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Glaucomul, una dintre cauzele majore ale orbirii
in lume, este caracterizat prin neuropatie opticd cu
pierderea de celule ganglionare retiniene (RGCs),
excavarea discului optic si atrofia inelului neural,
manifestatd prin diminuarea campului vizual cu un
pattern specific. Deoarece presiunea intraoculara cres-
cutd este un factor de risc major pentru neuropatia
opticd, tratamentul farmacologic sau chirurgical
urmdreste scdderea acesteia. Neacordarea de suficientd
importantd disfunctiei nervului optic si a celulelor
ganglionare retiniene duce la pierderea vederii. Meca-
nismul prin care se produce moartea celulelor gan-
glionare retiniene este incomplet elucidat, studiile
recente indicand nsd tot mai mult implicarea apop-
tozei, moarte celulard programata.

FACTORII NEUROTROFICI IMPLICATI
IN TROFICITATEA NERVULUI OPTIC

Factorul neurotrofic derivat din creier (BDNF)
poate sustine supravietuirea celulelor ganglionare
retiniene in vivo si in vitro. BDNF este exprimat de o
subpopulatie de celule din stratul celulelor ganglio-
nare. Gao si col. (1997) au examinat exprimarea
BDNF 1n retind dupa zdrobirea nervului optic intra
orbitar la sobolani.

S-a constatat o crestere a nivelului exprimadrii
BDNF cu 54% si o crestere de 5-6 ori mai mare a
celulelor BDNF pozitive. Intensificarea exprimarii
BDNF a fost maxima dupi 48 de ore si a revenit la
nivelul bazal dupd doud sdptimani de la lezarea
nervului optic. in concluzie, celulele ganglionare
intensificd exprimarea genei BDNF in raspuns cu
lezarea axonilor. BDNF poate contribui la procesul
neuroprotector natural dupd traumatisme ale
nervului optic.

In retini, BDNF si NT-3 promoveazi supravie-
tuirea celulelor ganglionare diferentiate. NT-3 sustine
supravietuirea celulelor amacrine si faciliteazd dife-
rentierea neuronilor retinieni in culturd. Das si col.

(1997) au examinat imunohistochimic exprimarea
proteinelor BDNF si NT-3 precum si a receptorilor
acestora Trk-B , Trk-C si P75 in retina de pui de
gdind in curs de dezvoltare. In ziua embrionari 8
(E8) toate aceste proteine au prezentat o exprimare
difuzd pe toata grosimea retinei. Suprapunerea expri-
marii neurotrofinelor cu cea a receptorilor demon-
streazd localizarea lor Impreund, de unde concluzia
cd, in cursul dezvoltdrii embrionare, neurotrofinele
actioneazd local (nu sunt transportate retrograd).

Ma si col. (1998) au injectat BDNF in unul dintre
coliculii superiori la hamsterii neonatali la varsta la
care rata mortii naturale a celulelor ganglionare
retiniene era cea mai mare. BDNF produce la 20 de
ore dupd injectare o reducere de 13 la 15 ori a ratei
mortii celulelor ganglionare retiniene Tn comparatie
cu hamsterii injectati numai cu vehicul (martori). In
acest caz, BDNF este transportat retrograd de la coli-
culii superiori.

BDNF secretat de fibroblaste transgenice pro-
moveazd cresterea celulelor din retina embrionard
cand este transplantatd in cortexul cerebral. Pe acest
model si pe culturi de explante retiniene in vitro,
Atkinson si col. (1999) au examinat rolurile NT-3,
NT-4 si BDNF asupra cresterii neuronilor retinieni.
S-a constatat cd BDNF promoveazd cresterea retinei
in vitro numai in prezenta gliei in curs de proliferare.

Dryfus si col (1997), in experimente pe culturi
de celule retiniene gliale Muller, au constatat cd o
singurda addugare la mediul de culturd de 500 pico-
moli de bFGF sau EGF determind, dupd 48 ore, o
crestere semnificativd a concentratiei de ganglio-
zide (30-40%). Incubarea culturilor de celule gliale
Muller cu 3H. — glucozamind in prezenta bFGF sau
EGF a determinat o crestere a cantitétii de ganglio-
zide de doud ori.

Celulele dopaminergice din retind exprima re-
ceptori pentru BDNF. Celerino si col. (1998), in ex-
periente pe soareci, au efectuat injectii intraoculare
de BDNF 1n cursul celei de a doua si a treia saptamani
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postnatale si au vizualizat sistemul dopaminergic imu-

nohistochimic (tirozin hidroxilaza) (TH).

Tratamentul a determinat o crestere a imuno-
reactivitdtii 1n stratul plexiform intern. BDNF a deter-
minat o inmugurire a fibrelor dopaminergice din stra-
tul plexiform intern. In concluzie, BDNF controleazi
densitatea inervatiei dopaminergice din retind.

In ochiul vertebratelor, epiteliul pigmentar reti-
nian gi retina nervoasd iau nastere dintr-un singur
strat de celule ale neuroectodermului. BDNF are rol
autocrin in diferentierea si supravietuirea epiteliului
pigmentar retinian la broasca Xenopus laevis.

Celulele epiteliului pigmentar in curs de diferentiere
exprimd pe aceleasi celule si BDNF si receptori Trk-B
pentru BDNF.

La mutantii dominati negativi pentru Trk-B, dife-
rentierea celulelor pigmentare retiniene este sever
impiedicatd (Lin si col. 1997).

Di Polo si col. (1998) au efectuat urmaitoarele
constatdri:

1. Injectarea unui vector adenoviral care continea
gena BDNF (Ad. BDNF) in corpul vitros la sobo-
lani adulti a determinat o exprimare transgenica
de BDNF citre celulele Muller.

2. In culturi, celulele Muller infectate cu Ad. BDNF
secretd BDNF care sustine supravietuirea neu-
ronilor.

3. Injectarea de Af. BDNF in vitro, si deci exprima-
rea BDNF de citre celulele Muller infectate, pre-
lungeste supravietuirea celulelor ganglionare reti-
niene axotomizate. La 16 zile dupd axotomie,
retinele tratate cu Ad. BDNF prezintd o crestere a
supravietuirii de 4,5 ori mai mare a celulelor gan-
glionare Tn comparatie cu retinele martor.

4. Exprimarea transgenicd a BDNF dureazi aproxi-
mativ 10 zile si poate fi prelungitd cu imunosupre-
soare pana la cel putin 30 zile.

Autorii au opinat cd metoda are perspectivd in
terapeuticd. Avand in vedere cd, 1n retind, cel mai
activ factor neurotrofic este BDNF considerdm ca
indicati pentru un studiu al maladiilor ischemice ale
retinei ar fi factorii care stimuleaza secretia de BDNF.

La fel de indicat este Cerebrolysin, ale cdrei poli-
peptide contin centrii activi ai multor factori neuro-
trofici inclusiv BDNF. Restul substantelor de mai sus
stimuleazd secretia sau mimeazd actiunea NGF.

Extrem de promititoare pare tehnica injectarii
in corpul vitros a vectorului adenoviral ce contine
gene BDNF.

Brain derivated neurotrophic factor (BDNF) are
un efect protector impotriva excitotoxinei induse de
afectarea sistemul nervos central, nivelurilor cres-
cute de calciu intracelular si stresului oxidativ. BDNF
poate sd salveze celulele ganglionare retiniene dupd

axotomie sau in culturile de celule. Receptorii TrkB
pentru BDNF mARN au fost identificati in celulele
ganglionare retiniene si la nivelul stratului nuclear.

Presiunea intraoculard crescutd produsd prin
cauterizarea a 2-3 vene episclerale duce la moartea
celulelor ganglionare retiniene la modelul sobolan
si pare sd mimeze citeva dintre semnele galucomului
cu unghi deschis.

Mei-Lan Ko si 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 sobolan
Wistar cu greutatea de 225-250 g. Marcarea celulelor
ganglionare retiniene s-a realizat prin injectarea de
solutie de fluorogold 5% la nivelul coliculilor cvadri-
gemeni superiori. La 3 zile dupd injectarea intratectald,
s-a efectuat cauterizarea a trei vene episclerale, urmatd
de administrarea de BDNF intravitrean. Cauterizarea
venelor episclerale a dus la o crestere a presiunii intra-
oculare de 22-31 mmHg fatd de valorile normale de
12-16 mmHg. Animalele au fost impartite in 3 grupuri
BDNF si in 3 grupuri de control. S-au administrat doze
diferite de BDNF pentru fiecare grup (primul a primit
o injectie cu 0.1 pg BDNF, al doilea — doud injectii si
al treilea- trei injectii) (figura 1).

Aceste rezultate demonstreazd cd moartea celu-
lelor ganglionare retiniene (RGC) la ochiul hiper-
tensiv se face cu o ratd de 4,3% pe sdptdmana la
grupul de control si cu 2,6% pe saptdmand la grupul
BDNF.

Celulele ganglionare retiniene de la periferia
retinei sunt mai vulnerabile la cresterea presiunii
oculare decit cele centrale sau de la mijloc. BDNF
reduce moartea RGC in intreaga retind. Cateodata,
efectul protector al BDNF asupra RGC nu creste
semnificativ prin repetarea injectiilor intravitreene.

Ciliary Neurotrophic Factor (CNTF) este o
proteind citosolicd exprimatd postnatal in celulele
Schwann si astrocite care promoveaza supravie-
tuirea anumitor clase de neuroni in sistemul nervos
periferic. In vitro s-a dovedit ci CNTF-ul asigurd

Figura 1
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supravietuirea neuronilor periferici senzoriali si a
ganglionilor simpatici 1n diferite stadii de dezvoltare
precum si diferentierea celulelor gliale in astrocite
de tip 2. CNTF previne degenerarea retrogradd a
neuronilor motori axotomizati in nucleul facial la
sobolanii nou-ndscuti.

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

Jian-Zhong Ji si colaboratorii (2001) au examinat
efectul neuroprotector al CNTF asupra celulelor
ganglionare retiniene pe un model de sobolani cu
glaucom, urmirind activarea Janus-kinazei (trans-
ductor de semnal si activator al cdii de transcriptie)
mediate de CNTF.

Cresterea presiunii intraoculare a fost indusd prin
fotocoagularea laser a venelor episclerale si limbice.

A fost investigat efectul neuroprotectiv al CNTF
asupra RGC pe un model de glaucom experimental
indus cu laser. S-a demonstrat ci o singurd administrare
de CNTF poate extinde supravietuirea RGC pani la 4
sdptamani in retina expusa la valori ridicate ale pre-
siunii intraoculare. S-au studiat cdile de semnalizare
legate de aceastd neuroprotectie si s-a stabilit cd STAT3
poate fi activat tranzitor dupd inducerea glaucomului
in intervalul 6 ore o zi. Cateodatd, administrarea de
CNTF poate extinde activarea STAT3 pana la 2 sapta-
mani dupd cresterea presiunii intraoculare.

Glaucomul este a doua cauzd principald de orbire
in lume, dupd cataractd (Quigley si Pease, 1996). El
este caracterizat prin valori ridicate ale presiunii intra-
oculare, moartea celulelor ganglionare retiniene si
diminuarea cAmpului vizual cu progresie lenta.

Pand in momentul de fatd, patofiziologia si trata-
mentul efectiv al glaucomului erau inca in investi-
gare. Studii recente pe pacienti sau pe modele experi-
mentale de glaucom indus la maimutd si sobolan au
sugerat ca la pierderile de RGC contribuie si apop-
toza. (Garcia-Valenzuela et al, 1995; Quigley et al,
1995; Kerrigan et al, 1997). S-a sugerat cd dereglarea
vasculard este unul dintre factorii de risc majori pentru
glaucom (Flammer, 1994). Mai mult, s-a demonstrat
ca toxicitatea glutamatului este partial responsabila
de moartea RGC (Dryer 1998).

Deprivarea de factori trofici Tn urma unei com-
presiuni pe nervul optic are un rol in moartea RGC
(Minckler & Bunt, 1977). Pe sobolan s-a observat
cd la presiuni intraoculare crescute are loc blocarea
transportului retrograd pentru BDNF si blocarea
receptorului TrK B (Quigley & Addicks, 1980). Jian-
Zhong Ji si col, 2001, sustin cd injectiile intravitreene
cu BDNF pot preveni partial moartea RGC la sobo-
lanul cu glaucom.

Principiile de bazd in terapia neuropatiei optice
sunt imbundtdtirea aportului sanguin si a metabolis-

mului retinei si al nervului optic, ca si stimularea
activitatii fibrelor nervoase care mai prezinta condi-
tii parabiotice normale.

In acest scop, pe langi preparatele ce influen-
teazd fluxul din microcirculatie si proprietdtile reo-
logice ale sangelui, se folosesc si preparate cu efecte
neurotrofice, dintre care In ultimii ani, cel mai folosit
este Cerebrolysinul (amestec de fragmente active
de factori neurotrofici).

Cerebrolysinul are efecte neurotrofice majore pe
tesutul nervos, cum ar fi influentarea excitatiei elec-
trice a membranei pre si postsinaptice, stimularea
multiplicdrii numdrului de mitocondrii i a structurilor
lizozomale 1n celulele nervoase, cresterea celulelor
nervoase si gliale, marirea numarului de sinapse si a
rezistentei celulelor nervoase la hipoxie, proprietiti
antineurotoxice, reducerea acidozei lactice si a forma-
rii de radicali liberi, Tmbundtitirea permeabilitdtii
glucozei la nivelul barierei hematoencefalice, a
metabolismului aminoacizilor si prelungirea efectelor
altor medicamente pe celulele nervoase.

Gusjewa si col. au studiat efectele Cerebrolysinului
in terapia neuropatiei optice de diferite etiologii.

Cerebrolysinul a fost administrat intramuscular
sau local — prin injectii retrobulbare (de 0,5 ml si 2
ml), sau printr-un sistem siliconic de irigare in spatiul
peribulbar.

Avantajul utilizdrii sistemului de irigare ca meto-
da aplicatd este posibilitatea unei administrari mai
frecvente si nedureroase a Cerebrolysinului la nive-
Iul nervului optic si, mai mult, a obtinerii unei con-
centratii mai mari si egal distribuite a substantei active
folosind doze minime. Toleranta bund si lipsa compli-
catiilor in tratamentul local permite administrarea
Cerebrolysinului prin sistem de irigare, de 5-6 ori
pe zi si prin injectdri retrobulbare zilnice.

Rezultatele acestor investigatii aratd ca aplicarea
locald de Cerebrolysin este o metoda eficientd de
tratament al neuropatiei optice de diverse etiologii.
Cele mai semnificative rezultate au fost obtinute
prin administrarea Cerebrolysinului prin sistem de
irigare ducand la o ratd de succes de aproape 10%.
Un efect pozitiv a fost gasit si la 50% dintre ochii
tratati prin injectii retrobulbare.

Imbunititirea acuititii vizuale a fost observati
la majoritatea pacientilor incepand cu ziua a cincea
de tratament. Simultan cu Tmbunétitirea acuitatii vi-
zuale s-a observat si o ldrgire a periferiei cAmpului
vizual cu 10-15% precum si imbunitdtirea rezul-
tatelor de la metoda vizuald de contrast si a suscepti-
bilitatii la stimuli.

Urmadrirea grupului de studiu pe o perioadd de
un an a demonstrat stabilizarea acuitdtii vizuale la
majoritatea pacientilor.
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CONCLUzII

Acumularea datelor experimentale din ultimul
deceniu privind factorii neurotrofici si apoptoza a
dus la cresterea sperantei privind dezvoltarea unor
tehnologii revolutionare cu inalt potential terapeutic.
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