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STUDII CLINICE

Glaucomul, una dintre cauzele majore ale orbirii
în lume, este caracterizat prin neuropatie opticå cu
pierderea de celule ganglionare retiniene (RGCs),
excavarea discului optic ¿i atrofia inelului neural,
manifestatå prin diminuarea câmpului vizual cu un
pattern specific. Deoarece presiunea intraocularå cres-
cutå este un factor de risc major pentru neuropatia
opticå, tratamentul farmacologic sau chirurgical
urmåre¿te scåderea acesteia. Neacordarea de suficientå
importan¡å disfunc¡iei nervului optic ¿i a celulelor
ganglionare retiniene duce la pierderea vederii. Meca-
nismul prin care se produce moartea celulelor gan-
glionare retiniene este incomplet elucidat, studiile
recente indicând înså tot mai mult implicarea apop-
tozei, moarte celularå programatå.

FACTORII NEUROTROFICI IMPLICAºI
ÎN TROFICITATEA NERVULUI OPTIC

Factorul neurotrofic derivat din creier (BDNF)
poate sus¡ine supravie¡uirea celulelor ganglionare
retiniene in vivo ¿i in vitro. BDNF este exprimat de o
subpopula¡ie de celule din stratul celulelor ganglio-
nare. Gao ¿i col. (1997) au examinat exprimarea
BDNF în retinå dupå zdrobirea nervului optic intra
orbitar la ¿obolani.

S-a constatat o cre¿tere a nivelului exprimårii
BDNF cu 54% ¿i o cre¿tere de 5-6 ori mai mare a
celulelor BDNF pozitive. Intensificarea exprimårii
BDNF a fost maximå dupå 48 de ore ¿i a revenit la
nivelul bazal dupå douå såptåmâni de la lezarea
nervului optic. În concluzie, celulele ganglionare
intensificå exprimarea genei BDNF în råspuns cu
lezarea axonilor. BDNF poate contribui la procesul
neuroprotector natural dupå traumatisme ale
nervului optic.

În retinå, BDNF ¿i NT-3 promoveazå supravie-
¡uirea celulelor ganglionare diferen¡iate. NT-3 sus¡ine
supravie¡uirea celulelor amacrine ¿i faciliteazå dife-
ren¡ierea neuronilor retinieni în culturå. Das ¿i col.

(1997) au examinat imunohistochimic exprimarea
proteinelor BDNF ¿i NT-3 precum ¿i a receptorilor
acestora Trk-B , Trk-C ¿i P75 în retina de pui de
gåinå în curs de dezvoltare. În ziua embrionarå 8
(E8) toate aceste proteine au prezentat o exprimare
difuzå pe toatå grosimea retinei. Suprapunerea expri-
mårii neurotrofinelor cu cea a receptorilor demon-
streazå localizarea lor împreunå, de unde concluzia
cå, în cursul dezvoltårii embrionare, neurotrofinele
ac¡ioneazå local (nu sunt transportate retrograd).

Ma ¿i col. (1998) au injectat BDNF în unul dintre
coliculii superiori la hamsterii neonatali la vârsta la
care rata mor¡ii naturale a celulelor ganglionare
retiniene era cea mai mare. BDNF produce la 20 de
ore dupå injectare o reducere de 13 la 15 ori a ratei
mor¡ii celulelor ganglionare retiniene în compara¡ie
cu hamsterii injecta¡i numai cu vehicul (martori). În
acest caz, BDNF este transportat retrograd de la coli-
culii superiori.

BDNF secretat de fibroblaste transgenice pro-
moveazå cre¿terea celulelor din retina embrionarå
când este transplantatå în cortexul cerebral. Pe acest
model ¿i pe culturi de explante retiniene in vitro,
Atkinson ¿i col. (1999) au examinat rolurile NT-3,
NT-4 ¿i BDNF asupra cre¿terii neuronilor retinieni.
S-a constatat cå BDNF promoveazå cre¿terea retinei
in vitro numai în prezen¡a gliei în curs de proliferare.

Dryfus ¿i col (1997), în experimente pe culturi
de celule retiniene gliale Muller, au constatat cå o
singurå adåugare la mediul de culturå de 500 pico-
moli de bFGF sau EGF determinå, dupå 48 ore, o
cre¿tere semnificativå a concentra¡iei de ganglio-
zide (30-40%). Incubarea culturilor de celule gliale
Muller cu 3H. – glucozaminå în prezen¡a bFGF sau
EGF a determinat o cre¿tere a cantitå¡ii de ganglio-
zide de douå ori.

Celulele dopaminergice din retinå exprimå re-
ceptori pentru BDNF. Celerino ¿i col. (1998), în ex-
perien¡e pe ¿oareci, au efectuat injec¡ii intraoculare
de BDNF în cursul celei de a doua ¿i a treia såptåmâni
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postnatale ¿i au vizualizat sistemul dopaminergic imu-
nohistochimic (tirozin hidroxilaza) (TH).

Tratamentul a determinat o cre¿tere a imuno-
reactivitå¡ii în stratul plexiform intern. BDNF a deter-
minat o înmugurire a fibrelor dopaminergice din stra-
tul plexiform intern. În concluzie, BDNF controleazå
densitatea inerva¡iei dopaminergice din retinå.

În ochiul vertebratelor, epiteliul pigmentar reti-
nian ¿i retina nervoaså iau na¿tere dintr-un singur
strat de celule ale neuroectodermului. BDNF are rol
autocrin în diferen¡ierea ¿i supravie¡uirea epiteliului
pigmentar retinian la broasca Xenopus laevis.

Celulele epiteliului pigmentar în curs de diferen¡iere
exprimå pe acelea¿i celule ¿i BDNF ¿i receptori Trk-B
pentru BDNF.

La mutan¡ii domina¡i negativi pentru Trk-B, dife-
ren¡ierea celulelor pigmentare retiniene este sever
împiedicatå (Lin ¿i col. 1997).

Di Polo ¿i col. (1998) au efectuat urmåtoarele
constatåri:
1. Injectarea unui vector adenoviral care con¡inea

gena BDNF (Ad. BDNF) în corpul vitros la ¿obo-
lani adul¡i a determinat o exprimare transgenicå
de BDNF cåtre celulele Muller.

2. În culturi, celulele Muller infectate cu Ad. BDNF
secretå BDNF care sus¡ine supravie¡uirea neu-
ronilor.

3. Injectarea de Af. BDNF in vitro, ¿i deci exprima-
rea BDNF de cåtre celulele Muller infectate, pre-
lunge¿te supravie¡uirea celulelor ganglionare reti-
niene axotomizate. La 16 zile dupå axotomie,
retinele tratate cu Ad. BDNF prezintå o cre¿tere a
supravie¡uirii de 4,5 ori mai mare a celulelor gan-
glionare în compara¡ie cu retinele martor.

4. Exprimarea transgenicå a BDNF dureazå aproxi-
mativ 10 zile ¿i poate fi prelungitå cu imunosupre-
soare pânå la cel pu¡in 30 zile.
Autorii au opinat cå metoda are perspectivå în

terapeuticå. Având în vedere cå, în retinå, cel mai
activ factor neurotrofic este BDNF consideråm cå
indica¡i pentru un studiu al maladiilor ischemice ale
retinei ar fi factorii care stimuleazå secre¡ia de BDNF.

La fel de indicat este Cerebrolysin, ale cårei poli-
peptide con¡in centrii activi ai multor factori neuro-
trofici inclusiv BDNF. Restul substan¡elor de mai sus
stimuleazå secre¡ia sau mimeazå ac¡iunea NGF.

Extrem de promi¡åtoare pare tehnica injectårii
în corpul vitros a vectorului adenoviral ce con¡ine
gene BDNF.

Brain derivated neurotrophic factor (BDNF) are
un efect protector împotriva excitotoxinei induse de
afectarea sistemul nervos central, nivelurilor cres-
cute de calciu intracelular ¿i stresului oxidativ. BDNF
poate så salveze celulele ganglionare retiniene dupå

axotomie sau în culturile de celule. Receptorii TrkB
pentru BDNF mARN au fost identifica¡i în celulele
ganglionare retiniene ¿i la nivelul stratului nuclear.

Presiunea intraocularå crescutå produså prin
cauterizarea a 2-3 vene episclerale duce la moartea
celulelor ganglionare retiniene la modelul ¿obolan
¿i pare så mimeze câteva dintre semnele galucomului
cu unghi deschis.

Mei-Lan Ko ¿i colaboratorii [Neurosciences
Letters 305 (2001) 139-142] au investigat efectul
BDNF pe celule ganglionare retiniene expuse la
presiuni intraoculare crescute pe durate variabile de
timp.

La acest studiu s-au folosit femele de ¿obolan
Wistar cu greutatea de 225-250 g. Marcarea celulelor
ganglionare retiniene s-a realizat prin injectarea de
solu¡ie de fluorogold 5% la nivelul coliculilor cvadri-
gemeni superiori. La 3 zile dupå injectarea intratectalå,
s-a efectuat cauterizarea a trei vene episclerale, urmatå
de administrarea de BDNF intravitrean. Cauterizarea
venelor episclerale a dus la o cre¿tere a presiunii intra-
oculare de 22-31 mmHg fa¡å de valorile normale de
12-16 mmHg. Animalele au fost împår¡ite în 3 grupuri
BDNF si în 3 grupuri de control. S-au administrat doze
diferite de BDNF pentru fiecare grup (primul a primit
o injec¡ie cu 0.1 µg BDNF, al doilea – douå injec¡ii ¿i
al treilea- trei injec¡ii) (figura 1).

Aceste rezultate demonstreazå cå moartea celu-
lelor ganglionare retiniene (RGC) la ochiul hiper-
tensiv se face cu o ratå de 4,3% pe såptåmânå la
grupul de control ¿i cu 2,6% pe såptåmânå la grupul
BDNF.

Celulele ganglionare retiniene de la periferia
retinei sunt mai vulnerabile la cre¿terea presiunii
oculare decât cele centrale sau de la mijloc. BDNF
reduce moartea RGC în întreaga retinå. Câteodatå,
efectul protector al BDNF asupra RGC nu cre¿te
semnificativ prin repetarea injec¡iilor intravitreene.

Ciliary Neurotrophic Factor (CNTF) este o
proteinå citosolicå exprimatå postnatal în celulele
Schwann ¿i astrocite care promoveazå supravie-
¡uirea anumitor clase de neuroni în sistemul nervos
periferic. In vitro s-a dovedit cå CNTF-ul asigurå

Figura 1
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supravie¡uirea neuronilor periferici senzoriali ¿i a
ganglionilor simpatici în diferite stadii de dezvoltare
precum ¿i diferen¡ierea celulelor gliale în astrocite
de tip 2. CNTF previne degenerarea retrogradå a
neuronilor motori axotomiza¡i în nucleul facial la
¿obolanii nou-nåscu¡i.

Spre deosebire de NGF (nerve growth factor), nu
s-a demonstrat cå CNTF ar fi transportat retrograd.

Jian-Zhong Ji ¿i colaboratorii (2001) au examinat
efectul neuroprotector al CNTF asupra celulelor
ganglionare retiniene pe un model de ¿obolani cu
glaucom, urmårind activarea Janus-kinazei (trans-
ductor de semnal ¿i activator al cåii de transcrip¡ie)
mediate de CNTF.

Cre¿terea presiunii intraoculare a fost induså prin
fotocoagularea laser a venelor episclerale ¿i limbice.

A fost investigat efectul neuroprotectiv al CNTF
asupra RGC pe un model de glaucom experimental
indus cu laser. S-a demonstrat cå o singurå administrare
de CNTF poate extinde supravie¡uirea RGC pânå la 4
såptåmâni în retina expuså la valori ridicate ale pre-
siunii intraoculare. S-au studiat cåile de semnalizare
legate de aceastå neuroprotec¡ie ¿i s-a stabilit cå STAT3
poate fi activat tranzitor dupå inducerea glaucomului
în intervalul 6 ore o zi. Câteodatå, administrarea de
CNTF poate extinde activarea STAT3 pânå la 2 såptå-
mâni dupå cre¿terea presiunii intraoculare.

Glaucomul este a doua cauzå principalå de orbire
în lume, dupå cataractå (Quigley ¿i Pease, 1996). El
este caracterizat prin valori ridicate ale presiunii intra-
oculare, moartea celulelor ganglionare retiniene ¿i
diminuarea câmpului vizual cu progresie lentå.

Pânå în momentul de fa¡å, patofiziologia ¿i trata-
mentul efectiv al glaucomului erau încå în investi-
gare. Studii recente pe pacien¡i sau pe modele experi-
mentale de glaucom indus la maimu¡å ¿i ¿obolan au
sugerat cå la pierderile de RGC contribuie ¿i apop-
toza. (Garcia-Valenzuela et al, 1995; Quigley et al,
1995; Kerrigan et al, 1997). S-a sugerat cå dereglarea
vascularå este unul dintre factorii de risc majori pentru
glaucom (Flammer, 1994). Mai mult, s-a demonstrat
ca toxicitatea glutamatului este par¡ial responsabilå
de moartea RGC (Dryer 1998).

Deprivarea de factori trofici în urma unei com-
presiuni pe nervul optic are un rol în moartea RGC
(Minckler & Bunt, 1977). Pe ¿obolan s-a observat
cå la presiuni intraoculare crescute are loc blocarea
transportului retrograd pentru BDNF ¿i blocarea
receptorului TrK B (Quigley & Addicks, 1980). Jian-
Zhong Ji ¿i col, 2001, sus¡in cå injec¡iile intravitreene
cu BDNF pot preveni par¡ial moartea RGC la ¿obo-
lanul cu glaucom.

Principiile de bazå în terapia neuropatiei optice
sunt îmbunåtå¡irea aportului sanguin ¿i a metabolis-

mului retinei ¿i al nervului optic, ca ¿i stimularea
activitå¡ii fibrelor nervoase care mai prezintå condi-
¡ii parabiotice normale.

În acest scop, pe lângå preparatele ce influen-
¡eazå fluxul din microcircula¡ie ¿i proprietå¡ile reo-
logice ale sângelui, se folosesc ¿i preparate cu efecte
neurotrofice, dintre care în ultimii ani, cel mai folosit
este Cerebrolysinul (amestec de fragmente active
de factori neurotrofici).

Cerebrolysinul are efecte neurotrofice majore pe
¡esutul nervos, cum ar fi influen¡area excita¡iei elec-
trice a membranei pre ¿i postsinaptice, stimularea
multiplicårii numårului de mitocondrii ¿i a structurilor
lizozomale în celulele nervoase, cre¿terea celulelor
nervoase ¿i gliale, mårirea numårului de sinapse ¿i a
rezisten¡ei celulelor nervoase la hipoxie, proprietå¡i
antineurotoxice, reducerea acidozei lactice ¿i a formå-
rii de radicali liberi, îmbunåtå¡irea permeabilitå¡ii
glucozei la nivelul barierei hematoencefalice, a
metabolismului aminoacizilor ¿i prelungirea efectelor
altor medicamente pe celulele nervoase.

Gusjewa ¿i col. au studiat efectele Cerebrolysinului
în terapia neuropatiei optice de diferite etiologii.

Cerebrolysinul a fost administrat intramuscular
sau local – prin injec¡ii retrobulbare (de 0,5 ml ¿i 2
ml), sau printr-un sistem siliconic de irigare în spa¡iul
peribulbar.

Avantajul utilizårii sistemului de irigare ca meto-
då aplicatå este posibilitatea unei administråri mai
frecvente ¿i nedureroase a Cerebrolysinului la nive-
lul nervului optic ¿i, mai mult, a ob¡inerii unei con-
centra¡ii mai mari ¿i egal distribuite a substan¡ei active
folosind doze minime. Toleran¡a bunå ¿i lipsa compli-
ca¡iilor în tratamentul local permite administrarea
Cerebrolysinului prin sistem de irigare, de 5-6 ori
pe zi ¿i prin injectåri retrobulbare zilnice.

Rezultatele acestor investiga¡ii aratå ca aplicarea
localå de Cerebrolysin este o metodå eficientå de
tratament al neuropatiei optice de diverse etiologii.
Cele mai semnificative rezultate au fost ob¡inute
prin administrarea Cerebrolysinului prin sistem de
irigare ducând la o ratå de succes de aproape 10%.
Un efect pozitiv a fost gåsit ¿i la 50% dintre ochii
trata¡i prin injec¡ii retrobulbare.

Îmbunåtå¡irea acuitå¡ii vizuale a fost observatå
la majoritatea pacien¡ilor începând cu ziua a cincea
de tratament. Simultan cu îmbunåtå¡irea acuitå¡ii vi-
zuale s-a observat ¿i o lårgire a periferiei câmpului
vizual cu 10-15% precum ¿i îmbunåtå¡irea rezul-
tatelor de la metoda vizualå de contrast ¿i a suscepti-
bilitå¡ii la stimuli.

Urmårirea grupului de studiu pe o perioadå de
un an a demonstrat stabilizarea acuitå¡ii vizuale la
majoritatea pacien¡ilor.
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CONCLUZII

Acumularea datelor experimentale din ultimul
deceniu privind factorii neurotrofici ¿i apoptoza a
dus la cre¿terea speran¡ei privind dezvoltarea unor
tehnologii revolu¡ionare cu înalt poten¡ial terapeutic.
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