera i wsp., mająca na celu wykrycie sprzężeń okre-
ślonych miejsc chromosomowych z występowaniem zwyrodnie-
nia plamki związanego z wiekiem, wykazała wyraźną korelację 
AMD z locus 1q25-31 (11). W obrębie tego miejsca nieco później 
zidentyfikowano zespół genów nazwanych regulatorami aktywa-
cji układu dopełniacza RCA (regulators of complement activation), 
wśród których znajduje się gen dla czynnika H (12,13).

Układ dopełniacza stanowi część nieswoistej odpowiedzi 
immunologicznej, składa się z około 40 białek enzymatycznych 
i odpowiada za szybkie, jednocześnie mało specyficzne elimi-
nowanie obcych dla organizmu białek (bakterie, wirusy, anty-
geny). Dotychczas opisano trzy drogi aktywacji dopełniacza: 
klasyczną (inicjowaną przez kompleks antygen-przeciwciało), 
alternatywną (polegająca na opsonizacji, np. komórki bakteryj-
nej przez czynnik C3b) oraz lektynową (rozpoczynającą się od 
połączenia mannozy z białkiem MBL (mannose binding lectin). 
Te trzy szlaki zbiegają się w miejscu powstawania konwertazy 
C3, a następnie konwertazy C5, których aktywacja prowadzi do 
tworzenia C5b-9, znanego jako kompleks atakujący błonę MAC 
(membrane attack complex), czego konsekwencją jest niszcze-
nie „atakowanej” komórki (13).

Lokalizacja 
genu/ Location of gene Nazwa genu/ Name of gene

1p ABCA4

1q CFH, HEMICENTIN (FIBULIN 6)

3p CX3CR1

6p BF, C2, HLA, VEGF

6q ELOVL4, SOD2

7q PON1

9p VLDLR

9q TLR4

10q GRK5/PLEKHA1/LOC387715

12p LRP6

14q FIBULIN 5

17q ACE

19q APOE

20p CST3

20q MMP9

Tab. II.	 Wykaz genów o potwierdzonym związku z AMD.
Tab. II.	 Genes increasing risk of developing AMD.

Lokalizacja
genu/ Location of gene Nazwa genu/ Name of gene

1q EPHX1, ADPRT1, LXR2, LAMC1, LAMC2, 
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. III.	 Wykaz genów o nieznaczącym wpływie na rozwój AMD.
Tab. III.	 Genes with non-significant correlation with AMD.
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Efektem spontanicznej aktywacji kaskady układu dopełnia-
cza może być nie tylko uszkodzenie obcych antygenów, ale rów-
nież własnych komórek, w tym komórek RPE, fotoreceptorów 
i innych tkanek oka. W przebiegu AMD takim czynnikiem spu-
stowym mogą być powstające w czasie lipofuscynogenezy utle-
nowane pochodne bis-retinoidu pirymidoniowego (A2E) (5,13). 
Obecnie przyjmuje się pogląd, że zasadniczym mechanizmem 
inicjującym i podtrzymującym rozwój AMD jest nadaktywność 
układu dopełniacza, uwarunkowana w pewnym stopniu gene-
tycznie.

Organizm ludzki wykształcił różne sposoby chroniące włas-
ne komórki przed nadmierną i niekontrolowaną aktywacją ukła-
du dopełniacza. Jednym z takich systemów zabezpieczających 
jest czynnik H, określany w skrócie CFH (complement factor H). 
CFH hamuje połączenie składowej C2 z aktywowanym czynni-
kiem C4 (C4b), przeciwdziałając powstawaniu konwertazy C3 
(droga klasyczna) lub wspólnie z czynnikiem I wiąże i inakty-
wuje składową C3b osadzoną na powierzchni komórki, a także 
uniemożliwia jej połączenie z czynnikiem B (BF, B factor) (droga 
alternatywna), co w konsekwencji prowadzi do zahamowania 
kolejnych etapów kaskady prowadzących do powstania kom-
pleksu MAC na obszarze plamki (12,13).

Bardziej zaawansowane analizy wykazały związek polimor-
fizmu genu CFH oznaczonego symbolem Tyr402His (rs1061170, 
reference SNP1061170) lub Y402H (w zapisie 1-literowym) z po-
szczególnymi etapami AMD. Oszacowano również ryzyko rozwoju 
AMD w przypadku homozygotyczności, które wobec wspomnia-
nego polimorfizmu wynosi prawie 50% dla osób w wieku 95 lat, 
podczas gdy w przypadku osób nieposiadających tego allela jest 
mniejsze niż 22%. U pacjentów homozygotycznych z mutacją Tyr-
402His istnieje większe ryzyko rozwoju bilateralnej postaci AMD 
oraz nieznacznie częstsze występowanie postaci suchej AMD niż 
postaci wysiękowej AMD. Wyniki te zostały potwierdzone w in-
nych badaniach, w których wykazano większą częstość polimor-
fizmu Tyr402His u osób z suchą postacią AMD oraz zmniejszone 
ryzyko jej wystąpienia u pacjentów nieposiadających tego allela. 
Na podstawie ostatnio przeprowadzonej metaanalizy wykonanej 
pod kątem wspomnianego polimorfizmu z udziałem 5451 chorych 
z AMD i 3540 zdrowych osób określono wskaźnik OR** dla osób 
heterozygotycznych i homozygotycznych, który wyniósł odpo-
wiednio 2,43 oraz 6,22 (8,12).

Badania Li i wsp. wykazały, że polimorfizm Tyr402His nie 
jest jedynym wariantem genu CFH związanym z etiopatoge-
nezą AMD. Silniejszą zależność rozpoznano bowiem wśród 20 
innych SNP, spośród których istotną korelację przejawiły SNP 
egzonu 10 (rs2274700) i dwa SNP intronowe (rs1410996 oraz 
rs7535263). Wykryte polimorfizmy prawdopodobnie przyczynia-
ją się do nadmiernej aktywacji układu dopełniacza, do zmiany 
ekspresji i upośledzenia funkcji białka czynnika H, nie wpływa-
jąc jednak na zmianę jego struktury (14).

W rejonie genu CFH występują również geny białek powią-
zanych z czynnikiem H, takie jak CFHR1 – CFHR5 (complement 
factor H related – proteins). W czasie analizy polimorfizmów 
tych genów, u 173 pacjentów z zaawansowaną wysiękową 
postacią AMD oraz u 170 osób z grupy kontrolnej, wykryto 
obecność delecji w genach CFHR1 i CFHR3 o ujemnej korelacji 
z występowaniem AMD, tzn. w 8% chromosomów chorych wo-
bec 20% chromosomów w grupie kontrolnej. Wyniki te znalazły 

potwierdzenie w badaniach, w których dla żadnego z dwóch ha-
plotypów (CFHR1 i CFHR3) nie znaleziono czynnika H w surowi-
cy krwi. W warunkach prawidłowych obie substancje konkurują 
z CFH o miejsce wiązania ze składową C3b, a ich nieobecność 
ułatwia interakcję czynnika H z C3b, zapobiegając nadmiernej 
aktywacji układu dopełniacza (15).

Przeprowadzone badania potwierdzają związek loci 1q25-31 
z ryzykiem rozwoju AMD, nadal jednak nie wiadomo, czy opi-
sano już wszystkie geny i czy scharakteryzowano ich możliwe 
polimorfizmy. Analizowane geny warunkują funkcjonowanie 
czynnika H układu dopełniacza (CFH), wyniki tych badań stano-
wią zatem silny argument przemawiający za istotną rolą dopeł-
niacza i procesu zapalnego w etiopatogenezie AMD (5,13). Do 
wyjaśnienia pozostaje również kwestia, czy chorzy zawsze mają 
„wyłączony” gen CFH, czy też występowanie polimorfizmów 
jest zróżnicowane w obrębie gatunku. Warto nadmienić, że 
w badanej populacji japońskiej u pacjentów z AMD nie stwier-
dzono występowania mutacji Tyr402His (16).

Odkrycie genu dla CFH i w konsekwencji wzrost zaintere-
sowania badaczy innymi „potencjalnymi” genami dla pozosta-
łych czynników układu dopełniacza doprowadziło Golda i wsp. 
do zidentyfikowania kolejnych genów „zaangażowanych” w ten 
proces (17). Należą do nich gen dla czynnika B (BF) oraz gen dla 
składowej C2, zlokalizowane na chromosomie 6p21 w pobliżu 
miejsca kodującego III klasę białek głównego układu zgodności 
tkankowej MHC III (major histocompatibility complex). Obec-
ność czynników BF i C2 w siatkówce, naczyniówce i w mate-
riale pochodzącym z druzów wskazuje na ich związek z wystę-
powaniem AMD. Czynnik B (BF) uczestniczy w alternatywnej 
drodze aktywacji dopełniacza. Wiąże się z aktywowanym czyn-
nikiem C3 (C3b) na powierzchni komórki i tworzy kompleks 
będący konwertazą C3 drogi alternatywnej układu dopełniacza. 
Składowa C2 natomiast spełnia podobną rolę do BF w klasycz-
nej drodze aktywacji dopełniacza, łączy się z obecnym w su-
rowicy aktywowanym czynnikiem C4 (C4b), tworząc również 
konwertazę C3 (17).

W badaniu Golda i wsp., w którym uczestniczyło 898 pa-
cjentów z różnymi postaciami AMD oraz 389 osób grupy kon-
trolnej, opisano kilka najbardziej charakterystycznych dla AMD 
haplotypów (17). Haplotyp oznaczony symbolem H1, dla które-
go wartość OR wynosi 1,32, stwierdzono odpowiednio u 59% 
i 52% badanych. Haplotyp H1 jest głównym i najczęściej wy-
stępującym w populacji ludzkiej markerem zwiększonego ry-
zyka wystąpienia zwyrodnienia plamki związanego z wiekiem. 
Zidentyfikowano ponadto dwa haplotypy „ochronne” H7 i H10, 
dla których współczynnik OR wyniósł odpowiednio 0,45 i 0,36. 
Wyniki uzyskane przez Golda zostały potwierdzone w później-
szych badaniach.

Kolejnym miejscem chromosomowym o wyraźnym związku 
z AMD jest locus 10q26, w obrębie którego wyodrębniono kom-
pleks genów: PLEKHA1, LOC387715 i HTRA1. Polimorfizm genu 
LOC387715 został oznaczony symbolem Ala69Ser (rs10490924) 
i uznany za potencjalny marker genetyczny AMD z powodu po-
twierdzonej w wielu niezależnych badaniach wartości OR 2,64 
(u pacjentów heterozygotycznych) oraz 8,21 (u pacjentów ho-
mozygotycznych) (18).

Z kolei Maller i wsp. zasugerowali związek polimorfizmu 
Ala69Ser z regionem promotorowym genu HTRA1. W 2006 
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roku dwie niezależne grupy badaczy zidentyfikowały następnie 
polimorfizm, oznaczony symbolem rs11200638, znajdujący się 
w odległości 512 par zasad od miejsca inicjacji transkrypcji 
genu HTRA1 i pozostający w prawie całkowitym niezrówno-
ważeniu sprzężeń z Ala69Ser (podczas procesu crossing-over 
względna pozycja obu genów nie zmienia się) (18). Jak wyka-
zała zaawansowana analiza komputerowa, region promotorowy 
DNA omawianego genu jest miejscem wiązania się czynników 
transkrypcyjnych: AP2α (adaptor-related protein complex 2 al-
pha) i SRF (serum response factor), a obecność wspomnianego 
allela oznacza większe powinowactwo tych czynników do pro-
motora i wzmocnienie transkrypcji genu HTRA1 (18). Produktem 
genu HTRA1 jest białko szoku cieplnego należące do rodziny pro-
teaz serynowych, uaktywnianych podczas procesów destrukcji 
tkankowej. Synteza tego enzymu mająca miejsce w siatkówce 
mysiej i ludzkiej jest szczególnie nasilona w czasie starzenia się 
ludzkich fibroblastów.

Białko HTRA1 odpowiada za degradację zewnątrzkomórko-
wej macierzy proteoglikanowej, podczas której uwalniane są 
enzymy proteolityczne, takie jak kolagenazy lub metaloproteina-
zy. Zwiększona ekspresja genu dla HTRA1 w rejonie plamki pro-
wadzi zatem do zaburzeń integralności błony Brucha, sprzyjając 
przenikaniu przez nią nowych naczyń krwionośnych od strony 
naczyniówki, jakie ma miejsce w czasie neowaskularyzacji 
choroidalnej (CNV) charakterystycznej dla wysiękowej posta-
ci AMD. Ponadto z ekspresją genu HTRA1 i aktywnością jego 
produktów wiąże się transformujący czynnik wzrostu β (TGF-β, 
transforming growth factor-β), istotny czynnik podtrzymujący 
proces tworzenia nowych naczyń w rejonie plamki (6).

Powyżej przedstawione fakty pozwalają przypuszczać, że 
opisane polimorfizmy są markerami postaci wysiękowej AMD. 
Większość z wykonanych badań została przeprowadzona na 
grupach osób rasy kaukaskiej. De Wan i wsp. posłużyli się 
w swym eksperymencie populacją rasy azjatyckiej, u której for-
ma wysiękowa występuje znacznie częściej niż w innych popu-
lacjach. W grupie osób obciążonych AMD znaleźli się wyłącznie 
pacjenci z tą postacią schorzenia. Względne ryzyko rozwoju 
postaci neowaskularnej AMD oceniono na 10 razy większe dla 
nosicieli niż dla osób nieposiadających tego polimorfizmu.

W świetle przedstawionych badań dotyczących genów i ich 
związku z AMD podkreśla się przede wszystkim rolę polimorfi-
zmów genów CFH oraz BF/C2 (układ dopełniacza) jako markerów 
postaci suchej AMD, polimorfizmów genu HTRA1 (związanych 
z procesem neowaskularyzacji choroidalnej) zaś jako markerów 
postaci wysiękowej AMD. Nie można jednak wykluczyć, że oba 
procesy współistnieją ze sobą i wspólnie przyczyniają się do 
rozwoju poszczególnych etapów AMD. W celu potwierdzenia 
hipotetycznego modelu ryzyka tej choroby niezbędne są dalsze 
badania. Zgodnie z szacunkami Mallera i wsp. osoba z opisa-
nymi powyżej mutacjami we wszystkich trzech genach (CFH, 
HTRA1 i BF/C2) wykazuje ponad 250 razy większe ryzyko roz-
woju AMD niż osoba nieposiadająca żadnego z tych alleli (8).

Rola genu dla VEGF w patogenezie postaci wysiękowej
Na zakończenie warto wspomnieć o ostatnich sugestiach 

dotyczących polimorfizmu genu dla czynnika wzrostu śródbłon-
ka naczyń (vascular endothelial growth factor – VEGF) jako 
markera postaci wysiękowej AMD. VEGF jest kluczowym czyn-

nikiem inicjującym i podtrzymującym proces neowaskularyzacji 
choroidalnej (CNV), a w retinopatiach proliferacyjnych stosuje 
się już kilka jego inhibitorów (2,6,19). 

Badania wykazały ścisły związek AMD z SNP genu dla VEGF 
oznaczonego symbolem rs2010963. Inne badania potwierdziły 
natomiast silną korelację tego polimorfizmu z procesem CNV 
w postaciach wysiękowych choroby oraz wyszczególniły inny 
jego polimorfizm rs833070, obecny w postaciach wczesnych 
AMD i późnych AMD. Churchill i wsp. potwierdzili skojarzenie 
tego polimorfizmu z chorobą, a także opisali kilka haplotypów 
ściśle związanych z AMD (20). W celu jednoznacznego określe-
nia, czy wymienione polimorfizmy są specyficzne dla CNV i czy 
pozwalają tym samym przewidywać zwiększone ryzyko rozwoju 
formy wysiękowej, niezbędne są dalsze badania i analizy genu 
dla VEGF.

Podsumowanie
AMD jest chorobą o istotnych uwarunkowaniach genetycz-

nych. Jednak w odróżnieniu od wielu chorób degeneracyjnych 
siatkówki dziedziczonych zgodnie z prawami Mendla za rozwój 
AMD nie odpowiada jeden konkretny zmutowany gen, ale wiele 
różnych genów, z których do dziś zidentyfikowano i scharakte-
ryzowano zaledwie kilka (gen CFH, BF/C2 i LOC387715/HTRA1). 
Co do pozostałych nadal toczy się dyskusja. Istnieją bowiem 
przesłanki, że geny mogą warunkować rozwój cech typowych 
dla różnych postaci AMD, ale na dzisiaj brak jest jednoznacz-
nych wyników potwierdzających taką zależność.

AMD jest skutkiem wielu złożonych i wielopłaszczyzno-
wych interakcji genów z czynnikami środowiskowymi. Geny 
te, w sposób niezależny od siebie bądź też wzajemnie na siebie 
oddziałując, odpowiedzialne są za pojawienie się podatności na 
dany czynnik środowiskowy, który, jeśli wystąpi, to może, ale 
nie musi, doprowadzić do rozwoju pewnych zmian patologicz-
nych (fenotypowych), które z kolei przez wzajemne sprzężenia 
mogą przyczynić się do rozwoju poszczególnych postaci AMD 
(ryc. 1). Mnogość czynników genetycznych i środowiskowych 
oraz liczne skomplikowane interakcje zachodzące między nimi 

Ryc. 1.	 Wzajemne interakcje zachodzące między czynnikami genetycz-
nymi a środowiskowymi inicjującymi rozwój AMD.

Fig. 1.	 Genetic and environmental factors contributing to the develop-
ment of AMD.
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odpowiadają za znaczną heterogenność obrazu klinicznego i pro-
cesów patologicznych AMD (2,9).

Poszukiwania kolejnych genów zaangażowanych w rozwój 
choroby, jak również zdefiniowanie ich wzajemnych oddziały-
wań i interakcji z czynnikami środowiskowymi stanowią istotne 
wyzwanie dla badaczy z całego świata. Kolejne odkrycia w tym 
zakresie, przede wszystkim pod kątem analizy produktów tych 
genów, z pewnością pozwolą rozszerzyć wiedzę o szlakach pato-
logicznych charakterystycznych dla AMD. Tak było w przypadku 
odkrycia genu dla CFH, kiedy to wysnuto hipotezę o udziale ukła-
du dopełniacza w AMD, następnie potwierdzoną w analizie immu-
nohistochemicznej materiału pochodzącego z druzów, w którym 
wykazano obecność składowych dopełniacza i czynników regula-
cyjnych, w tym CFH. Kolejną korzyścią płynącą ze zdefiniowania 
genów warunkujących AMD jest możliwość przewidywania nie-
poznanych dotąd czynników ryzyka danej choroby oraz określanie 
punktów uchwytu przyszłych metod leczniczych (2,9).

Perspektywy – poradnictwo genetyczne i terapia genowa 
w AMD?
Możliwość wykrywania podatności na AMD już w momen-

cie urodzenia osoby z grupy podwyższonego ryzyka zależy od 
tego, czy zostaną poznane pozostałe geny odpowiedzialne za 
rozwój choroby. Wczesne określenie podatności na czynniki 
środowiskowe, takie jak promieniowanie UV, palenie tytoniu 
czy stosowanie diety bogatotłuszczowej, powinno zaowoco-
wać konkretnymi programami opieki nad osobami z „zapisanym 
w genach” AMD. Poradnictwo genetyczne mogłoby udoskonalić 
obecnie stosowaną profilaktykę, polegającą na eliminacji zna-
nych czynników ryzyka, wczesnej terapii choroby i suplementa-
cji diety preparatami zawierającymi antyoksydanty.

Terapia genowa, polegająca w istocie na „naprawianiu” 
wadliwych genów stanowi, jak się wydaje, wyzwanie dla nie-
istniejącej jak dotąd terapii przyczynowej zwyrodnienia plamki 
związanego z wiekiem (8,9). Pierwsze eksperymenty dotyczą-
ce wprowadzenia terapii genowej w chorobach oczu przepro-
wadzono na mysim modelu retinitis pigmentosa (posiadającym 
wadliwy gen RDS, „retinal degeneration slow”), mającej wiele 
wspólnych z AMD szlaków patogenetycznych. Po dosiatków-
kowym wprowadzeniu wektora zawierającego prawidłową 
sekwencję genu RDS u zwierząt dochodzi do wykształcania 
nieobecnych wcześniej dysków zewnętrznych segmentów foto-
receptorów (photoreceptor outer segments – POS), dzięki cze-
mu pręciki i czopki podejmują naturalną funkcję, a nadmierna 
kumulacja lipofuscyny ustaje (8).

Czy możliwe stanie się osiągnięcie podobnych sukcesów 
w przypadku AMD? Odpowiedzi na to pytanie należy się spo-
dziewać w najbliższej przyszłości.

Praca powstała w ramach działalności statutowej Uni-
wersytetu Medycznego w Łodzi 503-1023-1.

Objaśnienia do rycin
Tab. I.	 Tabela przedstawiająca najważniejsze loci chromosomowe 

o udowodnionej korelacji z występowaniem AMD i badaczy, 
którzy je opisywali.

Tab. II.	 Wykaz genów o potwierdzonym związku z AMD.
Tab. III.	 Wykaz genów o nieznaczącym wpływie na rozwój AMD.

Ryc. 1.	 Wzajemne interakcje zachodzące między czynnikami genetycz-
nymi a środowiskowymi doprowadzają do ujawnienia się licz-
nych fenotypów. W przypadku AMD, fenotypami mogą być: 
nadmierna kumulacja lipofuscyny, druzogeneza, proces zapal-
ny, neowaskularyzacja choroidalna (CNV) lub stres oksydacyj-
ny. Procesy te są powiązane ze sobą ścisłymi i wielopłaszczy-
znowymi zależnościami, prowadząc ostatecznie do ujawnienia 
się fenotypu końcowego, np. postaci wysiękowej AMD lub 
postaci suchej (zaniku geograficznego) AMD.

Objaśnienia do tekstu
	 Parametry OR** (od ang. odds ratio) oraz LOD* (od ang. lo-

garithm of odds ratio), w przypadku których brak jest w lite-
raturze polskich odpowiedników, są wskaźnikami wykorzy-
stywanymi głównie w logice i statystyce, m.in. w analizie 
porównawczej 2 badanych grup, biorącej pod uwagę udział 
poszczególnych składników w każdej z nich.

	 Główną zasadą opisanych w pracy badań genetycznych (analiz 
asocjacji) jest porównanie występowania danego polimorfizmu 
lub allela w grupie osób chorych na AMD (grupa I – badana) 
z grupą osób niecierpiących na AMD (grupa II – kontrolna), przy 
określonych kryteriach doboru osób do poszczególnych grup.

	 Aby temu porównaniu nadać charakter ilościowy (liczbowy) 
wprowadzono pojęcie OR. Wskaźnik ten wylicza się ze wzoru 
OR = P* (100% – Q) / Q*(100% – P), gdzie:

	 P – częstość występowania danego polimorfizmu w grupie I (w %),
	 Q – częstość występowania danego polimorfizmu w grupie II (w %).

Zasady interpretacji wyników są następujące:
	 OR = 1 oznacza brak różnic w częstości występowania dane-

go polimorfizmu w obu grupach,
	 OR > 1 oznacza, że w grupie I dany polimorfizm występuje 

z większą częstotliwością niż w grupie II, czyli w przypadku 
powyższych badań, że dany polimorfizm zwiększa ryzyko roz-
woju AMD,

	 OR < 1 oznacza, że w grupie I dany polimorfizm występuje 
z mniejszą częstotliwością niż w grupie II, czyli w przypadku 
powyższych badań, że dany polimorfizm zmniejsza ryzyko roz-
woju AMD.

	 Wartość LOD to logarytm naturalny z wartości OR. Przedsta-
wienie logarytmiczne ma na celu ułatwienie interpretacji ba-
dania i uwidocznienie symetrii danych wartości. W tej pracy 
wskaźnikiem LOD posłużono się po to, aby potwierdzić istnie-
nie sprzężeń określonych miejsc chromosomowych z AMD. 
Umownie przyjęto też, że wartość LOD >= 3 oznacza staty-
stycznie istotne sprzężenie danego locus z AMD.
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