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Summary. The components of the renin-angiotensin-aldosterone ocular system are involved in regulating the pro-
duction and drainage of aqueous humor and intraocular pressure, respectively, as well as the degenerative proces-
ses of retinal ganglion cells. Angiotensin receptor blockers by inhibiting the effects of angiotensin II may influence 
the pathogenetic links of glaucoma and provide a promising therapeutic target. The pharmacokinetic and phar-
macodynamic properties of angiotensin receptor blockers may allow local and / or systemic use that will ensure 
effective concentrations in ocular fluids and tissues, important conditions for achieving the therapeutic effect. 
Internal administration may provide an increase in patient confidence in treatment and a priority in the presence of 
comorbidities (hypertension, diabetes, etc.).
Keywords: angiotensin receptors, glaucoma, blockers.
Rezumat. Componentele sistemului renină-angiotensină-aldosteron ocular sunt implicate în reglarea producerii 
și drenajului umorii apoase și respectiv a presiunii intraoculare, precum și a proceselor degenerative ale celulelor 
ganglionare ale retinei. Blocantele receptorilor angiotensinici prin inhibarea efectelor angiotensinei II pot influenţa 
verigile patogenetice ale glaucomului și oferi o ţintă terapeutică de perspectivă. Proprietăţile farmacocinetice și far-
macodinamice ale blocantelor receptorilor angiotensinici pot permite utilizarea locală și/sau sistemică ce va asigura 
concentraţii eficiente în lichidele și ţesuturile oculare, condiţii importante pentru realizarea efectului therapeutic. 
Administrarea internă poate oferi o creștere a complianţei pacienţilor la tratament și o prioritate în cazul prezenţei 
comorbidităţilor (hipertensiunii arteriale, diabetului zaharat etc.).
Cuvinte cheie: receptori angiotenzinici, glaucom, blocante.

 INTRODUCERE
 Sistemul renină-angiotensină-aldosteron (SRAA), 

descoperit cu circa 120 ani în urmă, prin intermediul en-
zimelor, peptidelor și receptorilor joacă un rol important 
în fiziologia și fiziopatologia unui șir de maladii și stări pa-
tologice. S-a constatat, că nu numai SRAA sistemic, dar și 
cel local în organe și ţesuturi, pot duce la evenimente pa-
tologice. Unele sisteme locale se bazează pe SRAA siste-
mic, în timp ce altele funcţionează independent de SRAA 
sistemic, producând propriile componente la nivel local. 
Astfel, SRAA poate fi considerat un sistem proteolitic 
cheie care posedă funcţii intracrine, autocrine, paracrine, 
precum și endocrine în corpul uman. Actualmente toate 
componentele cheie ale SRAA, cu excepţia angiotensinei 
IV și receptorilor angiotensinici tip 4, au fost identificate 
atât în ​​structurile retiniene, cât și în cele non-retiniene ale 
ochiului uman. Elucidarea rolului SRAA sistemic și local 
în patogeneza maladiilor, inclusiv oculare, va determina  
studiul și elaborarea unor medicamente noi. Complexita-
tea cascadei SRAA (Figura 1) se axează pe studiul compo-
nentelor cheie (peptidaze, protease, peptide, receptori) și 
interacţiunii lor cu alte sisteme, inclusiv kalikrein-kininic  
[1, 3, 4, 6, 7, 9].

Descoperirea SRAA ocular local a iniţiat studii experi-
mentale și clinice în vederea elucidării rolului acestuia în 
etiologia și patogeneza afecţiunilor oculare, precum gla-
ucom, retinopatia diabetică, degenerescenţa maculară le-

gată de vârstă, retinopatia premature etc. Glaucomul, cu 
numeroasele sale subtipuri, este o patologie responsabilă 
de afectarea neurodegenerativă a nervilor optici și axo-
nilor celulelor ganglionare a retinei cu orbire ireversibilă. 
Se consideră, că glaucomul afectează la nivel global circa 
80 de milioane de oameni în 2020, dar numărul acesto-
ra  este probabil mult mai mare datorită faptului că boala 
poate fi asimptomatică pentru o lungă perioadă de timp. 
Etiologia multifactorială (vârsta, rasa, istoricul familial, 
diabetul, pseudoexfolierea, miopia) și patogeneza com-
plexă (creșterea presiunii intraoculare, leziunile struc-
turilor nervoase) a glaucomului necesită dezvoltarea de 
noi terapii eficiente în încetinirea progresiei bolii, inclusiv 
pentru controlul presiunii intraoculare (PIO) și elaborarea 
agenţilor neuroprotectori. S-a sugerat că SRAA ocular 
joacă un rol în reglarea PIO, deoarece poate modifica di-
namica umorii apoase (UA). În acest context, preparatele 
cu influenţă asupra SRAA, inclusiv inhibitorii enzimei de 
conversie a angiotensinei (IECA) și blocantele receptorilor 
angiotensinici (BRA), prezintă un interes deosebit în cazul 
dezvoltării glucomului pe fundalul maladiilor cardiovascu-
lare, diabetului zaharat. S-a estimat, că administrarea sis-
temică și topică a medicamentelor antihipertensive cu ac-
ţiune asupra SRAA, IECA și BRA, pot reduce PIO  [3, 4, 6, 7]. 

Prezenţa și transcrierea activă a genelor care codifică 
proteinele SRAA, în cadrul diferitelor tipuri de ţesut ocular, 
sunt dovezi suplimentare ale unui astfel de sistem local în 
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ochi. Un șir de studii au demonstrat o expresie puternică a 
ARNm și proteinelor ​​ SRAA în ţesuturile uveale și retiniene, 
în raport cu stratul corneoscleral. Această constatare are 
implicaţii importante în bolile uveo-retiniene, deoarece 
aceste ţesuturi sunt mai susceptibile să producă angio-
tensină în cantităţi mari. Proprietăţile proinflamatorii, pro-
fibrotice, mitogene și vasoconstrictoare ale angiotensinei 
II, care contribuie la boala vasculară și inflamatorie prin 
modificarea tonusului vascular, remodelarea structurală 
și disfuncţia endotelială sunt probabil aceleași mecanis-
me care promovează multe boli asociate SRAA. Aproape 
toate straturile retinei au fost pozitive pentru proteinele 
SRAA, ceea ce corelează cu descoperirile anterioare des-
pre rolul neuromodulator sau posibil neurotransmiţător al 
angiotensinei II în retină. Modularea generaţiei de specii 
de oxigen reactiv (SRO) prin intermediul unui mecanism 

mediat de receptorii AT1,au demonstrat în modele de glau-
com in vitro că exploziile SRO sunt implicate ca mecanism 
declanșator pentru cascadele apoptotice la nivelul ochiu-
lui și nervului optic [10].

MATERIALE ȘI METODE
 S-a efectuat o selectare și analiză a  11 surse biblio-

grafice din baza de date PubMed și din revistele  de speci-
alitate prin aplicarea  cuvintelor-cheie „renin-angiotensin 
system”, glaucom, “angiotensin II type 1 receptor (AT1-R) 
blocker”. Au fost incluse datele contemporane referitor la 
aspectele experimentale și clinice de utilizare a blocan-
telor receptorilor angiotensinici în dezvoltarea și evoluţia 
glaucomului. 

 

Figura  1. Sistemul renină-angiotensină-aldosteron [7].

 REZULTATE ȘI DISCUŢII
Componentele SRAA au fost identificate în structuri-

le oculare implicate în formarea și drenajul umorii apoase 
(UA). Cercetările experimentale și studiile clinice au adus 
dovezi că medicamentele care inhibă SRAA ar putea fi po-
tenţiale medicamente antiglaucomatoase, deoarece IECA, 
BRA și inhibitorii reninei  sunt capabili să amelioreze de-
bitul UA cu micșorarea PIO. S-a demonstrat, că blocarea 
receptorilor AT1 prin administrarea internă a losartanului 
(50 mg) la pacienţii cu glaucom primar cu unghi deschis 
cu sau fără hipertensiune arterială (HTA) a crescut sem-

nificativ fluxul UA și a scăzut cu 16% PIO la toţi pacienţii, 
chiar dacă reducerea tensiunii arteriale (TA) a fost eviden-
tă doar la subiecţii cu hipertensiune arterială. Angiotensi-
na II (AngII) exercită în principal efecte negative asupra 
ochiului uman, deși unele rezultate sunt controversate. La 
iepuri și maimuţe, injecţiile intracamerale de Ang II s-au 
dovedit a reduce fluxul UA, efect care a fost blocat prin 
tratamentul cu un antagonist al receptorilor AT1, dar nu 
cu un antagonist AT2.  Injecţiile intracamerale la iepuri ale 
unui antagonist al receptorilor AT1 au crescut fluxul uve-
oscleral cu 24% [4, 7].
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Efectul benefic al BRA s-a estimat a fi cauzat de creș-
terea fluxului uveoscleral, precum și de preîntâmpinarea 
degenerării celulelor ganglionare ale retinei independent 
de proprietăţile lor de scădere a PIO. S-a demonstrat că 
candesartanul, administrat oral, protejează și previne 
pierderea progresivă a morţii celulelor ganglionare reti-
niene la șoarecii cu glaucom normotensiv și la șobolanii 
cu glaucom cronic. Tratamentul cu losartan a fost descris 
pentru a exercita efecte neuroprotectoare asupra celule-
lor ganglionare ale retinei la șoarecii cu PIO crescută. În-
tr-un studiu experimental s-a constatat că administrarea 
sistemică a losartanului, irbesartanului și telmisartanului 
a micșorat TA, în timp ce PIO a fost semnificativ redusă 
de irbesartan și telmisartan, dar nu de losartan, probabil 
din cauza dozelor non-echipotente. Un alt studiu imuno-
histochimic a demonstrat, că doar telmisartanul a redus 
fluorescenţa în stratul celular ganglionar retinal.  Conco-
mitent s-a dovedit, că administrarea sistemică a aldos-
teronului a provocat o pierdere progresivă dependentă 
de doză a celulelor ganglionare ale retinei,  iar utilizarea 
spironolactonei, a îmbunătăţit supravieţuirea celulelor 
ganglionare retiniene, independent de orice efecte asu-
pra PIO. Capacitatea  dublă a BRA de a reduce PIO și de 
a acţiona ca agenţi neuroprotectori este promiţătoare în 
tratamentul glaucomului [5, 6, 7]. 

Blocanţii receptorilor angiotensinici administraţi oral 
scad PIO. Administrarea topică poate reduce efectele se-
cundare sistemice și poate fi eficientă pentru tratamentul 
glaucomului. Studiile  exeprimentale au demonstrat, că 
administrarea irbesartanului și candesartanului sub for-
mă de picături oftalmice a creat concentraţii suficiente 
în segmentul anterior al ochiului cu micșorarea PIO, efect 
similar cu timololul, beta-adrenoblocant. Autorii au con-
cluzionat, că BRA pot fi considerate o nouă clasă de pre-
parate antiglaucomatoase [8].

S-a constatat, că reglarea receptorilor  AT1 este asoci-
ată cu creșterea PIO, iar blocarea semnalizării receptorilor 
AT1 cu candesartan previne eficient moartea neuronală 
a retinei. Candesartanul în doza de 1 mg/kg/zi, în mode-
lul experimental de glaucom, a demonstrat efecte neu-
roprotectoare împotriva ischemiei retinei. S-a arătat că 
candesartanul provoacă o scădere a PIO timp de 5 ore la 
subiecţi sănătoși fără a influenţa TA. Concomitent prepa-
ratul micșora TA doar la persoanele hipertensive, rezultate 
ce sugerează că mecanismul nu este mediat de o scădere 
a TA, ci mai degrabă este mai specific. Astfel, s-a ajuns la 
concluzia că tratamentul cu candesartan oferă un efect 
neuroprotector independent de reducerea PIO [11]. 

S-a constatat, că activarea receptorilor AT1 stimulea-
ză transducţia semnalului factorului de creștere trans-
formator-beta (TGFβ) cu intensificarea formării matricii 
extracelulare, ce contribuie la patogeneza glaucomului. 
Blocantele receptorilor angiotensinici inhibă această ac-
tivare, ce contribuie la micșorarea PIO și neuroprotecţie. 
Proprietăţile farmacologice ale BRA, precum și afinitatea 
faţă de receptori, reducerea ratei receptorilor și agonismul 
invers, ar putea determina eficacitatea în tratarea glauco-
mului [4, 5].

Administrarea sistemică a BRA a determinat concen-
traţii relevante de losartan, irbesartan și telmisartan în 
ochi, creier și plasmă.  Toate BRA au redus TA, iar PIO a 
fost micșorată semnificativ de irbesartan și telmisartan, 
dar nu de losartan. Telmisartanul a demonstrat capacităţi 
de a reduce semnalizarea TGFβ. Reducerea semnalizării 
TGFβ observată în stratul celulelor ganglionilor retinei su-
gerează că BRA pot traversa bariera hemato-retiniană cu 
realizarea de efecte neuroprotectoare. Astfel, s-a conclu-
zionat, că telmisartanul, BRA cu efecte duale de micșorare 
a PIO și a TGFβ, poate fi considerat ca terapie patogeneti-
că în tratamentul  glaucomului [4].

Variaţiile proprietăţilor farmacologice ale BRA pot 
duce la diferenţe în efectele fiziologice. Irbesartanul are 
cea mai mare afinitate pentru receptorii AT1 comparativ 
cu losartanul, iar telmisartanul este cel mai lipofil BRA cu 
cel mai mare potenţial de distribuţie în ţesuturi. Studiile 
comparative au constatat, că concentraţiile tisulare ale 
telmisartanului, inclusiv în  ochi, au fost cu un ordin mai 
mare decât celelalte BRA. Acest lucru este în concordanţă 
cu lipofilitatea compusului, care poate facilita pătrunde-
rea barierelor de sânge/retină și sânge/UA și poate atinge 
concentraţii mari și poate explica eficacitatea telmisarta-
nului atât la scăderea PIO, cât și la interacţiunea cu celu-
lele ganglionare ale retinei. Pacienţii cu glaucom ar putea 
fi trataţi cu doze orale de BRA, o comoditate care poate 
duce la o mai bună complianţă a pacientului în comparaţie 
cu picăturile pentru ochi. Alternativ, într-o abordare me-
dicală personalizată, pacienţii cu hipertensiune sistemică 
și glaucom ar putea alege BRA în loc de sau în asociere cu 
IECA pentru tratarea hipertensiunii arteriale în timp ce pri-
mesc beneficii suplimentare pentru tratarea glaucomului 
[4, 5].

Presiunea intraoculară este controlată de echilibrul 
dintre secreţia și drenajul UA, iar drenarea este realizată 
de celulele trabeculare umane (CTU), situate în unghiul 
iridocorneal. Creșterea PIO se crede că se bazează pe dis-
funcţia sau rezistenţa crescută a CTU la scurgerea UA. 
Modificările  citopatologice cauzate de expresia și activi-
tatea factorilor de stres oxidativ, disfuncţia normală a CTU 
poate duce la o creștere a PIO. S-a raportat că reţeaua tra-
beculară are niveluri ridicate de metaboliţi ai peroxidării li-
pidelor și un număr mare de aducţi ai ADN-ului. Oxidarea și 
deteriorarea biomoleculară a CTU au fost considerate ca-
uza obstrucţiei fluxului UA. În fibroza pulmonară, epilepsia, 
hipertensiunea arterială, ateroscleroza, boala Parkinson și 
moartea subită, stresul oxidativ joacă un rol important și 
se crede, de asemenea, că este asociat cu multe tulburări 
oftalmice, cum ar fi degenerescenţa maculară legată de 
vârstă, cataractă și glaucom. În mai multe celule oculare, 
inclusiv celule epiteliale corneene, CTU, celule epiteliale 
pigmentare retiniene și celule ganglionare retiniene, poa-
te surveni stresul oxidativ. Disfuncţia indusă de stresul 
oxidativ al CTU poate suprima scurgerea UA, poate duce 
la creșterea patologică a PIO și glaucom. Progresia glau-
comului a fost legată de stresul oxidativ, care poate rezul-
ta din scăderea expresiei și activităţii proteinelor antioxi-
dante. În ultimii ani mai multe publicaţii au documentat că 
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depozitele crescute de matrice extracelulară în CTU sunt 
responsabile pentru creșterea PIO. Speciile reactive de 
oxigen (SRO) modifică funcţia fiziologică a reţelei trabe-
culare și sunt responsabile pentru semnalizarea celulară, 
inclusiv TGF-β cu diferite citokine și factori de creștere. 
S-a arătat că TGF-β sunt prezenţi în mediul ocular al oa-
menilor, iar conţinutul de TGF-β crește în UA în timpul îm-
bătrânirii și glaucomului [2].

Concluzii

Sistemul renină-angiotensină-aldosteron sistemic și 
ocular prin proteinele, proteazele și receptorii specifici 
joacă un rol primordial în dezvoltarea și progresia mala-
diilor oculare, inclusive glaucom. Blocantele receptorilor 
angiotensinici (losartan, irbesartan, candesartan, telimi-
sartan etc.) pot manifesta efecte benefice în tratamentul 
glaucomului în funcţie de proprietăţile farmacocinetice 
(lipofilitate, distribuţie) și farmacodinamice (afinitatea 
faţă de receptori). Preparatele, de rând cu reducerea pre-
siunii intraoculare, manifestă efecte neuroprotectoare 
faţă de celulele ganglionare ale retinei cu preîntâmpina-
rea progresiei proceselor neurodegenerative în glaucom. 
Administrarea sistemică și/sau locală a blocantelor re-
ceptorilor angiotensinici poate fi considerată ca o terapie 
antiglaucomatoasă de persepectivă datorită capacităţii 
preparatelor de a crea concentraţii efective în mediile și 
ţesuturile oculare.
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