SISTEMUL RENINA-ANGIOTENSINA
SIGLAUCOMUL

Rezumat

Elucidarea verigilor patogenetice ale glaucomului va de-
schide noi posibilitdti de diagnostic si de tratament al acestei
afectiuni. Sistemul renind-angiotensind sistemic si cel local
pot determina un sir de procese patologice (inflamatie, stres
oxidativ, ischemie, drenajul umorii apoase) responsabile de
dezvoltarea si/sau accentuarea glaucomului. Evidentierea
prezentei si a rolului functional al componentelor sistemului
renind-angiotensind, inclusiv al proreninei, reninei, enzimei
de conversie a angiotensinei, angiotensinogenului, angiotensi-
nei 1I, proreceptorului reninei si receptorului angiotensinei
1, in structurile oculare va permite evaluarea rationalitdtii
utilizdrii preparatelor cu influentd asupra acestui sistem in
tratamentul glaucomului.

Cuvinte-cheie: sistemul renind-angiotensind, glaucom,
renind, enzimd de conversie a angiotensinei, angiotensinogen,
angiotensind 11

Summary
The renin-angiotensin system and glaucoma

Elucidation of the pathogenetic links of glaucoma will open
new possibilities for diagnosis and treatment. Systemic and
local renin-angiotensin system can cause a number of patho-
logical processes (inflammation, oxidative stress, ischemia,
aqueous humor drainage) responsible for the development
and/or accentuation of glaucoma. Highlighting the presence
and functional role of the components of the renin-angiotensin
system, including prorenin, renin, angiotensin-converting
enzyme, angiotensinogen, angiotensin II, pro-receptor renin
and angiotensin 1 receptor in the ocular structures will allow
rationality assessment of the use of preparations with influence
of this system in the treatment of glaucoma.

Keywords: renin-angiotensin system, glaucoma, renin, angio-
tensin-converting enzyme, angiotensinogen, angiotensin I1
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Introducere

Glaucomul este o boala neurodegenerativa a
ochiului, care implica degenerarea celulelor ganglio-
nilor retinieni si a axonilor nervului optic. Este a doua
cauza principala de orbire, iar odata cu cresterea du-
ratei vietii populatiei se asteapta o majorare esentiala
a pacientilor cu glaucom. Se estimeaza cd, in 2020,
peste 80 milioane de oameni vor fi afectati de glau-
com la nivel mondial. Factorii asociati cu patogeneza
glaucomului includ presiunea intraoculara ridicata
(P1O), imbatranirea, diminuarea fluxului sangvin,
stresul oxidativ, neurotoxicitatea glutamatului, sca-
derea factorilor trofici, micsorarea presiunii lichidului
cefalorahidian, miopia si modificarea genelor.

In prezent se estimeaza cd aproximativ 60 mi-
lioane de persoane au neuropatie opticd secundara
glaucomului. Studiile au aratat ca glaucomul primar
cu unghi deschis duce la orbire bilaterala la 9%
pacienti si la orbire unilaterala — la 27% pacienti in
termen de 20 de ani de la primele modificari glauco-
matoase. In 2010, aproximativ 4,5 mil. de persoane
au fost diagnosticate cu orbire bilaterala din cauza
glaucomului cu unghi deschis si 3,9 mil. - din cauza
glaucomului cu unghi inchis. Se presupune ca in
2020 numarul acestor persoane va creste la 5,9 mil.
si, respectiv, 5,3 mil. In acest context, sunt efectuate
investigatii pentru intelegerea verigilor patogenetice
ale glaucomului, cu scopul de a elabora substante
noi eficiente. O atentie deosebita se acorda sistemu-
lui renina-angiotensina (SRA) sistemic si celui local,
inclusiv in tesuturile ochiului [7, 16].

Scopul studiului a constat in analiza literaturii
privind rolul sistemului renind-angiotensind in regla-
rea functiilor fiziologice siimplicarea luiin procesele
patologice ale ochilor.

Material si metode

Sursa de informatie a fost reprezentata de arti-
colele din baza de date online PubMed, unde a fost
efectuatd cdutarea dupa cuvintele-cheie renin-angio-
tensin system, glaucom, angiotensin-converting enzy-
me. Au fost incluse in cercetare datele contemporane
referitor la structurile si functionalitatea sistemului
renind-angiotensina sistemic si ocular sila rolul aces-
tuia in dezvoltarea si evolutia glaucomului.




Rezultate si discutii

Actualmente, sistemul renina-angiotensina-
aldosteron (SRAA) reprezintd un sistem complex, cu
0 gama variata de efecte la nivelul intregului orga-
nism si al organelor aparte. Renina, componentul de
limitare al SRAA, este eliberata ca raspuns la stimuli
cauzali de micsorarea tensiunii arteriale, presiunii
de perfuzie renald, unui tonus simpatic crescut sau
de scaderea aportului de clorura de sodiu la macula
densa. Renina scindeaza angiotensinogenul hepatic
in angiotensina | (Ang |), care este apoi transformata
de enzima de conversie a angiotensinei (ECA) in
efectorul principal - angiotensina Il (Ang Il). Ang
[l actioneaza asupra receptorilor angiotensinici de
tip 1 (AT1R), ce provoaca retentia apei si a sodiului,
vasoconstrictie, proinflamatie si secretie suprarenala
de aldosteron, care accelereaza sinergic in continu-
are retentia de sodiu si apa renala prin stimularea
receptorilor mineralocorticoizi. Activarea recep-
torilor mineralocorticoizi in tesuturile extrarenale,
de exemplu in inima si vase, a provocat disfunctie
endoteliald si remodelarea tesutului din cauza for-
marii speciilor reactive de oxigen (SRO). Ang Il se
leaga, de asemenea, de receptorul angiotensinei
Il de tip 2 (AT2R), declansand efecte opuse AT1R.
Astfel, actiunea locala a Ang Il depinde de efectul
net combinat al AT1R si AT2R si, probabil, activitatea
anormald majorata in AT1R determina dezvoltarea
proceselor patologice.

Cercetarile asupra SRAA au facilitat intelegerea
generala a sistemului, cu elucidarea mai multor
metaboliti biologic activi (figura 7). Un substrat de
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alternativa pentru generatia Ang Il este Ang (1-12)
- precursor al Ang | si Ang Il. Ulterior, Ang Il sufera
un sir de modificari. Clivarea Ang Il de catre amino-
peptidaza A (APA) genereaza Ang (2-8) — Ang lll, care
stimuleaza AT1R cu un raspuns presor similar cu cel
al Ang ll, dar cu un rol proeminentin creier. Ang lll se
transformain Ang (3-8) - Ang IV, ce se leaga cu AT4R
si produce vasodilatatie cerebrala si renala. Ang |, sub
actiunea ECA2, este transformata in Ang (1-9), care
induce vasodilatatie (mediata de AT2R), natriureza
si efect antiproliferativ. Un component important
al SRAA este heptapeptida Ang (1-7) - un agonist
specific al receptorilor Mas (MasR) cu rol central in
bratul contraregulator ECA2/Ang (1-7)/MasR. Ang
(1-7) poate fi generata de diferite enzime din Ang |,
Ang (1-9), dar cea mai importanta este hidroliza din
Ang Il prin ECA2.

Ang (1-7) exercita o actiune vasodilatatoare
dependenta de oxidul nitric (NO) prin MasR, care
se opune efectelor AT1R. Rolul diferitor enzime in
sinteza Ang (1-7) variaza considerabil in functie de
tipul de celule si de tesut, ce prezinta o posibila tinta
terapeutica, inclusiv in tratamentul glaucomului.
Studii recente au relevat interactiunile Ang (1-7)
cu alti receptori ai SRAA, inclusiv AT1R si AT2R, care
sugereaza ca actiunea Ang (1-7) depinde de nivelele
locale de expresie a MasR, Ang (1-7), Ang Il, AT1R si
AT2R. S-a constatat ca ECA2 transforma angiotensina
Ainalamanding, care se leaga cu un receptor detip D
(MrgD) si produce vasodilatare, actiune antiprolifera-
tiva, antifibroticd si de contrareglare a AT1R [4, 15].

AngA

ECA2
Notd.ECA—-enzimdadeconversieaan-
Alamandin glotensmel.; AGT—.a[wglotensmogen;
3 Ang - angiotensind; APA — amino-
peptidaza A; APN - aminopeptidaza
N; rAT1 - receptor al angiotensinei Il
tip 1;rAT2 - receptor al angiotensinei
MrgD Il tip 2; rMas — receptor Mas; MrgD -

receptor cuplat de proteina G legata
de Mas tip D; NEP — endopeptidaza
neutra, POP - proliloligopeptidazs;
PRCP - prolilcarboxipeptidaza; TOP
- oligopeptidaza timetica.
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Figura 1. Prezentare schematica
a axei renind/ECA/Ang-lI/AT1R,
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Cercetatorii au evidentiat semnificatia siste-
mului renind-angiotensina local in diferite tesuturi
extrarenale, inclusiv in glandele suprarenale, timus
si tesuturile oculare. Prezenta si rolul functional al
componentelor SRA, incluzand prorenina, renina,
enzima de conversie a angiotensinei (ECA), angio-
tensinogenul, angiotensina Il (Ang Il), proreceptorul
renind (RPR) si receptorul angiotensina-1 (AT1R), in
ochi au fost stabilite la mai multe specii (tabelul 7).
Aceste descoperiri prezuma cd SRA local joaca unrol
important in reglarea proceselor fiziologice oculare
siin patogeneza afectiunilor oculare, precum retino-
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patia diabetica, glaucomul, degenerarea maculara
legata de varsta, uveita si cataracta. Totodata s-a esti-
mat ca preparatele cu influenta asupra SRA pot avea
efecte benefice in managementul terapeutic al unor
astfel de afectiuni oculare. Pentru a ajunge la aceste
constatari, s-a discutat intens referitor la provenienta
componentelor SRA - sunt sintetizati local sau difu-
zeaza din sistemul circulator? Investigatiile ulterioare
au demonstrat ca angiotensinogenul, Ang I si Ang |l
din plasma nu au putut difuza in ochi, iar ARN me-
sager (ARNm) a reninei a fost depistata in ochi [2, 3,
5,8,11,12,13,15,17,18, 19].

Tabelul 1
Distribuirea componentelor sistemului renind-angiotensind (SRA) in tesuturile oculare la diferite specii [5, 17]
Componentele SRA Localizarea Specia
Prorenina Reting, lichid vitros, iris, corp ciliar, coroidd, sclera, cornee, conjunctivda | Om
Retina (celule Muller, RPE), iris, lichid vitros, coroida Om, iepure
e Corp ciliar Om, iepure, sobolani
Renina . ’
Sclerd, cornee Om
Umoare apoasa lepure
Retina (celule Muller, RPE), corp ciliar, lichid vitros, coroida, iris Om, iepure
Angiotensinogen Sclera, cornee, conjunctiva Om
Umoare apoasa lepure
Reting, coroidd, lichid subretinal Porcine
Angl Umoare apoasa Om
Lichid vitros Om, porcine
Ang I Retina (celule Muller, celule endoteliale ale vaselor retiniene, celule gan- | Om, iepure, porcine
glionare, celule fotoreceptoare, lichid subretinal), fluid vitros, coroida
Corp ciliar, umoare apoasa Om, iepure
Cornee Om
Iris lepure
Ang (1-7) Celulele retinei Muller, umoare apoasa Om
ECA Retina (celule Muller, celule ganglionare, celule endoteliale ale vaselor | Om, maimuta, caine, iepu-
retiniene, celule fotoreceptoare), coroida re, porcine
Corp ciliar Om, iepure, sobolani, porcine
Umoare apoasa Om, maimuta, caine, iepure
Lichid vitros Maimuta, caine, iepure
Lichid lacrimal Om, iepure
Cornee, conjunctiva Om
Iris Om, iepure, porcine
Sclera Om, maimuta, caine
Lichid vitros Om, maimuta, caine, iepure
ECA2 Retina Om, rozatoare, porcine
Chimaza Lichid vitros Om
RPR Retina (celule Muller, RPE, celule ganglionare), coroidd, iris, corp ciliar, Om
cornee, conjunctiva
ATIR Retind (celule Muller, celule amacrine, RPE, vase de sange, fotoreceptori, | Om
celule ganglionare), coroida, cornee, corp ciliar, iris, conjunctiva
AT2R Retind (celule Muller, nuclee ale unor neuroni interni cu strat nuclear si | Om
nuclee celulare ganglionare)
Receptori Mas Retind, corp ciliar Om, iepure, sobolani

Notd. ECA - enzima de conversie a angiotensinei, ECA2 — enzima de conversie a angiotensinei 2, Ang (1-7) - angio-
tensina (1-7), Ang | — angiotensina I, Ang Il — angiotensina Il, AT1R - receptor tip 1 al angiotensinei Il, AT2R - receptor

tip 2 al angiotensinei Il, RPR - receptori prorenina
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Studiile ulterioare au determinat ca in structuri-
le oculare sunt prezente practic toate componentele
functionale ale SRA (tabelul 2) [10].

Prezenta si transcrierea activa a genelor ce codi-
fica proteinele SRA in tesuturile oculare demonstrea-
za existenta si rolul acestui sistem local in reglarea
fiziologica si implicarea in patologia oftalmica. S-a
demonstrat o expresie puternicd a ARNm SRA si a
proteinelor in tesuturile uveale si retiniene, in raport
cu stratul corneoscleral. Aceasta constatare este im-
portanta in bolile uvealo-retiniene, deoarece aceste
tesuturi sunt mai susceptibile sa produca angioten-
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sina in cantitati mari. Proprietatile proinflamatorii,
profibrotice, mitogene si vasoconstrictoare ale an-
giotensinei ll, care contribuie la afectarea vasculara
si inflamatorie prin modificarea tonusului vascular,
remodelarea structurala si disfunctia endotelial3,
sunt, probabil, aceleasi mecanisme ce determina
multe boli asociate SRA. Modularea generatiei de
specii de oxigen reactiv (SRO) prin intermediul unui
mecanism mediat de AT1R, demonstratin modele de
glaucom in vitro pentru a conferi un efect neuropro-
tector, denota ca acestea sunt implicate ca mecanism
declansator pentru cascadele apoptotice la nivelul
ochiului si al nervului optic [19].

Tabelul 2

Componentele sistemului renind-angiotensind din conjunctiva bulbard, cornee, placa trabeculard, umoarea apoasd, iris,
corpul ciliar si epiteliul ciliar nepigmentat, corpul vitros, discul nervului optic si sclerd [10]

Placa
trabeculard

Componenta
SRA

Conjunctiva

Cornee bulbard

Umoarea
apoasa

Discul
nervului
optic

Corpul
ciliar /NPE

Corpul

. Sclerd
vitros

Iris

Prorenina

X

Renina

AGT

X [ X | X | X
X [ X | X | X

ECA1

X [ X | X | X
X [ X | X | X
X [ X | X | X
X [ X | X | X

ECA2

Ang |

Angll

X [ X
X [ X

Ang (1-7)

X [ X [ X | X | X |[X

RPR

X [ X [ X | X

AT, subtip necu-
noscut

AT1R

AT2R

AT4R

rMAS X X

X

Nota. ECA1/ 2 — enzima de conversie a angiotensinei 1/ 2, AGT - angiotensinogen, Ang | / Il - angiotensina I / Il, Ang
(1-7) - angiotensina (1-7), AT1R / 2R / 4R - receptorii angiotensinei Il tip 1 / 2 / 4, rMas - receptor Mas, NPE - epiteliu

ciliar nepigmentat, RPR - receptor (pro)renina

S-a constatat ca componentele SRA circulator,
desi nu sunt capabile sa patrunda in tesuturile ocu-
lare, pot influenta asupra activitatii sistemului local.
Astfel, s-a descoperit ca infuzia sistemica de Angll la
soareci scade expresia reninei in rinichi si reduce ni-
velul ARNm de renina in celulele epiteliale retiniene
pigmentare (CERP) si in retina neuronala, iar utiliza-
rea sistemica a inhibitorilor enzimei de conversie a
angiotensinei (IECA) a crescut de 20 de ori expresia
reninei in CERP, ceea ce sugereaza ca SRA circulator
poate modula SRA ocular.n tesuturile oculare, Ang Il
moduleaza fiziologia oculara fie din productia localg,
fie din circulatia sistemica. Ang Il este produsa de en-
zima clasica ECA si, de asemenea, e catalizata de cai
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independente, prin intermediul chimazei, exprimate
in ochi. Recent s-a depistat ca enzima de conversie a
angiotensinei 2 (ECA2) se gaseste si in ochi si poate
cataliza trecerea Ang | in angiotensina (1-9) sia Ang
Il in angiotensina (1-7), care actioneaza opus Ang
lIl. Angiotensina (1-7) actioneaza in principal prin
intermediul receptorilor Mas cu efecte opuse AT1R
si provoacd vasodilatatie, inhiba proliferarea, fibroza,
regleazd homeostazia volumului de lichid. in ochi,
Ang Il activeaza AT1R, cu activarea fosfolipazei C, si
declanseaza cascade de semnalizare inositol-1,4,5-
trifosfat (IP3)/Ca?* si diacil glicerol/proteina kinaza
C (DAG/PK-C), ceea ce duce la cresterea Ca** intra-
celular. Cascadele de semnalizare IP3/DAG mediate
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de Ang II/AT1R potenteaza suplimentar moleculele  adenina fosfat dinucleotid oxidaza (NADP (H)) si
inflamatorii/angiogene, cum ar fifactorul de crestere ~ acumulare mare de produse de glicare (AGE ), ceea
endoteliald vasculara (VEGF), kinaza reglata semnal  ce duce la perturbarea semnalizarii intracelulare si
extracelular (ERK), proteina kinaza activata cu mito-  a cresterii celulare. Aceste constatari ofera dovezi
gen (MAPK), factorul kappaB nuclear (NF-kB), mole- ~ convingatoare ca SRA, in special semnalizarea Ang
culade aderenta intracelulara-1 (ICAM-1), factorulde  II/AT1R, regleazi fiziologia inflamatoare si cea oculara
crestere transformant 31 (TGF-B1), de nicotinamida  (figura 2) [5, 6, 12, 18].

Inhibitorii reninei
<Angintensi.nogen>

B(P)RR / Chimaza

- o
BrAT; - - Ang (1-7)

l \ o _ Agonistii Mas R —+ +
¥ Mas R

IECA

L

) o IP3/Ca* & DAG/PK-C s : l \
l Cii de semnalizare
ERK1/2 TGF-p VEGE | MAPK | py a,
VEGF PALIl ERK12 | .GMP/NO
MAPK ICAM-1
AGE NFkB Angiogenezi
I\ v
Inflamatie vasculari Vasodilatare
Disfunctie neuronali Efect antiinflamator
Acumularea matricei Efect antiproliferativ
Proliferare celulara Efect antifibrotic
Apoptozi .L
Protectia
< organului
Tulburiari Oculare

&

'

—— Activare puternici
«-» Activare slaba
—2—pInhibitie puternica

Figura 2. Reprezentarea schematicd a SRA ocular si a sistemelor de semnalizare [3, 5]
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in afara de AT1R, receptorul prorenind (RPR)
regleaza si tensiunea arteriald, si functia celulelor
responsabile de proliferarea, angiogeneza, inflamatia
si stimularea factorului de crestere. RPR se leaga cu
renina si prorenind si induce calea de transductie a
semnalului independenta de Ang Il. Renina si prore-
nina cresc formarea de Ang Il prin sporirea activitatii
reninei, precum si activeaza si stimuleaza fosforilarea
RPR, ce contribuie la activarea cascadelor de semna-
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lizare responsabile de inflamatia vasculara, disfunctia
neuronala, proliferarea celulara si apoptoza. Efectele
acestor cascade de semnalizare ale SRA oculare pot fi
controlate cu IECA, blocantele receptorilor 1 de angi-
otensina Il (BRAT1) si blocantele RPR (BRPR) [5].

Descoperirea SRA in tesuturile oculare implica
diferite functii fiziologice in ochi, totodata fiind aso-
ciate cu diferite dereglari in patogeneza afectiunilor
oftalmice (tabelul 3) [3, 5].

Tabelul 3
Cdile de semnalizare ale sistemului renind-angiotensind (SRA) in afectiunile oculare [5]
Maladia Cdile de semnalizare SRA Modulatorii SRA
IECA juguleaza retinopatia diabetica prin reducerea expresiei
excesive a VEGF in retina.
Retinopatie Semnalizarea AT1R si RPR potenteaza BBAﬂ Juguleaga retinopatia c.jlab'etlc.a prln.reducerea raspunsu-
. e . - S A .| lui inflamator si a stresului oxidativ din ochi.
diabetica actiunea angiogena si inflamatoare in ochi. T : « .
’ ’ BRPR elimina actiunea angiogena a moleculelor de semnalizare
ERK.
IECA2 juguleaza moartea celulelor ganglionului retinian.
IECA reduc PIO prin diminuarea formarii umorii apoase si
cresterea fluxului uveoscleral.
Semnalizarea AT1R regleaza formarea umo- | BRAT1 reduc PIO prin cresterea fluxului uveoscleral.
Glaucom , . - = - .
rii apoase, secretia, fluxul uveoscleral si PIO. | Ang (1-7) reduce PIO prin calea de semnalizare a receptorului
Mas.
Activarea ECA2 reduce PIO.
Degenervare . . IECA, BRAT1 si BRPR previn progresia neovascularizarii coroide
maculara de Semnalizarea receptorului Mas reduce PIO. : L ui infl | lizrii
Varsta prin suprimarea raspunsului inflamator al semnalizarii SRA.
fx Semnalizarea AT1R si RPR potenteaza dege- | BRAT1 si BRPR regleaza expresia moleculelor inflamatoare.
Uveita PN ’ L - < . < .
nerarea maculara in ochi. Activarea ECA2 juguleaza uveita provocata de endotoxina.
« Semnalizarea AT1R si RPR potenteaza IECA impiedica evolutia cataractei prin refacerea sistemului de
Cataracta ; - < ’ - L < . I~ S
inflamatia oculara. aparare antioxidantd, precum si dezechilibrul ionic.

Nota. ECA2 — enzima de conversie a angiotensinei tip 2, IECA - inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei, Ang
(1-7) - angiotensina (1-7); AT1R - receptor de tip 1 al angiotensinei Il, BRAT1 - blocantele receptorilor de tip 1 al an-
giotensinei ll, PIO - presiune intraoculara — RPR - receptor prorenina, BRPR - blocantele receptorilor proreninei, VEGF

- factor vascular de crestere endoteliala

Defectele cascadei SRA, implicate in patoge-
neza unor maladii cardiovasculare si renale, s-au
dovedit a fi responsabile de dezvoltarea glauco-
mului — afectiune neurodegenerativa ce determind
pierderea axonilor nervului optic simoartea celulelor
ganglionului retinian prin mecanisme neapoptotice
sau apoptotice. Varsta siistoricul familial influenteaza
cresterea presiunii intraoculare - unul dintre facto-
rii de risc major pentru glaucom. Medicamentele
antihipertensive care actioneaza asupra SRA s-au
dovedit cu proprietate de a scadea si PIO, ceea ce
sugereaza cd aceste preparate ar putea fi potentiale
medicamente antiglaucomatoase. IECA pot scadea
nivelul Ang Il in umoarea apoas4, iar prin reducerea
fluxului sangvin in corpul ciliar ar putea sa scada
productia umorii apoase. Prin blocarea ECA se previ-
ne scindarea bradikininei, capabile sa induca sinteza
prostaglandinelor endogene, care ar putea creste
fluxul uveoscleral, scazand astfel PIO.
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Se considera ca biosinteza anumitor metalopro-
teinaze matrice este asociatd cu fluxul uveoscleral
crescut, ceea ce duce la relaxarea muschiului ciliar, la
reducerea si compactarea componentelor matricei
extracelulare in muschiul ciliar, sclerd, iris si in inte-
riorul tesuturilor din calea de scurgere uveosclerala,
care ar putea scadea PIO, facilitand iesirea umorii
apoase. IECA, prin prevenirea scindarii bradikininei,
sporeste formarea de oxid nitric endotelial si pro-
voaca vasodilatatie. Bradikinina stimuleaza sinteza
prostaglandinelor si a oxidului nitric ce antagonizeaza
efectele vasoconstrictoare ale endotelinei-1 siinhiba
productia totala de endotelina-1 de catre celulele
endoteliale. Endotelina-1 este o peptida vasoconstric-
toare ce promoveaza contractia arterelor oftalmice
si ciliare. S-a constatat ca activitatea SRA in celulele
epiteliale ciliare umane nepigmentate participa la
formarea umorii apoase si multe dintre componentele
centrale ale SRA au fost identificate in structuri oculare
responsabile de formarea acesteia.




Ang ll poate activa sistemul de semnalizare Ca?*,
care creste activitatea canalului ionic de potasiu.
impreund cu pierderea de volum a celulelor, aceste
efecte sugereaza ca Ang Il actioneaza ca un secreta-
gog in celulele ciliare nepigmentate. Ang Il activeaza
schimbul de Na*/H*, ceea ce duce la o crestere a
concentratiei de sodiu citoplasmatic, care in epiteliul
tubular ciliar si cel renal sunt factori patogeni comuni.
Acest fenomen ar putea explica coexistenta glauco-
mului si a hipertensiunii arteriale (HTA) sistemice. Au
fost sugerate si alte explicatii pentru relatia dintre HTA
si dezvoltarea glaucomului. S-a aratat ca hipertensi-
unea determina deteriorarea autoreglarii circulatiei
ciliare posterioare siinducerea leziunilor microvascu-
lare, cu agravarea fluxului sangvin catre nervul optic.
S-a sugerat cd SRA, de rand cu dereglarea formadrii
umorii apoase, poate influenta si scurgerea acesteia.
Ang ll este capabila sa favorizeze proliferarea celulara
in celulele trabeculare, sa creasca sinteza de colagen
in vitro si sa reduca fluxul uveoscleral [9].

Studiul sistemelor renind-angiotensina si ca-
likrein-kinina in plasma, lichidul lacrimal si camera
anterioara la pacientii cu glaucom primar cu unghi
deschis a demonstrat cresterea nivelului activitatii
ECA si a calikreinei, iar raportul dintre activitatea
precalikreinei/calikreinei in lichidul lacrimal si cel
intraocular scade in functie de stadiul glaucomului.
In acest context, pentru diagnosticul glaucomului
primar cu unghi deschis si a stadiului acestuia sunt
propuse teste de studiere a activitatii ECA, preca-
likreinei, calikreinei, a raportului dintre activitatea
precalikreinei/calikreinei in lichidul lacrimal si cel
intraocular. Combinatia metodelor cunoscute pentru
reducerea presiunii intraoculare cu un tratament ne-
uroprotector, care determind modificari ale sisteme-
lor renina-angiotensina si calikrein-kinina din sange
si tesuturi (IECA, BRAT1 etc.), poate fi recomandata
pentru tratamentul complex al glaucomului cu unghi
deschis [20].

Asadar, au fost demonstrate prezenta com-
ponentelor SRA in tesuturile oculare si rolul lor in
reglarea dinamicii umorii apoase. Concomitent s-a
estimat ca tulburarile homeostaziei matricei ex-
tracelulare (MEC) in placa trabeculara determina o
rezistenta in eliminarea umorii apoase, cu cresterea
presiunii intraoculare in glaucom. Prin influentarea
SRA s-ar obtine o remodelare a MEC in placa trabe-
culara cu micsorarea PIO. Mecanismele remodelarii
MEC implicd interactiuni ale SRA cu factorul de
crestere transformant-3, proteinele morfogene
osoase, factorul de crestere a tesutului conjunctiv
si metaloproteinazele matrice din tesutul ocular.
Restaurarea homeostaziei MEC in placa trabeculara
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prininhibarea SRA se considera o abordare rationala
in tratamentul glaucomului [1].

Componentele SRA, Ang (1-7) si receptorii Mas
sunt localizate in tesutul ocular la om si pot avea
nivele de exprimare mai mari decat receptorul AT1.
O importanta constatare cu privire la rolul SRA in
glaucom a fost facuta la tratamentul cu Ang (1-7)
intravitreal la iepuri cu glaucom, la care a scazut
PIO, iar receptorul Mas mediaza aceasta actiune.
S-a constatat, de asemenea, ca activatorul ECA2, la
administrarea sistemica si topicd, a fost eficient in
scaderea PIO si in diminuarea apoptozei celulelor
retiniene. S-a sugerat ca alte cai de inhibare a SRA,
precum IECA si BRAT1, pot fi eficiente in micsorarea
PIO, realizata prin antagonizarea Ang I, in suprimarea
producerii de citokine si a stresului oxidativ [14].

Concluzii

Sistemul renind-angiotensina este prezent in
structurile oculare, implicandu-se in dezvoltarea
si evolutia glaucomului. Elucidarea rolului diferitor
componente ale acestui sistem deschide noi viziuni
asupra patogenezei glaucomului si ofera posibilita-
tea de utilizare eficienta si rationala a preparatelor
cu influenta asupra verigilor sistemului reninad-an-
giotensina.
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