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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Zwyrodnienie plamki zwiazane z wiekiem (age-related macular degeneration — AMD) jest cho-
roba prowadzaca do powaznych ubytkéw widzenia centralnego i do Slepoty u ludzi powyzej 60
roku zycia. Patogeneza tego schorzenia — najwyrazniej wieloczynnikowa i obejmujaca ztozone
interakcje czynnikéw metabolicznych, funkcjonalnych, genetycznych i srodowiskowych — nie jest
do korica poznana. Z powyzszych przyczyn skutecznos$¢ stosowanych terapii jest ograniczona.
Chociaz w obrazie choroby obserwuje si¢ zmiany w obrgbie kompleksu anatomiczno-funkcjo-
nalnego, obejmujacego fotoreceptory, nabtonek barwnikowy siatkéwki (retinal pigment epithe-
lium — RPE), btong Brucha i warstwe choriokapilaréw, to istot¢ zaburzenia i jego najwczesniej-
szy etap stanowi postgpujaca degeneracja i atrofia komérek RPE, prowadzaca w konsekwencji
do nieodwracalnych uszkodzen fotoreceptoréw. Do rozwoju AMD przyczyniaja si¢ cztery pro-
cesy zachodzace w obregbie wspomnianego kompleksu, sg to: lipofuscynogeneza, druzogeneza,
zapalenie i neowaskularyzacja. Choroba wystepuje w dwdch postaciach klinicznych: suchej (po-
sta¢ zaniku geograficznego i/lub druzéw) oraz wysigkowej (posta¢ podsiatkéwkowej btony neo-
waskularnej). W niniejszej pracy przedstawiono gtéwne procesy molekularne i komérkowe pro-
wadzace do wystapienia schorzenia oraz obecnie stosowane, jak i nowe — dopiero opracowywane
strategie terapeutyczne AMD.
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Summary

Age-related macular degeneration (AMD) is a disease leading to severe visual loss and legal blin-
dness in the population over 60 years of age. Its pathogenesis is likely multifactorial, involving
a complex interaction of metabolic, functional, genetic, and environmental factors, and remains po-
orly understood. For these reasons, currently used therapeutic approaches are insufficiently effecti-
ve. Although major abnormalities are seen in four functionally interrelated tissues, i.e. photorecep-
tors, retinal pigment epithelium (RPE), Bruch’s membrane, and choriocapillaries, the impairment
of RPE cell functions is an early and crucial event in the molecular pathways leading to clinical re-
levant AMD changes. The RPE progressively degenerates, which results in an irreversible degene-
ration of photoreceptors. Four processes: lipofuscinogenesis, drusogenesis, inflammation, and neo-
vascularization, specifically contribute to the development of the disease. Two types of AMD are
distinguished: the dry and the wet form. This paper briefly describes major molecular and cellular
events leading to AMD, and presents currently used and new, forthcoming therapeutic strategies.

* Praca finansowana przez Uniwersytet Medyczny w Lodzi w ramach dziatalnosci statutowej (503-1023-1).
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AMD: EPIDEMIOLOGIA, OBJAWY, POSTACIE KLINICZNE
1 ETIOPATOGENEZA

Zwyrodnienie plamki zwiazane z wiekiem (age-related ma-
cular degeneration — AMD) jest jedna z najpowszechniej-
szych i nieodwracalnych przyczyn powaznej utraty widze-
nia centralnego, z praktyczna Slepota wiacznie, w populacji
ludzi powyzej 60 r.z. Czgsciej dotyka oséb plci zeniskiej,
rasy bialej o niebieskiej barwie tgczéwek [15,28,30,34].

W skali catego globu liczbe zdiagnozowanych pacjentéw
chorujacych na rézne postacie AMD ocenia si¢ na co naj-
mniej dwadziescia milionéw, a wedtug przyblizonych sza-
cunkéw liczba cierpiacych z tego powodu moze by¢ co naj-
mniej dwukrotnie wyzsza. Na calym Swiecie notuje si¢ okoto
500 tysigcy nowych przypadkéw AMD rocznie. Dane staty-
styczne ze wszystkich rejonéw S§wiata sa zgodne i pokazuja
wzrastajaca tendencje zachorowan na AMD [28,34].

Pierwsze oznaki choroby sa nieswoiste i czgsto trudne do
uchwycenia, szczegdlnie gdy proces patologiczny dotyczy
tylko jednego oka. Z czasem pacjenci zaczynaja odczuwac
dyskomfort przy wykonywaniu codziennych czynnosci, ta-
kich jak czytanie, pisanie czy sznurowanie butéw. Litery
staja si¢ niewyrazne i zamazane, a widziane przedmio-
ty sa znieksztatcone (metamorfopsje). Charakterystyczne
jest subiektywne wrazenie krzywienia si¢ linii prostych
(np. patrzac na kartke w zeszycie) w miejscu, na ktére
wzrok jest skierowany, kontrastujace z prawidtowym ich
przebiegiem na obrzezach (ryc. 11 2). Ostatni ,,zwiastuja-
cy” objaw to mroczek centralny, czyli zaciemnienie Srod-
ka ogladanego obrazu.

Postgp choroby powoduje stopniowe powigkszanie mroczka
centralnego z coraz wigkszym zanikiem ostrosci, kontrastu
i barw w pozostatej czgsci pola widzenia. Z czasem pacjent
centralnie nie widzi juz nic poza ciemng plama — praktycznie
Slepnie, czyli traci uzyteczng ostros¢ widzenia. Do wczesnego
zdiagnozowania AMD stosuje sig test Amslera (ryc. 2).

Mimo intensywnych badan zaréwno biochemicznych, mor-
fologicznych jak i klinicznych, patogeneza schorzenia po-
zostaje ciagle niepewna, ze wzgledu na wieloczynnikowy
charakter choroby [15,34,41,43,44,45]. Poza silnym zwiaz-
kiem rozwoju AMD z zaawansowanym wiekiem pacjenta,
liczne interakcje czynnikéw metabolicznych, funkcjonal-
nych, genetycznych i Srodowiskowych wydaja si¢ stanowic
wazny etap w zapoczatkowaniu zmian i progresji patologii
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Ryc. 1. Charakterystyczne dla AMD zaburzenia widzenia podczas
(zytania - tekst ulega zamazaniu w czesci centralnej, na
obrzezach za$ pozostaje prawidtowy

w obszarze plamki zéttej oka w strukturach funkcjonalnie
powiazanych, takich jak fotoreceptory, nabtonek barwniko-
wy siatkéwki (retinal pigment epithelium — RPE), blona
Brucha i choriokapilary (ryc. 3). Mnogos¢ tych czynnikéw
i ztozono$¢ interakcji migdzy nimi jest odpowiedzialna za
duze zréznicowanie stopnia nasilenia objawow charaktery-
zujacych zaréwno poczatek, jak i ostateczny obraz choroby,
a takze szybko$¢ narastania zmian. Biorac pod uwage cechy
kliniczne i patofizjologiczne AMD, wyrdznia si¢ dwie po-
staci tego schorzenia: sucha i wysigkowa. Odmiana sucha,
niewysigkowa cechuje si¢ postgpujaca degeneracja komo-
rek RPE i nastgpczym obumieraniem fotoreceptoréw, co jest
konsekwencja tworzenia zlewajacych si¢ i zajmujacych co-
raz wigksze obszary druzéw mig¢dzy warstwa RPE a btona
Brucha i/lub tworzenia si¢ zaniku geograficznego. Podczas
badania okulistycznego ostro§¢ wzroku moze by¢ prawid-
towa, wynika to z tego, ze w przypadku tej postaci zanik
receptorow jest niejednolity — wyspowy i w obrgbie dotka
pacjent moze mie¢ zachowane obszary prawidtowego wi-
dzenia, ktérymi krétkotrwale fiksuje obraz. W badaniu z za-
stosowaniem angiografii fluoresceinowej typowa jest dla tej
postaci wzmozona fluorescencja o statych granicach.

Posta¢ wysigkowa czyli neowaskularna, zwana tez mokra,
charakteryzuje si¢ nast¢pujaca sekwencja zdarzen: neowa-
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Ryc. 2. Test Amslera do wykrywania pierwszych objawéw AMD. Z lewej — kratkowana plansza z punktem umiejscowionym na przecieciu sie dwdch
prostopadtych linii. Kazdym okiem oddzielnie nalezy wpatrywac sie w zaznaczony punkt. Prawidtowo wszystkie linie widziane s jako proste.
Z prawej — widoczny objaw , krzywienia” linii oraz ciemna plama w centrum pola widzenia, typowy dla poczatkéw AMD

nabtonek barwnikowy

siatkwki (RPE) naczyniowka i choriokapilary

nerw wzrokowy royowka

twarl')wka

Ryc. 3. Przekrdj gatki ocznej z zaznaczonymi strukturami istotnymi dla
rozwoju AMD

skularyzacja podsiatkowkowa, ktdrej Zrédtem sg naczynia
warstwy choriokapilarnej (tzw. neowaskularyzacja naczy-
niowkowa), surowicze lub wiéknisto-naczyniowe odwar-
stwianie nabtonka barwnikowego siatkéwki i tarczowata
blizna. Nowo utworzone naczynia krwionosne sa poskre-
cane, stabe i nieszczelne, co czgsto prowadzi do wysigku
i krwotokéw [10,46]. Objawami subiektywnymi tej postaci
sq wszystkie z wymienionych wczesniej, z tym ze cechuja
si¢ duzym nasileniem i gwattowna progresja.

W obrazie angiografii fluoresceinowej neowaskularyzacja

podsiatkéwkowa przyjmuje postacie:

e forma klasyczna, przypominajaca obraz koronki, dobrze
widocznej od poczatkowych faz badania, z przeciekiem
fluoresceiny w pdZniejszych etapach, co daje obraz jas-
nej plamy bez ostrych granic;

e wldknisto-naczyniowe odwarstwienie RPE, charakte-
ryzujace si¢ hiperfluorescencja wolno narastajaca po
30-60 s od podania barwnika do zyly tokciowe;j, stop-
niowo nasilajaca sig, z granicami trudnymi do przesle-
dzenia od poczatkowych faz badania;

* pdZny przeciek z nieokreslonego Zrédta, charakteryzu-
jacy sie wolno narastajaca hiperfluorescencja migdzy 2
a 5 min od poczatku badania.

Posta¢ wysigkowa AMD stanowi najszybciej postgpujaca
odmiang choroby o zdecydowanie gorszym rokowaniu.
Sposréd ogdtu pacjentéw majacych Srednio zaawansowana
i zaawansowana AMD ponad 80% z nich cierpi na postac
suchg — niewysigkowa, z tym, ze mozliwe jest jej przejscie
w postaé wysigkowa, co prowadzi do znacznego i gwattow-
nego pogorszenia widzenia. Czynniki sprzyjajace progresji
AMD to palenie papieroséw i niewyréwnane nadci$nienie
tetnicze [15,28,30]. Cechami wspdlnymi obu postaci zwy-
rodnienia plamki zwiazanego z wiekiem sa: wystgpowanie
druzéw oraz zaburzenia pigmentacji RPE (hipo- i hiperpig-
mentacje) widoczne w badaniu dna oka [15,28].

Jak juz wspomniano, patofizjologia AMD nie jest jesz-
cze wystarczajaco poznana. Poza uwarunkowaniami ge-
netycznymi co najmniej cztery procesy przyczyniaja sie
do rozwoju choroby; naleza do nich: lipofuscynogeneza
— tworzenie lipofuscyny, czyli ,,pigmentu starosci” zwia-
zanego ze zjawiskiem stresu oksydacyjnego i przebiega-
jaca w komoérkach RPE, druzogeneza — tworzenie nie-
rozpuszczalnych ztogéw pomiedzy warstwa RPE a btona
Brucha, lokalny proces zapalny i neowaskularyzacja
(w przypadku postaci wysigkowej) [2,10,15,25,28,34,41,
43,44,45,54,61].

Rycina 4 pokazuje ré6zne funkcjonalne warianty komoérek
RPE oraz ich zwiazek z fotoreceptorami w procesie sta-
rzenia si¢ i powstawania AMD; na rycinie 5 schematycz-
nie przedstawiono giéwne procesy zaangazowane w roz-
wé6j AMD i ich funkcjonalne powiazania.

PRrEDYSPOZYCIE GENETYCZNE DO ROZWOJU AMD

Wplyw czynnikéw genetycznych na rozwdj AMD wy-
daje si¢ bardzo prawdopodobny, istnieja bowiem licz-
ne dowody wskazujace na rodzinne wystgpowanie cho-
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Ryc. 4. Morfologiczne i funkcjonalne aspekty komérek nabtonka
barwnikowego siatkéwki (RPE) podczas procesu starzenia sie
i rozwoju AMD. Uwidocznione struktury to: FG — fagosomy
— zawieraja szczytowe fragmenty zewnetrznych
segmentow fotoreceptoréw (photoreceptor outer segments
—PO0S), ktdre ulegaja enzymatycznemu rozpadowi po
potaczeniu z lizosomami i utworzeniu kompleksu zwanego
fagolizosomem, lizosomy — zawierajace enzymy lityczne
(np. katepsyny), ziarna lipofuscyny — bedace pozostatoscia
po niepetnym strawieniu enzymatycznym strukturalnych
elementow POS i innych struktur btonowych (obecna w RPE
lipofuscyna jest uwazana za istotny czynnik ryzyka rozwoju
AMD), ztogi podstawne — rozréznia sie dwie ich postaci:
warstwowe i liniowe; histologicznie reprezentuja one materiat
ziarnisty i pecherzykowaty, a takze btonowy, wystepujacy
na zewnatrz komdrek RPE i wkomponowany w,matryce”
kolagenu, osiagajac niekiedy wnetrze warstwy kolagenowej
btony Brucha, druzy — zewnatrzkomdrkowe ztogi lipidowo-
biatkowe przyczyniajace sie do zaburzer wymiany sktadnikow
pokarmowych i produktéw przemiany materii miedzy komérka
RPE a choriokapilarami. Swiatto poza wzbudzaniem kaskady
cyklu wzrokowego w fotoreceptorach aktywuje $wiattoczute
sktadniki lipofuscyny (m.in. A2E) znajdujace sie w cytoplazmie
komérek RPE, co z kolei skutkuje uwalnianiem cytotoksycznych
wolnych rodnikéw ponadtlenkowych. Przypuszcza sie, ze proces
ten ma ogromne znaczenie w patogenezie AMD

roby. W przesztosci zidentyfikowano wiele genéw (m.in.
ABCA4, ELOVLA, FIBL-6, SOD2, APOE), ktérych muta-
cje warunkuja objawy naktadajace si¢ w duzej czgsci na
obraz kliniczny AMD [56,57]. Mimo Ze mutacje we wspo-
mnianych genach moga si¢ przyczynia¢ w pewnym zakre-
sie do rozwoju poszczegdlnych zaburzer obserwowanych
w obrazie klinicznym AMD, obecnie nie wydaje si¢, aby
— wystgpujac pojedynczo — byly odpowiedzialne za skom-
plikowang etiopatogeneze tej choroby.

Kilka pracujacych niezaleznie grup badaczy niedaw-
no zidentyfikowato wspdlny wariant genu CFH czynni-
ka H ukfadu dopetniacza, charakteryzujacego si¢ muta-
cja Y402H. Wystgpowanie tej odmiany mozna wykazac
u okoto 50% chorych cierpiacych na pelnoobjawowe po-
stacie AMD [7,30]. Ta wiasnie obserwacja jest pierwsza,
ktéra wskazuje na silny zwigzek zmiany pojedynczego
genu z patogeneza AMD (zob. rozdz. ,.Druzy i druzoge-
neza”). Szczegétowy opis mutacji Y402H w genie kodu-
jacym czynnik H uktadu dopelniacza i jej znaczenie dla
rozwoju AMD przedstawiono w innej pracy jednego z au-
toréw niniejszego opracowania [45].

LiPOFUSCYNA I LIPOFUSCYNOGENEZA

Istnieje zgodnos¢ pogladu, ze uszkodzenie komorek warstwy
nabtonka barwnikowego siatkéwki (RPE) stanowi wczesny
i gléwny etap w rozwoju AMD [41,43,54,58]. Poglad ten
ma swoje uzasadnienie w tym, ze RPE pelni wiele funkcji
metabolicznych niezbg¢dnych do prawidiowego dziatania fo-
toreceptorow siatkéwki (czopkéw i precikow). Naleza do
nich: utrzymywanie bariery krew-siatkdwka, udziat w cy-
klu wzrokowym (wychwyt, transport i uwalnianie retinoi-
déw) oraz fagocytoza i degradacja enzymatyczna nieustannie
ztuszczajacych sig¢ zewngtrznych segmentéw fotoreceptoréw
(photoreceptor outer segments — POS) (ryc. 4) [55]. Jedna
z sit sprawczych dysfunkcji RPE jest zwigzana z wiekiem
niewydolnos¢ fagocytarno-metaboliczna postmitotycznych,
a wigc nieodnawialnych komérek RPE. Prowadzi ona do
stopniowego odktadania si¢ w komérce ztogéw lipofuscyny
(zwanej réwniez ,,barwnikiem starosci’), ktérej sktadnika-
mi sa gléwnie lipidy (okoto 50%) i biatka (okoto 44%) po-
chodzace z fagosomoéw, lizosomoéw i POS (wlaczajac w to
rowniez biatka swoiscie wiazace i transportujace retinoi-
dy). Substancje te ulegaja nast¢pnie procesom oksydacyj-
nym wskutek ekspozycji na §wiatto widzialne i UVA oraz
duzego stezenia tlenu w tkankach ocznych [43,54,58,61].
Sktadnikiem lipofuscyny o udowodnionej fotocytotoksycz-
nosci jest bis-retinoid pirymidoniowy oznaczony symbolem
A2E — powstajacy z dwéch czasteczek witaminy A (A2)
oraz z etanoloaminy (E). Zwiazek ten, wraz z innymi fo-
toreaktywnymi jeszcze nie do kofica poznanymi czastecz-
kami — sktadnikami lipofuscyny, jest silnym generatorem
wolnych rodnikéw ponadtlenkowych, wykazujacych dzia-
tania uszkadzajace wobec bialek, lipidéw i DNA komoérek
[43,54]. Chociaz to gtéwnie produkty peroksydacji lipi-
déw uwaza si¢ za niezbgdne w procesie powstawania lipo-
fuscyny i jej cytotoksycznych sktadnikéw [54], to nie bez
znaczenia sa réwniez biatkowe substraty lipofuscynogene-
zy iich rola w cytotoksycznosci [58].

Rycina 6 przedstawia giéwne etapy procesu wzbudzenia
wzrokowego oraz cykl retinoidéw w kompleksie fotore-
ceptory—RPE, z zaznaczonym szlakiem powstawania li-
pofuscyny. Czytelnika zainteresowanego szczegétowymi
aspektami lipofuscynogenezy w kontekscie AMD odsy-
ta si¢ do wyczerpujacego opracowania tego tematu jed-
nego z autoréw [43].

DRuzy | DRUZOGENEZA

Druzogeneza jest kolejnym istotnym procesem zwigzanym
z rozwojem AMD. Druzy to bezpostaciowe ztogi zewnatrz-
komoérkowe, odkladajace si¢ w przestrzeni migedzy RPE
a wewnetrzna, kolagenowa warstwa btony Brucha (ryc. 4)
[1,8,15,34,44]. Biorac pod uwagg aspekty kliniczne, wyr6z-
nia si¢ gléwnie druzy migkkie i twarde [1,8,44]. Chociaz
nieliczne o niewielkich rozmiarach (<63 um) twarde druzy
mozna znalez¢ u co najmniej 95% ludzi starszych [8,15],
to obecnos¢ licznych i wigkszych (>125 um), a w szcze-
g6lnosci zas migkkich, zlewajacych si¢ druzéw (o Sredni-
cy 2250 um) w rejonie plamki, uwazana jest za gtéwny
czynnik ryzyka zaawansowanej postaci AMD, czyli wy-
sigkowo-neowaskularnej, prowadzacej do duzych ubytkéw
widzenia, a takze do catkowitej utraty widzenia centralne-
go. Ryzyko jest przy tym wigksze, jesli druzom towarzy-
sza zmiany barwnikowe (depigmentacje — nieréwnomierne
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Zewnetrzne segmenty Nabtonek barwnikowy siatkowki
fotoreceptoréw (POS) (RPE)

Nabtonek barwnikowy siatkdwki
(RPE)

- \ Zakazenie?
Lipofuscyna / Choriokapilary /
Kaskada uktadu I

Druzy dopetniacza

PROCES ZAPALNY %
(przewlekty)

NEOWASKULARYZACJA

Y
AMD (postac wysiekowa)

Ryc. 5. Cztery najwazniejsze procesy przyczyniajace sie do patogenezy AMD i ich wzajemne powigzania: lipofuscynogeneza, druzogeneza, lokalny
proces zapalny i neowaskularyzacja. CFH — czynnik H kaskady uktadu dopetnicza (inhibitor)

Utlenianie nieenzgmatyczne
NADPH—»NADP*
hv ct-RDH )
Rodopsyna —»  Opsyna + ct-retinal —’ ct-retinol
Grupy aminowe lecytynoretinolo-AT
biatek POS — (LRAT)
Biatko
Fosfatydylo- ABCR
etanoloamina »
(PE) Estry ct-retinylu
linne aminy Zasady Schiffa typu:
Opsyna = amina-retinal .
np. N-retinylideno-PE trans— cis
Opsyna =i —— , izomerohydrolaza
Modyfikacje chemiczne, m.in.
dotaczenie drugiej cz. retinalu Biatko
i przeksztatcenia enzymatyczne RPE65
w lizosomach RPE .
Lipofuscyna
CRALB m.in. A2E
11-cis retinal 11-cis retinol
11-cis RDH

Ryc. 6. Zintegrowany model tworzenia lipofuscyny w nabtonku barwnikowym siatkéwki (RPE). Wiele wysoce fototoksycznych sktadnikéw
lipofuscyny (np. A2E, N-retinylideno-N-retinyletanolamina) powstaje z catkowicie-trans-retinalu, poprzez zasady Schiffa (np.
N-retinylidenofosfatydyloetanoloamina), jako produkty uboczne cyklu wzrokowego. Za usuwanie catkowicie-trans-retinalu ze szlaku
powstawania lipofuscyny odpowiada transporter biatkowy zwany ABCR. Mutacje w genie tego biatka odpowiadajg za szybsze gromadzenie
sie lipofuscyny, tym samym zwiekszajac ryzyko rozwoju AMD
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Ryc. 7. Biogeneza druzow. Zwraca uwage to, ze druzogeneza to skomplikowany i wieloczynnikowy proces, na ktdry naktadajg sie predyspozycje
genetyczne, wptywy Srodowiskowe (m.in. dieta) oraz zwigzana z wiekiem dysfunkgja nabtonka barwnikowego siatkowki (RPE). Bedacy
wypadkowa powyzszych czynnikéw ,uposledzony” fenotyp RPE stanowi pierwszy etap toczacych sie przez lata proceséw, z reakgami
immunologicznymi wiacznie, prowadzacymi do powstania druzéw (od poczatkowo matych, klinicznie niewidocznych — tzw. druzéw
przedklinicznych, do coraz wiekszych) warunkujacych rozwdj schorzenia. Uwaza sie ze powstaty w ten sposéb druzozalezny proces zapalny,
stanowi molekularne srodowisko predysponujace do rozwoju neowaskularyzacji naczyniéwkowej

zabarwienie RPE). Wykazano, ze zmiany degeneracyj-
ne RPE sa zwiazane z obecnoscia druzéw w poblizu tych
komoérek. Warte odnotowania jest takze to, ze dotyczy to
wszystkich rodzajéw druzéw, nawet tych matych o sred-
nicy <63 um [1,8,15].

Druzogeneza jest procesem ztozonym i wieloczynnikowym
(zobacz ryc. 7), rozgrywajacym si¢ podstepnie przez wiele
lat (jak dotychczas nie ma mozliwosci zobaczenia w bada-
niu oftalmoskopowym obecnosci druzéw o niewielkiej sred-
nicy, tj. <30 um, na wezesnych etapach ich tworzenia — ta-
kie druzy nazywa si¢ druzami przedklinicznymi). Ujemny
wplyw druzéw na przylegle i sasiadujace komorki RPE
przejawia si¢ w dwojaki sposob. Pierwszy z nich to fizycz-
na przeszkoda pomigdzy komérkami RPE i fotoreceptorami
a btong Brucha i choriokapilarami, przyczyniajaca si¢ do od-
warstwienia funkcjonalnie zaleznych od siebie struktur, kt6-
ra znacznie uposledza wymiang sktadnikéw pokarmowych
i produktéw przemiany materii. Drugi zas, to inicjowanie
przez druzy lokalnego i przewlektego procesu zapalnego
oraz aktywacja uktadu immunologicznego [2,44.,45].

Analiza druzéw z zastosowaniem proteomiki i technik im-
munohistochemicznych przyczynita si¢ do okreslenia wielu
biatkowych sktadnikéw, wtaczajac w to pozostatosci komé-
rek RPE i wiele komponentéw zwigzanych z uktadem im-
munologicznym, takich jak wypustki komérek dendrytycz-
nych, czasteczki zgodnosci tkankowej MHC klasy II, oraz

sktadowe kaskady uktadu dopetniacza: aktywatory i inhi-
bitory (czynnik H; complement factor H — CFH) oraz tzw.
kompleks atakujacy blong (membrane attack complex —
MAC), ktéry stanowi koricowy i wspdlny produkt tej ka-
skady [2,12,44]. Uktad dopetniacza jest uktadem podstawo-
wym w nieswoistej odpowiedzi odpornosciowej organizmu
i jako taki musi funkcjonowaé w organizmie jako niezbed-
ny element jego obrony [17]. Jednakze kompleks MAC po-
woduje unicestwienie nie tylko obcych antygenéw (w po-
staci np. drobnoustrojow chorobotwdrczych), ale czasem
takze wiasnych komoérek — w tym takze komoérek RPE, fo-
toreceptoréw i innych tkanek oka [2,12,25,44]. Wydaje sig,
ze lokalny proces zapalny i aktywacja uktadu dopetniacza
wraz z niekontrolowanym powstawaniem MAC jest czynni-
kiem spustowym dla druzogenezy, zmian degeneracyjnych
RPE i fotoreceptoréw, a takze fragmentacji blony Brucha,
czemu w dalszej kolejnosci moze towarzyszy¢ rozwdj pro-
cesu neowaskularyzacji (ryc. 7) [2,25,41,44].

Wyniki niedawno przeprowadzonej analizy genetycznej,
opublikowane po raz pierwszy w 2005 r. wykazatly, ze
mutacja genu CFH znajdujacego si¢ u cztowieka na chro-
mosomie 1 (1q31), polegajaca na zamianie tyrozyny na
histydyne w pozycji 402 taricucha polipeptydowego czyn-
nika H (CFH), wyraznie zwigksza ryzyko rozwoju AMD
[7,30,45]. Wyniki te pozostaja w zgodzie z tym, co obecnie
wiadomo na temat roli CFH w kaskadzie uktadu dopetnia-
cza [17,45,62]. Czynnik H (CFH) zapobiega niekontrolo-
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Ryc. 8. Mechanizmy prowadzace do neowaskularyzacji naczyniéwkowej (choroidal neovascularization — CNV). Nadal niewyjasniona pozostaje

kwestia odnosnie czynnika spustowego procesu (hipoksja, miejscowe zapalenie, a moze oba zjawiska). Chociaz roli hipoksji nie mozna
wykluczy¢, ostatnio zebrane dowody sugeruja, ze reakcje immunologiczne i zapalenie petnia gtdwna role w rozwoju wysiekowej postaci
AMD, przez wytworzenie molekularno-komérkowego mikrosrodowiska, w ktdrym przewazaja czynniki proangiogenne nad czynnikami
antyangiogennymi. Gtéwny domniemany szlak sygnalizacyjny przedstawia sie nastepujaco: zapalenie miejscowe — monocyty/makrofagi/
neutrofile — VEGF — VEGF-R2 (wraz z kaskada sygnalizacyjna tego receptora) — neowaskularyzacja. Do rozwoju CNV moga sie réwniez
przyczyniacinne czynniki wzrostu (np. FGF, PIGF, PDGF) lub angiopoetyna. Mozliwa, cho¢ nie dowiedziona w przypadku neowaskularyzagji
towarzyszacej AMD, wydaje sie rola peptydu PR39, ktdry syntetyzowany w monocytach, jest zdolny do indukowania ekspresji VEGF

w sposob zalezny od HIF-1ct. Przytoczony mechanizm miathy wptywac na ekspresje VEGF przez szlak ,hipoksyjny”; HIF-1ct — czynnik
indukowany hipoksj, VEGF — czynnik wzrostu Srédbtonka naczyn, VEGF-R1,-R2 — receptory VEGF, NP — neuropilina, FGF — czynnik wzrostu
fibroblastéw, FGF-R1,-R2 — receptory FGF, TNF-ct czynnik martwiczy nowotworu, MMPs — metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomarkowej,
PIGF —tozyskowy czynnik wzrostu, PDGF — ptytkopochodny czynnik wzrostu, PR39 — aminokwasowy peptyd bogaty w proline i arginine

wanej aktywacji uktadu dopetniacza poprzez inaktywacje
konwertazy C3 drogi alternatywnej, hamujac tym samym
powstawanie MAC i rozwdj zapalenia. Mutacja Y402H
genu kodujacego ten czynnik wylacza zatem kontrole nad
uktadem dopetniacza i jest przyczyna rozwoju przewlekte-
go procesu zapalnego [7,45].

Mimo ze nasza wiedza w zakresie czynnikéw wywotujacych
AMD staje sig coraz wigksza, wiele waznych szczegétéw do-
tyczacych jej etiopatogenezy z zakresu biologii molekular-
nej i biologii komdrki pozostaje bez wyjasnienia. W Swiet-
le najnowszych danych z zakresu patologii AMD zwiazek
zapalenia z druzogeneza wydaje si¢ bardzo prawdopodob-
ny, a wciaz pojawiajace si¢ doniesienia naukowe utwierdza-
ja w przekonaniu o stusznosci takiej idei, jednoczesnie two-
rzac podwaliny dla nowych strategii terapeutycznych (patrz
rozdz. ,,Perspektywy i cele na przysztos¢”) [41,44,45].

NEOWASKULARYZACJA NACZYNIOWKOWA (PODSIATKOWKOWA)

Ludzka siatkéwka, ktéra anatomicznie i funkcjonalnie jest
integralng czescig osSrodkowego uktadu nerwowego cechu-
je sig szybkim tempem przemian metabolicznych oraz naj-

wigkszym wskaZnikiem konsumpcji tlenu na jednostke masy
tkanki w organizmie. Sktadniki pokarmowe i tlen sa dostar-
czane przez dwa systemy naczyn krwionosnych. Pierwszy —
siatkéwkowy — stanowig odgatezienia tgtnicy sSrodkowe;j siat-
kéwki, zaopatruje zewnetrzne %3 siatkéwki (widoczne przez
Zrenicg), za pozostatg %3 tej struktury odpowiada system na-
czynidwkowy — choroidalny, ktéry tworza t¢tnice i zyty rzes-
kowe wraz z ggsta siecig mikronaczyn. Neowaskularyzacja
naczyniéwkowa (choroidal neovascularization — CNV), przez
klinicystéw zwana réwniez neowaskularyzacja podsiatkéwko-
wa, jest odpowiedzialna za powstawanie licznych wyniesien
i zgrubien w siatkéwce, widocznych w badaniu oftalmosko-
powym dna oka. Nowo utworzone, patologiczne naczynia
krwiono$ne sa mniej wytrzymate, kruche i cechuja si¢ kre-
tym, wezykowatym przebiegiem. Ich nieszczelnos¢ skutkuje
licznymi wynaczynieniami krwi oraz wysigkami, co z kolei
przyczynia si¢ poczatkowo do zaburzen i ubytkéw widzenia
centralnego, z utrata widzenia wilacznie — zwlaszcza wtedy
gdy tworza sig skrzepy i blizny [10,13,15,46].

W warunkach prawidlowych, komérki endotelialne wyscie-
lajace Swiatlo naczyfi krwionosnych (tzw. komérki $réd-
btonka naczyn) sa oporne na czynniki aktywujace nowo-
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tworstwo naczyniowe — proces zwany takze angiogeneza
lub neoangiogeneza (w przeciwienstwie do waskulogenezy,
ktora odbywa si¢ w rozwoju embrionalnym i dotyczy two-
rzenia pierwotnego tozyska naczyniowego). Ten wzgledny
stan ,,u$pienia” wynika z dynamicznej réwnowagi pomiedzy
czynnikami proangiogennymi (najwazniejszym z nich jest
peptyd VEGF — vascular endothelial growth factor; inne
czynniki to np. FGF — fibroblast growth factor, PDGF —
plateled-derived growth factor, czy TNF-o tumor necro-
sis factor), a antyangiogennymi (np. PEDF — pigment
epithelium derived factor, czy angiostatyna, trombospon-
dyna lub endostatyna), ktére w sposéb niezwykle precy-
zyjny kontroluja stan unaczynienia [6,9,13,38,39,42.,46].
Zachwianie tej rownowagi na korzys¢ czynnikéw proan-
giogennych przyczynia si¢ do zainicjowania procesu neo-
waskularyzacji (neoangiogenezy), co moze nastapic¢ przez
zwigkszenie czynnosci aktywatorow (czynniki proangio-
genne), badZ obnizenie dziatania inhibitoréw neowasku-
laryzacji (czynniki antyangiogenne) [10,13,46].

Procesami zdolnymi do przesunigcia tej rtéwnowagi na ko-
rzys¢ aktywatoréw neowaskularyzacji sa: hipoksja i nie-
dokrwienie [10,13,21,46]. W przypadku nowotwodrstwa
naczyniowkowego (CNV) giéwna rolg — jak si¢ obecnie
wydaje — odgrywa nie hipoksja, ale miejscowy proces za-
palny wraz z licznymi reakcjami immunologicznymi [41].
Tworzy si¢ w ten sposéb mikrosrodowisko sprzyjajace neo-
waskularyzacji, wiadomo bowiem, ze obecne w stanie za-
palnym neutrofile, makrofagi i komérki tuczne sa zdolne
do wytwarzania i uwalniania wielu proangiogennych czyn-
nikéw [2,13,25,46].

Ostatnie badania potwierdzily wazna rol¢ VEGF i PEDF
jako nadrzednych regulatoréw w procesie neowaskulary-
zacji naczyniéwkowej [10,32,42,46]. Ma to bardzo istotny
wplyw na rozwdj i kierunek strategii terapeutycznych da-
zacych do zapobiezenia i/lub zahamowania progresji po-
staci wysigkowej AMD.

Schemat 8 obrazuje gtéwne procesy i czynniki prowadza-
ce do nowotworstwa naczyniéwkowego (CNV).

STRATEGIE TERAPEUTYCZNE

Stosunkowo jasna symptomatologia AMD nie nastrecza na
0g6t trudnosci z postawieniem prawidtowego rozpoznania.
Kontrastuje to ze ztozong etiopatogeneza tego schorzenia,
gdzie objawy chorobowe sa wypadkowa skomplikowanych
interakcji wielu réznych czynnikéw patofizjologicznych
omdéwionych wezesniej. Sugeruje si¢ nawet, ze AMD to
jednostka nozologiczna obejmujaca zespét kilku zaburzen
o licznych i czgsto nie do konica poznanych uwarunkowa-
niach. Z powyzszych przyczyn obecnie dostgpne sposoby
leczenia AMD umozIliwiaja jedynie spowolnienie lub za-
hamowanie utraty widzenia, stanowia wiec wylacznie te-
rapi¢ paliatywna.

Leczenie przyczynowe AMD, skutkujace odwréceniem
przebiegu choroby i poprawa widzenia, jak dotychczas
nie istnieje i stanowi giéwne wyzwanie i cel prowadzo-
nych wielu badan nad zwyrodnieniem plamki zwiazanym
z wiekiem. Badania te maja za zadanie w szczegdlnosci
doktadne okreslenie wptywow srodowiska, bedacych po-
tencjalnym czynnikiem ryzyka oraz poznanie patogene-

zy AMD na poziomie molekularnym, genetycznym i ko-
morkowym.

Dotad nie ma skutecznego sposobu leczenia postaci su-
chej AMD, a strategie lecznicze sa skoncentrowane gtow-
nie na zwalczaniu procesu neowaskularyzacji naczyniow-
kowej (CNV) i zwiazanej z nig postacia wysigkowa AMD
[21,24,34,39,41].

Dotychczas najszerzej stosowanymi metodami leczniczy-

mi AMD sa:

— Terapia fotodynamiczna (photodynamic therapy —
PDT). Polega ona na dozylnym podaniu substancji foto-
uczulajacej z grupy porfiryn — werteporfiny (Visudyne),
a nastepnie jej wzbudzeniu w miejscu zidentyfikowa-
nych nowo powstatych patologicznych naczyn krwio-
nos$nych za pomoca Swiatta lasera diodowego o dlugosci
fali 689 nm i matej energii (uderzenie laserem nastgpu-
je zatem lokalnie w obrebie ogniska nowotwoérstwa na-
czyniowego w obszarze plamki). Aktywacja substancji
fotouczulajacej prowadzi do powstawania licznych wy-
soko reaktywnych form tlenu, przede wszystkim tle-
nu singletowego. W konsekwencji dochodzi do proce-
sow wykrzepiania i wybidrczego niszczenia komoérek
endotelialnych nowo utworzonych patologicznych na-
czyn krwionosnych, z nastgpczym zamknigciem ich
Swiatla.

Obecnie terapia fotodynamiczna (PDT) jest szeroko sto-

sowana z dobrymi skutkami i cieszy si¢ uznaniem lekarzy

praktykéw [3,21,36]. Jednakze stanowi ona jedynie tera-
pi¢ ,,objawowa” (leczaca objawy choroby a nie jej przy-
czyny), przejsciowo stabilizujac badz eliminujac istniejace
nieszczelne patologiczne naczynia krwionos$ne, nie zapo-
biegajac za$ ich tworzeniu. Ponadto, wskazania do PDT
sg rygorystyczne i nie wszyscy pacjenci z postacia wysig-
kowa AMD moga by¢ kierowani na zabieg. Najnowsze
badania wykazuja réwniez, ze PDT (z uzyciem werte-
porfiny) moze w szczegdlnych sytuacjach prowadzi¢ do
wzrostu ekspresji VEGF — najsilniejszego z aktywatoréw
neowaskularyzacji [52]. To zaskakujace dzialanie niepo-
zadane PDT sktania do koniecznosci uzupelnienia terapii
fotodynamicznej o czynniki (leki) zapobiegajace tworze-
niu VEGEF, badz inaktywujace ten juz wytworzony czyn-
nik wzrostu [26]. Takie leki sa juz do dyspozycji okulistow

(pierwszy lek wprowadzono na rynek farmaceutyczny za-

ledwie w grudniu 2004 r. — patrz dalej), jednakze ich fak-

tyczna warto$¢ terapeutyczna wynikajaca z oceny efektéw
szerokiego stosowania danego leku, wraz z ich mozliwy-

mi niekoniecznie pozytywnymi tzw. efektami odlegtymi,

pozostaja wciaz do okreslenia [26,52].

— Termiczna fotokoagulacja laserowa (thermal laser
photocoagulation — TLP) z uzyciem lasera argonowe-
go lub innego dziatajacego w obrgbie spektrum §wiat-
ta widzialnego, ktéry zastosowany na okreslone ogni-
sko neowaskularyzacji niszczy patologiczne naczynia.

TLP jest zabiegiem stosowanym w pewnych tylko przy-

padkach nowotworstwa naczyniowego w rejonie pozadot-

kowym (zabiegu nie powinno si¢ stosowa¢ w przypadkach
neowaskularyzacji toczacej si¢ w obszarze pod- lub okoto-

dotkowym). Jest zabiegiem stosunkowo tanim [21];

— Termoterapia przezireniczna (transpupillary ther-
motherapy — TTT), ktéra wykonuje si¢ z uzyciem la-
sera diodowego, emitujacego falg o dtugosci 810 nm.
Wiazka laserowa obejmuje ognisko neowaskularyzacji
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podsiatkéwkowej i wywoluje wzrost temperatury w da-
nym miejscu (o okoto 5-10°C) [21], skutkujacy uszko-
dzeniem Srédbtonka patologicznych naczyn, zakrzepa-
mi przys$ciennymi i zamknigciem $wiatta naczynia.

Znanych jest takze wiele zwiazkéw o dziataniu antyangio-
gennym, ktore blokuja poszczegdlne etapy w procesie neo-
waskularyzacji. Naleza do nich m.in.:

* Pegaptanib sodu (Macugen), aptamer bgdacy zmody-
fikowanym taiicuchem oligonukleotydowym RNA zto-
zonym z 28 zasad, ktéry wiaze si¢ z duzym powinowa-
ctwem (rzad kilku pmoli) z giéwna izoforma VEGF,
czyli VEGF165. Niedawno opublikowano wyniki wie-
Iu randomizowanych badarn z uzyciem podwdjnie §le-
pej proby, ktére jednoznacznie wykazuja, ze Macugen
(testowany do dawki 3 mg/oko) wywotuje statystycz-
nie istotny, korzystny efekt terapeutyczny w leczeniu
AMD. Nieoczekiwang obserwacja jest to, ze zwigksza-
nie dawki leku powyzej 0,3 mg nie wptywa na dalsza
poprawe. W grudniu 2004 r, amerykanski Departament
Kontroli Zywnosci i Lekéw — FDA (US Food and Drug
Administration, Rockvile, MD) uznata Macugen za lek
spowalniajacy utratg widzenia we wszystkich podtypach
postaci wysigkowej AMD, dopuszczajac lek do obrotu
handlowego, zalecajac jednoczes$nie dawke 0,3 mg sto-
sowana w iniekcji doocznej do ciata szklistego raz na
sze$¢ tygodni [16,29,39].

¢ Bevacizumab (Avastin) to rekombinowane humani-
zowane mysie przeciwcialo monoklonalne anty-VEGF
(thumAb-anti-VEGF antibody) o masie czasteczkowe;j
149 kDa, wigzace si¢ z wszystkimi izoformami VEGF-
A. Jest to pierwszy zatwierdzony przez FDA w grudniu
2004 r. lek antyangiogenny rekomendowany dla pacjen-
téw cierpiacych na choroby nowotworowe. Poczatkowo
zalecany jako postgpowanie pierwszego rzutu w skoja-
rzeniu z klasyczna chemioterapia w zaawansowanych,
przerzutujacych nowotworach okrgzniczo-odbytniczych
[22,24]. Zalecana dawka Avastinu (bevacizumab) to 5
mg/kg m.c. podawana jeden raz na dwa tygodnie w in-
iekcji dozylnej. Bevacizumab testowany byt réwniez
w dawce 5 mg/kg m.c. i.v. u chorych z postacig wy-
sigkowa AMD oraz z CNV wtérnym do patologicznej
krétkowzrocznosci, z pozytywnym ogélnym wynikiem
(zwigkszajac ostro$¢ wzroku oraz redukujac wysigk
z CNV) [37,40]. Obiecujace wydaja si¢ réwniez wyni-
ki ostatnio przeprowadzonych préb klinicznych z zasto-
sowaniem bevacizumabu (Avastin) w dawkach 1 mg lub
1,25 mg bezposrednio do ciata szklistego u pacjentow
z postacia wysigkowa AMD — stwierdzono bowiem po-
prawe ostrosci wzroku i redukcje wysigku naczyniowe-
go u wigkszosci chorych [4,48]. Bevacizumab nie zo-
stal zatwierdzony jako lek w terapii choréb ocznych,
jest jednak dostepny na rynku farmaceutycznym, a za-
tem moze by¢ stosowany w terapii na zasadzie ,,off-la-
bel”. Aktualnie dostgpny Avastin (25 mg/ml) moze by¢
uzywany u pacjentow z postacia wysigkowa AMD jako
roztwor gotowy do uzytku w objetosci 50 pl/oko, co sta-
nowi réwnowartos¢ 1,25 mg na dawke [4,48].

¢ Ranibizumab (rhuFab V2, Lucentis) to fragment hu-
manizowanego przeciwciata anty-VEGF, blokujacy
wszystkie izomery VEGF. Lek jest przygotowany do
podania doszklistkowego. Lanicuch polipeptydowy ra-
nibizumabu stanowi Y3 tancucha czasteczki bevacizu-
mabu, co sprawia, iz podany do wnetrza oka tatwiej

niz bevacizumab przenika do wszystkich warstw siat-
kéwki — wlasciwosé te¢ wykazano w badaniach na mat-
pach z rodziny rezus [18,19]. Ranibizumab testowany
byt na pacjentach z AMD w zakresie dawek od 0,05-2
mg/oko, maksymalny efekt terapeutyczny wykazano dla
dawki 0,5 mg. Powtarzalne comiesigczne wstrzyknie-
cia do ciala szklistego sa bezpieczne, znacznie popra-
wiaja ostro$¢ widzenia oraz skutecznie hamuja wysigk
z CNV [19,49]. Sugeruje si¢ stosowanie ranibizuma-
bu w skojarzeniu z PDT [26]. W 2006 r. Lucentis (ra-
nibizumab) zostat zatwierdzony przez FDA jako lek do
podania doszklistkowego w terapii postaci wysigkowej
AMD.

Wsréd wyzej wymienionych antyangiogennych (anty-

VEGF) lekéw najnowszej generacji zatwierdzonych przez

FDA do uzytku terapeutycznego, Lucentis jest lekiem naj-

drozszym, tj. 1800-1950 US$ w przeliczeniu na dawke

pojedynczej iniekcji doszklistkowej, co stanowi 60-70%

jednorazowego zabiegu PDT. Dla poréwnania ceny jedno-

razowych dawek pozostatych lekéw wynosza (w US$): 10—

50 dla bevacizumabu (Avastin) i okoto 900 dla pegaptanibu

(Macugen). Nalezy zwrdéci¢ uwage, ze zabiegi z uzyciem

zaréwno iniekcji doszklistkowej, jak i PDT stosowane sg na

o0got wielokrotnie, co przy uwzglednieniu wspomnianych
cen daje wyobrazenie o niemalym catkowitym koszcie te-
rapii. To ttumaczy réwniez, dlaczego aktualnie na calym

Swiecie sa prowadzone intensywne badania oceny skutecz-

nosci i bezpieczeristwa terapii AMD (i innych retinopatii

proliferacyjnych) z uzyciem preparatu Avastin (bevacizu-
mab) — leku obecnego na rynku, jednakze zatwierdzone-
go do terapii onkologicznej a nie okulistycznej.

¢ Octan anekortawu (Anecortave acetate; Retaane) to
nowa syntetyczna pochodna kortyzonu (chemicznie
zmodyfikowana do kortyzenu), dziatajaca przeciwza-
palnie, majaca duzy potencjat antyangiogenny, redukuje
nowotworstwo naczyniowe przez hamowanie proteolizy
niezbgdnej do zainicjowania migracji komoérek endote-
lialnych. Pozbawiona jest przy tym dziatania glukokor-
tykoidopodobnego (gospodarka lipidowo-weglowoda-
nowa) [21,39,51]. Octan anekortawu jest produkowany
W postaci zawiesiny typu depdt, o powolnym uwalnia-
niu, przeznaczonej do uzycia zewngtrznego (podanie
okototwardéwkowe; w poblizu zewngtrznej Sciany gat-
ki ocznej) w dawce 15 mg co szes¢ miesigcy. Lek nie
zostal dotychczas zatwierdzony przez FDA do oficjal-
nego uzytku (oczekuje na rejestracje).

e Acetonid triamcinolonu (Triamcinolone acetonide;
np. Kenalog, Polcortonolon) — dostgpny na rynku far-
maceutycznym steroid o dziataniu gléwnie przeciwza-
palnym; w okulistyce — przeznaczony do iniekcji do
ciata szklistego, wykazuje korzystne dziatanie w wie-
lu zaburzeniach wewnatrzgatkowych (obrzeki i proce-
sy rozrostowe). W terapii AMD moze si¢ okazaé przy-
datny, zwtaszcza w skojarzeniu z PDT [3,21,23,39].

e Mleczan skwalaminy (Squalamine lactate; Evizon) jest
zwigzkiem begdacym potaczeniem fragmentu steroidu
wystepujacego naturalnie ze sperming w pozycji C3.
Dziatanie antyangiogenne terapeutyku nie zostato do-
tychczas wyjasnione, prawdopodobny jest mechanizm
hamowania wymiennika btonowego Na*/H* oraz unie-
czynniania kalmoduliny, co w konsekwencji ma prowa-
dzi¢ do znacznej redukcji proliferacji komoérek endote-
lialnych [47]. Lek nie zostat dotychczas zatwierdzony
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przez FDA do oficjalnego uzytku (oczekuje na rejestra-
cje)-

Prowadzone sa intensywne badania nad grupa potencjalnych

lekow z grupy ,.anty-VEGF”. Zaliczamy tutaj zwiazki:
Sirna-027 (small interfering RNA) oraz Cand-5 — ni-
skoczasteczkowe zwiazki o strukturze interferencyjne-
go RNA, majace jako swdj punkt uchwytu dziatania od-
powiednio mRNA receptora VEGF typu 1 (VEGF-R1)
oraz mRNA kodujacego VEGF [29,39,53].

* VEGF-Trap (VEGF-TRAP, ., receptor rozpuszczal-
ny), ktérego silny antagonizm wobec VEGF wynika ze
swoistej budowy chimerycznej zwigzku. VEGF-Trap jest
ztozony z domeny Ig-2 receptora VEGF-R1, domeny Ig-
3 receptora VEGF-R2, oraz z fragmentu Fc przeciwcia-
ta ludzkiego IgG1. Chimera taka stanowi ,,receptor-pu-
tapke”, ktora wiaze wszystkie izoformy VEGF-A oraz
tozyskowy czynnik wzrostu (placenta growth factor —
PIGF) jednoczesnie nie wykazujac dziatania na VEGF-
C ani VEGF-D [29,31,39,50]. Interakcja receptoréw-pu-
tapek VEGF-Trap z czasteczkami VEGF nie dopuszcza
do interakcji tych ostatnich z wiasciwymi (btonowymi)
receptorami i tym samym zapobiega neowaskularyza-
cji.

Endogenne czynniki antyangiogenne moga réwniez w nie-

dalekiej przysztosci znaleZ¢ zastosowanie w terapii neowa-

skularnej postaci AMD; intensywne badania i proby kli-
niczne przechodza nastgpujace zwiazki:

* Angiostatyna, endostatyna i PEDF [9,11,29,39]. Ostatni
z wymienionych zwigzkéw, oprécz znanego powszech-
nie silnego hamujacego wptywu na proces neowasku-
laryzacji, wykazuje takze dziatanie neuroprotekcyjne
i neurotroficzne [5,32], co stanowi kolejny argument za
jego potencjalng uzytecznoscig kliniczna. Wyniki ostat-
nich badan potencjatu antyangiogennego PEDF wyko-
nanych na zwierzgtach i ludziach sugeruja, iz peptyd
ten (AdPEDF.11) podany zaréwno doszklistkowo, jak
i w poblize gatki ocznej moze by¢ skutecznym lekiem
we wszystkich postaciach neowaskularyzacji, w tym po-
staci wysigkowej AMD [11]. Inne wstgpne badania wska-
zuja takze na mozliwos¢ wykorzystania PEDF w klini-
ce onkologicznej w zwalczaniu guzéw litych poprzez
hamowanie przez ten czynnik niezbednych dla progre-
sji guza nowo tworzonych naczyni krwionosnych w jego
wnetrzu [32].

ANTYOKSYDANTY — DODATKOWE MOZLIWOSCI PREWENCYINE
| TERAPEUTYCZNE

Poza wyzej wymienionymi aktualnie stosowanymi i po-
tencjalnymi metodami leczniczymi AMD, istnieje wiele
strategii okreslanych jako ,,zapobiegawcze”.

Palenie tytoniu uznaje si¢ powszechnie za modyfikowalny
czynnik ryzyka rozwoju zwyrodnienia plamki zwigzanego
z wiekiem, zatem jego zaprzestanie to przyktad gtéwnych
zatozenn w prewencji AMD. Oprécz prozdrowotnych zale-
cen dotyczacych trybu zycia, dotaczy¢ mozna takze préby
wzbogacania codziennej diety w antyoksydanty i minera-
ty, takie jak: tokoferole (witamina E), kwas askorbinowy
(witamina C), cynk, glutation, a w szczeg6lnosci karote-

noidy naturalnie wystgpujace w plamce, takie jak zeaksan-
tyna i luteina [20,59,60]. Oba zwiazki karotenoidowe, be-
dace barwnikami fizjologicznymi pochfaniajacymi Swiatlo
w zakresie widma zo6tto-niebieskiego Swiatta widzialne-
go, obecne sa w fotoreceptorach i komérkach RPE i pet-
nia funkcje swoistego filtra [14,33].

Wykazano, ze luteina i zeaksantyna poprawiaja jakos$¢ wi-
dzenia, a takze chronia plamke przed szkodliwym wpty-
wem stresu oksydacyjnego [14,33], gdyz sa zdolne, co
wykazaty niedawne badania, do unieczynnienia tlenu sin-
gletowego, dziatajac przy tym skuteczniej od o-tokofero-
lu [27]. Zeaksantyna i luteina przeciwdziataja takze foto-
oksydacji lipofuscyny, wykazujac tym samym potencjalna
rol¢ ochronna i zapobiegawcza w AMD. Organizm nie wy-
twarza zadnego z tych zwiazkoéw, dlatego musza by¢ do-
starczone z pokarmem [59].

Chociaz zasadnos¢ suplementacji diety w antyoksydanty
jako postgpowania zapobiegawczo-leczniczego przeciw
AMD wydaje si¢ bezdyskusyjna, to pozostaje do bardziej
precyzyjnego okreslenia sktad mieszanki suplementacyj-
nej (luteina i/lub zeaksantyna i/lub tokoferol, itd), a takze
dawki dla kazdego zwiazku. Badania naukowe i préby kli-
niczne prowadzace do jednoznacznego ustalenia powyz-
szych kwestii sa niezbg¢dne ze wzgledu na wystgpowanie
na rynku farmaceutycznym ogromnej liczby preparatéw
mineralno-witaminowych dostepnych bez recepty oraz nie
zawsze prawdziwe promowane w mass-mediach opinie do-
tyczace ich faktycznej wartosci terapeutyczne;j.

PERSPEKTYWY I CELE NA PRZYSZLOSC

Obecnie prowadzonych jest wiele badan z zakresu prote-
omiki, immunohistochemii i biologii molekularnej, kt6-
rych przedmiotem sa choroby degeneracyjne zwiazane
Z procesem starzenia si¢ organizmu; poza AMD naleza
tu: choroba Alzheimera, choroba Parkinsona, miazdzy-
ca, zapalenie klgbuszkéw nerkowych typu 2, elastozy czy
amyloidozy. Celem takich badan jest poznanie przyczyn/
y tych schorzeri i opracowanie skutecznego, przyczyno-
wego ich leczenia.

Wyniki badan uwidaczniajg wspdlna cecheg tych réznych
w istocie choréb. W patogenezie kazdej z nich mamy bo-
wiem do czynienia z wystgpowaniem lokalnego procesu
zapalnego (ktérego na og6t nie daje si¢ wykazac standar-
dowymi badaniami diagnostycznymi) skojarzonego z po-
wstawaniem zewnatrz- i wewnatrzkomoérkowych ztogéw,
w sktad ktérych wchodzi wiele czynnikéw zwiazanych
z uktadem immunologicznym (m.in. sktadowe kaskady
uktadu dopetniacza, biatka ostrej fazy, immunomodulato-
ry, mediatory zapalne) [2,17,35,62]. W zadnym z ww. scho-
rzen nie ustalono jeszcze na czym doktadnie polega owa
zaleznos$¢, ktéry proces zachodzi najpierw, a ktéry wynika
z poprzedniego. Niemniej jednak, spostrzezenie to stanowi
wskazéwki dla ,,przysztych” strategii terapeutycznych, ma-
jacych w zatozeniach przeciwdzialanie powstawaniu zto-
g6éw oraz hamowanie lokalnego procesu zapalnego. Z po-
wstaniem tych nowych potencjalnych strategii leczniczych
AMD wiazane sgq ogromne nadzieje, gdyz dotychczas sto-
sowane metody maja ograniczong skutecznosé.
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