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Zwyrodnienie plamki związane z wiekiem (ang. age-related 
macular degeneration – AMD) stanowi główną przyczynę utraty 
wzroku populacji osób powyżej 50. roku życia w krajach wyso-
ko rozwiniętych. Choroba ta może objawiać się powolną utratą 
widzenia w formie tzw. suchej, atroficznej. Przebieg jej może 
być jednak gwałtowny i progresywny w postaci wysiękowej. 
Patogeneza AMD nie jest dotychczas jednoznacznie wyjaśniona 
i jest przedmiotem ciągłych badań. Wyniki wielu analiz epide-
miologicznych podkreślają znaczenie zarówno predyspozycji ge-
netycznej, jak i wpływów środowiskowych, wskazując, że wiele 
różnych czynników przyczynia się do rozwoju choroby. Doniesie-
nia z ostatnich lat dowodzą istnienia przewlekłego stanu zapal-
nego leżącego u podłoża rozwoju choroby, sugerując kluczową 
i nadrzędną rolę układu dopełniacza w inicjowaniu patologicznej 
odpowiedzi zapalnej w AMD (1).

Układ dopełniacza
Układ dopełniacza stanowi dużą grupę ponad 30 białek oso-

cza oraz białek powierzchniowych stanowiących część układu 
odpornościowego. Średnia ich zawartość w jednym litrze oso-
cza wynosi 3 g. Składowe dopełniacza są syntetyzowane głów-
nie w hepatocytach, aczkolwiek wiele innych komórek, takich 
jak monocyty, komórki endotelium, neurony, komórki glejowe 
czy nabłonka barwnikowego, jest zaangażowanych również 
w ich produkcję. Główną funkcją układu białek dopełniacza są 
obrona przeciwzakaźna, niszczenie patogenów i eliminacja an-
tygenów obcych. Ponadto białka dopełniacza łącząc się z ko-
mórkami zużytymi, martwymi czy apoptotycznymi w obszarach 
uszkodzenia i niedokrwienia, stanowią istotny element umożli-
wiający utrzymanie wewnętrznej homeostazy organizmu. Ak-
tywacja poszczególnych białek zachodzi w sposób kaskadowy, 
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PRACE POGLĄDOWE

tj. każde białko posiadając aktywność enzymatyczną, katalizuje 
rozpad i aktywację kolejnego białka, prowadząc ostatecznie do 
powstania kompleksu atakującego błonę komórkową (MAC). 
Ostateczny efekt aktywacji układu dopełniacza to liza komórki, 
mobilizacja komórek zapalnych oraz wzrost przepuszczalności 
naczyń krwionośnych.

Pobudzenie układu dopełniacza może przebiegać trzema dro-
gami – klasyczną, lektynową oraz alternatywną, przy czym su-
geruje się, że droga alternatywna stanowi potencjalny czynnik 
sprawczy odpowiedzialny za rozwój AMD. Wszystkie drogi pro-
wadzą do utworzenia konwertazy białka C3, kluczowego białka 
stanowiącego zasadniczy etap kaskady dopełniacza. Na tym 
poziomie dochodzi do aktywacji wielu białek pomocniczych, re-
gulatorowych, które zapewniają swoistość reakcji dopełniacza, 
uniemożliwiając jego aktywację i proces destrukcji w komór-
kach prawidłowych. Białka te stanowią liczną grupę o złożonym 
mechanizmie działania, z których najbardziej istotne z punk-
tu widzenia patogenezy AMD to czynnik H, czynnik B i białko 
CD59. Prawidłowe współdziałanie wszystkich elementów ukła-
du dopełniacza, zarówno tych zaangażowanych bezpośrednio 
w powstanie MAC i destrukcję komórki docelowej, jak i białek 
regulatorowych, warunkuje prawidłowy przebieg odpowiedzi za-
palnej i sprawne funkcjonowanie układu odpornościowego (2).

Układ dopełniacza w patogenezie AMD
Koncepcję roli zapalenia w patogenezie zwyrodnienia plamki 

związanego z wiekiem zainicjowały badania histopatologiczne 
gałek ocznych pacjentów z AMD, wykazujące obecność wie-
lu mediatorów procesu zapalnego, w tym również elementów 
układu dopełniacza, w obrębie druzów. W ich obrębie stwier-
dzono obecność składowych C3a i C5a, pełniących funkcję 
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anafilatoksyn o silnym działaniu prozapalnym, kompleksu C5b-9 
oraz wielu białek regulacyjnych (3). Wysunięto hipotezę, że dru-
zy stanowią efekt miejscowego pobudzenia odpowiedzi zapalnej 
w odpowiedzi na miejscowe uszkodzenie nabłonka barwniko-
wego i mogą stanowić efekt lokalnego zaburzenia równowagi 
między czynnikami stymulującymi proces aktywacji dopełnia-
cza a czynnikami go regulującymi. Dodatkowo stwierdzono, że 
druzy w przebiegu AMD pod względem składu i morfologii są 
analogiczne do depozytów i złogów w kłębuszkach nerkowych 
obecnych w błoniasto-rozplemowym kłębuszkowym zapaleniu 
nerek typu 2. (MPGBII) (1). Schorzenie to, wywołane dysfunk-
cją alternatywnej drogi aktywacji dopełniacza, jest wynikiem 
zaburzonej funkcji układu dopełniacza, u podstaw której leżą 
niedobór czynnika H lub jego brak. Zainteresowanie badaczy zo-
stało zatem skierowane w stronę składowych regulatorowych 
kaskady dopełniacza, w tym również białka H.

Dalszy postęp w badaniach nad znaczeniem układu dopeł-
niacza w patogenezie AMD nastąpił w 2005 roku, kiedy równo-
legle cztery niezależne ośrodki badawcze wykazały istotny zwią-
zek między polimorfizmem genu białka H a zachorowalnością na 
AMD (4). W badaniach epidemiologicznych udowodniono, że 
zmiana pozycji pary zasad w pozycji 402 genu Y402H znacząco 
zwiększa ryzyko wystąpienia AMD – 2-4-krotnie w przypadku 
heterozygot oraz 5-7-krotnie w odniesieniu do homozygot. Licz-
ne doniesienia dowodzą także, że ryzyko to jest zróżnicowane 
w różnych grupach etnicznych, przy czym np. w populacji Ja-
pończyków nie wykazano żadnego związku między polimorfi-
zmem genu czynnika H a występowaniem AMD.

Nieliczne prace dowodzą istnienia istotnej statystycznie 
zależności między paleniem papierosów a genotypem pacjen-
ta, wykazując znaczny wzrost ryzyka AMD u palaczy będących 
jednocześnie nosicielami zmutowanego genu (5). Sugeruje się, 
że wrodzone defekty genetyczne układu dopełniacza mogą pre-
dysponować do rozwoju AMD, które rozwija się jednak w obec-
ności innych czynników, również środowiskowych. Badania 
uwzględniające stopień zaawansowania schorzenia wykazały 
istotną korelację między genotypem a fenotypem, wskazując 
na zwiększone ryzyko wystąpienia postaci wysiękowej AMD, 
a także szybszy początek choroby u pacjentów genetycznie pre-
dysponowanych (5). Genotyp pacjenta nie tylko ma przełożenie 
na obraz kliniczny choroby, ale także rzutuje na efekty terapeu-
tyczne. Udowodniono, że pacjenci będący homozygotycznymi 
nosicielami zmutowanego genu znacznie gorzej odpowiadają na 
leczenie bevacizumabem (6).

Doniesienia opublikowane w kolejnych latach dowodzą, że 
ryzyko wystąpienia AMD zależy również od wariacji genów od-
powiadających innym składowym dopełniacza. Wykazano istot-
ny związek między polimorfizmem genu czynnika B, składowej 
C2 oraz białka C3 a zapadalnością na AMD (7,8). Najnowsze ba-
dania wykazują ponadto istotną zależność między genem SER-
PING1, odpowiedzialnym za ekspresję inhibitora czynnika C1 
a AMD, co może wskazywać na aktywację również klasycznej 
drogi dopełniacza w patogenezie tej choroby (9).

Zmiana struktury genu i, co z tego wynika, zmieniona eks-
presja białka mogą skutkować zaburzeniem jego struktury 
i funkcji, prowadząc do nadmiernej aktywacji układu immuno-
logicznego, aczkolwiek dokładne mechanizmy patofizjologiczne 
leżące u podłoża tych zmian nie zostały do tej pory precyzyjnie 

zdefiniowane. Wielu autorów próbując ustalić doświadczalnie 
udział czynników zapalnych w patogenezie AMD, podjęło ba-
dania na modelu zwierzęcym, wykazując kluczowe znaczenie 
układu dopełniacza w rozwoju neowaskularyzacji naczyniów-
kowej (ang. choroidal neovascularization – CNV). Na ich pod-
stawie stwierdzono bezpośredni związek przyczynowo-skutko-
wy między aktywacją dopełniacza a nowotworzeniem naczyń 
w obrębie CNV. Dowiedziono, że blokada farmakologiczna skła-
dowej C3 całkowicie hamuje rozwój neowaskularyzacji wywo-
łanej wiązką laserową. Układ dopełniacza wykazuje regulacyjny 
wpływ na sekrecję wielu czynników angiogennych. Zahamowa-
nie kaskady dopełniacza znacząco 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 genów swoistych dla anafilatoksyn C3a i C5a 
zarówno znacząco zmniejsza ekspresję VEGF, jak i hamuje rekru-
tację komórek zapalnych i rozwój neowaskularyzacji, co może 
sugerować istotną rolę układu dopełniacza w progresji wysięko-
wej postaci AMD (10) (ryc. 1).

Istnieją doniesienia dowodzące, że AMD łączy się nie tyko 
z miejscowym pobudzeniem układu dopełniacza, ale także znaj-
duje odzwierciedlenie w jego systemowej aktywacji. W bada-
niach własnych wykazaliśmy podwyższony poziom składowej 
C3a dopełniacza w osoczu u pacjentów z wysiękową postacią 
AMD. Składowa C3a, stanowiąc kluczowe białko dla wszystkich 
trzech szlaków aktywacji, odzwierciedla czynność układu do-
pełniacza, pełniąc jednocześnie funkcję anafilatoksyny o silnym 
działaniu pozapalnym. Uzyskane przez nas wyniki oraz wyniki in-
nych autorów wskazują, że AMD może stanowić lokalną mani-
festację choroby uogólnionej, o szerszym zasięgu. Wykazaliśmy 
ponadto istotnie statystycznie wyższe stężenia składowej C3a 
u pacjentów z AMD z klinicznie udokumentowanymi objawami 
miażdżycy, manifestującymi się jako przebyty udar niedokrwien-
ny mózgu, zawał serca czy zwężenie tętnicy szyjnej w badaniu 
dopplerowskim (11).

Aterogeneza a rozwój AMD
Potencjalny związek między układem komplementu a pa-

togenezą miażdżycy jest przedmiotem ekstensywnych badań 

Ryc. 1. Układ dopełniacza w patogenezie AMD.
Fig. 1. Complement system in pathogenesis of AMD.
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(12). Wzrost stężenia składowych dopełniacza w osoczu stano-
wi ustalony wykładnik chorób o podłożu naczyniopochodnym, 
będących efektem sklerotyzacji naczyń krwionośnych. Autorzy 
wielu prac donoszą, że podwyższony poziom białka C3 we krwi 
zwiększa ryzyko wystąpienia udaru mózgu, zawału serca, nadci-
śnienia tętniczego czy cukrzycy, stanowiąc jednocześnie istot-
ny marker zagrożenia ostrą chorobą niedokrwienną serca (13). 
Wiele doniesień potwierdza istotny związek miażdżycy z AMD. 
Kliniczne i epidemiologiczne badania bezspornie dowodzą udzia-
łu naczyniowych czynników ryzyka w rozwoju AMD, takich jak 
wiek i palenie papierosów. Niektórzy autorzy wymieniają także 
nadciśnienie tętnicze, dyslipidemię, otyłość, zburzenia toleran-
cji glukozy czy siedzący tryb życia jako czynniki, które również 
mogą korelować z zachorowalnością na AMD. Związek ten 
potwierdzają ostatnie doniesienia dowodzące, że rozwój AMD 
może poprzedzać w czasie wystąpienie incydentów naczynio-
wych związanych z zagrożeniem życia. Wykazano, że zaawanso-
wana postać AMD 10-krotnie zwiększa ryzyko zgonu z powodu 
udaru mózgu oraz 5-krotnie podwyższa śmiertelność związaną 
z chorobą niedokrwienną serca, wg porównania z grupą pacjen-
tów bez zmian na dnie oka (14). Zmiany w błonie wewnętrznej 
naczyń krwionośnych w przebiegu miażdżycy wykazują wiele 
podobieństw do całokształtu patologii w obrębie błony Brucha 
obserwowanych w AMD. Zarówno w druzach, jak i w blaszce 
miażdżycowej wykazano akumulację złogów lipidowych, stwier-
dzono podobne zmiany w macierzy pozakomórkowej, a także – 
co istotne – w obu zmianach patologicznych wykryto obecność 
składowych układu dopełniacza (15). Ponadto istotnym obja-
wem towarzyszącym obu schorzeniom jest neowaskularyzacja, 
pochodząca z naczyń typu vasa vasorum w przypadku skleroty-
zacji naczyniowej w miażdżycy i naczyń naczyniówki w AMD. 
Sugeruje się, że miażdżyca naczyń krwionośnych i AMD stano-
wią różne manifestacje tej samej choroby indukowanej patolo-
giczną odpowiedzią komórek i tkanek na uszkodzenie wywołane 
stresem oksydacyjnym i niedokrwieniem. Postuluje się więc 
istnienie wspólnego mechanizmu patofizjologicznego leżącego 
u podstaw rozwoju obu chorób, w którym istotne znaczenie 
mają przewlekły stan zapalny i towarzysząca mu aktywacja 
układu dopełniacza. Układ dopełniacza może stanowić ogniwo 
łączące w patogenezie AMD i chorób naczyniowych, takich jak 
choroba niedokrwienna serca, mózgu czy innych narządów. Po-
twierdzenie tej koncepcji wymaga jednak dalszych, szczegóło-
wych badań – co z pewnością nastąpi w niedalekiej przyszłości 
i wpłynie na rozstrzygnięcie tej kwestii.

Podsumowanie
Lokalny stan zapalny stanowi bardzo istotny element 

w patofizjologii rozwoju zmian na dnie oka w przebiegu AMD. 
Kluczową rolę odgrywa w tym procesie aktywacja układu do-
pełniacza, co potwierdzają liczne badania histopatologiczne, 
genetyczne i doświadczalne. Badania te sugerują, że układ do-
pełniacza może stanowić potencjalny cel w strategii terapeu-
tycznej. Odkrycia te już teraz znalazły przełożenie na praktykę 
kliniczną. Badania nad zastosowaniem nowej generacji leków-
inhibitorów układu dopełniacza w leczeniu AMD są na etapie 
badań klinicznych. Podawane są one doszklistkowo i mogą sta-
nowić alternatywę dla inhibitorów VEGF, aczkolwiek brakuje jak 
dotąd pogłębionych danych na temat ich skuteczności.

Aktywacja dopełniacza stanowi ważny element w patoge-
nezie zmian naczyniowych w przebiegu miażdżycy. Doniesie-
nia dowodzące korzystnego wpływu inhibitora składowej C5 
dopełniacza na leczenie choroby niedokrwiennej serca oraz 
związek między obiema chorobami sugerują, że podobna te-
rapia mogłaby przynieść korzystny efekt również w leczeniu 
AMD (16). Dokładniejsze poznanie mechanizmów patofizjolo-
gicznych odpowiedzialnych za progresję zmian patologicznych 
w przebiegu AMD umożliwia stopniowe opracowywanie sku-
teczniejszych strategii leczniczych, dając nadzieję lekarzom 
i pacjentom.
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