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Rezumat. Introducere: Retinopatia diabetica (RD)
este una dintre principalele cauze de orbire la nivel
global, fiind o complicatie pivotala a diabetului.
Esentiala pentru intelegerea si gestionarea RD este
elucidarea factorilor care contribuie la evolutia sa,
inclusiv identificarea impactului adipocitokinelor.
Materiale si metode: A fost realizat un reviu al
literaturii, axat pe interrelatia dintre adipocitokine si
RD. Au fost consultate publicatiile din perioada
01.01.2000-20.03.2024, in bazele de date PubMed,
ScienceDirect, Google Academic, Web of Science si
Elsevier. Din numarul total de 100 articole, au fost
selectate 40 articole relevante pentru analiza modului
in care aceste molecule moduleaza inflamatia, stresul
oxidativ si disfunctia endoteliald la pacientii cu RD.
Rezultate: Studiile evidentiazd un rol semnificativ al
adipocitokinelor in patogeneza RD, coreland direct
nivelurile acestora cu inflamatia, stresul oxidativ si
disfunctia endoteliala. Adiponectina, leptina si
chemerina sunt printre adipokinele studiate si asociate
in timp cu evolutia RD, sugerand utilitatea acestor
biomarkeri in evaluarea si monitorizarea RD.
Concluzii: Adipocitokinele reprezinta factori cheie in
dezvoltarea si pregresarea RD, oferind noi tinte
terapeutice. Intelegerea mecanismelor prin care induc
modificari la nivelul retinei, deschide calea catre
abordari terapeutice noi si personalizate. Cercetarile
ulterioare ar necesita o exploarare detaliata a efectelor
adipocitokinelor la nivel de retind in norma si
patologie. Cuvinte cheie: retinopatie diabetica,
adipocitokine, stres oxidativ, inflamatie, disfunctie
endoteliala.

Abstract. Introduction: Diabetic retinopathy (DR)
stands as one of the leading causes of blindness
worldwide, being a pivotal complication of diabetes.
Essential for the understanding and management of
DR is the elucidation of factors contributing to its
progression, including the impact of adipocytokines.
Materials and Methods: A literature review was
conducted, focused on the interrelationship between
adipocytokines and diabetic retinopathy (DR).
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Publications from the period January 1, 2012, to
March 20, 2024, were consulted in databases such as
PubMed, ScienceDirect, Google Scholar, Web of
Science, and Elsevier. Out of a total of 100 articles, 40
relevant articles were selected for analysis on how
these molecules modulate inflammation, oxidative
stress, and endothelial dysfunction in patients with
DR. Results: Studies highlight a significant role of
adipocytokines in the pathogenesis of DR, directly
correlating their levels with inflammation, oxidative
stress, and endothelial dysfunction. Adiponectin,
leptin, and chemerin are among the adipokines studied
and associated over time with the progression of DR,
suggesting that changes in the levels of these
biomarkers could be used for the assessment and
monitoring of DR. Conclusions: Adipocytokines are
key factors in the development and progression of DR,
offering new therapeutic targets. Understanding the
mechanisms by which they induce changes in the
retina paves the way for new and personalized
therapeutic approaches. Further research would
require detailed exploration of the effects of
adipocytokines on the retina in both normal and
pathological states. Keywords: diabetic retinopathy,
adipocytokines, oxidative stress, inflammation,
endothelial dysfunction.

Pe3tome. BBenenme: J[nabGernueckas peTMHOMNATUs
(J1P) siBnsieTcst OJHOM M3 OCHOBHBIX MPHYUH CIIETIOTHI
BO BCEM MHUpPE W TJIABHBIM OCJIOXHEHHEM JHradera.
KitroueBbiM 17151 noHumanust [IP siBIsieTCs BHISICHCHHE
(hakTOpOB, CIIOCOOCTBYIOIIUX €€ Pa3BUTHIO, BKITIOUAS
BJIMSIHUE a/ITIONIUTOKMHOB. MaTepuaJibl i MeTOIbI:
Bbut mpoBeieH 0630p IUTEPATYpPhI, COCPETOTOUCHHBIN
Ha B3aMMOCBSI3W MEXAY AJUMOIUTOKUHAMH U
nuaberuyeckor  peruHomaruet  (JP).  boum
MPOKOHCYJIBTUPOBAHbl MyOJNUKAIIMA 324 TEPHOI C
01.01.2012 mo 20.03.2024 B 6a3ax ganHbIx PubMed,
ScienceDirect, Google Scholar, Web of Science u
Elsevier. U3 o6mero umcma 100 crared ObuIH
otoOpanbl 40 peleBaHTHBIX CTATEH /I aHATN3a TOTO,
Kak OJTH MOJIGKYIIBl MOIYJIMPYIOT BOCIIaJICHHE,
OKUCIIUTEIBHBIA  CTpeCC M DHIOTEIHATBHYIO
muchynkuuio y mnanueHtoB ¢ JIP. Pesyabrarsi:
HccnenoBanus MOqUEPKUBAOT 3HAYUTEIBHYIO POJIb
aIUNOLMTOKMHOB B rmaroreHese [IP, Hampsamyro
CBSI3bIBas ux YPOBHHU C BOCTIAJICHUEM,
OKHCITUTEIBHBIM ~ CTPECCOM W DHAOTEIHATBHON
TUCYHKIMEH. AJUNOHEKTUH, JICITUH W XEMEPHUH
SBISIFOTCSL  CPEAM  W3YYCHHBIX  aTUINOKHHOB U
aCCOIIMMPYIOTCSI CO BPEMEHEM C MPOrPECCHPOBAHNUEM
JP, yTo mpenamnonaraet, 4YT0 U3BMEHEHUS YPOBHEUW ITUX
OMOMapKepOB MOTYT OBITh HCIIOJIb30BaHBI JJIsI OLEHKU
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u MoHnuropunra /IP. 3axioueHusi: AJIUNIOLUTOKUHBI
SBIIAIOTCSL KIIIOUEBBIMH (DaKTOpaMH B PAa3BUTHH U
[POrPECCUPOBAHUN [P, npeiaras HOBBIE
TeparneBTHYeCcKHe 1eH. [loHnManne MexaHu3MOB, 110
KOTOPHIM OHHM BBI3BIBAIOT HM3MEHEHHUS B CETUaTKe,
OTKpBIBAET IyTh K HOBBIM M IEPCOHAIN3UPOBAHHBIM
TepareBTUYECKUM TOAXO0AaM. JaneHeimme
UCCJIEOBaHUS IMOTPEOYIOT JEeTaIbHOTO H3YYCHUS
3 (EeKTOB aUMONUTOKMHOB Ha CETYATKy B HOPME U
naronorun. KiroueBble ciioBa:  nuabeTmueckas
peTUHOMATHS, ATUIOLNUTOKUHBI, OKHCIUTEIbHBIHI
cTpecc, BOCHAJICHNE, YHI0TEINAIbHAS AUCHYHKIIHS.
Introducere. Retinopatia  diabeticdi (RD), o
complicatie critica a diabetului zaharat (DZ), este o
cauza primard a orbirii la nivel mondial la adultii cu
varsta cuprinsa intre 20-74 de ani, afectand milioane
de persoane si impovarand semnificativ sistemele de
sandtate [1]. Prevalenta RD printre pacientii cu diabet
a fost recent estimata la 34.6%. [2]. Pe masura ce
incidenta globala a diabetului creste, asteptandu-se o
amplificare estimativa a populatiei cu DZ de la 463
mln in 2019 la 700 mln n 2045, intelegerea cailor si
factorilor care contribuie la dezvoltarea RD este
imperativa [3].

Traditional, tesutul adipos a fost si inca este
considerat un organ de depozitare al energiei pe
termen lung, dar cercetarile recente contureaza rolul
sau pivotal In cadrul metabolismului [4]. Per general,
tesutul adipos este considerat a fi un organ endocrin ce
secretd o diversitate de substante, colectiv denumite
adipocitokine  [5].  Adipocitokinele, = precum
adiponectina, leptina, chemerina, apelina, rezistina,
omentina-1, visfatina, vaspina etc., s-au evidentiat in
timp ca potentiali jucdtori cheie 1In reglarea
metabolica, sugerdnd implicarea lor in dezvoltarea
diverselor complicatii legate de diabet [4]. S-a
demonstrat cd acesti mediatori biologic activi
contribuie esential la dezvoltarea rezistentei la
insulind (RI) si DZ de tip 2. In contextul diabetului, un
dezechilibru in nivelurile de adipocitokine subliniaza
importanta intelegerii comportamentului acestora la
persoanele diabetice [6].

Tesutul adipos are o contributie importanta la
procesele inflamatorii In obezitate si diabet de tip 2 nu
numai datoritd citokinelor produse de adipocite in
sine. Insd, functionarea anormali a adipocitelor poate
avea un rol semnificativ In dezvoltarea unei stari
proinflamatorii cronice de grad scazut, asociatd
obezitatii. Hipertrofia adipocitelor, de exemplu, poate
determina un dezechilibru intre adipokinele pro- si
antiinflamatorii, observindu-se o corelatie pozitiva
intre marimea adipocitelor si secretia de IL-6, IL-8,
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proteina chemoatractantd pentru monocite-1 si
factorul stimulator al coloniilor de granulocite [7].
Dovezi emergente sugereaza ca adipocitokinele pot
influenta direct patogeneza RD prin mecanisme
precum disfunctia endoteliald (DE), stresul oxidativ
(SO) si cai inflamatorii specifice, studii individuale
demonstrand nivele elevate de adipocitokine
individuale la pacientii cu RD [4]. Prin urmare,
implicarea adipocitokinelor in acest proces reflectd o
interactiune complexd Intre sistemele metabolice,
inflamatorii si vasculare. Aditional, receptorii
adipocitokinelor au fost identificati la nivel de retind,
corp vitros, coroid, iris, corp ciliar si cornee [8], [9].
Intelegerea rolului adipocitokinelor in RD ar deschide
noi cai de cercetare si ar oferi potentiale tinte
terapeutice, oferind speranta unei gestiondri mai

eficiente sau chiar prevenirea complicatiilor
debilitante. Scopul cercetarii. Acest studiu 1si
propune sia elucideze relatiile complexe intre

adipocitokine si retinopatia diabetica, contribuind la o
intelegere mai profundd a patogenezei bolii, prin
analiza mecanismelor potentiale de actiune,
implicatiile pentru progresia bolii si perspectivele
pentru noi paradigme de tratament.

Materiale si metode. O analizd detaliatd s1 vasta a
literaturii de specialitate a fost realizatd, implicand
consultarea sistematicd a bazelor de date academice
recunoscute, precum PubMed, Web of Science,
Elsevier si ScienceDirect. Au fost meticulos selectate
si examinate 40 de studii relevante, publicate in
decursul ultimelor doua decenii, care abordeaza

interrelatia  dintre adipocitokine si  retinopatia
diabetica.
Rezultate. Se considerd, ca tesutul adipos

functioneazd ca un organ endocrin, eliberand o
varietate de substante bioactive, cunoscute sub
denumirea  colectiva de adipocitokine  (ex.
adiponectina, leptina, apelina, chemerina, omentina-1
etc.) [5]. Prezenta si activitatea acestor adipocitokine
este consideratd a fi intrinsec asociatd cu initierea si
evolutia RD, studiile privind acest aspect oferind
rezultate duale.

Spre  exemplu, adiponectina  (APN),
consideratd un produs aproape exclusiv al adipocitelor
mature, reprezinta un model tipic pentru

adipocitokinele antiinflamatorii, a caror nivele scad 1n
cazul obezitatii si sunt invers corelate cu rezistenta la
insulind, intoleranta la glucoza, dislipidemia si
ateroscleroza. Influenta adipokinelor circulante nu
este determinatd exclusiv de nivelurile acesteia din
plasma, ci este dirijatd si de expresia variatd a
receptorilor de adipokine pe organele tintd. Spre
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exemplu AdipoR1 se gaseste preponderent in ficat,
muschi scheletic, macrofage si hipotalamus, pe cand
AdipoR2 este predominant in ficat, tesutul adipos alb
st sistemul vascular. Distributia diferentiata in cadrul
tesuturilor si cdile de semnalizare specifice pentru
AdipoR1 si AdipoR2 contribuie esential la diversitatea
efectelor biologice ale adiponectinei, printre care se
enumerd si medierea metabolismului acizilor grasi si
homeostazia energeticad [9]. Un studiu al lui Lin si
colab. sai (2013) a demonstrat cda APN, AdipoR1 si
AdipoR2 sunt prezente in retina umand si cea a
soarecelui si cd nivelurile retiniene ale APN si
AdipoR1 sunt elevate la soarecii cu DZ de tip 1,
sugerand cd axa APN-AdipoR1 poate fi activatd in
retina diabetici. Insa studiul a concluzionat si faptul
ca AdipoR2 pare sa joace un rol minor in acest proces
patologic [10]. Literatura de specialitate ofera date ce
confirma faptul elevarii semnificative a adiponectinei
la pacientii cu RD, insa interrelatia dintre alte
adipocitokine si progresia RD, cat si mecanismele prin
care acestea induc anumite modificari reprezentative
patologiei, raman incd neelucidate si necesitd a fi
studiate minutios [11].

Studiind diverse articole disponibile, ce
descriu activitatea adipocitokinelor in diverse
patologii, se poate ajunge la o concluzie preliminara
privind faptul cd@ acestea pot exercita influente
semnificative asupra retinei prin diverse mecanisme,
reflectaind rolul acestora 1in caile metabolice,
inflamatorii si angiogenice. In timp, se remarci cateva
explicatii plauzibile asupra modului 1in care
adipocitokinele functioneaza la nivelul retinei, in
special in contextul RD. Inflamatia este consideratd de
mai multi ani un factor cheie in progresia RD [12]. Din
perspectiva  adipocitokinelor, existenta studiilor
confirmd cd acestea pot initia si exacerba procesele
inflamatorii in tesutul retinean.

Leptina, un factor activ peptidic secretat in
mod specific de catre tesutul adipos, este implicatd
intr-o multitudine de procese importante precum cea
de reglare in cresterea si dezvoltarea umana, functia
imunitard, raspunsurile inflamatorii  celulare,
angiogeneza, agregarea plachetard, proliferarea
celulelor epiteliale si migratia [4]. Unele studii au
demonstrat ca nivelurile de leptina din ser si umoarea
apoasa la pacientii cu RD au fost semnificativ elevate
in comparatie cu cele ale grupului de control [13,14].
Cercetarile ulterioare realizate de Malik et al. (2018),
afirma contrariul demonstrand ca nivelurile de leptina
din ser ale pacientilor cu RD au fost mai scazute decat
cele ale grupului de control, ce releva controverse in
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aprecierea nivelurilor si rolului patogenetic al leptinei
in RD [15] [16].

Chemerina, o alta adipocitokind, cunoscuta si
sub numele de proteina de raspuns la receptorul
acidului retinoic-2, a fost identificatd de Bozaoglu si
echipa sa, 1n 2007, ca un factor adipos semnificativ,
cu expresie ridicatd in adipocite, fiind direct legata cu
obezitatea si sindromul metabolic [17]. Aceastd
moleculd este esentiald In procesele inflamatorii,
avand o contributie notabila in mediul inflamator
asociat cu afectiuni precum RD la etapa proliferativa
(RDP), unde nivelurile de chemerina sunt considerabil
crescute [18].

In 2003, Yang et al. au izolat pentru prima data
din tesutul adipos omental visceral o alta
adipocitokind — omentina 1, demonstrand faptul ca
aceasta poate imbunatati senbsibilitatea la insulina,
fiind asociatd cu obezitatea si complicatiile legate de
aceasta (RI si DZ) [19]. Existd doua tipuri de
omentine: 1 si 2, dintre acestea, omentina-1 fiind
forma principald care circuld in plasma umana.
Studiile demonstrazd o diminuare a nivelurile de
omentina-1 la persoanele cu DZ de tip 2, sindrom
metabolic si obezitate [20].

Un alt studiu efectuat de catre Kazama si colab.
(2012) afirmd cd omentina 1 inhiba raspunsul
inflamator indus de factorul de necrozd tumorald o
(TNF o) in celulele endoteliale umane si celulele
musculare netede ale sistemului vascular, citokinele
inflamatorii, cum ar fi IL-6 si proteina C-reactiva fiind
invers asociate cu nivelurile de omentina-1 din ser
[21]. Este cert ca inflamatia contribuie la dezvoltarea
RD, iar omentina-1 poate juca un rol inhibitor in cdile
inflamatorii  in ~ RD.  Implicarea  anumitor
adipocitokine, cum ar fi rezistina, apelina etc. in
modularea RI sunt intens discutate, RI fiind o conditie
comund in diabet care exacerbeaza hiperglicemia si
efectele sale ddunatoare asupra celulelor retiniene.

Rezistina, un polipeptid bogat in cisteind codat
de gena RETN, joaca un rol important in numeroase
procese, inclusiv in metabolismul lipidic, inflamatie si
rezistenta la insulind. La persoanele cu DZ de tip 2 si
la cele obeze, nivelurile de rezistina au corelat pozitiv
cu RI 1n cazurile cu hiperrezistinemie [22]. Apelina,
un hormon peptidic endogen, a primit in ultimul
deceniu o atentie semnificativdi din partea
cercetdtorilor ce studiaza RI. Desi o serie de cercetari
demonstreaza niveluri elevate de apelina in cazurile de
obezitate si diabet, datorita efectelor sale benefice,
aprecierea impactului compusului este mai complexa
[23,24]. In unele cercetiri recente se atestd niveluri
plasmatice paradoxal diminuate de apelina la pacientii
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recent diagnosticati cu DZ tip 2, ceea ce ar putea
contribui la rezistenta la insulina asociata [25, 26].

Desi este dificil sd explicdm aceste constatari
divergente, datele sugereaza ca nivelurile reale de
apelind 1n starile de RI pot varia sugerand posibilitatea
unor cai reglatorii alternative pentru productia de
apelind 1n contextul rezistentei la insulind si subliniind
existenta unui rdspuns individual la perturbarile
metabolice. Alarina este o adipocitokina din familia
peptidelor galanine, identificatd primar in celule
ganglionare si apoi in jurul vaselor oculare, fiind
asociate cu reglarea fluxului sanguin ocular. A fost
observata prezenta sa in diverse structuri oculare, cum
ar fi corneea si vasele retiniene [27]. Studiile pe
animale sugereaza ca alarina influenteaza consumul
alimentar, cresterea in greutate si absortia glucozei
stimulata de insulina. De asemenea, cercetarile in vivo
au demonstrat faptul ca alarina poate fi secretata in
urma expunerii la factori de stres metabolic, incluzand
obezitatea centrald, RI, dislipidemiile, hiperglicemia
si hipertensiunea (HTA) [28].

Pe de alta parte, adipsina, un membru al familiei
proteazelor serinice si  prima  adipocitokina
descoperitd, joaca un rol in metabolismul glucozei si
in sistemul imun al complementului. A fost demonstrat
ca compusul influenteaza secretia de insulina si ajuta
la reglarea nivelurilor de glucoza din sange,
observandu-se scaderi ale glicemiei si cresteri ale
insulinei la sobolanii tratati cu adipsina [29]. Un studiu
pilot efectuat de catre Giil si colab. in 2022, a
demonstrat atat in plasma, cdt si In umoarea apoasa,
niveluri de alarina si adipsind semnificativ mai mari la
pacientii cu RD decat in grupul de control, sugerand
ca acestea joacd un rol important in patogeneza acestei
patologii [30].

Chiar daca in acest studiu nivelurile de alarina si
adipsina au fost elevate, ele nu au atins un prag eficace
in prevenirea evolutiei RD, ceea ce necesita o analiza
mai detaliatd a receptorilor specifici alarinei si
adispinei si a modului in care acestea actioneaza. Insa
ca si In cazul apelinei, existd mai multe rezultate
contradictorii in literaturd referitoare la nivelurile de
adipsina la pacientii obezi si DZ tip 2. S-a raportat ca,
ca urmare a cresterilor persistente ale glucozei, in
special la pacientii cu DZ de tip 2, compensarea in
tesutul adipos este afectata si nivelurile de adipsina ar
putea scadea. In plus mai multi factori se consderi
potentiali mediatori, cum ar fi durata diabetului,
diferentele rasiale, criteriile de selectie ale pacientilor
si metoda de determinare [31].

Prin urmare, moduland RI, aceste adipocitokine
contribuie la disfunctia metabolicd care std la baza
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RD. Se considera ca caile disfunctiei endoteliale joaca
un rol de bazd in patogeneza RD [32]. Endoteliul
vaselor de sange retiniene poate fi afectat direct de
catre adipocitokine. De exemplu, se stie cd APN
imbunatateste functia endoteliald, in timp ce alte
adipocitokine pot contribui la exacerbarea DE, un
semn distinctiv al RD. Disfunctia mentionatd poate
duce la cresterea permeabilitatii vasculare, leucostaza
si flux sanguin deficitar, toate acestea putand contribui
la deteriorarea starii retinei. Datoritd capacitatii sale de
a suprima angiogeneza vaselor de sange prin inhibarea
factorilor de crestere celulard, de a reduce apoptoza
celulelor endoteliale si de a 1intdrzia dezvoltarea
patologici a RD, APN este strans legata de
progresarea acesteea, precum a fost mentionat si mai
sus [33].

Adipocitokinele, cum ar fi leptina, pot
promova si au capacitatea sa creascd permeabilitatea
vasculard la nivelul retinei. In contextul RD, acest
aspect poate explica dezvoltarea de vase de sange
anormale, fragile si scurgerea de lichid la nivel de
retind, contribuind la dezvoltarea edemului macular si
pierderea vederii.Leptina, fiind un factor angiogenic,
se considera a fi un contribuabil direct la complicatiile
fibrovasculare ale RD prin efectele sale
proangiogenice la nivel ocular. Diverse studii au
identificat leptina in umoarea vitroasa a ochiului
uman, iar nivelurile acesteia in vitros au corespuns cu
cele serice, ceea ce ne sugereaza cd, in parte, leptina
din vitros provine din circulatia generald. La pacientii
cu retinopatie proliferativd sau cu detasare de retina,
elevarea nivelului de leptind in vitros fata de ser este
mai accentuata, evidentiindu-se un acces mai mare al
proteinelor din ser la cavitatea vitreand in aceste
conditii, ca urmare a cresterii permeabilitatii barierelor
dintre sdnge si ochi. Ramane neclar modul in care
leptina ajunge in interiorul ochiului, fie printr-un
proces pasiv, fie prin unul activ si permisiv, sau
alternativ, ar putea fi de asemenea produsa local in
ochi ca o manifestare a maladiei retiniene, fiind
necesare studii exhaustive [13].

S-a mentionat cd RD este asociatd cu
angiogeneza. S-a demonstrat ca migratia celulelor
endoteliale si angiogeneza indusd de VEGF sunt
semnificativ reduse de omentina-1. Omentina-1 poate
servi ca un factor de protectie important impotriva
dezvoltarii RD, actiondind ca un mediator
antiangiogenic, insa studiile demonstreaza precum
mentionasem anterior, cd nivelul acesteia este
diminuat in DZ [34]. Unele adipocitokine pot
influenta supravietuirea si apoptoza in cadrul celulelor
retiniene. De exemplu, APN este consideratd in
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general ca are efecte protectoare, cum ar fi actiuni anti-
apoptotice si anti-inflamatorii, care pot fi benefice in
contracararea efectelor daunatoare ale diabetului
asupra retinei. De asemenea joaca un rol important in
anti-aterogeneza si sensibilizarea la insulind. Spre
deosebire de alte adipokine, concentratiile de
adiponectind sunt mai scdzute in cazul rezistentei la
insulina si al DZ de tip 2 [35].

Dar si in cadrul cercetarilor privind rolul
patogenetic al adiponectinei sunt studii cu rezultate
contradictorii. Studiul lui Fan si colab. (2014),
demonstreaza la pacientii cu RD un nivel de
adiponectinad semnificativ crescut, ce coreleaza si cu
RD, ceea ce ar presupune existenta unui mecanism de
compensare local [11]. Un alt studiu al lui Kato et al.
(2008) ofera aceleasi rezultate [36]. Insa studiul lui
Yilmaz et al (2004) demonstreazd concentratii
plasmatice de adiponectind la pacientii cu RD
proliferativa si RD non-proliferativd semnificativ mai
scazute decat cele la pacientii farda RD [37].

Pare dificil sa se prezica cu certitudine daca
concentratiile crescute sau diminuate de adiponectind
preceda retinopatia sau invers. Nu este clar nici daca
concentratiile de adiponectind sunt asociate cu
progresarea RD, in prezent nefiind nici un studiu care
ar doza nivelul de adiponectina in diverse stadii ale
RD. Adipocitokinele servesc drept legaturd intre
tesutul adipos si procesele inflamatorii, determinand
astfel dezechilibru dintre stresul oxidativ si
mecanismele de protectie antioxidanti. In procesul de
dezvoltare a retinopatiei diabetice, tesutul retinian este
deosebit de expus riscului de deteriorare prin stres
oxidativ, avand in vedere continutul sdu inalt de lipide
polinesaturate [38].

In celulele endoteliale microvasculare
retiniene umane (HMRECs) expuse la hiperglicemie,
s-a observat cd APN scade considerabil productia de
specii reactive de oxigen (SRO) si de azot (SRN),
intensificd expresia enzimei antioxidante superoxid
dismutazd 2 (SOD?2) si atenueaza stresul oxidativ si
apoptoza [39]. FABP4, o proteind care faciliteaza
transportul acizilor grasi, prezentd in cantitdti mari In
adipocite, macrofage si celule endoteliale capilare,
este asociatd pozitiv cu obezitatea si DZ de tip 2.
Studii recente indica o corelatie directa intre nivelurile
de FABP4 si gradul de severitate al RD la indivizii cu
DZ de tip 2. Cercetari pe termen lung au remarcat ca
nivelurile initiale de FABP4 sunt legate de dezvoltarea
ulterioara a RD. FABP4 a fost identificat si in lichidul
vitros al pacientilor cu RD proliferativa (PDR), fiind
in concentratii mai elevate fatd de pacientii farda PDR.
De asemena cercetarile au demonstrat ca blocarea
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FABP4 poate reduce SO si peroxidarea lipidica in
modele de laborator ale DR, ceea ce indica potentialul
inhibitorilor de FABP4 in tratarea RD. Aditional,
FABP4 ar putea juca mai multe roluri in evolutia RD,
inclusiv in promovarea proceselor proangiogenice,
proliferative si proinflamatorii [40]. Prin urmare,
adipocitokinele pot influenta si nivelurile de SO la
nivel de tesut retinian, nivelurile ridicate ale anumitor
adipocitokine intensificind SO prin cresterea
productiei de SRO si/sau SRN. Acestea la randul lor
pot deteriora celulele retiniene si pot duce la progresia
RD.

Discutii. Adipocitokinele, compusii biologic activi
similari hormonilor eliberati de tesutul adipos, joaca
un rol esential in comunicarea cu organele principale
pentru a asigura echilibrul metabolic. Disfunctia
acestora este asociatd direct cu diverse afectiuni
metabolice. In contextul obezititii, se observd o
functionare defectuoasd a adipocitokinelor, o
productie crescutd de citokine inflamatorii de catre
celulele adipoase, o infiltrare intensificatd a celulelor
imune in tesutul adipos si un proces inflamator cronic
de intensitate scazutd. Desi adipocitokinele au fost
studiate amanuntit in contextul obezitdtii si
afectiunilor metabolice corelate, informatiile despre
nivelurile lor serice la pacientii cu DZ de tip 2 sunt mai
restranse, in special cand vine vorba de diverse
complicatii ale acestuia, cum ar fi RD. O serie de studii
demonstreaza implicarea adipokinelor in patogeneza
DZ de tip 2 si a complicatiilor sale. Leptina si APN,
cele mai studiate adipokine, au fost sugerate ca
potentiali biomarkeri ai RD. Au fost conturate si
enuntate o serie de mecanisme, prin care
adipocitokinele ar putea contribui direct si indirect la
initierea si progresia RD afectand vasele de sange
retiniene, celulele neurale si inducand procese
inflamatorii. Intelegerea acestor cii este cruciald
pentru dezvoltarea terapiilor tintite pentru combaterea
complicatiilor retiniene asociate cu diabetul.

Prin aducerea in atentie a interactiunilor
complexe intre adipocitokine si RD, studiul nostru
contribuie la o mai buna intelegere a mecanismelor
subiacente ale acestei afectiuni debilitante si la
explorarea lor in calitatea de noi markeri diagnostici
si/sau tinte de tratament. Luand in considerare aceste
informatii, se sugereaza cd adipokinele circulante ar
putea fi factori de risc pentru RD si ar putea avea
potentialul de a prezice progresia acestei afectiuni.
Continuarea cercetdrilor in acest domeniu este
cruciald pentru imbunatdtirea prognosticului si
calitatii vietii pacientilor cu RD. In pofida dovezilor
acumulate, raiman lacune semnificative in intelegerea
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rolurilor ~ si  mecanismelor  specifice  ale
adipocitokinelor individual 1in patogeneza RD.
Abordarea acestor lacune este cruciald pentru
dezvoltarea terapiilor tintite si strategiilor preventive.
Studiul de asemenea subliniazd necesitatea unui
management integrativ al pacientilor diabetici, care
include evaluarea si monitorizarea nivelurilor de
adipocitokine pentru a preveni sau a incetini progresia
RD.

Ramane inca o provocare sa se determine cu
precizie daca concentratiile majorate sau scazute ale
adipocitokinelor preced dezvoltarea retinopatiei sau se
manifesta ca urmare a acesteia. De asemenea, nu este
clar daca existda o corelatie intre concentratiile de
adipocitokine si progresia RD, dat fiind ca, in prezent,
nu existd cercetdri care sd evalueze sistematic
nivelurile acestora in diferite stadii ale RD. in ciuda
progreselor semnificative, raman intrebari nerezolvate
referitoare la mecanismele exacte prin care
adipocitokinele influenteaza RD si relatia lor cu alti
factori metabolici. Este imperativ de a fi continuate
cercetdrile, inclusiv si pentru a elucida aceste
dinamici  complexe. Concluzii. Importanta
adipocitokinelor — inclusiv ale adiponectinei, leptinei,
chemerinei etc., in contextul patogenezei RD, este
indubitabild, compusii jucand roluri critice in procese
inflamatorii, stres oxidativ si disfunctia endoteliala.
Nivelurile de adipocitokine par a fi biomarkeri
potentiali  fiabili  pentru  diagnosticarea  si
monitorizarea RD. Aceste concluzii deschid calea
catre dezvoltarea unor noi strategii terapeutice care
tintesc cdile mediate de adipocitokine. Lista
abrevierilor.  adiponectina  (APN); disfunctia
endoteliala (DE); diabet zaharat (DZ); factor de
necroza tumorald (TNF); hipertensiune (HTA); celule
endoteliale = microvasculare  retiniene = umane
(HMREC:sS); interleukina (IL); retinopatie diabetica
(RD); retinopatie diabeticd proliferativda (RDP);
rezistenta la insulinad (RI); stres oxidativ (SO); specii
reactive de oxigen (SRO); specii reactive de azot
(SRN); superoxid dismutaza 2 (SOD?2);
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