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Streszczenie
Zwyrodnienie plamki związane z wiekiem (AMD – age-related macular degeneration) to obec-
nie istotny problem zdrowotny, bowiem w krajach rozwiniętych jest jedną z najczęstszych 
przyczyn utraty widzenia centralnego u osób powyżej 50. roku życia. Patogeneza AMD jest 
wieloczynnikowa i niedokładnie poznana. Wśród czynników odpowiedzialnych za rozwój 
choroby wymienia się, poza naturalnym procesem starzenia się siatkówki, nasilony stres 
oksydacyjny, nadmierną aktywację dopełniacza, tlące się przewlekłe zapalenie w przestrzeni 
podsiatkówkowej, uwarunkowania genetyczne i środowiskowe. W ostatnim czasie zwrócono 
uwagę na zaburzenia procesów autofagii jako wiodącej przyczyny rozwoju AMD. Autofagia 
jest mechanizmem komórkowym, polegającym na eliminowaniu zużytych lub uszkodzonych 
fragmentów i składników komórki, pozwalającym osiągnąć komórce dynamiczną równowagę 
między syntezą a rozkładem jej komponentów, umożliwia zatem przeżycie komórki w wa-
runkach stresowych. Zaburzenia tych mechanizmów w postaci ich nadmiernej aktywacji 
lub inhibicji prowadzą do rozwoju wielu patologii. Autofagia pełni zatem podwójną rolę, jest 
odpowiedzialna zarówno za ochronę, jak i za śmierć komórki. 

W pracy przybliżono mechanizmy autofagii oraz jej znaczenie w fizjologicznym procesie 
starzenia się komórek siatkówki oraz omówiono istotny wpływ jej zaburzeń na rozwój zmian 
zwyrodnieniowych w plamce jakim jest AMD. Przedstawiono także potencjalny wpływ lecze-
nia doszklistkowymi iniekcjami czynników anty-VEGF na zjawiska autofagii w siatkówce oraz 
możliwe nowe terapie AMD oparte na modulowaniu zjawiska autofagii. 
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Summary

Age-related macular degeneration (AMD) is a significant problem in healthcare, because it 
is a leading cause of central vision loss in individuals over 50 years old in well-developed 
countries. Pathogenesis of AMD is multifactorial and still not completely understood. Proven 
risk factors include the following: natural senescence of retina, oxidative stress, complement 
activation, chronic subretinal inflammatory reaction, genetic and environmental factors. Data 
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WPROWADZENIE

W ciągu ostatnich stuleci istotnie wzrosła długość życia 
osób w  krajach rozwiniętych, a  prognozy demogra-
ficzne przewidują jego dalszy wzrost. Wydłużenie życia 
pociąga za sobą wzrost liczby osób zagrożonych cho-
robami wieku podeszłego. Wśród schorzeń tych, poza 
chorobami nowotworowymi, sercowo-naczyniowymi, 
zwyrodnieniowymi układu kostno-stawowego, neuro-

degeneracyjnymi, cukrzycy, wymienia się także choroby 
narządu wzroku  [39]. Zwyrodnienie plamki związane 
z wiekiem (AMD) jest obecnie istotnym problemem zdro-
wotnym, ponieważ w krajach rozwiniętych jest jedną 
z najczęstszych przyczyn utraty widzenia centralnego, 
a więc ślepoty u osób powyżej 50. roku życia [41, 74, 95]. 
Występuje u 8,8% populacji, częściej u kobiet, a zapadal-
ność wzrasta z wiekiem i po 75. roku życia dotyczy już 
prawie 28% ludzi [41, 74]. Obecnie na świecie na AMD 
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AMD – zwyrodnienie plamki związane z wiekiem (age-related macular degeneration); ATG – gen 
związany z autofagią (autophagy-related gene); Atg8-PE – fosfatydyloetanolamina (phosphatidy-
lethanolamine), AREDS 2 – badanie kliniczne nr 2 dotyczące suplementacji w zwyrodnieniu plamki 
związanym z wiekiem (age-related eye disease study 2); ARPE-19 – linia ludzkich dojrzałych komórek 
nabłonka barwnikowego siatkówki –19 (ARPE-19 – adult retinal pigment epithelial cell line-19); A2E 
– bis retinoid pirymidoniowy (pyridinium bis retinoid); CEP – karboksyetylopirol (carboxyethylpirol); 
CNV – neowaskularyzacja naczyniówkowa (choroidal neovascularization); DHA – kwas dokozahek-
saenowy (docosahexaenoic acid); EI-24 – białko indukowane etopozydem 2.4 (etoposide-induced 
protein 2.4); FKPB-12 – białko wiążące tacrolimus-12 (tacrolimus binding ptotein-12); HIF-1a – 
czynnik indukowany hipoksją (hypoxia-inducible factor-1a); Hsp70 – białko szoku termicznego 70 
(heat-shock proten 70); HspA8 – member 8 – białko szoku termicznego rodzina A (Hsp70) członek 
8 (heat shock protein family A (Hsp70); KFERQ – sekwencja aminokwasów lizyna, fenyloalanina, 
glutaminian, arginina, glutamina; Lamp2a – białko związane z błoną lizosomu typu 2a (lysosome-as-
sociated membrane protein type 2a); MAP 1 LC3 – lekki łańcuch białka związanego z mikrotubulami 
(microtubule – associated protein 1 light chain 3); mTOR – ssaczy cel rapamycyny (mammalian target 
of rapamycin); PEG – glikol polietylenowy (polyethylene glycol); PlGF – łożyskowy czynik wzrostu 
(placenta growth factor); PI3K/Vps34 – kinaza trifosforanu fosfatydyloinozytolu (phosphoinositide 
3–kinase/kinaza białkowa 34 (vacuolar protein sorting 34); RPE – nabłonek barwnikowy siatkówki 
(retinal pigment epithelium); SQSTM1/p62 – ubikwitynowane białko receptorowe (sequestosome 
1/nucleoporin p62); VEGF – czynnik wzrostu śródbłonka naczyniowego (vascular endothelial growth 
factor); VPM1 – białko błonowe wakuol 1 (vacuole membrane protein 1).
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on links between autophagy and AMD development are being raised. Autophagy is a cellular 
process involving the degradation of long-lived proteins and damaged fragments and com-
ponents of cells; it is responsible for the maintenance of dynamic intracellular homeostasis 
and it enables cell survival under stress conditions. Disturbances of autophagy mechanisms, 
i.e. its activation or inhibition, may lead to the development of many various pathologies. 
Thus, autophagy plays a dual role, as a mechanism responsible for protecting or killing cells. 

The paper describes autophagy mechanisms and their role in the natural process of retinal cells 
senescence and presents the autophagy impairment as a crucial cause of AMD development. 
We also describe the impact of intravitreal anti-VEGF therapy on retinal autophagy mecha-
nisms and potential new therapeutic modalities for AMD based on autophagy modulation. 
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czych, ale także biorącego udział w  usuwaniu uszko-
dzonych organelli i białek komórkowych, rzuciło nowe 
spojrzenie na etiopatogenezę AMD. Pomimo iż upłynęło 
prawie 10 lat od publikacji Kaarniranty zatytułowanej 
„Autofagia – gorący temat w AMD”, to nadal zjawisko to 
pozostaje w centrum zainteresowań badań doświadczal-
nych i klinicznych retinologów na całym świecie [42]. 

AUTOFAGIA I JEJ MECHANIZMY 

Pojęcie autofagii, czyli „samozjadania się komórki” po raz 
pierwszy przedstawił w latach 60. XX w. belgijski nauko-
wiec Christian de Duve [24]. Ponad pół wieku później 
w 2016 r. Japończyk Yoshinori Ohsumi za odkrycie mole-
kularnych mechanizmów autofagii otrzymał Nagrodę 
Nobla w dziedzinie fizjologii i medycyny [43, 55]. 

Autofagia jest mechanizmem komórkowym, polegają-
cym na eliminowaniu zużytych lub uszkodzonych frag-
mentów i składników komórki, pozwalającym osiągnąć 
komórce dynamiczną równowagę pomiędzy syntezą 
a rozkładem jej komponentów, umożliwia ponowne ich 
wykorzystanie na zasadzie tzw. komórkowego „recy-
klingu” [28, 51, 76, 86]. Jednak, gdy intensywność lub 
czas trwania autofagii jest zbyt długi, proces ten może 
prowadzić do degradacji komórki. Wówczas zjawisko to 
określane jest mianem programowanej śmierci typu II 
lub autofagiczną śmiercią komórki [30, 33]. 

Autofagia jest zatem adaptacją do warunków stresowych 
i pozwala na zachowanie równowagi w komórkach mię-
dzy biosyntezą a rozkładem makrocząsteczek; może pro-
mować przeżycie, ale także wywoływać śmierć komórki 
w zależności od warunków i potrzeb organizmu [19]. 
Autofagia jest procesem złożonym, za regulację gene-
tyczną którego w komórkach ssaków odpowiedzialne 
są geny autofagii ATG. W seriach badań scharakteryzo-
wano 30 białek (Atg1 – Atg30) uruchamianych na zasa-
dzie kaskadowej, z których każde kontroluje odrębny 
etap autofagii [77]. W procesie autofagii można wyróż-
nić następujące etapy:

•	 powstawania autofagosomu – z  fazą indukcji, 
nukleacji, czyli tworzenia błony pęcherzyka auto-
fagosomu i  elongacji, polegającej na tworzeniu 
i wydłużaniu fagoforu; 

•	 fuzji autofagosomu z  lizosomem, w czasie której 
dochodzi do dojrzewania i powstania autofagolizo-
somu oraz 

•	 degradacji obejmującej trawienie materiału w lizo-
somie, czego następstwem jest zwracanie do obiegu 
składników odżywczych i molekularnych elemen-
tów budulcowych komórki [77].

Występujące w komórkach i uczestniczące w autofagii 
białka Atg można zgrupować w cztery kompleksy [67, 
77]. Pierwszy, składający się z białkowych kinaz sery-
nowo-treoninowych Atg1/ULK1/2, regulowany aktyw-
nością kinazy TOR (u ssaków – mTOR). Drugi kompleks, 
PI3K/Vps34 złożony z lipidowych kinaz i pośredniczący 

choruje około 200 milionów osób, w Polsce 1,5 mln [36, 
95]. Szacuje się, że w 2040 r. liczba chorych na AMD na 
świecie wzrośnie do 300 mln [95]. 

Wyróżnia się dwie postacie AMD; najczęstszą jest postać 
„sucha”, nazywana także niewysiękową lub zanikową, 
stanowiąca 80–90% wszystkich przypadków, charaktery-
zująca się powolnym przebiegiem klinicznym i uważana 
za postać łagodniejszą [62]. W jej przebiegu początkowo 
rozwijające się druzy, będące depozytami białkowo-
-lipidowymi, ewoluując, prowadzą do rozwoju ognisk 
zaniku kompleksu choriokapilary – błona Brucha – RPE 
– fotoreceptory, co prowadzi do powolnego uszkodzenia 
plamki i upośledzenia widzenia centralnego [9, 60, 100]. 
W zaawansowanej postaci „suchego” AMD w plamce roz-
wija się tzw. zanik geograficzny. Postać wysiękowa lub 
inaczej „mokra” AMD stanowi 10–20% przypadków i jest 
związana z tworzeniem neowaskularyzacji naczyniówko-
wej (CNV), czyli rozwojem patologicznych naczyń krwio-
nośnych w przestrzeni podsiatkówkowej. Ma znacznie 
gorsze rokowanie aniżeli postać „sucha”, ponieważ cha-
rakteryzuje się gwałtownym przebiegiem i prowadzi do 
nagłej, głębokiej utraty widzenia centralnego w wyniku 
pojawienia się krwawienia w plamce [68]. 

Patogeneza AMD jest wieloczynnikowa i pozostaje wciąż 
niejasna. Prawdopodobnie na naturalny proces starze-
nia się siatkówki nakłada się kilka mechanizmów: nasi-
lony stres oksydacyjny, nadmierna aktywacja białek 
dopełniacza i tlące się przewlekłe zapalenie w przestrzeni 
podsiatkówkowej, tzw. parainflammation lub inflam-
maging [27, 46]. Na przebieg tych procesów mają wpływ 
czynniki genetyczne, zwłaszcza polimorfizmy genów kodu-
jących regulatory i składowe układu dopełniacza, czynniki 
środowiskowe, takie jak dieta uboga w antyoksydanty czy 
palenie tytoniu [22, 29, 80, 90, 104]. Ponadto wiele schorzeń 
systemowych, takich jak: nadciśnienie tętnicze, cukrzyca, 
hiperlipidemie, zaburzenia hormonalne (obniżenie stęże-
nia estrogenów) jest również uważanych za ważne czynniki 
ryzyka rozwoju AMD [17, 18, 37, 86]. Pomimo złożonej etio-
patogenezy AMD, to jednak stres oksydacyjny pełni główną 
rolę inicjatora zmian zachodzących na poziomie komórko-
wym w przebiegu tego schorzenia [4, 37]. Stresowi oksy-
dacyjnemu na poziomie siatkówki sprzyjają intensywny 
metabolizm tlenowy, stała ekspozycja na światło, obec-
ność fotouczulaczy i wielonienasyconych kwasów tłusz-
czowych (WKT)  [37]. Badania dowodzą, że szczególnie 
oksydacja jednego z WKT – kwasu dekozaheksaenowego 
(DHA) może odgrywać istotną rolę w inicjacji AMD [15]. 
Powstający w wyniku utleniania DHA karboksyetylopirol 
(CEP) łączy się z białkami, tworząc immunogenne addukty  
[3, 15]. Zmodyfikowane przez CEP białka siatkówki stymu-
lują układ odpornościowy przez aktywację dopełniacza 
oraz wytwarzanie autoprzeciwciał, co powoduje zapalenie 
w przestrzeni podsiatkówkowej, odgrywającego ważną rolę 
w rozwoju zmian zwyrodnieniowych w plamce [3, 70]. 

W ostatnim czasie odkrycie i poznanie zjawiska autofa-
gii, mechanizmu obronnego komórki, istotnego nie tylko 
dla przetrwania okresów niedoborów składników odżyw-
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W  procesie mikroautofagii materiał komórkowy jest 
dostarczany bezpośrednio do lizosomów przez wpukle-
nie ich błony, czyli endocytozę [51, 65, 73]. W mechani-
zmie makroautogafii składniki cytoplazmy, które mają 
ulec degradacji, zostają otoczone błoną, a to powoduje 
powstanie autofagosomów. Ulegają one następnie fuzji 
z  lizosomami, tworząc autofagolizosomy, w  których 
zachodzi ostateczny proces niszczenia ich zawartości 
z użyciem enzymów hydrolaz lizosomalnych [51, 63, 73]. 
Następnie permeazy, czyli błonowe białka transportowe, 
przenoszące jony i metabolity przez błony komórkowe, 
w wyniku aktywnego transportu, biorą udział w odzy-
skiwaniu aminokwasów. Funkcję taką pełni m.in. białko 
Atg22, które odpowiada za wypływ na zewnątrz poprzez 
błonę autolizosomu aminokwasów [51, 98]. Natomiast 
autofagia zależna od białek opiekuńczych – chapero-
nów – polega na selektywnym trawieniu białek mają-
cych określoną sekwencję aminokwasową KFERQ (lizyna, 
fenyloalanina, glutaminian, arginina, glutamina). Cha-
peron rozpoznaje tę sekwencję, łączy się z receptorem 
Lamp2a, znajdującym się w błonie lizosomu, powodując 
dostanie się substratu do wnętrza lizosomu, gdzie ulega 
hydrolizie [20, 51, 73]. W porównaniu z mikroautofagią 
i autofagią zależną od chaperonów, makroautofagia jest 
najpowszechniej występującą postacią autofagii i dla-
tego w publikacjach termin autofagia jest powszechnie 
używany na określenie makroautofagii [73, 77].

Autofagia jest nie tylko ważnym mechanizmem obron-
nym komórki, ale także zapobiega skutkom starzenia, 
a  zaburzenie tego procesu przyczynia się do rozwoju 

w nukleacji pęcherzyków. Trzeci i czwarty kompleks 
tworzą dwa ubikwitynopodobne systemy koniuga-
cyjne Atg12-Atg5 oraz Atg8-PE, które biorą udział we 
wzroście pęcherzyków. Ponadto w proces powstawa-
nia autofagosomów zaangażowane są dwa przezbło-
nowe białka autofagii Atg9/mAtg9 oraz białko błonowe 
wakuol VMP1 [67, 75, 77]. To ostatnie białko jest biał-
kiem występującym u ssaków i  jest obecne w błonie 
komórkowej i wspólnie z białkiem Bekliną 1 i  lekkim 
łańcuchem białka związanego z mikrotubulami - MAP 1 
LC3 bierze udział w indukcji autofagii [83, 85]. Beklina 1, 
homolog drożdżowego białka Atg6, jest zaangażowana 
w  transport substratów do wakuoli autofagicznych, 
natomiast ludzki homolog białka Atg8 – białko MAP1LC3 
występuje na autofagosomach i błonach izolujących. 
W komórce białko MAP I LC3 występuje w trzech posta-
ciach: pro-LC3, LC3-I  i  LC3-II  [16, 85]. Gdy autofagia 
zostanie zainicjowana, postać LC3-I jest modyfikowana 
do postaci LC3-II. Białko LC3 II jest jedynym znanym 
białkiem swoiście związanym z błonami izolującymi, 
autofagosomami i autofagolizosomami [99]. Konwer-
sja białka LC3 I do postaci LC3 II jest dowodem na two-
rzenie się autofagosomów w komórce, a tym samym na 
indukcję autofagii. Natomiast stężenie białka LC3 II jest 
bezpośrednio skorelowane z liczbą powstających auto-
fagosomów i dlatego białko to jest obecnie uważane za 
najbardziej wiarygodny biomarker autofagii [83].

Wyróżnia się trzy typy autofagii: mikroautofagię, makro-
autofagię i autofagię zależną od białek opiekuńczych 
chaperonów (ryc. 1) [51, 69, 73]. 

Ryc. 1. Mechanizmy makroautofagii, mikroautofagii i autogafii zależnej od białek chaperonowych. Dzięki uprzejmości prof. Daniela J. Klionsky’ego, University of 
Michigan, Ann Arbor, USA
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uważany za marker starzenia się komórki, który zawiera 
białkowo-lipidowe agregaty, powstające w  wyniku 
fagocytozy zużytych zewnętrznych członów komórek 
fotoreceptorowych i  ich niecałkowitej, lizosomalnej 
degradacji  [35]. Fotocytotoksyczne komponenty lipo-
fuscyny, np. bis-retinoid pirymidoniowy (A2E), są efek-
tywnymi generatorami reaktywnych form tlenu, które 
uszkadzają strukturę białek, lipidów i  DNA komórek 
RPE [7]. Autofagia w starzejącej się siatkówce jest akty-
wowana nie tylko przez stres oksydacyjny czy hipoksję, 
ale również tlący się, przewlekły stan zapalny jako tkan-
kowej odpowiedzi adaptacyjnej na czynniki stresowe lub 
funkcjonalne dysfunkcje, które mogą być przyczyną roz-
woju zmian zwyrodnieniowych w plamce [46, 92, 101]. 

Wzrastająca z wiekiem ilość złogów lipofuscyny nasila 
stres oksydacyjny per se, powodując zachwianie rów-
nowagi prooksydacyjno-antyoksydacyjnej, co propa-
guje rozwój nieodwracalnych zmian w komórkach RPE 
i  obumieranie funkcjonalnie zależnych od nich foto-
receptorów  [11]. Jednocześnie lipofuscyna stymuluje 
aktywację mechanizmów naprawczych, m.in. przez uru-
chomienie reakcji zapalnych, zmierzających do przy-
wrócenia homeostazy [27, 46]. Ponadto gromadzące się 
i zalegające złogi lipofuscyny w komórkach RPE zmniej-
szają przestrzeń funkcjonalną cytoplazmy, mechanicz-
nie uciskają struktury wewnątrzkomórkowe, osłabiają 
funkcje trawienne lizosomów i  obniżają aktywność 
proteasomów – białkowych wielkocząsteczkowych 
agregatów enzymatycznych utworzonych z kilku rodza-
jów proteaz  [54]. Obniżenie aktywności lizosomalnej 
w komórkach RPE łączy się z zaburzeniem aktywności 
autofagii [11, 54]. Dochodzi bowiem do zaburzenia fuzji 
autofagosomów zawierających zużyte elementy komór-
kowe z wakuolami lizosomalnymi, w których znajdują 
się enzymy proteolityczne, mające na celu strawienie 
niepotrzebnych i  zużytych elementów komórkowych 
i odzyskanie tych, które komórka ponownie wykorzysta 
jako materiał budulcowy. Ponadto same produkty perok-
sydacji lipidów obniżają aktywność autofagii, powodując 
wzrost gromadzenia lipofuscyny w komórkach RPE [11, 
14]. Lipofuscyna natomiast nasila stres oksydacyjny 
i sprzyja zjawisku peroksydacji lipidów [14, 104]; rozwija 
się tzw. „błędne koło”. 

Narażenie komórek RPE na przewlekłe działanie czyn-
ników uszkadzających prowadzi zatem do lokalnego 
gromadzenia starzejących się komórek, a to przyspie-
sza rozwój zmian inwolucyjnych siatkówki [84, 92, 101]. 
W starzejących się komórkach RPE aktywacja inflam-
masomów jest przyczyną uwalniania wielu czynników 
prozapalnych, takich jak: chemokin i cytokin, proteaz, 
czynników wzrostu, z  których VEGF jest najsilniej-
szym stymulatorem rozwoju CNV, charakterystycznego 
objawu wysiękowej postaci AMD [59, 89].

Autofagia uczestniczy także w wielu procesach zacho-
dzących w samych komórkach fotoreceptowych siat-
kówki; reguluje ultrastrukturę i  funkcjonowanie 
czopków i pręcików, wpływa na ich przeżycie i śmierć, 

wielu chorób [40, 56, 78, 94, 96]. Obecnie wiadomo, że 
autofagia jest zaangażowana w rozwój schorzeń neu-
rodegeneracyjnych (choroba Parkinsona, Alzheimera), 
miopatii, chorób autoimmunologicznych, chorób nerek, 
chorób sercowo-naczyniowych, nowotworów, cukrzycy 
typu 2 [12, 75, 88, 93, 94, 98]. Zjawisko to uczestniczy także 
w rozwoju wielu schorzeń narządu wzroku, tj. oftalmo-
patia tarczycowa, zaćma, jaskra, retinopatia cukrzycowa, 
nowotwory wewnątrzgałkowe, zapalenia błony naczynio-
wej oraz dystrofie i zwyrodnienia siatkówki [7, 8, 13, 43, 
44, 58]. W przebiegu tych schorzeń w wyniku przełama-
nia zdolności kompensacyjnych i obronnych komórki, 
dochodzi do załamania się mechanizmów odpowiedzial-
nych za zachowanie wewnątrzkomórkowej homeostazy, 
co w konsekwencji prowadzi do rozwoju patologii. 

ZJAWISKA AUTOFAGII W SIATKÓWCE

Zjawiska autofagii w siatkówce po raz pierwszy zostały 
opisane w 1977 r. przez Cecylię Reme [79]. Badania immu-
nohistochemiczne przeprowadzone na oczach myszy 
wykazały, iż komórki zwojowe, komórki warstwy jądrza-
stej wewnętrznej i zewnętrznej siatkówki oraz komórki 
RPE w warunkach fizjologii wykazują silną ekspresję bia-
łek autofagii Atg9 oraz LC3 [66]. Wszystkie te komórki 
charakteryzuje wysoki współczynnik metaboliczny 
i indeks zużycia tlenu oraz duża skłonność do występo-
wania uszkodzeń mitochondrialnych [38]. Uważa się, że 
komórki RPE odgrywają najistotniejszą rolę w mecha-
nizmach autofagii i zachowaniu homeostazy siatkówki, 
a aktywność ta jest zależna od rytmu dobowego [76]. 
Wykazano także, że śmierć komórki zależna od autofa-
gii występuje w komórkach siatkówki poddanych nie 
tylko działaniu stresu oksydacyjnego, ale może być także 
indukowana hipoksją [53, 57]. Nie wiadomo jednak czy 
mechanizmy autofagiczne uruchamiane w wyniku nie-
dotlenienia pełnią funkcję ochronną, czy uszkadzającą 
komórek siatkówki. Wiadomo natomiast, że autofagia 
odgrywa istotną rolę w zachowaniu dynamicznej home-
ostazy złożonej i skomplikowanej pod względem budowy 
i czynności części oka, jaką jest siatkówka, i że jej mecha-
nizmy wraz ze starzeniem się komórek siatkówki stają 
się niewydolne [34]. 

W  siatkówce oka ludzkiego komórki RPE odgrywają 
główną rolę w  utrzymaniu równowagi wewnątrzko-
mórkowej fotoreceptorów. Każdego dnia komórki RPE 
fagocytują 3–5% dystalnych części fotoreceptorów, roz-
kładają je i uwalniają potrzebne do ich odbudowy skład-
niki [10]. Komórki RPE są postmitotycznymi komórkami, 
dzielącymi się jedynie w życiu płodowym, w życiu post-
natalnym komórki te nie proliferują i dlatego autofagia 
„zużytych” wewnątrzkomórkowych składników jest tak 
istotna w prawidłowym ich funkcjonowaniu. Utrzymanie 
wysokiego podstawowego poziomu aktywności autofagii 
w komórkach RPE jest ważne do zachowania wewnątrz-
komórkowej homeostazy i prawidłowo przebiegającego 
procesu widzenia [84, 92]. Jednak wraz z wiekiem aktyw-
ność autofagii słabnie. W  cytoplazmie komórek RPE 
odkłada się lipofuscyna, autofluorescencyjny barwnik 
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dium choroby w komórkach RPE obserwuje się zwięk-
szoną ekspresję markerów autofagii (LC3, Atg9, Atg7), 
podczas gdy w oczach z zaawansowaną postacią AMD 
aktywność tych biomarkerów autofagii jest istotnie 
obniżona  [48, 66]. Ponadto druzy, będące zewnątrz-
komórkowymi depozytami lipidów, białek, proteogli-
kanów, gromadzącymi się wzdłuż błony podstawnej 
komórek RPE, tj. błony Brucha, także wykazują wzrost 
ekspresji markerów autofagii. Stwierdzono w  nich 
zwiększoną ekspresję białek Atg12-Atg5 oraz LC3B, któ-
rej towarzyszyła zmniejszona aktywność lizosomalna 
i  uszkodzenie mitochondriów  [91, 92]. Podejrzewa 
się, że aktywacja autofagii i  uwalnianie międzyko-
mórkowych białek przez egzosomy w starzejących się 
komórkach RPE mogą być zaangażowane w proces dru-
zogenezy  [91]. Innym patologicznym objawem AMD 
jest gromadzenie się lipofuscyny w lizosomach komó-
rek RPE [91, 92]. Lipofuscyna, która jest heterogenną 
mieszaniną lipoprotein, uczula komórki RPE na światło 
i  indukuje stres oksydacyjny. We wczesnym stadium 
AMD jej fototoksyczny komponent A2E pobudza auto-
fagię w komórkach RPE i chroni je przez zahamowanie 
wydzielania prozapalnych cytokin i  czynnika VEGF. 
Jednak dalsze gromadzenie się lipofuscyny i  wypeł-
nienie jej ładunkiem całej objętości lizosomu zaburza 
fuzję autofagosomu z lizosomem [91, 101]. Niewydol-
ność aktywności lizosomalnej jest główną przyczyną 
lipofuscynogenezy – zjawiska bardzo silnie związa-
nego z patogenezą AMD [48, 101]. Obniżenie aktyw-
ności autofagii powoduje wzrost wrażliwości komórek 
RPE na apoptozę indukowaną fotooksydacyjnym 
uszkodzeniem mitochondrialnym oraz jest powodem 
braku oczyszczania komórki z  toksycznych kompo-
nentów i nieprawidłowo uformowanych białek [101]. 
Składowa lipofuscyny – A2E  – przez hamowanie lizo-
somalnej pompy protonowej zależnej od ATP jest odpo-
wiedzialna za wzrost lizosomalnego pH, co również 
zaburza proces tworzenia autofagolizosomu i biode-
gradacji lipofuscyny [5, 48]. Gromadzące się produkty 
peroksydacji lipidów zmniejszają aktywność autofagii, 
a to sprzyja odkładaniu się lipofuscyny w komórkach 
RPE i  nasileniu objawów biodegradacji komórki  [35, 
100]. Komórkowa proteostaza jest regulowana przez 
białka chaperonowe, m.in. przez białko szoku termicz-
nego Hsp70 i  proteasomalny i  autofagiczny system 
„oczyszczania” komórki [25]. W niedawnych badaniach 
wykazano, że ubikwitynowane białko receptorowe 
SQSTM1/p62, tworząc nieodwracalne wiązania z około-
jądrowymi agregatami białkowymi podlega autofagicz-
nej eliminacji w hodowlach ludzkich komórek ARPE-19, 
w których stwierdzono niewielkie stężenie tego białka. 
Natomiast u chorych na AMD wykazano w siatkówce 
okolicy plamkowej duże stężenie białka SQSTM1/p62, 
co wskazuje na obniżenie aktywności mechanizmów 
autofagii w  przebiegu tego schorzenia  [48]. Białko 
Hsp70, wiążąc się w sposób odwracalny z okołojądro-
wymi agregatami białkowymi w wyniku zahamowania 
aktywności proteasomów, nie ulega autofagiii degrada-
cji w komórkach ARPE-19, pełniąc ważną rolę w zacho-
waniu homeostazy komórek RPE [81]. 

moduluje ekspresję rodopsyny, wpływa na mechani-
zmy kontrolujące cykl wzrokowy, przy czym aktywność 
tego zjawiska jest ściśle uzależniona od światła  [58]. 
Wang i  wsp. wykazali, że autofagia w  sposób istotny 
hamuje śmierć fotoreceptorów indukowaną światłem 
oraz hamuje ich degenerację przez przemiany toksycz-
nej rodopsyny [92]. Podobne spostrzeżenia opisali Chen 
i wsp., którzy wykazali zwiększoną ekspresję markera 
autofagosomów LC3B-II w odpowiedzi na światło u dzi-
kich myszy, natomiast u myszy niezdolnych do induk-
cji zjawiska autofagii (autophagy-deficient mice) nie 
obserwowano zwiększonej aktywności tego markera, 
a  w  siatkówce zwierząt stwierdzono pojawienie się 
zmian zwyrodnieniowych  [14]. W  innych badaniach 
przeprowadzonych na muszkach Drosophila opisano, że 
zależne od światła zwyrodnienie siatkówki było wyni-
kiem uszkodzenia lub mutacji podstawowych genów 
autofagii Atg 7 i Atg8 oraz genów kontrolujących tworze-
nie autofagosomów [92]. Podobnie Zhou i wsp. stwier-
dzili, że brak autofagii, będący wynikiem delecji genu 
Atg5 w  pręcikach, był przyczyną rozwoju retinopatii 
u myszy rozwijających się i żyjących bez ekspozycji na 
światło dzienne. U zwierząt tych stwierdzono jednocze-
śnie obniżoną funkcję fotoreceptorów czopkowych przy 
zachowanej ich prawidłowej strukturze [103]. Powyższe 
obserwacje wskazują, że autofagia odgrywa istotną rolę 
w prawidłowym funkcjonowaniu zarówno komórek RPE, 
jak i komórek fotoreceptorowych siatkówki. 

AUTOFAGIA W PRZEBIEGU AMD

Autofagia z całą pewnością pełni funkcję ochronną przed 
rozwojem wielu chorób siatkówki i RPE [66]. Wiele zmian 
zachodzących w  komórkach RPE w  przebiegu AMD, 
takich jak gromadzenie ziaren lipofuscyny, zwiększona 
wrażliwość na stres oksydacyjny, uszkodzenia mito-
chondrialne, dysfunkcja lizosomalna, także wskazują 
na powiązania z autofagią, zarówno z jej obniżoną, jak 
i wzmożoną ekspresją [13, 31, 54, 66, 101]. Wyniki badań 
doświadczalnych sugerują, iż we wczesnych stadiach 
AMD dochodzi do wzrostu aktywności autofagii, nato-
miast w zaawansowanych postaciach choroby, mechani-
zmy autofagii stają się niewydolne, co wiąże się z dalszą 
progresją zmian zwyrodnieniowych w plamce [13, 54, 
101]. We wczesnym stadium AMD aktywność autofagii 
kompensuje wczesne uszkodzenia komórek wywołane 
stresem oksydacyjnym. W miarę upływu czasu i nasila-
nia się zmian zwyrodnieniowych RPE i fotoreceptorów te 
mechanizmy kompensacyjne słabną, autofagia staje się 
niewydolna i choroba rozwija się dalej [31, 48]. Nie wia-
domo jednak, czy zaburzenia mechanizmów autofagicz-
nych w przebiegu AMD są przyczyną czy następstwem 
choroby oraz, czy zaburzenia autofagii są odzwiercie-
dleniem nieprawidłowości związanych z tworzeniem się 
i eliminacją autofagosomów [5, 48, 66]. 

Badania histochemiczne przeprowadzone na hodow-
lach ludzkich komórek RPE (ARPE-19) oraz na siatków-
kach pochodzących z usuniętych gałek ocznych osób 
chorujących na AMD wykazały, że we wczesnym sta-



219

Kubicka-Trząska A. i wsp. – Autofagia – nowe spojrzenie...

Najnowsze badania wskazują, iż regulacja mechani-
zmów autofagii może mieć istotne znaczenie w  pro-
tekcji komórek RPE i tym samym może stanowić nowe 
potencjalne narzędzie w terapii AMD [44]. Duże nadzieje 
wiąże się z białkiem Hsp70, którego zwiększenie ekspre-
sji może być wykorzystane jako nowa metoda postępo-
wania, zarówno w profilaktyce, jak i w leczeniu chorych 
z AMD [26, 44]. Wiadomo, że w oczach z AMD komórki 
RPE charakteryzuje obniżona aktywność lizosomalna, 
co prowadzi do gromadzenia lipofuscyny w tych komór-
kach, której akumulacja jest odzwierciedleniem nasile-
nia objawów choroby [52]. Sugeruje się, że białko Hsp70 
utrzymuje aktywność enzymów lizosomalnych i hamuje 
proces gromadzenia się lipofuscyny w komórkach RPE, 
spowalniając tym samym rozwój i progresję AMD [45]. 
Białko to wykazuje także bardzo dobre właściwości prze-
ciwzapalne, hamując na poziomie RPE reakcje zapalne, 
które odgrywają główną rolę w patogenezie AMD [71]. 

Duże nadzieje wiąże się także z  inhibitorami czyn-
nika mTOR. Poprzez aktywację kinazy tyrozynowej, 
mTOR stymuluje wytwarzanie czynnika indukowanego 
hipoksją-1a, który zwiększa ekspresję cząsteczki VEGF, 
proliferację komórek śródbłonka naczyniowego i angio-
genezę  [102]. Wyniki badań doświadczalnych prze-
prowadzonych na zwierzęcym modelu proliferacyjnej 
retinopatii niedokrwiennej wykazały skuteczność dwóch 
inhibitorów mTOR: everolimusu i rapamycyny w zmniej-
szeniu neowaskularyzacji siatkówki oraz redukcji aktyw-
ności fosforylowanego białka rybosomalnego pS6, 
będącego wskaźnikiem aktywności mTOR [97]. Czynniki 
te zmniejszają ekspresję czynnika VEGF na komórkach 
RPE i są zdolne do zahamowania różnych postaci angio-
genezy w oku: neowaskularyzacji w siatkówce, rogówce 
oraz neowaskularyzacji naczyniówkowej (CNV) [2, 102]. 
Obecnie w II fazie badań klinicznych, obejmujących cho-
rych na wysiękową postać AMD, znajduje się everolimus 
stosowany w postaci doustnej (NCT00857259, Novartis) 
w monoterapii lub w połączeniu z doszklistkowymi iniek-
cjami ranibizumabu. Kilka badań klinicznych II fazy oce-
nia skuteczność podspojówkowo podawanej rapamycyny 
w terapii złożonej wraz z doszklistkowymi iniekcjami 
ranibizumabu (NCT00766337, Macu-Sight) u  chorych 
na wysiękową postać AMD oraz zaniku geograficznego 
w przebiegu suchej postaci AMD (NCT00766649; National 
Eye Institute) [2]. Inny inhibitor czynnika mTOR, palomid 
529, podawany podspojówkowo, hamujący rozwój CNV 
oraz zmniejszający przepuszczalność naczyń krwiono-
śnych zależną od czynnika VEGF, w badaniu klinicznym 
I fazy również skutecznie zmniejszał objawy wysiękowej 
postaci AMD u chorych niereagujących na doszklistkowe 
iniekcje czynnika anty-VEGF (NCT01271270) [21].

W tabeli 1 przedstawiono prowadzone na świecie bada-
nia kliniczne nowych leków, mających potencjalny 
wpływ na patomechanizmy AMD, w tym autofagię. 

Należy także podkreślić, iż nie tylko drogie i skompli-
kowane terapie mogą modyfikować zjawisko autofagii. 
Najnowsze doniesienia wskazują, że zalecany chorym 

Jak podają autorzy niedawnych doniesień, w komórkach 
RPE w degradacji białek komórkowych i w regulacji więk-
szości procesów ważnych dla zachowania równowagi funk-
cjonowania tych komórek bierze udział nie tylko autofagia, 
ale w procesy te jest także zaangażowany komplemen-
tarnie działający system ubhikwityna-proteasom. Oby-
dwa mechanizmy współdziałają ze sobą, a szczególną rolę 
w aktywności obu tych systemów odgrywa ubikwytynowa 
ligaza EI24. Starzenie się i stres oksydacyjny, dwa główne 
czynniki ryzyka AMD, obniżają aktywność nie tylko auto-
fagii, ale także i systemu ubhikwityna-proteasom [6]. 

Powyższe obserwacje wskazują, iż autofagia odgrywa 
istotną rolę w  „oczyszczaniu” siatkówki, a  jej efek-
tywność maleje wraz ze starzeniem się komórki oraz 
w  zaawansowanych stadiach AMD  [6, 25, 48]. W  zło-
żonych mechanizmach autofagii uczestniczą również 
mechanizmy zależne od fagocytozy, czynności lizosomów 
oraz proteosomów, których aktywność także jest obni-
żona w starzejącej się siatkówce oraz w przebiegu AMD. 

AUTOFAGIA I POTENCJALNE NOWE TERAPIE DLA AMD

Obecnie nie ma jeszcze skutecznego leczenia „suchej” 
postaci AMD. W  zanikowym AMD, w  celu spowolnie-
nia postępu choroby, jak również osobom obciążonym 
czynnikami ryzyka rozwoju AMD, zaleca się stosowanie 
doustnych preparatów zawierających antyoksydanty, 
tj. karotenoidy: luteinę i  zeaksantynę, wielonienasy-
cone kwasy tłuszczowe oraz cynk, miedź i witaminy C 
i E zgodnie z regułą AREDS 2 – Age-Related Eye Disease 
Study 2  [32]. Obecnie „złotym standardem” postępo-
wania u chorych na wysiękową postać AMD jest terapia 
doszklistkowymi iniekcjami inhibitorów czynnika VEGF: 
ranibizumabem, afliberceptem i stosowanym „off- label”– 
bewacizumabem [47]. Nie jest to jednak terapia najsku-
teczniejsza, gdyż prawie 10–25% chorych nie reaguje 
pozytywnie na to leczenie, co prowadzi do dalszego 
postępu choroby i nieodwracalnego uszkodzenia widze-
nia centralnego  [47, 49]. Te trzy inhibitory cząsteczki 
VEGF różnią się między sobą budową, wielkością, far-
makokinetyką, a to wiąże się z pojawieniem się różnych 
zmian na poziomie komórkowym [49]. Badania przepro-
wadzone in vitro wykazały, iż w standardowo stosowanych 
dawkach ranibizumab i afliberecept nie wykazują tok-
syczności w stosunku do komórek siatkówki oraz komó-
rek śródbłonka naczyń krwionośnych [61, 64, 82]. De Cilia 
i wsp. wykazali ponadto, że ranibizumab i aflibercept 
działają ochronnie na komórki RPE przez modulowanie 
uwalniania tlenku azotu, apoptozę oraz autofagię [23]. 

Bewacizumab natomiast zmniejsza aktywność mitochon-
drialną, zarówno proliferujących, jak i nieproliferujących 
komórek śródbłonka naczyń krwionośnych [64]. Odnoto-
wano, iż bewacizumab, kumulując się w komórkach RPE, 
może zmniejszać aktywność autofagii i nasilać włóknienie 
w komórkach RPE [44, 50]. Przeprowadzone badania przez 
Kivinena nie potwierdziły jednak tego spostrzeżenia i nie 
wykazały negatywnego wpływu bewacizumabu na regula-
cję mechanizmów autofagii [48]. 
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Tabela 1. Badanie kliniczne nowych leków mających potencjalny wpływ na patomechanizmy zwyrodnienia plamki związanego z wiekiem

Nazwa badania i/
lub identyfikator 

badania klinicznego 
wg ClinicalTrails.gov

Postać 
zwyrodnienia 

plamki 
związanego 
z wiekiem

Symbol/nazwa 
leku

Mechanizm działania leku
Droga podania 

leku

Faza 
badania 

klinicznego

Liczba 
uczestników

LUCERNE
NCT03823300

wysiękowa
RO 6867461 

Faricimab

Humanizowane monoklonalne 
przeciwciało blokujące czynnik 
VEGF-A oraz angiopoetynę-2

doszklistkowa III faza 640

TENAYA 
(NCT03823287)

wysiękowa
RO 6867461

Faricimab

Humanizowane monoklonalne 
przeciwciało blokujące czynnik 
VEGF-A oraz angiopoetynę-2

doszklistkowa III faza 640

PANDA-1
NCT03577899

wysiękowa
KH902

Conbercept

Rekombinowane białko fuzyjne 
o wysokim powinowactwie do 

wszystkich izoform czynnika VEGF 
oraz PIGF

doszklistkowa III faza 1140

NCT03777332 zanikowa APL-2

Syntetyczny cykliczny peptyd 
skoniugowany z polimerem glikolu 
polietylenowego (PEG) hamujący 

aktywność białek układu dopełniacza 
C3 i C3b.

doszklistkowa I faza 12

NCT03465709 wysiękowa APL-2

Syntetyczny cykliczny peptyd 
skoniugowany z polimerem glikolu 
polietylenowego (PEG) hamujący 

aktywność białek układu dopełniacza 
C3 i C3b.

doszklistkowa II faza 17

NCT02452385 wysiękowa
CM082 lub X-82

Vorolanib

Selektywny inhibitor wszystkich 
izoform receptora VEGF oraz PDGF, 

działa silnie antyangiogennie
doustna I faza 38

NCT03626636 zanikowa
Risuteganib
(Luminate)

Syntetyczny peptyd, inhibitor integryn, 
hamuje reakcje związane ze stresem 
oksydacyjnym i reguluje homeostazę 

w komórkach siatkówki

doszklistkowa II faza 40

TOGA
NCT01782989

zanikowa
Doxycyklina 

(Oracea)
Działanie przeciwzapalne, hamuje 
progresję zaniku geograficznego

doustna II/III faza 286

NCT02686658 zanikowa
Avacincaptad 

pegol
(Zimura)

Aptamer, inhibitor białka C5 układu 
dopełniacza

doszklistkowa II b faza 200

NCT00857259 wysiękowa

RAD001
Everolimus

w monoterapii 
lub w terapii 

złożonej 
z ranibizumabem

Pochodna rapamycyny, inhibitor 
czynnika mTOR

doustna II faza 16

EMERALD
NCT00766337

wysiękowa

Sirolimus 
(Rapamycyna) 

w terapii 
łączonej 

z ranibizumabem

Antybiotyk makrolidowy tworząc 
kompleks z białkiem cytozolowym 
FKPB-12 hamuje aktywację mTOR

podspojówkowa II faza 62

SIRGA
NCT00766649

zanikowa
Sirolimus 

(Rapamycyna)
Hamuje aktywację mTOR podspojówkowa II faza 11

NCT01271270 wysiękowa Palomid 529 Inhibitor czynnika mTOR podspojówkowa I faza 7
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bogata w  resweratrol, obserwuje się zahamowanie 
progresji zmian zwyrodnieniowych w plamce. 

Nieustannie na całym świecie prowadzone są wielo-
ośrodkowe badania nad poszukiwaniem nowych tera-
pii, które skutecznie hamowałyby dalszy rozwój zmian 
zwyrodnieniowych w  plamce, zarówno w  przebiegu 
wysiękowej, jak i suchej postaci AMD. Wielkie nadzieje 
wiąże się z wykorzystaniem cząsteczek, które potencjal-
nie mogą modulować autofagię – zjawiska zaangażowa-
nego w rozwój i progresję AMD. Poznanie i zrozumienie 
skomplikowanych mechanizmów autofagii w tak złożo-
nej strukturze oka, jaką jest siatkówka, jest konieczne do 
opracowania nowych i skutecznych sposobów leczenia, 
prowadzących do zahamowania rozwoju tego schorze-
nia, które w ostatnich latach zostało uznane za najwięk-
szą epidemię ślepoty XXI wieku.

na AMD suplement diety resweratrol, silny przeciw-
utleniacz, czynnik o  działaniu przeciwzapalnym, 
neuroprotekcyjnym i hamującym procesy starzenia, 
występujący naturalnie m.in. w skórce czerwonych 
winogron, indukował w  komórkach ARPE-19 zjawi-
sko autofagii przez zahamowanie aktywności kinazy 
białkowej treoninowo-serynowej mTOR, która pełni 
istotną funkcję w  procesach proliferacji, wzrostu 
i różnicowania komórek [72]. W latach 80. ub. w. naro-
dziło się pojęcie tzw. „francuskiego paradoksu”, pole-
gającego na występowaniu wśród Francuzów niskiej 
zapadalności i  śmiertelności z  przyczyn sercowo-
-naczyniowych, mimo stosowania tłustej diety i picia 
dużej ilości alkoholu. Alkohol ten jest jednak spoży-
wany głównie w postaci czerwonego wina, w którym 
występuje wysokie stężenie resweratrolu  [1]. Obec-
nie wiadomo, iż u chorych na AMD, których dieta jest 
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