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En amerikansk forskargrupp har
funnit en gen associerad med åldersre-
laterad makuladegeneration, den vanli-
gaste orsaken till synförlust hos äldre.
Genen, som kodar för ett membranasso-
cierat transportprotein på fotorecepto-
rerna, är muterad hos 16 procent av pa-
tienter med åldersrelaterad makulade-
generation. 

Åldersrelaterad makuladegenera-
tion är den i västvärlden vanligaste or-
saken till synnedsättning och blindhet
hos personer över 50 år [1]. I Sverige
har ca 50 000 personer allvarlig syn-
nedsättning på grund av åldersrelaterad
makuladegeneration, och ytterligare
drygt 400 000 har tidiga tecken på sjuk-
domen. 

Två kliniska former
Makula, den del av näthinnan som vi

ser skarpt med, förstörs vid åldersrela-
terad makuladegeneration, som före-
kommer i två olika kliniska former: en
»torr» eller icke-exsudativ form och en
»våt» exsudativ form. Den torra formen
karakteriseras i huvudsak av tre föränd-
ringar: ansamling av celldebris under
det retinala pigmentepitelet, ojämn pig-
mentering av det retinala pigmentepite-
let och s k geografisk atrofi av pig-
mentepitelet, ett slutstadium. Dessa för-
ändringar kan ses isolerat eller tillsam-
mans. 

Vid den exsudativa formen av ålders-
relaterad makuladegeneration sker en
serös pigmentepitelavlossning och/el-
ler kärlinväxt under makula med blöd-
ning och fibros som följd. Den torra for-
men, som utgör 80 procent av fallen, le-
der vanligen till endast lätt eller måttlig

synnedsättning, medan patienter med
geografisk atrofi ofta blir socialt blinda.
Det är framför allt den exsudativa for-
men, som utgör 20 procent av fallen,
som leder till blindhet. 

Även om orsaken till åldersrelaterad
makuladegeneration hittills varit okänd
har stora studier visat att den är associ-
erad med olika faktorer som rökning,
diet och kolesterolnivåer. Genetiska
faktorer har ansetts bidra till sjukdo-
men, men bilden har inte varit entydig
på grund av den sena debuten och det
komplexa förloppet.

Behandling vid åldersrelaterad ma-
kuladegeneration saknas i princip, även
om man i utvalda fall uppnår viss för-
bättring med fotokoagulationsbehand-
ling (laserbehandling) eller makula-
kirurgi. 

Hereditära retinala dystrofier 
Ett flertal hereditära makuladystrofi-

er, mer eller mindre ovanliga, har be-
skrivits. Några uppvisar kliniska och
histologiska likheter med åldersrelate-
rad makuladegeneration. En hereditär
recessiv makuladystrofi, Stargardts
sjukdom, påminner fenotypiskt om torr
åldersrelaterad makuladegeneration,
även om debutåldern är tidigare och för-
loppet snabbare. I en nyligen publicerad
studie visade Allikmets och medarbeta-
re att Stargardts sjukdom orsakas av
mutationer i en gen på kromosom 1p21
[2]. 

Genen, som tillhör en superfamilj av
adenosintrifosfat(ATP)-bindande kas-
settransportproteiner (ABC), benämns
ABC-retina eller ABCR. Den är möjli-
gen involverad vid omsättningen av fo-

toreceptorernas ytterleder. Parallella
studier av andra forskargrupper har
nämligen visat att ABCR-proteinet ut-
trycks endast där [3, 4]. I normala fall
bryter det retinala pigmentepitelet ned
ytterlederna, men vid Stargardts sjuk-
dom (liksom vid åldersrelaterad maku-
ladegeneration) sker en ackumulering
av odigererat material. En mutation av
ABCR skulle således på något ännu
okänt sätt åstadkomma denna ofullstän-
diga nedbrytning och omsättning av yt-
terleder. Studien visade vidare att båda
genkopiorna behöver vara muterade för
att den snabba form av makuladegene-
ration som är typisk för Stargardts sjuk-
dom skall uppstå. 

Frågan man nu ställde sig var huru-
vida en mutation av endast den ena gen-
kopian kan leda till ett långsammare
och fördröjt förlopp som det vid ålders-
relaterad makuladegeneration. Sådana
mutationer av den ena ABCR-kopian
bör finnas hos uppskattningvis ca 1 pro-
cent av befolkningen.

Mutationer i ABCR-genen
Med ledning av resultaten från studi-

en på patienter med Stargardts sjukdom
har nu Allikmets och medarbetare gått
vidare och studerat en grupp patienter
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med olika stadier av åldersrelaterad ma-
kuladegeneration. Två oberoende pati-
entgrupper (96 patienter från Utah och
71 patienter från Boston) har studerats
avseende mutationer i ABCR-genen
[5]. 

I denna heterogena patientgrupp
fann man att ABCR-genen på den ena
allelen var aberrant hos 16 procent (26
patienter), en anmärkningsvärt stor an-
del. Endast en patient i den friska kon-
trollgruppen på 220 patienter uppvisade
ABCR-mutation. 

Mutationerna var av olika typ, vanli-
gen missensmutationer, men vissa mu-
tationer förekom hos flera individer. I
patientgruppen ingick 134 patienter
med torr makuladegeneration och 33
patienter med exsudativ makuladegene-
ration. Av patienterna med defekt
ABCR-gen hade 25 (19 procent) någon
form av torr makuladegeneration, me-
dan endast en (3 procent) hade den ex-
sudativa formen. Detta stöder tidigare
teorier att torr respektive exsudativ ål-
dersrelaterad makuladegeneration har
olika etiologi. 

Man fann däremot inget samband
mellan förekomsten av ABCR-muta-
tion och svårighetsgraden av torr maku-
ladegeneration. Inte heller fann man att
en viss mutation gav en specifik klinisk
bild. Studien visar vidare att patienter-
na med aberrant ABCR-gen hade en
signifikant större andel nära släktingar
med åldersrelaterad makuladegenera-
tion. 

Kliniska och terapeutiska
implikationer
Resultatet visar att en betydande an-

del av patienter med torr åldersrelaterad
makuladegeneration uppvisar mutatio-
ner i ABCR-genen. Ett direkt resultat av
detta blir att vi nu har möjlighet att
screena högriskpatienter, vilket i sin tur
möjliggör såväl profylaktiska åtgärder
som tidigare diagnos och eventuell be-
handling. Resultatet är också ett stort
steg på vägen mot att förstå hur torr ål-
dersrelaterad makuladegeneration upp-
kommer. För detta krävs dock ytterliga-
re studier både av ABCR-proteinets na-
turliga funktion och av hur mutationer
av ABCR-genen påverkar omsättning-
en av fotoreceptorernas ytterleder. Teo-
retiskt kan man också tänka sig att i
framtiden med genterapi kompensera
för den skadade ABCR-genen. 

Det är viktigt att understryka att en-
dast få fall av torr och i princip inga fall
av exsudativ ålersrelaterad makulade-
generation orsakas av ABCR-mutatio-
ner. Sorsbys fundusdystrofi, en heredi-

tär retinal dystrofi som fenotypiskt lik-
nar exsudativ makuladegeneration, har
också studerats med hjälp av moleky-
lärgenetik. Den visades nyligen vara or-
sakad av mutationer i genen för en häm-
mare av metalloproteinaser (TIMP-3
eller »tissue inhibitor of metalloprotei-
nases-3») [6]. 

Fyndet fick stor uppmärksamhet och
man hoppades hitta liknande mutatio-
ner hos patienter med åldersrelaterad
makuladegeneration. I två nyligen pub-
licerade studier påvisades dock inga så-
dana mutationer. Fortsatt forskning be-
hövs för att hitta ytterligare kandidatge-
ner associerade med åldersrelaterad
makuladegeneration. 
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