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Age related macular degeneration (AMD), is the leading cause of blindness in individuals over age 50 years old. The pathoge-
nesis of AMD is still not well understood with both genetic and environmental factors known to influence susceptibility to this
condition. Data accumulated in the last decade implicate the chronic inflammatory processes as playing an important role in the
progression of AMD. According to the recent findings, complement system is suggested to be a triggering point of the initiation
of pathologic inflammatory response in the development and clinical course of AMD.
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Zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem (ang. age-related
macular degeneration — AMD) stanowi gtéwng przyczyne utraty
wzroku populacji oséb powyzej 50. roku zycia w krajach wyso-
ko rozwinietych. Choroba ta moze objawia¢ sie powolng utratg
widzenia w formie tzw. suchej, atroficznej. Przebieg jej moze
by¢ jednak gwattowny i progresywny w postaci wysiekowej.
Patogeneza AMD nie jest dotychczas jednoznacznie wyjasniona
i jest przedmiotem ciggtych badan. Wyniki wielu analiz epide-
miologicznych podkreslajg znaczenie zaréwno predyspozycji ge-
netycznej, jak i wptywoéw Srodowiskowych, wskazujac, ze wiele
réznych czynnikéw przyczynia sie do rozwoju choroby. Doniesie-
nia z ostatnich lat dowodzg istnienia przewlekiego stanu zapal-
nego lezacego u podtoza rozwoju choroby, sugerujac kluczowa
i nadrzedna role uktadu dopetniacza w inicjowaniu patologicznej
odpowiedzi zapalnej w AMD (1).

Uktad dopetniacza

Uktad dopetniacza stanowi duzg grupe ponad 30 biatek oso-
cza oraz biatek powierzchniowych stanowigcych cze$¢ uktadu
odpornosciowego. Srednia ich zawarto$é w jednym litrze oso-
cza wynosi 3 g. Sktadowe dopetniacza sg syntetyzowane gtow-
nie w hepatocytach, aczkolwiek wiele innych komdrek, takich
jak monocyty, komérki endotelium, neurony, komérki glejowe
czy nabfonka barwnikowego, jest zaangazowanych réwniez
w ich produkcje. Gtéwna funkcja uktadu biatek dopefniacza sg
obrona przeciwzakazna, niszczenie patogendw i eliminacja an-
tygenéw obcych. Ponadto biatka dopetniacza fgczac sie z ko-
mdrkami zuzytymi, martwymi czy apoptotycznymi w obszarach
uszkodzenia i niedokrwienia, stanowig istotny element umozli-
wiajacy utrzymanie wewnetrznej homeostazy organizmu. Ak-
tywacja poszczegolnych biatek zachodzi w sposéb kaskadowy,

tj. kazde biatko posiadajgc aktywno$¢ enzymatyczna, katalizuje
rozpad i aktywacje kolejnego biatka, prowadzac ostatecznie do
powstania kompleksu atakujgcego btone komérkowa (MAC).
Ostateczny efekt aktywacji uktadu dopetniacza to liza komarki,
mobilizacja komérek zapalnych oraz wzrost przepuszczalnosci
naczyh krwiono$nych.

Pobudzenie uktadu dopetniacza moze przebiegac¢ trzema dro-
gami — klasyczna, lektynowg oraz alternatywna, przy czym su-
geruje sig, ze droga alternatywna stanowi potencjalny czynnik
sprawczy odpowiedzialny za rozwdj AMD. Wszystkie drogi pro-
wadzg do utworzenia konwertazy biatka C3, kluczowego biatka
stanowigcego zasadniczy etap kaskady dopetniacza. Na tym
poziomie dochodzi do aktywacji wielu biatek pomocniczych, re-
gulatorowych, ktére zapewniajg swoisto$¢ reakcji dopetniacza,
uniemozliwiajgc jego aktywacje i proces destrukcji w komor-
kach prawidtowych. Biatka te stanowig liczng grupe o ztozonym
mechanizmie dziatania, z ktérych najbardziej istotne z punk-
tu widzenia patogenezy AMD to czynnik H, czynnik B i biatko
CD59. Prawidtowe wspotdziatanie wszystkich elementéw ukta-
du dopetniacza, zaréwno tych zaangazowanych bezposrednio
w powstanie MAC i destrukcje komarki docelowej, jak i biatek
regulatorowych, warunkuje prawidtowy przebieg odpowiedzi za-
palnej i sprawne funkcjonowanie uktadu odporno$ciowego (2).

Uktad dopeiniacza w patogenezie AMD

Koncepcie roli zapalenia w patogenezie zwyrodnienia plamki
zwigzanego z wiekiem zainicjowaty badania histopatologiczne
gatek ocznych pacjentéw z AMD, wykazujagce obecno$¢ wie-
lu mediatoréw procesu zapalnego, w tym réwniez elementéw
uktadu dopetniacza, w obrebie druzéw. W ich obrebie stwier-
dzono obecno$¢ sktadowych C3a i Cba, peinigcych funkcje
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anafilatoksyn o silnym dziataniu prozapalnym, kompleksu C5b-9
oraz wielu biatek regulacyjnych (3). Wysunigto hipoteze, ze dru-
zy stanowig efekt miejscowego pobudzenia odpowiedzi zapalnej
w odpowiedzi na miejscowe uszkodzenie nabtonka barwniko-
wego i moga stanowi¢ efekt lokalnego zaburzenia réwnowagi
miedzy czynnikami stymulujgcymi proces aktywacji dopetnia-
cza a czynnikami go regulujgcymi. Dodatkowo stwierdzono, ze
druzy w przebiegu AMD pod wzgledem skfadu i morfologii sg
analogiczne do depozytéw i ztogéw w kiebuszkach nerkowych
obecnych w btoniasto-rozplemowym kigbuszkowym zapaleniu
nerek typu 2. (MPGBII) (1). Schorzenie to, wywotane dysfunk-
cjg alternatywnej drogi aktywacji dopetniacza, jest wynikiem
zaburzonej funkcji uktadu dopetniacza, u podstaw ktdrej leza
niedobér czynnika H lub jego brak. Zainteresowanie badaczy zo-
stato zatem skierowane w strone sktadowych regulatorowych
kaskady dopetniacza, w tym réwniez biatka H.

Dalszy postep w badaniach nad znaczeniem uktadu dopet-
niacza w patogenezie AMD nastgpit w 2005 roku, kiedy réwno-
legle cztery niezalezne o$rodki badawcze wykazaty istotny zwia-
zek miedzy polimorfizmem genu biatka H a zachorowalno$cig na
AMD (4). W badaniach epidemiologicznych udowodniono, ze
zmiana pozycji pary zasad w pozycji 402 genu Y402H znaczaco
zwigksza ryzyko wystgpienia AMD — 2-4-krotnie w przypadku
heterozygot oraz 5-7-krotnie w odniesieniu do homozygot. Licz-
ne doniesienia dowodzg takze, ze ryzyko to jest zréznicowane
w réznych grupach etnicznych, przy czym np. w populacji Ja-
ponczykéw nie wykazano zadnego zwiagzku migdzy polimorfi-
zmem genu czynnika H a wystepowaniem AMD.

Nieliczne prace dowodzg istnienia istotnej statystycznie
zaleznosci miedzy paleniem papieroséw a genotypem pacjen-
ta, wykazujac znaczny wzrost ryzyka AMD u palaczy bedacych
jednocze$nie nosicielami zmutowanego genu (5). Sugeruje sig,
ze wrodzone defekty genetyczne ukfadu dopetniacza moga pre-
dysponowac do rozwoju AMD, ktdre rozwija sie jednak w obec-
nosci innych czynnikéw, réwniez $rodowiskowych. Badania
uwzgledniajagce stopien zaawansowania schorzenia wykazaty
istotng korelacje miedzy genotypem a fenotypem, wskazujac
na zwigkszone ryzyko wystapienia postaci wysigkowej AMD,
a takze szybszy poczatek choroby u pacjentéw genetycznie pre-
dysponowanych (5). Genotyp pacjenta nie tylko ma przetozenie
na obraz kliniczny choroby, ale takze rzutuje na efekty terapeu-
tyczne. Udowodniono, ze pacjenci bedacy homozygotycznymi
nosicielami zmutowanego genu znacznie gorzej odpowiadajg na
leczenie bevacizumabem (6).

Doniesienia opublikowane w kolejnych latach dowodza, ze
ryzyko wystapienia AMD zalezy réwniez od wariacji genéw od-
powiadajgcych innym sktadowym dopetniacza. Wykazano istot-
ny zwiagzek miedzy polimorfizmem genu czynnika B, sktadowej
C2 oraz biatka C3 a zapadalno$cig na AMD (7,8). Najnowsze ba-
dania wykazujg ponadto istotng zalezno$¢ miedzy genem SER-
PING1, odpowiedzialnym za ekspresje inhibitora czynnika C1
a AMD, co moze wskazywaé¢ na aktywacje réwniez klasycznej
drogi dopetniacza w patogenezie tej choroby (9).

Zmiana struktury genu i, co z tego wynika, zmieniona eks-
presja biatka moga skutkowaé zaburzeniem jego struktury
i funkcji, prowadzac do nadmiernej aktywacji uktadu immuno-
logicznego, aczkolwiek doktadne mechanizmy patofizjologiczne
lezace u podtoza tych zmian nie zostaty do tej pory precyzyjnie

zdefiniowane. Wielu autoréw prébujgc ustali¢ do$wiadczalnie
udziat czynnikéw zapalnych w patogenezie AMD, podjeto ba-
dania na modelu zwierzecym, wykazujac kluczowe znaczenie
uktadu dopefniacza w rozwoju neowaskularyzacji naczyniéw-
kowej (ang. choroidal neovascularization — CNV). Na ich pod-
stawie stwierdzono bezposredni zwigzek przyczynowo-skutko-
wy miedzy aktywacjg dopetniacza a nowotworzeniem naczyn
w obrebie CNV. Dowiedziono, ze blokada farmakologiczna skta-
dowej C3 catkowicie hamuje rozwdéj neowaskularyzacji wywo-
tanej wiazka laserowa. Uktad dopetniacza wykazuje regulacyjny
wplyw na sekrecje wielu czynnikéw angiogennych. Zahamowa-
nie kaskady dopetniacza znaczaco zmniejsza wydzielanie VEGF
(ang. vascular-endothelial growth factor), bFGF (ang. basic fi-
broblast growth factor) i TGF-B2 (ang. transforming growth fac-
tor B2). Supresja genéw swoistych dla anafilatoksyn C3a i C5a
zaréwno znaczaco zmniejsza ekspresje VEGF, jak i hamuje rekru-
tacje komdrek zapalnych i rozwéj neowaskularyzacji, co moze
sugerowac istotna role uktadu dopetniacza w progresji wysieko-
wej postaci AMD (10) (ryc. 1).
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Ryc. 1. Uktad dopetniacza w patogenezie AMD.
Fig. 1. Complement system in pathogenesis of AMD.

Istniejg doniesienia dowodzace, ze AMD faczy sie nie tyko
z miejscowym pobudzeniem ukfadu dopetniacza, ale takze znaj-
duje odzwierciedlenie w jego systemowej aktywacji. W bada-
niach wtasnych wykazali§my podwyzszony poziom sktadowej
C3a dopetniacza w osoczu u pacjentéw z wysiekowq postacig
AMD. Sktadowa C3a, stanowiac kluczowe biatko dla wszystkich
trzech szlakéw aktywacji, odzwierciedla czynno$¢ ukiadu do-
petniacza, petnigc jednocze$nie funkcje anafilatoksyny o silnym
dziataniu pozapalnym. Uzyskane przez nas wyniki oraz wyniki in-
nych autoréw wskazuja, ze AMD moze stanowi¢ lokalng mani-
festacje choroby uogélnionej, o szerszym zasiegu. WykazaliSmy
ponadto istotnie statystycznie wyzsze stezenia sktadowej C3a
u pacjentéw z AMD z klinicznie udokumentowanymi objawami
miazdzycy, manifestujgcymi sie jako przebyty udar niedokrwien-
ny moézgu, zawat serca czy zwezenie tetnicy szyjnej w badaniu
dopplerowskim (11).

Aterogeneza a rozwoj AMD
Potencjalny zwiazek miedzy uktadem komplementu a pa-
togeneza miazdzycy jest przedmiotem ekstensywnych badan
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(12). Wazrost stezenia sktadowych dopetniacza w osoczu stano-
wi ustalony wyktadnik choréb o podfozu naczyniopochodnym,
bedacych efektem sklerotyzacji naczyn krwionosnych. Autorzy
wielu prac donosza, ze podwyzszony poziom biatka C3 we krwi
zwigksza ryzyko wystapienia udaru mézgu, zawatu serca, nadci-
$nienia tetniczego czy cukrzycy, stanowiac jednocze$nie istot-
ny marker zagrozenia ostrg chorobg niedokrwienng serca (13).
Wiele doniesien potwierdza istotny zwigzek miazdzycy z AMD.
Kliniczne i epidemiologiczne badania bezspornie dowodzg udzia-
tu naczyniowych czynnikéw ryzyka w rozwoju AMD, takich jak
wiek i palenie papieroséw. Niektérzy autorzy wymieniajg takze
nadcisnienie tetnicze, dyslipidemie, otyto$¢, zburzenia toleran-
cji glukozy czy siedzacy tryb zycia jako czynniki, ktére réwniez
moga korelowaé z zachorowalno$ciag na AMD. Zwigzek ten
potwierdzajg ostatnie doniesienia dowodzace, ze rozwdj AMD
moze poprzedza¢ w czasie wystgpienie incydentéw naczynio-
wych zwiazanych z zagrozeniem zycia. Wykazano, ze zaawanso-
wana posta¢ AMD 10-krotnie zwigksza ryzyko zgonu z powodu
udaru mézgu oraz 5-krotnie podwyzsza $miertelno$¢ zwigzang
z chorobg niedokrwienng serca, wg poréwnania z grupg pacjen-
téw bez zmian na dnie oka (14). Zmiany w btonie wewnetrznej
naczyh krwiono$nych w przebiegu miazdzycy wykazujg wiele
podobienstw do cafoksztattu patologii w obrebie btony Brucha
obserwowanych w AMD. Zaréwno w druzach, jak i w blaszce
miazdzycowej wykazano akumulacje ztogéw lipidowych, stwier-
dzono podobne zmiany w macierzy pozakomérkowej, a takze —
co istotne — w obu zmianach patologicznych wykryto obecno$¢
sktadowych ukfadu dopetniacza (15). Ponadto istotnym obja-
wem towarzyszacym obu schorzeniom jest neowaskularyzacja,
pochodzaca z naczyn typu vasa vasorum w przypadku skleroty-
zacji naczyniowej w miazdzycy i naczyn naczyniéowki w AMD.
Sugeruje sig, ze miazdzyca naczyn krwionosnych i AMD stano-
wig rézne manifestacje tej samej choroby indukowanej patolo-
giczna odpowiedzig komérek i tkanek na uszkodzenie wywotane
stresem oksydacyjnym i niedokrwieniem. Postuluje sie wiec
istnienie wspdlnego mechanizmu patofizjologicznego lezacego
u podstaw rozwoju obu choréb, w ktérym istotne znaczenie
majg przewlekly stan zapalny i towarzyszaca mu aktywacja
ukfadu dopetniacza. Uktad dopetniacza moze stanowié¢ ogniwo
taczace w patogenezie AMD i chordb naczyniowych, takich jak
choroba niedokrwienna serca, moézgu czy innych narzadéw. Po-
twierdzenie tej koncepcji wymaga jednak dalszych, szczegdto-
wych badan — co z pewno$cig nastapi w niedalekiej przysziosci
i wptynie na rozstrzygnigcie tej kwestii.

Podsumowanie

Lokalny stan zapalny stanowi bardzo istotny element
w patofizjologii rozwoju zmian na dnie oka w przebiegu AMD.
Kluczowg role odgrywa w tym procesie aktywacja ukfadu do-
petniacza, co potwierdzajg liczne badania histopatologiczne,
genetyczne i do$wiadczalne. Badania te sugeruja, ze uktad do-
petniacza moze stanowi¢ potencjalny cel w strategii terapeu-
tycznej. Odkrycia te juz teraz znalazty przefozenie na praktyke
kliniczng. Badania nad zastosowaniem nowej generacji lekdw-
inhibitoréw uktadu dopetniacza w leczeniu AMD sa na etapie
badan klinicznych. Podawane sa one doszklistkowo i mogg sta-
nowi¢ alternatywe dla inhibitoréw VEGF, aczkolwiek brakuje jak
dotad pogtebionych danych na temat ich skutecznosci.

Aktywacja dopetniacza stanowi wazny element w patoge-
nezie zmian naczyniowych w przebiegu miazdzycy. Doniesie-
nia dowodzace korzystnego wptywu inhibitora sktadowej C5
dopetniacza na leczenie choroby niedokrwiennej serca oraz
zwigzek miedzy obiema chorobami sugerujg, ze podobna te-
rapia mogtaby przynies¢ korzystny efekt réwniez w leczeniu
AMD (16). Doktadniejsze poznanie mechanizméw patofizjolo-
gicznych odpowiedzialnych za progresje zmian patologicznych
w przebiegu AMD umozliwia stopniowe opracowywanie sku-
teczniejszych strategii leczniczych, dajgc nadzieje lekarzom
i pacjentom.
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