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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 Il 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.).
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Rezumat. Componentele sistemului renind-angiotensina-aldosteron ocular sunt implicate in reglarea producerii
si drenajului umorii apoase si respectiv a presiunii intraoculare, precum si a proceselor degenerative ale celulelor
ganglionare ale retinei. Blocantele receptorilor angiotensinici prin inhibarea efectelor angiotensinei Il pot influenta
verigile patogenetice ale glaucomului si oferi o tinta terapeutica de perspectiva. Proprietatile farmacocinetice si far-
macodinamice ale blocantelor receptorilor angiotensinici pot permite utilizarea locala si/sau sistemica ce va asigura
concentratii eficiente in lichidele si tesuturile oculare, conditii importante pentru realizarea efectului therapeutic.
Administrarea interna poate oferi o crestere a compliantei pacientilor la tratament si o prioritate in cazul prezentei
comorbiditatilor (hipertensiunii arteriale, diabetului zaharat etc.).

Cuvinte cheie: receptori angiotenzinici, glaucom, blocante.

INTRODUCERE

Sistemul renind-angiotensina-aldosteron (SRAA),
descoperit cu circa 120 ani in urma, prin intermediul en-
zimelor, peptidelor si receptorilor joaca un rol important
in fiziologia si fiziopatologia unui sir de maladii si stari pa-
tologice. S-a constatat, ca nu numai SRAA sistemic, dar si
cel local in organe si tesuturi, pot duce la evenimente pa-
tologice. Unele sisteme locale se bazeaza pe SRAA siste-
mic, in timp ce altele functioneaza independent de SRAA
sistemic, producand propriile componente la nivel local.
Astfel, SRAA poate fi considerat un sistem proteolitic
cheie care poseda functii intracrine, autocrine, paracrine,
precum si endocrine in corpul uman. Actualmente toate
componentele cheie ale SRAA, cu exceptia angiotensinei
IV si receptorilor angiotensinici tip 4, au fost identificate
atatin structurile retiniene, cat siin cele non-retiniene ale
ochiului uman. Elucidarea rolului SRAA sistemic si local
in patogeneza maladiilor, inclusiv oculare, va determina
studiul si elaborarea unor medicamente noi. Complexita-
tea cascadei SRAA (Figura 1) se axeaza pe studiul compo-
nentelor cheie (peptidaze, protease, peptide, receptori) si
interactiunii lor cu alte sisteme, inclusiv kalikrein-kininic
[1.3.4,6,7,9].

Descoperirea SRAA ocular local a initiat studii experi-
mentale si clinice in vederea elucidarii rolului acestuia in
etiologia si patogeneza afectiunilor oculare, precum gla-
ucom, retinopatia diabetica, degenerescenta maculara le-
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gata de varsta, retinopatia premature etc. Glaucomul, cu
numeroasele sale subtipuri, este o patologie responsabild
de afectarea neurodegenerativa a nervilor optici si axo-
nilor celulelor ganglionare a retinei cu orbire ireversibila.
Se considera, ca glaucomul afecteaza la nivel global circa
80 de milioane de oameni in 2020, dar numarul acesto-
ra este probabil mult mai mare datorita faptului ca boala
poate fi asimptomatica pentru o lunga perioada de timp.
Etiologia multifactoriald (varsta, rasa, istoricul familial,
diabetul, pseudoexfolierea, miopia) si patogeneza com-
plexad (cresterea presiunii intraoculare, leziunile struc-
turilor nervoase) a glaucomului necesitd dezvoltarea de
noi terapii eficiente in incetinirea progresiei bolii, inclusiv
pentru controlul presiunii intraoculare (PIO) si elaborarea
agentilor neuroprotectori. S-a sugerat cd SRAA ocular
joaca un rol in reglarea PIO, deoarece poate modifica di-
namica umorii apoase (UA). In acest context, preparatele
cu influentd asupra SRAA, inclusiv inhibitorii enzimei de
conversie a angiotensinei (IECA) si blocantele receptorilor
angiotensinici (BRA), prezinta un interes deosebit in cazul
dezvoltarii glucomului pe fundalul maladiilor cardiovascu-
lare, diabetului zaharat. S-a estimat, ca administrarea sis-
temica si topica a medicamentelor antihipertensive cu ac-
tiune asupra SRAA, IECA si BRA, pot reduce PIO [3, 4, 6,7].

Prezenta si transcrierea activa a genelor care codifica
proteinele SRAA, in cadrul diferitelor tipuri de tesut ocular,
sunt dovezi suplimentare ale unui astfel de sistem local in
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ochi. Un sir de studii au demonstrat o expresie puternica a
ARNm si proteinelor SRAATn tesuturile uveale siretiniene,
in raport cu stratul corneoscleral. Aceasta constatare are
implicatii importante in bolile uveo-retiniene, deoarece
aceste tesuturi sunt mai susceptibile sa produca angio-
tensina in cantitati mari. Proprietéatile proinflamatorii, pro-
fibrotice, mitogene si vasoconstrictoare ale angiotensinei
I, care contribuie la boala vasculara si inflamatorie prin
modificarea tonusului vascular, remodelarea structurala
si disfunctia endotelialda sunt probabil aceleasi mecanis-
me care promoveaza multe boli asociate SRAA. Aproape
toate straturile retinei au fost pozitive pentru proteinele
SRAA, ceea ce coreleaza cu descoperirile anterioare des-
pre rolul neuromodulator sau posibil neurotransmitator al
angiotensinei Il in retina. Modularea generatiei de specii
de oxigen reactiv (SRO) prin intermediul unui mecanism

mediat de receptorii AT ,au demonstrat in modele de glau-
com in vitro ca exploziile SRO sunt implicate ca mecanism
declansator pentru cascadele apoptotice la nivelul ochiu-
lui si nervului optic [10].

MATERIALE S| METODE

S-a efectuat o selectare si analizd a 11 surse biblio-
grafice din baza de date PubMed si din revistele de speci-
alitate prin aplicarea cuvintelor-cheie ,renin-angiotensin
system”, glaucom, “angiotensin Il type 1 receptor (AT1-R)
blocker”. Au fost incluse datele contemporane referitor la
aspectele experimentale si clinice de utilizare a blocan-
telor receptorilor angiotensinici in dezvoltarea si evolutia
glaucomului.
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Figura 1. Sistemul renina-angiotensina-aldosteron [7].

REZULTATE SI1 DISCUTII

Componentele SRAA au fost identificate in structuri-
le oculare implicate in formarea si drenajul umorii apoase
(UA). Cercetarile experimentale si studiile clinice au adus
dovezi cad medicamentele care inhibd SRAA ar putea fi po-
tentiale medicamente antiglaucomatoase, deoarece |[ECA,
BRA si inhibitorii reninei sunt capabili s& amelioreze de-
bitul UA cu micsorarea PIO. S-a demonstrat, ca blocarea
receptorilor AT, prin administrarea interna a losartanului
(50 mg) la pacientii cu glaucom primar cu unghi deschis
cu sau fara hipertensiune arteriala (HTA) a crescut sem-

nificativ fluxul UA si a scazut cu 16% PIO la toti pacientii,
chiar daca reducerea tensiunii arteriale (TA) a fost eviden-
ta doar la subiectii cu hipertensiune arteriala. Angiotensi-
na Il (Angll) exercita in principal efecte negative asupra
ochiului uman, desi unele rezultate sunt controversate. La
iepuri si maimute, injectiile intracamerale de Ang Il s-au
dovedit a reduce fluxul UA, efect care a fost blocat prin
tratamentul cu un antagonist al receptorilor AT, dar nu
cu un antagonist AT,. Injectiile intracamerale la iepuri ale
unui antagonist al receptorilor AT, au crescut fluxul uve-
oscleral cu 24% [4, 7].
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Efectul benefic al BRA s-a estimat a fi cauzat de cres-
terea fluxului uveoscleral, precum si de preintdmpinarea
degenerarii celulelor ganglionare ale retinei independent
de proprietéatile lor de scadere a PIO. S-a demonstrat ca
candesartanul, administrat oral, protejeazd si previne
pierderea progresiva a mortii celulelor ganglionare reti-
niene la soarecii cu glaucom normotensiv si la sobolanii
cu glaucom cronic. Tratamentul cu losartan a fost descris
pentru a exercita efecte neuroprotectoare asupra celule-
lor ganglionare ale retinei la soarecii cu PIO crescuté. In-
tr-un studiu experimental s-a constatat ca administrarea
sistemica a losartanului, irbesartanului si telmisartanului
a micsorat TA, in timp ce PIO a fost semnificativ redusa
de irbesartan si telmisartan, dar nu de losartan, probabil
din cauza dozelor non-echipotente. Un alt studiu imuno-
histochimic a demonstrat, ca doar telmisartanul a redus
fluorescenta in stratul celular ganglionar retinal. Conco-
mitent s-a dovedit, cd administrarea sistemica a aldos-
teronului a provocat o pierdere progresiva dependenta
de doza a celulelor ganglionare ale retinei, iar utilizarea
spironolactonei, a imbunatatit supravietuirea celulelor
ganglionare retiniene, independent de orice efecte asu-
pra PIO. Capacitatea dubla a BRA de a reduce PIO si de
a actiona ca agenti neuroprotectori este promitatoare in
tratamentul glaucomului [5, 6, 71.

Blocantii receptorilor angiotensinici administrati oral
scad PIO. Administrarea topica poate reduce efectele se-
cundare sistemice si poate fi eficientd pentru tratamentul
glaucomului. Studiile exeprimentale au demonstrat, ca
administrarea irbesartanului si candesartanului sub for-
ma de picaturi oftalmice a creat concentratii suficiente
in segmentul anterior al ochiului cu micsorarea PIO, efect
similar cu timololul, beta-adrenoblocant. Autorii au con-
cluzionat, ca BRA pot fi considerate o noua clasa de pre-
parate antiglaucomatoase [8].

S-a constatat, ca reglarea receptorilor AT, este asoci-
ata cu cresterea PIO, iar blocarea semnalizarii receptorilor
AT, cu candesartan previne eficient moartea neuronala
a retinei. Candesartanul in doza de 1 mg/kg/zi, in mode-
lul experimental de glaucom, a demonstrat efecte neu-
roprotectoare impotriva ischemiei retinei. S-a aratat ca
candesartanul provoaca o scadere a PIO timp de 5 ore la
subiecti sanatosi fara a influenta TA. Concomitent prepa-
ratul micsora TA doar la persoanele hipertensive, rezultate
ce sugereaza ca mecanismul nu este mediat de o scadere
a TA, ci mai degraba este mai specific. Astfel, s-a ajuns la
concluzia ca tratamentul cu candesartan ofera un efect
neuroprotector independent de reducerea PIO [11].

S-a constatat, ca activarea receptorilor AT, stimulea-
za transductia semnalului factorului de crestere trans-
formator-beta (TGFB) cu intensificarea formarii matricii
extracelulare, ce contribuie la patogeneza glaucomului.
Blocantele receptorilor angiotensinici inhiba aceasta ac-
tivare, ce contribuie la micsorarea PIO si neuroprotectie.
Proprietatile farmacologice ale BRA, precum si afinitatea
fata de receptori, reducerea ratei receptorilor si agonismul
invers, ar putea determina eficacitatea in tratarea glauco-
mului [4, 5].
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Administrarea sistemica a BRA a determinat concen-
tratii relevante de losartan, irbesartan si telmisartan in
ochi, creier si plasma. Toate BRA au redus TA, iar PIO a
fost micsoratd semnificativ de irbesartan si telmisartan,
dar nu de losartan. Telmisartanul a demonstrat capacitati
de a reduce semnalizarea TGFB. Reducerea semnalizarii
TGFp observata in stratul celulelor ganglionilor retinei su-
gereaza ca BRA pot traversa bariera hemato-retiniana cu
realizarea de efecte neuroprotectoare. Astfel, s-a conclu-
zionat, ca telmisartanul, BRA cu efecte duale de micsorare
a P10 si a TGFB, poate fi considerat ca terapie patogeneti-
cain tratamentul glaucomului[4].

Variatiile proprietatilor farmacologice ale BRA pot
duce la diferente in efectele fiziologice. Irbesartanul are
cea mai mare afinitate pentru receptorii AT, comparativ
cu losartanul, iar telmisartanul este cel mai lipofil BRA cu
cel mai mare potential de distributie in tesuturi. Studiile
comparative au constatat, cd concentratiile tisulare ale
telmisartanului, inclusiv in ochi, au fost cu un ordin mai
mare decéat celelalte BRA. Acest lucru este in concordanta
cu lipofilitatea compusului, care poate facilita patrunde-
rea barierelor de sange/retina si sange/UA si poate atinge
concentratii mari si poate explica eficacitatea telmisarta-
nului atat la scaderea PIO, cat si la interactiunea cu celu-
lele ganglionare ale retinei. Pacientii cu glaucom ar putea
fi tratati cu doze orale de BRA, o comoditate care poate
duce la 0 mai buna complianta a pacientului in comparatie
cu picaturile pentru ochi. Alternativ, intr-o abordare me-
dicalad personalizata, pacientii cu hipertensiune sistemica
si glaucom ar putea alege BRA in loc de sau in asociere cu
IECA pentru tratarea hipertensiunii arteriale in timp ce pri-
mesc beneficii suplimentare pentru tratarea glaucomului
[4,5].

Presiunea intraoculara este controlatd de echilibrul
dintre secretia si drenajul UA, iar drenarea este realizata
de celulele trabeculare umane (CTU), situate in unghiul
iridocorneal. Cresterea PIO se crede ca se bazeaza pe dis-
functia sau rezistenta crescutd a CTU la scurgerea UA.
Modificarile citopatologice cauzate de expresia si activi-
tatea factorilor de stres oxidativ, disfunctia normald a CTU
poate duce la o crestere a PIO. S-a raportat ca reteaua tra-
beculara are niveluri ridicate de metaboliti ai peroxidarii li-
pidelor si un numar mare de aducti ai ADN-ului. Oxidarea si
deteriorarea biomoleculara a CTU au fost considerate ca-
uza obstructiei fluxului UA. In fibroza pulmonars, epilepsia,
hipertensiunea arteriala, ateroscleroza, boala Parkinson si
moartea subita, stresul oxidativ joaca un rol important si
se crede, de asemenea, ca este asociat cu multe tulburari
oftalmice, cum ar fi degenerescenta maculara legata de
varsta, cataracta si glaucom. In mai multe celule oculare,
inclusiv celule epiteliale corneene, CTU, celule epiteliale
pigmentare retiniene si celule ganglionare retiniene, poa-
te surveni stresul oxidativ. Disfunctia indusa de stresul
oxidativ al CTU poate suprima scurgerea UA, poate duce
la cresterea patologica a PIO si glaucom. Progresia glau-
comului a fost legata de stresul oxidativ, care poate rezul-
ta din scaderea expresiei si activitatii proteinelor antioxi-
dante. In ultimii ani mai multe publicatii au documentat c&
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depozitele crescute de matrice extracelularad in CTU sunt
responsabile pentru cresterea PIO. Speciile reactive de
oxigen (SRO) modifica functia fiziologica a retelei trabe-
culare si sunt responsabile pentru semnalizarea celulara,
inclusiv TGF-f cu diferite citokine si factori de crestere.
S-a aratat ca TGF-f sunt prezenti in mediul ocular al oa-
menilor, iar continutul de TGF-f creste in UA in timpul Tm-
batranirii si glaucomului [2].

Concluzii

Sistemul renina-angiotensina-aldosteron sistemic si
ocular prin proteinele, proteazele si receptorii specifici
joaca un rol primordial in dezvoltarea si progresia mala-
diilor oculare, inclusive glaucom. Blocantele receptorilor
angiotensinici (losartan, irbesartan, candesartan, telimi-
sartan etc.) pot manifesta efecte benefice in tratamentul
glaucomului in functie de proprietatile farmacocinetice
(lipofilitate, distributie) si farmacodinamice (afinitatea
fata de receptori). Preparatele, de rdnd cu reducerea pre-
siunii intraoculare, manifestd efecte neuroprotectoare
faté de celulele ganglionare ale retinei cu preintampina-
rea progresiei proceselor neurodegenerative in glaucom.
Administrarea sistemica si/sau locald a blocantelor re-
ceptorilor angiotensinici poate fi considerata ca o terapie
antiglaucomatoasad de persepectiva datoritd capacitatii
preparatelor de a crea concentratii efective in mediile si
tesuturile oculare.
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