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STRESZCZENIE

Zwyrodnienie plamki zwiazane z wiekiem jest najczestsza przyczyng utraty

widzenia centralnego. Proces chorobowy obejmuje region plamkowy siatkow-
NAJWAZNIEJSZE ki i prowadzi do znacznego pogorszenia ostrosci wzroku, a co za tym idzie —
réwniez jakosci zycia. Chory traci mozliwo$¢ wykonywania dotychczasowego
zawodu, czytania, ogladania telewizji czy prowadzenia samochodu. Schorzenie
to jest wyraznie powiagzane z procesami starzenia si¢ i degeneracji tkanek, za-
zwyczaj pojawia sie po 50. r.z.
Dopiero kilka lat temu wprowadzono $rodki farmakologiczne i inne metody te-

Ztozonos¢ procesow
w patogenezie AMD wskazuje
na koniecznos¢ stosowania
terapii wielokierunkowej oraz
szeroko rozumianej profilaktyki
i obserwacji grup o wysokim
ryzyku zachorowania, aby méc
odpowiednio szybko rozpoczac
leczenie celowane.

rapeutyczne, ktére zdecydowanie poprawily szanse na zachowanie uzytecznej
ostrosci wzroku. Przelomowym odkryciem byto klinicznie potwierdzone zaha-
mowanie endotelialnego czynnika wzrostu, powodujacego neowaskularyzacje,
co skutkowalo brakiem wzrostu nieprawidfowych naczyn i w efekcie chronito
nie tylko przed spadkiem ostro$ci wzroku, ale nawet te funkcje poprawiato.
HIGHLIGHTS To byla prawdziwa rewolucja w okulistyce, ktéra dala pacjentom nadzieje na
catkowite wyleczenie. Ale czy leczenie moze przywrdcic¢ pelng ostro$¢ wzro-
ku? Czy tylko na krétko powstrzymuje ono postep schorzenia? Wydaje sie, ze
wiedza na temat genetycznego podloza, patofizjologii, mozliwosci podawa-
nia nowych lekéw i wykorzystanie wszystkich metod terapeutycznych, tacz-
nie z chirurgia, zastosowane na odpowiednim etapie rozwoju choroby coraz
bardziej zblizaja nas do osiggniecia sukcesu terapeutycznego. Ale sukces ten
to powstrzymanie postepu choroby, a nie catkowite wyleczenie z odzyskaniem
pelnej ostrosci wzroku.

The complexity of the processes
in the pathogenesis of AMD
indicates the need for use
multi-therapy and prophylaxis
of the wider observation groups
at high risk to timely meet
a targeted treatment.

Stowa kluczowe: zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem, plamka zétta, choroby
siatkowki
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ABSTRACT

Macular degeneration associated with age is a leading cause of central vision
loss. The disease process involves macular region of the retina and in the
course of disease progression leads to a significant deterioration of visual acuity
and thus and quality of life. The patient loses the opportunity to practice their
profession yet, reading, watching TV or driving. This condition is significantly
associated with aging and degeneration of tissues usually occurs after age of
50 years. Only a few years ago, introduced for the treatment of pharmaceuticals
and other therapeutic approaches which substantially improved the prognosis
for the behavior of the useful field of vision. The breakthrough discovery was
clinically confirmed inhibition endothelial growth factor, causing neovasculari-
zation, which resulted in the lack of growth of abnormal vessels and as a result
protect not only against the decrease in visual acuity, but even this function im-
proved. It was a real revolution in ophthalmology, which gave patients hope for
a full recovery. Is the cure possible? Is it only for a short time the disease does
not progress? Spend that knowledge about the genetic basis, pathophysiology,
possible use of new drugs and the use of all methods of treatment including
surgery used in the appropriate stage of development of the disease we are get-
ting closer to achieving therapeutic success. But this success is to stop disease

progression and not a complete cure of the full recovery of visual acuity.

Key words: age-related macular degeneration, macula, retinal diseases

Siatkéwka, podobnie jak tkanki o$rodkowego ukladu ner-
wowego, nie moze sie regenerowac, dlatego dotychczas sto-
sowane metody lecznicze oferuja tylko stabilizacje choroby.
Zwyrodnienie plamki z61tej (AMD) stalo sie wiec obszarem
szeroko zakrojonych badan przynoszacych z dnia na dzien
nowe odkrycia, tak w zakresie genetyki, patofizjologii scho-
rzenia, klinicznych fenotyp6w, markeréw postepu choroby,
jak i nowych schematéw leczenia. Obecne sposoby leczenia
oferuja realna poprawe ostrosci wzroku, polepszajac funk-
cje wzrokowe i umozliwiajac w pewnym stopniu powrét
funkcji neuronalnej sieci siatkéwkowej w plamce. Ozna-
cza to, ze leczenie AMD musi by¢ ukierunkowane takze na
inne czynniki zaangazowane w postep schorzenia, a takze
na kombinacje réznych terapii po identyfikacji r6znych faz
rozwoju schorzenia za pomoca nowoczesnych badan dia-
gnostycznych. Celem pracy jest przesledzenie mozliwo-
$ci terapeutycznych w kolejnych fazach rozwoju choroby
i przedstawienie mogacych zaj$¢ w przysztosci zmian w po-
dejsciu do leczenia AMD.

EPIDEMIOLOGIA AMD

Jakkolwiek dane epidemiologiczne dotyczace AMD po-
zostaja fragmentaryczne i nie do korca uporzadkowane,
przyjmuje sie, ze jest ona trzecia przyczyna slepoty na swie-
cie i pierwsza w panstwach wysokouprzemyslowionych
[1]. Wyniki pierwszych badan opublikowano w latach 80.

W Stanach Zjednoczonych czesto$¢ wystepowania pézne-
go AMD wahata sie od 0,2% do 1,6% w zaleznosci od ba-
dania. Odsetek wystepowania péZnych AMD gwaltownie
wzrasta wraz z wiekiem, wiekszo$¢ réznic miedzy bada-
niami byla wywotana réznicami w rozkladzie grup wieko-
wych. Wskazniki wystepowania schorzenia obserwowane
u os6b rasy kaukaskiej w Australii i w Europie sa podobne
do obserwowanych w Stanach Zjednoczonych, nawet przy
uwzglednieniu réznego rozkladu wieku w poszczegdlnych
badaniach. W tym badaniu wiek uczestnikéw zawieral sie
w przedziale 48-72 lat, a wiec z udzialu w nim wytaczono
najstarsze osoby, u ktérych zaawansowana posta¢é AMD
wystepuje najczesciej.

W badaniach europejskich wystepowanie AMD miescilo sie
w przedziale 1,65-3,5%. W celu lepszego poréwnania bada-
nie przeprowadzono w grupach wiekowych. Analizy tych
wynikéw dokonali Friedman i wsp. [2] i doszli do wniosku,
ze wskazniki te nie réznily sie wéréd ludnosci krajéw uprze-
mystowionych rasy bialej, w tym w Stanach Zjednoczonych,
Australii i Holandii. Podobnie w EUREYE Study, ktére obej-
mowalo 7 krajéw europejskich (Norwegie, Estonie, Irlandie,
Francje, Wlochy, Grecje i Hiszpanig), nie stwierdzono istot-
nych réznic miedzy mieszkaicami pafistw uczestniczacych
w badaniu [3]. Dlatego wystepowanie zaawansowanej AMD
wydaje sie podobne w populacjach kaukaskich ze Stanéw
Zjednoczonych, z Australii i krajow europejskich, pomimo
duzych réznic geograficznych i stylu zycia.
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W analizie Friedmana i wsp. prawdopodobnie najbardziej
wiarygodnie oszacowano wskazniki rozpowszechnienia
AMD w tych krajach, poniewaz objeto nia tacznie ponad
25 000 pacjentéw [3]. W tej metaanalizie wskazniki zacho-
rowania gwaltownie wzrastaja z wiekiem: wynosza mniej
niz 0,5% wséréd oséb w wieku 50-60 lat i do 12% lub do
16% odpowiednio wéréd mezczyzn i kobiet w wieku 80 lat
lub wiecej. Podczas gdy mezczyzn cechuje zwykle wyzsza
zachorowalno$¢ niz kobiety w mlodszych grupach wieko-
wych (ponizej 80 lat), w najstarszej grupie wiekowej (80 lat
lub wiecej) AMD wystepuje czesciej u kobiet niz u mez-
czyzn. Moze to by¢ spowodowane wyzszg $miertelnoscia
u starzejacych sie mezczyzn, co prowadzi do naturalnej se-
lekcji w grupie najstarszych pacjentéw.

PATOGENEZA AMD

Zmiany zwigzane z wiekiem predysponujace do zwyrod-
nienia plamki zdttej wystepuja gléwnie w zewnetrznej war-
stwie siatkéwki, a $cislej w regionie, ktéry obejmuje war-
stwe fotoreceptoréw (PR), nabtonek barwnikowy siatkéwki
(RPE), btone Brucha (bB) oraz choriokapilary. Ta bariera
krew-siatkowka, zaréwno wewnetrzna, jak i zewnetrz-
na, ma podstawowe znaczenie dla integralnosci struktury
i optymalizacji funkcji wzrokowej siatkéwki [4]. Chorioka-
pilary sa skomplikowana, fenestrowana siecia naczyn wlo-
sowatych o duzym przeplywie krwi, ktdry jest niezbedny do
utrzymania szybkiego metabolizmu zewnetrznej warstwy
siatkowki [5]. Blizej receptoréw znajduje si¢ RPE w postaci
spolaryzowanych, prostopadio$ciennych komoérek, ktére
w obszarze plamki sa wysokie i waskie oraz bardzo jedno-
rodne pod wzgledem wielkosci i ksztaltu.

Warstwa RPE przylega do siatkéwki sensorycznej, ale nie
jest z nia integralnie zwigzana. Komérki RPE petnia co
najmniej 10 znanych funkcji, ale za najwazniejsze nalezy
uznac regeneracje barwnikéw wzrokowych, transport ply-
néw i jonéw miedzy fotoreceptorami i choriokapilarami,
powstawanie oraz utrzymywanie matrycy interfotorecep-
torowej i blony Brucha oraz fagocytozy zewnetrznych seg-
mentéw fotoreceptoréw [6]. Szczegélna struktura drzewa
naczyniowego naczyniéwki w plamce zapewnia najwiekszy
przeplyw krwi ze wszystkich tkanek w organizmie. W prze-
biegu proceséw starzenia si¢ choriokapilaréw ich $wiatlo
zmniejsza sie przynajmniej o polowe [7]. Przebudowie ule-
ga réwniez bB, gtéwnie z powodu zmiany struktury macie-
rzy zewnatrzkomoérkowej i kumulacji ztogéw. W ciagu zy-
cia (od 10. do 90. r.z.) zwapnienia, ztogi lipidéw i kolagenu
dwukrotnie zwiekszaja jej grubo$¢. Po 30. r.z. stezenie lipi-
dow sie zwigksza, co w konsekwencji prowadzi do zmniej-
szenia przenikania sktadnikéw odzywczych przez strukture
bB [8]. Wplywa ono w ten sposéb na metabolizm komérek
RPE i choriokapilaréw, prowadzac do przedwczesnej apop-
tozy [9]. Zewnatrzkomoérkowe zlogi woké! bB inicjuja stan
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zapalny, migracje komérek dendrytycznych i uwalnianie
cytokin, czynnikéw angiogennych i komplekséw immuno-
logicznych [10]. Liczba komoérek RPE z wiekiem spada, sta-
ja sie one szersze, bardziej plaskie i wyzsze. Wewnatrz ko-
morek postepuje kumulacja lipofuscyny, a powyzej 80. r.z.
zanieczyszczenia moga zajmowac wiecej niz 20% objetosci
catej komérki. U mtodych os6b komorki sa brazowe, a wraz
ze starzeniem sie oka i gromadzeniem granulek lipofuscyny
staja sie bardziej zlotawe, bedac Zrédlem autofluorescen-
¢ji dna oka [11]. GIéwnym skladnikiem tego barwnika jest
N-retinyloadeno-N-retinyloetanoloamina (A2E) — produkt
rozpadu w cyklu wzrokowym [12]. Zaburza on funkcje ko-
morek RPE, prowadzac do ich apoptozy i atrofii geograficz-
nej [13].

Zloza materialu tworzacego druzy sa rozmieszczone
miedzy zewnatrzkomérkowa blona podstawng RPE a we-
wnetrzng kolagenowa warstwa bB [14]. Maja czesto rdzent
z glikoprotein, ponadto zawieraja fragmenty rozpadlych
komoérek RPE, krystaliny, apolipoproteiny B i E, bialka za-
palne, takie jak amyloid P i SS, a takze fragmenty komplek-
su dopetniacza C5 i C5b-9 [15].

Wraz z uptywem lat druzy zmieniaja swoja wielko$¢, barwe
i konfiguracje. Gdy ich $rednica nie przekracza 63 pm, za-
liczane sa do malych druz, a wéwczas nie kwalifikuje sie
jeszcze obecnosci takich zmian jako wezesnego AMD [16].
Migkkie druzy sa wieksze od twardych i oddzielaja RPE od
bB, maja tez tendencje do grupowania sie i taczenia w dru-
zy olbrzymie. Widoczne sa oftalmoskopowo w postaci
kropeczek o barwie biatej do z6ttej juz wtedy, gdy ich sred-
nica przekracza 25 um [6]. Ich wykrycie wymaga regular-
nej obserwacji rozwoju zmian w oku. Natomiast gdy staja
sie wieksze — przekraczaja 125 um i zajmuja coraz wiekszy
obszar — ro$nie ryzyko rozwoju péznego, w pelni rozwinie-
tego AMD.

Pojawienie sie atrofii geograficznej (AG) oznacza schytkowa
faze rozwoju suchej postaci AMD. W obrazie mikroskopo-
wym GA charakteryzuje sie obecnoscig nieprawidlowych
komérek RPE o cechach hipotrofii, atrofii, przebarwien,
odbarwien, migracji, apoptozy fotoreceptordw, $ciencze-
nia bB i degeneracji choriokapilaréw [36, 37]. Klinicznie
pojawiaja sie owalne obszary odbarwienia (wynik utraty
RPE), przez ktére widoczne sg duze naczynia naczyniéw-
ki. Utrata komoérek RPE prowadzi do stopniowej degradacji
fotoreceptoréw i znacznego rozrzedzenia siatkowki, ktd-
re moze obja¢ warstwe splotowata i wewnetrzna warstwe
jadrowa. Odczyn proliferacyjny RPE powoduje powstanie
hiperpigmentacji na obrzezu uszkodzonego obszaru. Zanik
RPE jest zazwyczaj bardziej zaawansowany niz obliteracja
choriokapilaréw, ale choriokapilary sa najbardziej zwezone
w miejscu catkowitej utraty nablonka barwinkowego [17].
W postaci wysiekowej AMD poczatkowa faza neowasku-
laryzacji zachodzi w RPE i w miejscach jego ubytkéw [18],
co powoduje gromadzenie sie cieczy bogatej w lipidy pod
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nabtonkiem barwnikowym lub siatkéwka neurosensorycz-
na. W postaci krwotocznej krew znajduje sie w przestrzeni
miedzy RPE a siatkéwka i niekiedy przedostaje do siatkéw-
ki i ciala szklistego. Wzdr wzrostu naczyn przypomina wir
wodny zaopatrywany przez tetniczki i zytki kapilarne, ktére
promieniscie odprowadzaja krew do obwodowych zatok
kapilarnych. Poczatkowo przeplyw krwi przez te siec jest
niezauwazalny, a wysiek minimalny lub nieobecny. Jest to
okres utajonego nowotworstwa, a siatkdwka i RPE catkowi-
cie go maskuja. Stopniowo przeptyw ro$nie i w przestrzeni
miedzy RPE a siatkéwka pojawia sie plyn, powodujac jej
odwarstwienie. Nowe naczynia (CNV) wzrastaja od naczy-
niéwki, poprzez ubytki w bB przechodza w przestrzen mie-
dzy fotoreceptorami a RPE i rosna intensywnie plaszczy-
znowo woké! plamki. Towarzyszy temu przeciek surowicy
lub krwi pod siatkéwke. Udokumentowano takze pojawie-
nie si¢ makrofagéw [19]. Ich aktywowane postacie — mikro-
glej, cytokiny i chemokiny — powoduja czynne uszkodze-
nie komdrek sasiadujacych i stymuluja dalsza angiogenze
[20]. Pojawia sie stopniowo inwolucja CNV prowadzaca
do bliznowacenia, odczynowego rozrostu RPE lub zaniku
jader komérkowych, a w konicu moze on calkowicie zasta-
pi¢ neuroretinalng czes$¢ siatkdwki [21]. Czesto dochodzi
do powstania ,tarczy” — zespolenia uktadu naczyn CNV
i naczyniéwki wraz z tkanka bliznowata. W powstawaniu
tych zmian uczestniczg takze czynnik dopelniacza H, ktéry
prowadzi do hamowania zwrotnego alternatywnego szlaku
dopelniacza [22], oraz inhibitor przeksztalcania czynnika
wzrostu p (TGF-P) [23] i ARMS 2 [24]. Jednak jego szcze-
golna rola i znaczenie w rozwoju zanikowych i neowasku-
larnych form AMD sa bardzo ztozone i nie do korica jeszcze
wyjasnione.

CZYNNIKI GENETYCZNE ROZWOJU AMD

Zwyrodnienie plamki zéltej zwiazane z wiekiem jest scho-
rzeniem o zlozonej etiologii z demograficznymi i §rodowi-
skowymi czynnikami ryzyka (wiek, dieta i palenie tytoniu),
ale réwniez z czynnikami ryzyka genetycznego. W rzeczy-
wisto$ci, zamiast pojedynczego genu, istnieje caly szereg
genéw efektywnie zmiennych, ktére wiaczaja sie w po-
wstanie choroby. Uwzgledniajac rézne reakcje typow ge-
netycznych na czynniki $rodowiskowe i rézng podatnos¢
na wplyw czynnikéw zewnetrznych [25], mozna zalozy¢,
ze generalnie u pacjentéw genetycznie predysponowanych
do zachorowania na AMD wystepuje zwiekszone ryzyko
jego rozwoju [25]. Czesto$¢ wystepowania schorzenia jest
znacznie wigksza u homozygotycznych niz heterozygo-
tycznych bliznigt. W kliniczno-kontrolnym badaniu popu-
lacyjnym Luo i wsp. [26] szacowali ryzyko zachorowania
w rodzinach. Ocena ryzyka wskazuje na zwigkszone ryzyko
wzgledne (2,95) u rodzenstwa, 1,29 u kuzynéw pierwszego
stopnia, 1,13 u kuzynéw drugiego stopnia, 5,66 u kuzynéw

irodzicéw oséb z AMD. Badania genetyczne sprzezen wy-
kazaly, ze chromosomy 1q (1q25-31) i 10q (10q26) posia-
daly geny zaangazowane w rozwdj tej patologii [27]. Istnie-
je wiele typéw genetycznych sekwencji zmian w ludzkim
genomie w postaci delecji i podstawien (zmiany sekwencji
nukleotydéw), ktére wystepuja czesciej niz u 1% oséb z po-
pulacji ogélnej i okreslane sa jako rézne allele, w rezultacie
za$ powoduja zmiane sposobu dziedziczenia [28, 29]. I to
wlasnie one moga stuzy¢ jako genetyczne markery ryzyka
wielu chordb, w tym AMD. Uczyniono ostatnio ogromne
postepy w ocenie ryzyka genetycznego i okazalo sig, ze ist-
nieje wiele alleli genetycznych modulujacych ryzyko roz-
woju AMD.

Uktad dopetniacza a AMD

Czynnik dopelniacza H (CFH) jest negatywnym regula-
torem alternatywnej $ciezki dopelniacza, co oznacza, ze
w normalnych warunkach hamuje aktywno$¢ alternatyw-
nego ukladu dopelniacza. Jest kodowany przez gen zloka-
lizowany w 1q23-32 i jego zaburzenie moze prowadzi¢ do
nadmiernego zapalnego uszkodzenia tkanki [30]. Dopet-
niacz jest bardzo wazny dla odpowiedzi immunologicznej
przeciwko patogenom, lecz jego nadmierna aktywacja moze
powodowac uszkodzenia w poblizu komérek zdrowych
tkanek. Obecnie przyjmuje sie, ze gen CFH jest waznym
genem podatnos$ci, rézne warianty i haplotypy (sekwencje
DNA zawierajace krotkie allele) wiaza sie wyraznie z wiek-
szym badZ mniejszym ryzykiem wystapienia AMD. W ba-
daniach sprzezenia AMD z wariantami genu CFH u rasy
kaukaskiej najwazniejsza role odgrywaja nastepujace geny:
rs1061170 (CFH Y402H), rs3753394; rs800292; rs1061147;
rs380390; rs1329428 [31]. Natomiast u Chifczykéw i Ja-
poniczykéw tylko trzy z nich (rs1329498 CFH, rs800292
i rs3753394) byly zwigzane z AMD, a ich znaczenie bylo
zréznicowane w populacjach. W wariancie polimorficznym
Y402H genu CFH wystepuje przestawienie nukleotydéw
w aksonie 9 (1277), w ktérym tymina (T) zamieniona na cy-
tozyne (C) (rs1061170) prowadzi do podstawienia w biatku
w pozycji 402 aminokwasu histydyny (H) zamiast tyrozyny
(T). U homozygotycznych osobnikéw CC i heterozygotycz-
nych TC wystepuje zwiekszone do 50% ryzyko zachorowa-
nia na AMD [32-34]. Oprécz wspdlnego ryzyka haplotyp
C posiadajacy allel CFH Y402H i haplotyp CFH moga po-
siada¢ takze dwa inne haplotypy chroniace przed AMD:
homozygotyczne delecje CFHR1 lub CFHR3. Klaster genu
CFH zawiera takze inne powiazane geny: CFHR1, CFHR?2,
CFHR3, CFHR4 i CFHR5. Oznacza to, ze gen CFH znajduje
sie w tym regionie aktywacji dopelniacza, ktéry obejmuje je
wszystkie. Sugeruje to, ze geny takze zwigzane sa z regula-
¢ja czynnosci uktadu odpornosciowego. Czesto$¢ obecno-
$ci homozygotycznego CFHR1 lub delecji CFHR3 wykazu-
je znaczne réznice miedzy grupami etnicznymi i wystepuje
u 17,3% Afrykanéw, 15,9% Afroamerykandéw, 6,8% Hisz-
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panéw, 4,7% oséb rasy kaukaskiej i 2,2% Chiniczykéw [35].
Jest to zgodne z obserwacjami, ze AMD wystepuje rzadziej
u Afroamerykanéw niz u oséb rasy bialej i Chinczykow.
Biatko CFH1 i CFH3 moze konkurowaé¢ w wiazaniu CFH
z C3 dopelniacza, mogac w ten sposéb zaktca¢ normalna
funkcje regulacyjna dopelniacza. Tak wiec osoby homozy-
gotyczne pod wzgledem delecji CHR1/CHR3 nie wykazuja
ekspresji w wytwarzaniu odpowiedniego biatka i sa w grupie
chronionej przed rozwojem AMD [35].

Czynnik dopetniacza B (BF), sktadnik dopetniacza 2 (C2)
Czynnik B (BF) bierze udzial w aktywacji alternatywne-
go szlaku dopelniacza, skfadnik C2 za$ aktywuje klasycz-
na droge dopelniacza i oba te sasiadujace geny rozdziela
500 par zasad na chromosomie 6p21.3 w obrebie gtéwne-
go ukladu zgodnosci tkankowej III klasy [36]. Haplotypy
BF i C2 majg zwiazek z AMD. W szczegélnosci LOH BF
i E3318D w C2 oraz R32Q BF zostaly wykryte jako ochron-
ne w rozwoju AMD przez Gold i wsp. [36]. Autorzy posta-
wili hipoteze, ze znaczenie haplotypéw dla rozwoju AMD
zwigzane jest gléwnie z wariantami BF. Badania wykazaly,
ze przynajmniej jeden z dwoch wariantéw genu zwiazanego
z AMD (R32Qbf) prowadzi do uposledzenia funkcji dopet-
niacza BE. W konsekwencji oznacza to, ze brak wariantow
C2/BF predysponuje pacjentéw do rozwoju AMD [36]. Tak
wiec podobnie jak zaburzenie hamowania CFH-zaleznej
aktywacji dopelniacza zwieksza ryzyko, tak i zmniejszenie
aktywacji dopelniacza przez BF moze chroni¢ przed roz-
wojem AMD.

Sktadnik dopetniacza 3 (C3)

C3 jest gléwnym skladnikiem kaskady aktywacji dopet-
niacza i genu majacego niewatpliwy zwigzek z rozwojem
AMD. Produkt rozpadu C3a nie tylko zostal znaleziony
w druzach, ale wykazano jego role w ekspresji czynnika
wzrostu $rédbtonka naczyniowego zaréwno in vitro, jak
i in vivo [37]. Warianty R102G i P314L genu C3 znacznie
zwiekszaja ryzyko wczesnego i péZnego AMD, ale ryzyko
to wydaje sie niezalezne od CFH Y402H, LOC387715 A69S
i palenia tytoniu [38].

Majewski i wsp. [39] sugeruja, ze gen AMD moze sie za-
wiera¢ w chromosomie 10q26. Pdzniej to odkrycie po-
twierdzono w badaniu catego genomu. Ten locus genowy
zawiera trzy $cisle powigzane geny: PLEKHA1, LOC387715/
ARMS?2 (zwigzane z wiekiem zwyrodnienie plamki — gen 2
i HTRA1). W 2005 r. Jakobsdottir i wsp. [41] stwierdzili,
ze najsilniej powigzane byly geny LOC387715/ARMS2
i HTRAI, tworzac haplotyp najwiekszego ryzyka rozwoju
AMD. Brakowalo zgody co do locus gtéwnego genu pod-
wyzszonego ryzyka. Brak zgodnosci wynikal z matej liczeb-
nosci grupy bioracych udzial w badaniach [44]. Zwiazek
genu ARMS2 z AMD znajduje potwierdzenie w réznych
niezaleznych badaniach, szczegélnie dotyczacych zaawan-

A. Jarmak

sowanych postaci schorzenia, tzw. wilgotnych i suchych
jego postaci [43].

HTRA1i AMD

Gen HTRA1 znajduje si¢ na chromosomie 10q26.3, bardzo
blisko locus genu ARMS2 (10q26.13) i ze wzgledu na jego
role w macierzy zewnatrzkomérkowej homeostazy jego
wplyw na aktywno$¢ proteazy zewnatrzkomérkowej moze
sprzyja¢ postepowi neowaskularyzacji. Wplywa réwniez na
wzrost i przezycie komorek (jako inhibitor TGF-p) [44] po-
przez kontrolowanie TGF-p-zaleznej podatno$ci neuronéw
na czas przezycia [45]. Wedlug Tam i wsp. [46] obecnos¢
allelu tytoniowego i HTRA1 zwieksza 5,5-krotnie w popu-
lacji ryzyko zachorowania. Oznacza to, ze u homozygotycz-
nych palaczy wystepuje zasadniczo wieksze ryzyko rozwoju
wilgotnego AMD niz u niepalacych z obecnym genem ry-
zyka. Jednak DeAngelis i wsp. [47] nie stwierdzili interakcji
miedzy obecno$cia genu SNP a paleniem tytoniu. Weber
i wsp. stwierdzili, ze locus 10q26 nie jest siedliskiem genu
wilgotnej postaci AMD, ale suchej. W kolejnych badaniach
nie udalo si¢ w pelni potwierdzi¢ otrzymanych wynikéw
[48]. Gen AU64bp (znany ze swych wlasciwosci regula-
cyjnych mRNA i kodowania syntezy wielu r6znych bialek)
wskazywany jest jako gléwny czynnik ryzyka AMD [49, 50].
U os6b majacych jedna kopie genu ryzyka ARMS2 z dele-
¢ja lub wstawieniem (rekombinacja) wystepuje 2,8-krot-
ny wzrost ryzyka w poréwnaniu z 8,1-krotnym wzrostem
u 0s6b homozygotycznych. Ich praca réwniez wykazala, ze
u homozygotycznych pacjentéw ekspresja genu ARMS2 nie
wystepuje. Bialko ARSM2 obecne jest wewnatrz warstwy
fotoreceptoréw gléwnie w mitochondriach w obszarze we-
wnetrznych segmentéw i odgrywa znaczaca role w home-
ostazie mitochondriéw. Fritsche i wsp. sugeruja, ze locus
10q26 ma funkcjonalne znaczenie w rozwoju AMD [48].
Jednocze$nie prace te nie wykluczaja roli genéw dopetnia-
cza (CFH, CFB/C2, C3) [42].

Gen apolipoproteiny E (APOE)

Gen apolipoproteiny E znajduje sie na chromosomie
19q13.2, jest polimorficzny i ma trzy izoformy (E2, E3
i E4), ktére sa wspdlnie kodowane przez rézne allele ro-
dowe E3 1 SNPs, E2 i E4 [52]. Wiekszo$¢ badan faworyzuje
role ochronna dla APOE4 SNP i apolipoproteiny APOE2
— nieznacznie zwiekszajacg ryzyko zachorowania [52—54].
Klein i wsp. [55] jako pierwsi zajeli si¢ problemem zrézni-
cowanej odpowiedzi na lecznicze dziatanie cynku. Poréw-
nywali genotypy CFH i LOC387715 A69S pod wzgledem
odpowiedzi terapeutycznej na suplementacje przeciwu-
tleniaczy i cynku. Doszli do wniosku, ze cynk i przeciwu-
tleniacze silniej ochronnie dzialaja u pacjentéw z genami
bez ryzyka zachorowania niz u pacjentéw z allelami ry-
zyka.

OPHTHATHERAPY

Copyright © Medical Education

Vol. 1/Nr 4(4)/2014 (5.221-230)



&

Zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem. CzeSc I: epidemiologia, patogeneza, aspekty genetyczne i profilaktyka

A Jarmak

Genotyp a reakcja na podanie doszklistkowe
bewacyzumabu

Brantley i wsp. [56] przebadali 86 pacjentéw z wilgotna po-
stacia AMD, aby oceni¢ zwigzek miedzy obecnoscia CFH
i LOC387715/ARMS2 a odpowiedzig na leczenie doszklist-
kowe iniekcja bewacyzumabu. Pacjenci z obecnym genem
CFH zdecydowanie lepiej reagowali na podanie leku.

Genotyp a reakcja na terapie fotodynamiczng (PDT)
Goverdhan i wsp. [57] oraz Brantley i wsp. [58] badali zwia-
zek genotypéw CFH i LOC387715 z odpowiedzia na PDT.
Nie znalezli zadnej istotnej zaleznosci statystycznie dla
genu LOC387715, natomiast stwierdzili znacznie lepsza
odpowiedZ na terapie u pacjentéw z genami ryzyka CFH
niz bez nich. Badania trwaja.

ANGIOGENEZA W AMD

Diagnostyka AMD opiera si¢ gléwnie na objawach pojawia-
jacych sie w plamce z6ltej, niezaleznie od ostrosci wzroku.
Fazy rozwoju sklasyfikowano jako wczesne, gdy widoczne
objawy sa niepozorne, oraz jako pdzne, gdy wystepuja wy-
raznie widoczne objawy prowadzace do znaczacej utraty
ostroéci wzroku [59]. Wczesne AMD charakteryzuje sie
obecnoscia druz i przebarwien w postaci hiper- i hipo-
pigmentacji. W péznej formie wystepuje zaréwno postaé
sucha, jak i wilgotna. U tego samego pacjenta mozna spo-
tka¢ w jednym oku sucha, a w drugim wilgotna posta¢
schorzenia. Rzadko spotyka sie obie formy w jednym oku,
z przewaga jednej badz drugiej. Czasami obserwujemy
przejscie postaci suchej w wilgotna i na odwrét [60]. Utrata
funkcji wzrokowych w AMD jest bardzo ztozonym proce-
sem, zapoczatkowanym przez odkladanie sie depozytéw
w zewnetrznych warstwach siatkéwki [61]. Sa to gléwnie
substancje nierozpuszczalne i zwapnienia, ktére prowadza
do wzrostu grubosci bB oraz do zmniejszenia fenestra-
¢ji i $rednicy choriokapilaréw odzywiajacych RPE i foto-
receptory — stymulujac w ten sposob synteze VEGF [61,
62]. Réwniez wszystkie zmiany towarzyszace starzeniu sie
siatkowki i RPE tworza sprzyjajace warunki dla nowotwor-
stwa naczyniowego. Dolaczaja do nich takze czynniki ge-
netyczne oraz $rodowiskowe [63]. Na podstawie ogdlnych
wzorcow wzrostu CNV i w oparciu o anatomiczne poto-
zenie nowych naczyn stworzono jasna klasyfikacje bton
neowaskularnych [64]. Typ 1 oznacza neowaskularyzacje
obecna miedzy RPE a bB, typ 2 natomiast obecno$¢ CNV
miedzy RPE a siatkdwka neurosensoryczng. Typ 2 wzro-
stu CNV pojawia si¢ zwykle w jednym lub kilku miejscach
jednocze$nie, naczynia wrastaja przez RPE do zewnetrznej
warstwy fotoreceptoréw, powodujac gwaltowna utrate wi-
dzenia centralnego [64]. Yanuzzi zaproponowat trzeci typ
proliferacji (RAP, retinal angiomatous proliferation), w kté-
rym naczynia zaczynaja wzrasta¢ wewnatrz samej siatkdw-

ki [64—65]. Sposoby rozprzestrzeniania sie CNV zaleza od
rodzaju choroby oraz od osobniczych predyspozycji gene-
tycznych, mechanizméw $rodowiskowych, zmian w bB czy
tez miejscowej dystrybucji cytokin [64].

W trakcie dynamicznego rozwoju CNV poczatkowo ist-
nieje réwnowaga proceséw angiogenezy i jej inhibitoréw.
RPE i fotoreceptory rozpoczynaja wytwarzanie VEGF [37].
RPE wytwarza takze interleukiny-8 (IL-8) i chemotaktycz-
ne biatko 1 (MCP) dla monocytéw, ktére przyciagaja mo-
nocyty z tych choriokapilar, ktore leza wzdluz zewnetrznej
powierzchni blony Brucha [66]. Makrofagi koncentruja sie
wokd! miejsc wrastania naczyn przez blone Brucha oraz
wplywaja na czynnik martwicy guza (TNF-a, tumor ne-
crosis factor-a) oraz interleukine-1 (IL-1), ktore reguluja
czynnik dopelniacza B (FB). Aktywuje on alternatywna
droge aktywacji dopelniacza w przestrzeni podsiatkéwko-
wej i pobudza komorki RPE do wytwarzania jeszcze wiek-
szej ilosci VEGE, powodujac istotna przewage angiogenezy
[66, 67]. Po tym procesie inicjacji CNV poprzez dzialanie
metaloproteinazy (MMP) (wytwarzanej przez komorki
EC i makrofagi) rozprzestrzenia si¢ na okreslony obszar
w plaszczyznie tkanek okolicy plamkowej [68]. W tej fa-
zie aktywnego wzrostu nasila sie aktywnos$¢ angiopoetyny
(Ang-1, Ang-2), ERP i EC wytwarzaja czynnik wzrostu fi-
broblastéw (FGE, fibroblast growth factor), a RPE wytwa-
rza TGF-P [69]. Wzrost CNV stabilizuje sie¢ w momencie
osiggniecia réwnowagi miedzy aktywnoscia MMP i aktyw-
noscia tkankowych inhibitoréw metaloproteinaz, Ang-1
i 2, PEDF i VEGF PDGF (Platelet-derived Growth Factor)
i VEGE, plazminogenu i fibryny [64, 70]. W tej fazie row-
nowaga przesuwa sie w strone proceséw antyangiogenicz-
nych i antyproteolitycznych, osiagajac etap inwolucji CNV.
Angiogeneza ulega zahamowaniu, a w miejscu chorobowo
zmienionych tkanek tworzy sie tarczowata blizna [64].

PROFILAKTYKA W AMD

Blisko 1,75 mln oséb w Stanach Zjednoczonych powy-
zej 40. r.z. cierpi z powodu wysiekowej postaci AMD lub
zaniku geograficznego siatkéwki; 7 300 000 pacjentéw
ma zmiany druzowate (> 125 pm) w jednym lub w oboj-
gu oczach. W Stanach Zjednoczonych AMD powoduje
ok. 46% ciezkich przypadkéw utraty wzroku (ostro$¢ wzro-
ku 5/50 lub mniej) u pacjentéw powyzej 40. r.z. [71]. Dane
z trzech badan populacyjnych — Beaver Dam Eye Study,
Rotterdam Study i Blue Mountains Eye Study — pozwolily
oszacowac czesto$¢ wystepowania zaawansowanego AMD
na 0-2% u pacjentow w wieku 55-64 lat i do 13% u pacjen-
téw powyzej 85. r.z. [73]. Poniewaz nie ma pewnego leku na
AMD, istotne staje sie zapobieganie. W przypadku spadku
ostro$ci wzroku logiczne jest rozpoczynanie dzialan tera-
peutycznych wlasnie od profilaktyki dalszej progresji, co
uzasadniaja intensywne poszukiwania metod mogacych
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zapobiec wystapieniu AMD lub opézni¢ jego rozwdj do  elementy diety, dzieki ktérym mozliwe jest zmniejszenie
bardziej zaawansowanych, ciezkich postaci. ryzyka rozwoju AMD do minimum [76] (tab. 1).

Gléwnym czynnikiem ryzyka AMD jest wiek. Wszystkie

badania populacyjne potwierdzaja, ze czesto$¢ wystepowa-

nia AMD wzrasta wérdd osdb rasy biatej wraz z wiekiem 1

[72]. Wiek powyzej 75 lat stanowi dodatkowy czynnik ry-
zyka u kobiet [73]. W kilku badaniach wykazano, ze sku-
teczna kontrola modyfikowalnych czynnikéw ryzyka, ta-

Dzienne zapotrzebowanie na podstawowe elementy diety

zapobiegajace rozwojowi AMD.

kich jak nadci$nienie tetnicze i palenie tytoniu, wskaznik Skfadnik Dzienne zapotrzebowanie
masy ciala, moze zmniejszy¢ ryzyko rozwoju AMD o po- Witamina C 500 mg
towe [74]. Od poczatku lat 90., kiedy pojawily sie ,duze Witamina E 400 IU
badania populacyjne’, formutowano kilka hipotez wokét B-karoten 15 mg
idei, ze suplementy diety, takie jak przeciwutleniacze, wi- Tlenek cynku 80 mg
taminy i mineraly, moga zmniejszy¢ ryzyko rozwoju AMD. Tlenek miedzi 2 mg
W latach 1992 i 2006 przeprowadzono prospektywne, wie- Luteina 10 mg
loo$rodkowe, randomizowane badanie kliniczne AREDS

Zeaksantyna 2mg

(Eye Agerelated Disease Study), sponsorowane gléwnie
przez National Eye Institute (NEI) z National Institutes of Omega 3 (DHA + EPA) Tg
Health (NIH). Badanie to mialo na celu oceng aspektow kli-
nicznych, naturalnego przebiegu i czynnikéw ryzyka roz-
woju za¢my i zwiazanego z wiekiem AMD, a takze skutkow
dziatan antyoksydacyjnych: podawania witamin i minera-
téw w tych dwoch rodzajach schorzen narzadu wzroku.

Zakwalifikowano pacjentéw w wieku od 55. do 80. r.z., bez ADRES DO KORESPONDENCIJI
istotnych schorzen ogélnych, nieprzyjmujacych zadnych Dr n. med. Adam Jarmak
lekéw. Uczestnikéw badania podzielono na grupy wedlug Wojewddzki Szpital Specjalistyczny im. Marii Sktodowskiej-Curie
obrazu dna oka, ostro$ci wzroku oraz wyniku badania oku- w Zgierzu
listycznego [75]. Wyniki wieloletnich obserwacji pozwolity 95-100 Zgierz, ul. Parzeczewska 35
na okreslenie dziennego zapotrzebowania na podstawowe e-mail: jarmaka@gmail.com
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