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Zwyrodnienie plamki związane z wiekiem.  
Część I: epidemiologia, patogeneza, aspekty genetyczne 

i profilaktyka

N A J W A Ż N I E J S Z E
Złożoność procesów 

w patogenezie AMD wskazuje 
na konieczność stosowania 

terapii wielokierunkowej oraz 
szeroko rozumianej profilaktyki 

i obserwacji grup o wysokim 
ryzyku zachorowania, aby móc 
odpowiednio szybko rozpocząć 

leczenie celowane. 

H I G H L I G H T S
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.
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Macular degeneration associated with age
Part I: epidemiology, pathogenesis, genetics aspects and prevention

STRESZCZENIE
Zwyrodnienie plamki związane z  wiekiem jest najczęstszą przyczyną utraty 
widzenia centralnego. Proces chorobowy obejmuje region plamkowy siatków-
ki i prowadzi do znacznego pogorszenia ostrości wzroku, a co za tym idzie – 
również jakości życia. Chory traci możliwość wykonywania dotychczasowego 
zawodu, czytania, oglądania telewizji czy prowadzenia samochodu. Schorzenie 
to jest wyraźnie powiązane z procesami starzenia się i degeneracji tkanek, za-
zwyczaj pojawia się po 50. r.ż. 
Dopiero kilka lat temu wprowadzono środki farmakologiczne i inne metody te-
rapeutyczne, które zdecydowanie poprawiły szansę na zachowanie użytecznej 
ostrości wzroku. Przełomowym odkryciem było klinicznie potwierdzone zaha-
mowanie endotelialnego czynnika wzrostu, powodującego neowaskularyzację, 
co skutkowało brakiem wzrostu nieprawidłowych naczyń i w efekcie chroniło 
nie tylko przed spadkiem ostrości wzroku, ale nawet tę funkcję poprawiało. 
To była prawdziwa rewolucja w okulistyce, która dała pacjentom nadzieję na 
całkowite wyleczenie. Ale czy leczenie może przywrócić pełną ostrość wzro-
ku? Czy tylko na krótko powstrzymuje ono postęp schorzenia? Wydaje się, że 
wiedza na temat genetycznego podłoża, patofizjologii, możliwości podawa-
nia nowych leków i  wykorzystanie wszystkich metod terapeutycznych, łącz-
nie z chirurgią, zastosowane na odpowiednim etapie rozwoju choroby coraz 
bardziej zbliżają nas do osiągnięcia sukcesu terapeutycznego. Ale sukces ten 
to powstrzymanie postępu choroby, a nie całkowite wyleczenie z odzyskaniem 
pełnej ostrości wzroku.

Słowa kluczowe: zwyrodnienie plamki związane z wiekiem, plamka żółta, choroby 
siatkówki  
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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

Siatkówka, podobnie jak tkanki ośrodkowego układu ner-
wowego, nie może się regenerować, dlatego dotychczas sto-
sowane metody lecznicze oferują tylko stabilizację choroby. 
Zwyrodnienie plamki żółtej (AMD) stało się więc obszarem 
szeroko zakrojonych badań przynoszących z dnia na dzień 
nowe odkrycia, tak w zakresie genetyki, patofizjologii scho-
rzenia, klinicznych fenotypów, markerów postępu choroby, 
jak i nowych schematów leczenia. Obecne sposoby leczenia 
oferują realną poprawę ostrości wzroku, polepszając funk-
cje wzrokowe i  umożliwiając w  pewnym stopniu powrót 
funkcji neuronalnej sieci siatkówkowej w  plamce. Ozna-
cza to, że leczenie AMD musi być ukierunkowane także na 
inne czynniki zaangażowane w postęp schorzenia, a także 
na kombinację różnych terapii po identyfikacji różnych faz 
rozwoju schorzenia za pomocą nowoczesnych badań dia-
gnostycznych. Celem pracy jest prześledzenie możliwo-
ści terapeutycznych w  kolejnych fazach rozwoju choroby 
i przedstawienie mogących zajść w przyszłości zmian w po-
dejściu do leczenia AMD.

EPIDEMIOLOGIA AMD
Jakkolwiek dane epidemiologiczne dotyczące AMD po-
zostają fragmentaryczne i nie do końca uporządkowane, 
przyjmuje się, że jest ona trzecią przyczyną ślepoty na świe-
cie i pierwszą w państwach wysokouprzemysłowionych 
[1]. Wyniki pierwszych badań opublikowano w  latach 80. 

W Stanach Zjednoczonych częstość występowania późne-
go AMD wahała się od 0,2% do 1,6% w zależności od ba-
dania. Odsetek występowania późnych AMD gwałtownie 
wzrasta wraz z  wiekiem, większość różnic między bada-
niami była wywołana różnicami w rozkładzie grup wieko-
wych. Wskaźniki występowania schorzenia obserwowane 
u osób rasy kaukaskiej w Australii i w Europie są podobne 
do obserwowanych w Stanach Zjednoczonych, nawet przy 
uwzględnieniu różnego rozkładu wieku w poszczególnych 
badaniach. W tym badaniu wiek uczestników zawierał się 
w przedziale 48–72 lat, a więc z udziału w nim wyłączono  
najstarsze osoby, u  których zaawansowana postać AMD 
występuje najczęściej.
W badaniach europejskich występowanie AMD mieściło się 
w przedziale 1,65–3,5%. W celu lepszego porównania bada-
nie przeprowadzono w  grupach wiekowych. Analizy tych 
wyników dokonali Friedman i wsp. [2] i doszli do wniosku, 
że wskaźniki te nie różniły się wśród ludności krajów uprze-
mysłowionych rasy białej, w tym w Stanach Zjednoczonych, 
Australii i Holandii. Podobnie w EUREYE Study, które obej-
mowało 7 krajów europejskich (Norwegię, Estonię, Irlandię, 
Francję, Włochy, Grecję i Hiszpanię),  nie stwierdzono istot-
nych różnic między mieszkańcami państw uczestniczących 
w badaniu [3]. Dlatego występowanie zaawansowanej AMD 
wydaje się podobne w  populacjach kaukaskich ze Stanów 
Zjednoczonych, z Australii i krajów europejskich, pomimo 
dużych różnic geograficznych i stylu życia.
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W analizie Friedmana i wsp. prawdopodobnie najbardziej 
wiarygodnie oszacowano wskaźniki rozpowszechnienia 
AMD w  tych krajach, ponieważ objęto nią łącznie ponad 
25 000 pacjentów [3]. W tej metaanalizie wskaźniki zacho-
rowania gwałtownie wzrastają z  wiekiem: wynoszą mniej 
niż 0,5% wśród osób w  wieku 50–60 lat i  do 12% lub do 
16% odpowiednio wśród mężczyzn i kobiet w wieku 80 lat 
lub więcej. Podczas gdy mężczyzn cechuje zwykle wyższa 
zachorowalność niż kobiety w młodszych grupach wieko-
wych (poniżej 80 lat), w najstarszej grupie wiekowej (80 lat 
lub więcej) AMD występuje częściej u  kobiet niż u  męż-
czyzn. Może to być spowodowane wyższą śmiertelnością 
u starzejących się mężczyzn, co prowadzi do naturalnej se-
lekcji w grupie najstarszych pacjentów. 

PATOGENEZA AMD
Zmiany związane z  wiekiem predysponujące do zwyrod-
nienia plamki żółtej występują głównie w zewnętrznej war-
stwie siatkówki, a  ściślej w  regionie, który obejmuje war-
stwę fotoreceptorów (PR), nabłonek barwnikowy siatkówki 
(RPE), błonę Brucha (bB) oraz choriokapilary. Ta bariera 
krew–siatkówka, zarówno wewnętrzna, jak i  zewnętrz-
na, ma podstawowe znaczenie dla integralności struktury 
i optymalizacji funkcji wzrokowej siatkówki [4]. Chorioka-
pilary są skomplikowaną, fenestrowaną siecią naczyń wło-
sowatych o dużym przepływie krwi, który jest niezbędny do 
utrzymania szybkiego metabolizmu zewnętrznej warstwy 
siatkówki [5]. Bliżej receptorów znajduje się RPE w postaci 
spolaryzowanych, prostopadłościennych komórek, które 
w obszarze plamki są wysokie i wąskie oraz bardzo jedno-
rodne pod względem wielkości i kształtu. 
Warstwa RPE przylega do siatkówki sensorycznej, ale nie 
jest z  nią integralnie związana. Komórki RPE pełnią co 
najmniej 10 znanych funkcji, ale za najważniejsze należy 
uznać regenerację barwników wzrokowych, transport pły-
nów i  jonów między fotoreceptorami i  choriokapilarami, 
powstawanie oraz  utrzymywanie matrycy interfotorecep-
torowej i błony Brucha oraz fagocytozy zewnętrznych seg-
mentów fotoreceptorów [6]. Szczególna struktura drzewa 
naczyniowego naczyniówki w plamce zapewnia największy 
przepływ krwi ze wszystkich tkanek w organizmie. W prze-
biegu procesów starzenia się choriokapilarów ich światło 
zmniejsza się przynajmniej o połowę [7]. Przebudowie ule-
ga również bB, głównie z powodu zmiany struktury macie-
rzy zewnątrzkomórkowej i kumulacji złogów. W ciągu ży-
cia (od 10. do 90. r.ż.) zwapnienia, złogi lipidów i kolagenu 
dwukrotnie zwiększają jej grubość. Po 30. r.ż. stężenie lipi-
dów się zwiększa, co w konsekwencji prowadzi do zmniej-
szenia przenikania składników odżywczych przez strukturę 
bB [8]. Wpływa ono w ten sposób na metabolizm komórek 
RPE i choriokapilarów, prowadząc do przedwczesnej apop-
tozy [9]. Zewnątrzkomórkowe złogi wokół bB inicjują stan 

zapalny, migrację komórek dendrytycznych i  uwalnianie 
cytokin, czynników angiogennych i kompleksów immuno-
logicznych [10]. Liczba komórek RPE z wiekiem spada, sta-
ją się one szersze, bardziej płaskie i wyższe. Wewnątrz ko-
mórek postępuje kumulacja lipofuscyny, a powyżej 80. r.ż. 
zanieczyszczenia mogą zajmować więcej niż 20% objętości 
całej komórki. U młodych osób komórki są brązowe, a wraz 
ze starzeniem się oka i gromadzeniem granulek lipofuscyny 
stają się bardziej złotawe, będąc źródłem autofluorescen-
cji dna oka [11]. Głównym składnikiem tego barwnika jest 
N-retinyloadeno-N-retinyloetanoloamina (A2E) – produkt 
rozpadu w cyklu wzrokowym [12]. Zaburza on funkcję ko-
mórek RPE, prowadząc do ich apoptozy i atrofii geograficz-
nej [13]. 
Złoża materiału tworzącego druzy są rozmieszczone 
między zewnątrzkomórkową błoną podstawną RPE a we-
wnętrzną kolagenową warstwą bB [14]. Mają często rdzeń 
z  glikoprotein, ponadto zawierają fragmenty rozpadłych 
komórek RPE, krystaliny, apolipoproteiny B i E, białka za-
palne, takie jak amyloid P i SS, a także fragmenty komplek-
su dopełniacza C5 i C5b-9 [15]. 
Wraz z upływem lat druzy zmieniają swoją wielkość, barwę 
i konfigurację. Gdy ich średnica nie przekracza 63 µm, za-
liczane są do małych druz, a  wówczas nie kwalifikuje się 
jeszcze obecności takich zmian jako wczesnego AMD [16]. 
Miękkie druzy są większe od twardych i oddzielają RPE od 
bB, mają też tendencję do grupowania się i łączenia w dru-
zy olbrzymie. Widoczne są oftalmoskopowo w  postaci 
kropeczek o barwie białej do żółtej już wtedy, gdy ich śred-
nica przekracza 25 µm [6]. Ich wykrycie wymaga regular-
nej obserwacji rozwoju zmian w oku. Natomiast gdy stają 
się większe – przekraczają 125 µm i zajmują coraz większy 
obszar – rośnie ryzyko rozwoju późnego, w pełni rozwinię-
tego AMD.
Pojawienie się atrofii geograficznej (AG) oznacza schyłkową 
fazę rozwoju suchej postaci AMD. W obrazie mikroskopo-
wym GA charakteryzuje się obecnością nieprawidłowych 
komórek RPE o  cechach hipotrofii, atrofii, przebarwień, 
odbarwień, migracji, apoptozy fotoreceptorów, ścieńcze-
nia bB i  degeneracji choriokapilarów [36, 37]. Klinicznie 
pojawiają się owalne obszary odbarwienia (wynik utraty 
RPE), przez które widoczne są duże naczynia naczyniów-
ki. Utrata komórek RPE prowadzi do stopniowej degradacji 
fotoreceptorów i  znacznego rozrzedzenia siatkówki, któ-
re może objąć warstwę splotowatą i wewnętrzną warstwę 
jądrową. Odczyn proliferacyjny RPE powoduje powstanie 
hiperpigmentacji na obrzeżu uszkodzonego obszaru. Zanik 
RPE jest zazwyczaj bardziej zaawansowany niż obliteracja 
choriokapilarów, ale choriokapilary są najbardziej zwężone 
w miejscu całkowitej utraty nabłonka barwinkowego [17].
W  postaci wysiękowej AMD początkowa faza neowasku-
laryzacji zachodzi w RPE i w miejscach jego ubytków [18], 
co powoduje gromadzenie się cieczy bogatej w lipidy pod 
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nabłonkiem barwnikowym lub siatkówką neurosensorycz-
ną. W postaci krwotocznej krew znajduje się w przestrzeni 
między RPE a siatkówką i niekiedy przedostaje do siatków-
ki i ciała szklistego. Wzór wzrostu naczyń przypomina wir 
wodny zaopatrywany przez tętniczki i żyłki kapilarne, które 
promieniście odprowadzają krew do obwodowych zatok 
kapilarnych. Początkowo przepływ krwi przez tę sieć jest 
niezauważalny, a wysięk minimalny lub nieobecny. Jest to 
okres utajonego nowotwórstwa, a siatkówka i RPE całkowi-
cie go maskują. Stopniowo przepływ rośnie i w przestrzeni 
między RPE a  siatkówką pojawia się płyn, powodując jej 
odwarstwienie. Nowe naczynia (CNV) wzrastają od naczy-
niówki, poprzez ubytki w bB przechodzą w przestrzeń mię-
dzy fotoreceptorami a  RPE i  rosną intensywnie płaszczy-
znowo wokół plamki. Towarzyszy temu przeciek surowicy 
lub krwi pod siatkówkę. Udokumentowano także pojawie-
nie się makrofagów [19]. Ich aktywowane postacie – mikro-
glej, cytokiny i  chemokiny – powodują czynne uszkodze-
nie komórek sąsiadujących i  stymulują dalszą angiogenzę 
[20]. Pojawia się stopniowo inwolucja CNV prowadząca 
do bliznowacenia, odczynowego rozrostu RPE lub zaniku 
jąder komórkowych, a w końcu może on całkowicie zastą-
pić neuroretinalną część siatkówki [21]. Często dochodzi 
do powstania „tarczy” – zespolenia układu naczyń CNV 
i naczyniówki wraz z  tkanką bliznowatą. W powstawaniu 
tych zmian uczestniczą także czynnik dopełniacza H, który 
prowadzi do hamowania zwrotnego alternatywnego szlaku 
dopełniacza [22], oraz inhibitor przekształcania czynnika 
wzrostu β (TGF-β) [23] i ARMS 2 [24]. Jednak jego szcze-
gólna rola i znaczenie w rozwoju zanikowych i neowasku-
larnych form AMD są bardzo złożone i nie do końca jeszcze 
wyjaśnione.

CZYNNIKI GENETYCZNE ROZWOJU AMD
Zwyrodnienie plamki żółtej związane z wiekiem jest scho-
rzeniem o złożonej etiologii z demograficznymi i środowi-
skowymi czynnikami ryzyka (wiek, dieta i palenie tytoniu), 
ale również z czynnikami ryzyka genetycznego. W rzeczy-
wistości, zamiast pojedynczego genu, istnieje cały szereg 
genów efektywnie zmiennych, które włączają się w  po-
wstanie choroby. Uwzględniając różne reakcje typów ge-
netycznych na czynniki środowiskowe i  różną podatność 
na wpływ czynników zewnętrznych [25], można założyć, 
że generalnie u pacjentów genetycznie predysponowanych 
do zachorowania na AMD występuje zwiększone ryzyko 
jego rozwoju [25]. Częstość występowania schorzenia jest 
znacznie większa u  homozygotycznych niż heterozygo-
tycznych bliźniąt. W kliniczno-kontrolnym badaniu popu-
lacyjnym Luo i  wsp. [26] szacowali ryzyko zachorowania 
w rodzinach. Ocena ryzyka wskazuje na zwiększone ryzyko 
względne (2,95) u rodzeństwa, 1,29 u kuzynów pierwszego 
stopnia, 1,13 u kuzynów drugiego stopnia, 5,66 u kuzynów 

i rodziców osób z AMD.  Badania genetyczne sprzężeń wy-
kazały, że chromosomy 1q (1q25-31) i 10q (10q26) posia-
dały geny zaangażowane w rozwój tej patologii [27]. Istnie-
je wiele typów genetycznych sekwencji zmian w  ludzkim 
genomie w postaci delecji i podstawień (zmiany sekwencji 
nukleotydów), które występują częściej niż u 1% osób z po-
pulacji ogólnej i określane są jako różne allele, w rezultacie 
zaś powodują zmianę sposobu dziedziczenia [28, 29]. I to 
właśnie one mogą służyć jako genetyczne markery ryzyka 
wielu chorób, w  tym AMD. Uczyniono ostatnio ogromne 
postępy w ocenie ryzyka genetycznego i okazało się, że ist-
nieje wiele alleli genetycznych modulujących ryzyko roz-
woju AMD.

Układ dopełniacza a AMD
Czynnik dopełniacza H (CFH) jest negatywnym regula-
torem alternatywnej ścieżki dopełniacza, co oznacza, że 
w  normalnych warunkach hamuje aktywność alternatyw-
nego układu dopełniacza. Jest kodowany przez gen zloka-
lizowany w 1q23-32 i jego zaburzenie może prowadzić do 
nadmiernego zapalnego uszkodzenia tkanki [30]. Dopeł-
niacz jest bardzo ważny dla odpowiedzi immunologicznej 
przeciwko patogenom, lecz jego nadmierna aktywacja może 
powodować uszkodzenia w  pobliżu komórek zdrowych 
tkanek. Obecnie przyjmuje się, że gen CFH jest ważnym 
genem podatności, różne warianty i haplotypy (sekwencje 
DNA zawierające krótkie allele) wiążą się wyraźnie z więk-
szym bądź mniejszym ryzykiem wystąpienia AMD. W ba-
daniach sprzężenia AMD z  wariantami genu CFH u  rasy 
kaukaskiej najważniejszą rolę odgrywają następujące geny: 
rs1061170 (CFH Y402H), rs3753394; rs800292; rs1061147; 
rs380390; rs1329428 [31]. Natomiast u  Chińczyków i  Ja-
pończyków tylko trzy z  nich (rs1329498 CFH, rs800292 
i  rs3753394) były związane z  AMD, a  ich znaczenie było 
zróżnicowane w populacjach. W wariancie polimorficznym 
Y402H genu CFH występuje przestawienie nukleotydów 
w aksonie 9 (1277), w którym tymina (T) zamieniona na cy-
tozynę (C) (rs1061170) prowadzi do podstawienia w białku 
w pozycji 402 aminokwasu histydyny (H) zamiast tyrozyny 
(T). U homozygotycznych osobników CC i heterozygotycz-
nych TC występuje zwiększone do 50% ryzyko zachorowa-
nia na AMD [32–34]. Oprócz wspólnego ryzyka haplotyp 
C posiadający allel CFH Y402H i haplotyp CFH mogą po-
siadać także dwa inne haplotypy chroniące przed AMD: 
homozygotyczne delecje CFHR1 lub CFHR3. Klaster genu 
CFH zawiera także inne powiązane geny: CFHR1, CFHR2, 
CFHR3, CFHR4 i CFHR5. Oznacza to, że gen CFH znajduje 
się w tym regionie aktywacji dopełniacza, który obejmuje je 
wszystkie. Sugeruje to, że geny także związane są z regula-
cją czynności układu odpornościowego. Częstość obecno-
ści homozygotycznego CFHR1 lub delecji CFHR3 wykazu-
je znaczne różnice między grupami etnicznymi i występuje 
u  17,3% Afrykanów, 15,9% Afroamerykanów, 6,8% Hisz-
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panów, 4,7% osób rasy kaukaskiej i 2,2% Chińczyków [35]. 
Jest to zgodne z obserwacjami, że AMD występuje rzadziej 
u  Afroamerykanów niż u  osób rasy białej i  Chińczyków. 
Białko CFH1 i  CFH3 może konkurować w  wiązaniu CFH 
z C3 dopełniacza, mogąc w ten sposób zakłócać normalną 
funkcję regulacyjną dopełniacza. Tak więc osoby homozy-
gotyczne pod względem delecji CHR1/CHR3 nie wykazują 
ekspresji w wytwarzaniu odpowiedniego białka i są w grupie 
chronionej przed rozwojem AMD [35].

Czynnik dopełniacza B (BF), składnik dopełniacza 2 (C2)
Czynnik B (BF) bierze udział w  aktywacji alternatywne-
go szlaku dopełniacza, składnik C2 zaś aktywuje klasycz-
ną drogę dopełniacza i  oba te sąsiadujące geny rozdziela 
500 par zasad na chromosomie 6p21.3 w obrębie główne-
go układu zgodności tkankowej III klasy [36]. Haplotypy 
BF i  C2 mają związek z  AMD. W  szczególności L9H BF 
i E3318D w C2 oraz R32Q BF zostały wykryte jako ochron-
ne w rozwoju AMD przez Gold i wsp. [36]. Autorzy posta-
wili hipotezę, że znaczenie haplotypów dla rozwoju AMD 
związane jest głównie z wariantami BF. Badania wykazały, 
że przynajmniej jeden z dwóch wariantów genu związanego 
z AMD (R32Qbf) prowadzi do upośledzenia funkcji dopeł-
niacza BF. W konsekwencji oznacza to, że brak wariantów 
C2/BF predysponuje pacjentów do rozwoju AMD [36]. Tak 
więc podobnie jak zaburzenie hamowania CFH-zależnej 
aktywacji dopełniacza zwiększa ryzyko, tak i zmniejszenie 
aktywacji dopełniacza przez BF może chronić przed roz-
wojem AMD.

Składnik dopełniacza 3 (C3)
C3 jest głównym składnikiem kaskady aktywacji dopeł-
niacza i  genu mającego niewątpliwy związek z  rozwojem 
AMD. Produkt rozpadu C3a nie tylko został znaleziony 
w  druzach, ale wykazano jego rolę w  ekspresji czynnika 
wzrostu śródbłonka naczyniowego zarówno in vitro, jak 
i in vivo [37]. Warianty R102G i P314L genu C3 znacznie 
zwiększają ryzyko wczesnego i późnego AMD, ale ryzyko 
to wydaje się niezależne od CFH Y402H, LOC387715 A69S 
i palenia tytoniu [38].
Majewski i wsp. [39] sugerują, że gen AMD może się za-
wierać w  chromosomie 10q26. Później to odkrycie po-
twierdzono w  badaniu całego genomu. Ten locus genowy 
zawiera trzy ściśle powiązane geny: PLEKHA1, LOC387715/
ARMS2 (związane z wiekiem zwyrodnienie plamki – gen 2 
i  HTRA1). W  2005 r. Jakobsdottir i  wsp. [41] stwierdzili, 
że najsilniej powiązane były geny LOC387715/ARMS2 
i HTRA1,  tworząc haplotyp największego ryzyka rozwoju 
AMD. Brakowało zgody co do locus głównego genu pod-
wyższonego ryzyka. Brak zgodności wynikał z małej liczeb-
ności grupy biorących udział w  badaniach [44]. Związek 
genu ARMS2 z  AMD znajduje potwierdzenie w  różnych 
niezależnych badaniach, szczególnie dotyczących zaawan-

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

HTRA1 i AMD 
Gen HTRA1 znajduje się na chromosomie 10q26.3, bardzo 
blisko locus genu ARMS2 (10q26.13) i ze względu na jego 
rolę w  macierzy zewnątrzkomórkowej homeostazy jego 
wpływ na aktywność proteazy zewnątrzkomórkowej może 
sprzyjać postępowi neowaskularyzacji. Wpływa również na 
wzrost i przeżycie komórek (jako inhibitor TGF-β) [44] po-
przez kontrolowanie TGF-β-zależnej podatności neuronów 
na czas przeżycia [45]. Według Tam i wsp. [46] obecność 
allelu tytoniowego i HTRA1 zwiększa 5,5-krotnie w popu-
lacji ryzyko zachorowania. Oznacza to, że u homozygotycz-
nych palaczy występuje zasadniczo większe ryzyko rozwoju 
wilgotnego AMD niż u niepalących z obecnym genem ry-
zyka. Jednak DeAngelis i wsp. [47] nie stwierdzili interakcji 
między obecnością genu SNP a  paleniem tytoniu. Weber 
i wsp. stwierdzili, że locus 10q26 nie jest siedliskiem genu 
wilgotnej postaci AMD, ale suchej. W kolejnych badaniach 
nie udało się w  pełni potwierdzić otrzymanych wyników 
[48]. Gen AU64bp (znany ze swych właściwości regula-
cyjnych mRNA i kodowania syntezy wielu różnych białek)  
wskazywany jest jako główny czynnik ryzyka AMD [49, 50]. 
U osób mających jedną kopię genu ryzyka ARMS2 z dele-
cją lub wstawieniem (rekombinacją) występuje 2,8-krot-
ny wzrost ryzyka w porównaniu z 8,1-krotnym wzrostem 
u osób homozygotycznych. Ich praca również wykazała, że 
u homozygotycznych pacjentów ekspresja genu ARMS2 nie 
występuje. Białko ARSM2 obecne jest wewnątrz warstwy 
fotoreceptorów głównie w mitochondriach w obszarze we-
wnętrznych segmentów i odgrywa znaczącą rolę w home-
ostazie mitochondriów. Fritsche i  wsp. sugerują, że locus 
10q26 ma funkcjonalne znaczenie w  rozwoju AMD [48]. 
Jednocześnie prace te nie wykluczają roli genów dopełnia-
cza (CFH, CFB/C2, C3) [42].

Gen apolipoproteiny E (APOE)
Gen apolipoproteiny E znajduje się na chromosomie 
19q13.2, jest polimorficzny i  ma trzy izoformy (E2, E3 
i E4), które są wspólnie kodowane przez różne allele ro-
dowe E3 i SNPs, E2 i E4 [52]. Większość badań faworyzuje 
rolę ochronną dla APOE4 SNP i apolipoproteiny APOE2 
– nieznacznie zwiększającą ryzyko zachorowania [52–54]. 
Klein i wsp. [55] jako pierwsi zajęli się problemem zróżni-
cowanej odpowiedzi na lecznicze działanie cynku. Porów-
nywali genotypy CFH i LOC387715 A69S pod względem 
odpowiedzi terapeutycznej na suplementację przeciwu-
tleniaczy i cynku. Doszli do wniosku, że cynk i przeciwu-
tleniacze silniej ochronnie działają u pacjentów z genami 
bez ryzyka zachorowania niż u  pacjentów z  allelami ry-
zyka. 
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Genotyp a reakcja na podanie doszklistkowe 
bewacyzumabu
Brantley i wsp. [56] przebadali 86 pacjentów z wilgotną po-
stacią AMD, aby ocenić związek między obecnością CFH 
i LOC387715/ARMS2 a odpowiedzią na leczenie doszklist-
kowe iniekcją bewacyzumabu. Pacjenci z obecnym genem 
CFH zdecydowanie lepiej reagowali na podanie leku.

Genotyp a reakcja na terapię fotodynamiczną (PDT)
Goverdhan i wsp. [57] oraz Brantley i wsp. [58] badali zwią-
zek genotypów CFH i LOC387715 z odpowiedzią na PDT. 
Nie znaleźli żadnej istotnej zależności statystycznie dla 
genu LOC387715, natomiast stwierdzili znacznie lepszą 
odpowiedź na terapię u  pacjentów z  genami ryzyka CFH 
niż bez nich. Badania trwają. 

ANGIOGENEZA W AMD 
Diagnostyka AMD opiera się głównie na objawach pojawia-
jących się w plamce żółtej, niezależnie od ostrości wzroku. 
Fazy rozwoju sklasyfikowano jako wczesne, gdy widoczne 
objawy są niepozorne, oraz jako późne, gdy występują wy-
raźnie widoczne objawy prowadzące do znaczącej utraty 
ostrości wzroku [59]. Wczesne AMD charakteryzuje się 
obecnością druz i  przebarwień w  postaci hiper- i  hipo-
pigmentacji. W  późnej formie występuje zarówno postać 
sucha, jak i wilgotna. U tego samego pacjenta można spo-
tkać w  jednym oku suchą, a  w  drugim wilgotną postać 
schorzenia. Rzadko spotyka się obie formy w jednym oku, 
z  przewagą jednej bądź drugiej. Czasami obserwujemy 
przejście postaci suchej w wilgotną i na odwrót [60]. Utrata 
funkcji wzrokowych w AMD jest bardzo złożonym proce-
sem, zapoczątkowanym przez odkładanie się depozytów 
w  zewnętrznych warstwach siatkówki [61]. Są to głównie 
substancje nierozpuszczalne i zwapnienia, które prowadzą 
do wzrostu grubości bB oraz do zmniejszenia fenestra-
cji i  średnicy choriokapilarów odżywiających RPE i  foto-
receptory – stymulując w  ten sposób syntezę VEGF [61, 
62]. Również wszystkie zmiany towarzyszące starzeniu się 
siatkówki i RPE tworzą sprzyjające warunki dla nowotwór-
stwa naczyniowego. Dołączają do nich także czynniki ge-
netyczne oraz środowiskowe [63]. Na podstawie ogólnych 
wzorców wzrostu CNV i  w  oparciu o  anatomiczne poło-
żenie nowych naczyń stworzono jasną klasyfikację błon 
neowaskularnych [64].  Typ 1 oznacza neowaskularyzację 
obecną między RPE a bB, typ 2 natomiast obecność CNV 
między RPE a  siatkówką neurosensoryczną. Typ 2 wzro-
stu CNV pojawia się zwykle w jednym lub kilku miejscach 
jednocześnie, naczynia wrastają przez RPE do zewnętrznej 
warstwy fotoreceptorów, powodując gwałtowną utratę wi-
dzenia centralnego [64]. Yanuzzi zaproponował trzeci typ 
proliferacji (RAP, retinal angiomatous proliferation), w któ-
rym naczynia zaczynają wzrastać wewnątrz samej siatków-

ki [64–65]. Sposoby rozprzestrzeniania się CNV zależą od 
rodzaju choroby oraz od osobniczych predyspozycji gene-
tycznych, mechanizmów środowiskowych, zmian w bB czy 
też miejscowej dystrybucji cytokin [64]. 
W  trakcie dynamicznego rozwoju CNV początkowo ist-
nieje równowaga procesów angiogenezy i  jej inhibitorów. 
RPE i fotoreceptory rozpoczynają wytwarzanie VEGF [37]. 
RPE wytwarza także interleukiny-8 (IL-8) i chemotaktycz-
ne białko 1 (MCP) dla monocytów, które przyciągają mo-
nocyty z tych choriokapilar, które leżą wzdłuż zewnętrznej 
powierzchni błony Brucha [66]. Makrofagi koncentrują się 
wokół miejsc wrastania naczyń przez błonę Brucha oraz 
wpływają na czynnik martwicy guza (TNF-α, tumor ne-
crosis factor-α) oraz interleukinę-1 (IL-1), które regulują 
czynnik dopełniacza B (FB). Aktywuje on alternatywną 
drogę aktywacji dopełniacza w przestrzeni podsiatkówko-
wej i pobudza komórki RPE do wytwarzania jeszcze więk-
szej ilości VEGF, powodując istotną przewagę angiogenezy 
[66, 67]. Po tym procesie inicjacji CNV poprzez działanie 
metaloproteinazy (MMP) (wytwarzanej przez komórki 
EC i  makrofagi) rozprzestrzenia się na określony obszar 
w  płaszczyźnie tkanek okolicy plamkowej [68]. W  tej fa-
zie aktywnego wzrostu nasila się aktywność angiopoetyny 
(Ang-1, Ang-2), ERP i EC wytwarzają czynnik wzrostu fi-
broblastów (FGF, fibroblast growth factor), a  RPE wytwa-
rza TGF-β [69]. Wzrost CNV stabilizuje się w momencie 
osiągnięcia równowagi między aktywnością MMP i aktyw-
nością tkankowych inhibitorów metaloproteinaz, Ang-1 
i 2, PEDF i VEGF PDGF (Platelet-derived Growth Factor)  
i VEGF, plazminogenu i fibryny [64, 70]. W tej fazie rów-
nowaga przesuwa się w stronę procesów antyangiogenicz-
nych i antyproteolitycznych, osiągając etap inwolucji CNV. 
Angiogeneza ulega zahamowaniu, a w miejscu chorobowo 
zmienionych tkanek tworzy się tarczowata blizna [64].

PROFILAKTYKA W AMD
Blisko 1,75 mln osób w  Stanach Zjednoczonych powy-
żej 40. r.ż. cierpi z powodu wysiękowej postaci AMD lub 
zaniku geograficznego siatkówki; 7 300 000 pacjentów 
ma zmiany druzowate (≥ 125 µm) w  jednym lub w  oboj-
gu oczach. W  Stanach Zjednoczonych AMD powoduje  
ok. 46% ciężkich przypadków utraty wzroku (ostrość wzro-
ku  5/50 lub mniej) u pacjentów powyżej 40. r.ż. [71]. Dane 
z  trzech badań populacyjnych – Beaver Dam Eye Study, 
Rotterdam Study i Blue Mountains Eye Study – pozwoliły 
oszacować częstość występowania zaawansowanego AMD 
na 0–2% u pacjentów w wieku 55–64 lat i do 13% u pacjen-
tów powyżej 85. r.ż. [73]. Ponieważ nie ma pewnego leku na 
AMD, istotne staje się zapobieganie. W przypadku spadku 
ostrości wzroku logiczne jest rozpoczynanie działań tera-
peutycznych właśnie od profilaktyki dalszej progresji, co 
uzasadniają intensywne poszukiwania metod mogących 
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zapobiec wystąpieniu AMD lub opóźnić jego rozwój do 
bardziej zaawansowanych, ciężkich postaci.  
Głównym czynnikiem ryzyka AMD jest wiek. Wszystkie 
badania populacyjne potwierdzają, że częstość występowa-
nia AMD wzrasta wśród osób rasy białej wraz z wiekiem 
[72]. Wiek powyżej 75 lat stanowi dodatkowy czynnik ry-
zyka u kobiet [73]. W kilku badaniach wykazano, że sku-
teczna kontrola modyfikowalnych czynników ryzyka, ta-
kich jak nadciśnienie tętnicze i  palenie tytoniu, wskaźnik 
masy ciała, może zmniejszyć ryzyko rozwoju AMD o po-
łowę [74]. Od początku lat 90., kiedy pojawiły się „duże 
badania populacyjne”, formułowano kilka hipotez wokół 
idei, że suplementy diety, takie jak przeciwutleniacze, wi-
taminy i minerały, mogą zmniejszyć ryzyko rozwoju AMD. 
W latach 1992 i 2006 przeprowadzono prospektywne, wie-
loośrodkowe, randomizowane badanie kliniczne AREDS 
(Eye Agerelated Disease Study), sponsorowane głównie 
przez National Eye Institute (NEI) z National Institutes of 
Health (NIH). Badanie to miało na celu ocenę aspektów kli-
nicznych, naturalnego przebiegu i  czynników ryzyka roz-
woju zaćmy i związanego z wiekiem AMD, a także skutków 
działań antyoksydacyjnych: podawania witamin i minera-
łów w  tych dwóch rodzajach schorzeń narządu wzroku. 
Zakwalifikowano pacjentów w wieku od 55. do 80. r.ż., bez 
istotnych schorzeń ogólnych, nieprzyjmujących żadnych 
leków. Uczestników badania podzielono na grupy według 
obrazu dna oka, ostrości wzroku oraz wyniku badania oku-
listycznego [75]. Wyniki wieloletnich obserwacji pozwoliły 
na określenie dziennego zapotrzebowania na podstawowe 
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