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REZUMAT

Obiective. Glaucomul primar cu unghi deschis (GPUD) este definit ca o neuropatie optici cauzati de presiunea
intraoculari ridicatd; cu toate acestea, cercetiri tot mai numeroase sugereazi ci modificirile metabolice si biochimice
joacd un rol important in patogeneza bolii. Scopul acestui reviu este de a rezuma cele mai recente date proteomice,
metabolomice si imunologice privind modificirile biochimice in GPUD si de a evalua modul in care aceste modificiri
afecteazi compozitia umorii apoase.

Metode. A fost realizati o revizuire cuprinzitoare a literaturii de specialitate utilizind bazele de date PubMed, HINART si
Google Scholar. S-a pus accent pe investigatiile care utilizeazi profilarea proteici, metabolici si a stresului oxidativ, au fost
examinate publicatiile de cercetare originale si reviurile sistematice care cerceteazi compozitia umorii apoase la pacientii
cu GPUD. Semnalizarea receptorilor nucleari, ciile metabolice, mediatorii inflamatori si markerii stresului oxidativ au
fost evaluati si integrati in mod extensiv.

Rezultate. S-a demonstrat ci GPUD prezintd modificiri consistente in compozitia umorii apoase, inclusiv niveluri
crescute de citokine proinflamatorii si componente ale complementului, dereglarea metabolismului energetic si lipidic,
sciderea capacititii antioxidante si cresterea indicatorilor de stres oxidativ. Analizele proteice si metabolice au demonstrat
activarea ciilor imunologice si inflamatorii, in timp ce enzimele glicolitice si proteinele mitocondriale sunt suprimate. Mai
mult, s-a constatat ci dezechilibrul metabolic si inflamatia persistentd de grad scizut in camera anterioari sunt legate de
dereglarea ciilor de semnalizare LXR/RXR si FXR/RXR.

Concluzii. GPUD este legat de un profil biochimic unic in umoarea apoasi, care reflecti interactiunea dintre activarea
imunologici, disfunctia metabolici §i stresul oxidativ. Aceste modificiri pot contribui in mod activ la disfunctionalitatea
retelei trabeculare si la progresia bolii. Profilarea bazati pe compozitia umorii apoase ar avea potentialul de a gisi
biomarkeri semnificativi din punct de vedere clinic si de a crea planuri de tratament personalizate, bazate pe mecanisme.
Cuvinte cheie: glaucom primar cu unghi deschis, profilare proteomici, metabolomici si a stresului oxidativ, umoare
apoasi

SUMMARY

Objectives. Primary open-angle glaucoma (POAG) is defined as an optic neuropathy due to high intraocular
pressure; however, growing research suggests that metabolic and biochemical changes play an important role in disease
pathogenesis. The purpose of this review is to summarize the most recent proteomic, metabolomic and immunologic
data on biochemical changes in POAG and assess how these changes affect the aqueous humor’s composition.
Methods. A comprehensive literature review was conducted using PubMed, HINARI, Google Scholar databases. With
afocus on investigations using proteomic, metabolomic and oxidative stress profiling, original research publications and
systematic reviews examining the composition of aqueous humor in POAG patients were examined. Nuclear receptor
signaling, metabolic pathways, inflammatory mediators and oxidative stress markers were all extensively assessed and
integrated.

Results. POAG was shown to have consistent changes in the composition of aqueous humor, including raised levels
of pro-inflammatory cytokines and complement components, dysregulation of energy and lipid metabolism, decreased
antioxidant caf)acity, and increased oxidative stress indicators. Proteomic and metabolomic analyses showed that
immunological and inflammatory pathways were activated, while glycolytic enzymes and mitochondrial proteins were
suppressed. Furthermore, metabolic imbalance and persistent low-grade inflammation in the anterior chamber were

found to be linked by the dysregulation of the LXR/RXR and FXR/RXR signaling pathways.
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Conclusions. POAG is linked to a unique biochemical profile in aqueous humor that reflects the interaction of
immunological activation, metabolic dysfunction, and oxidative stress. These changes may actively contribute to
trabecular meshwork malfunction and disease progression. Beyond lowering intraocular pressure, aqueous humor-based
multi-omics profiling has the potential to find clinically significant biomarkers and create personalized, mechanism-based

treatment plans.

Keywords: primary open angle glaucoma, proteomic, metabolomic and oxidative stress profiling, aqueous humor

Introducere

Una dintre cele mai frecvente cauze ale orbirii ireversibile
in lume riméne a fi glaucomul, ocupind locul doi. Acesta
reprezintd o patologie neurodegenerativi, caracterizatd prin
afectarea nervului optic si pierderea progresivi a cAimpului
vizual [1-3].

Teoriile  traditionale ale patogeniei glaucomului
incrimineazi mecanismul mecanic i cel vascular in aparitia
maladiei. Teoria mecanici sustine ci presiunea intraoculard
(PIO) miritd comprima axonii celulelor retiniene ganglionare
pe lamina cribroasi, inducind aparitia modificirilor
glaucomatoase la nivelul papilei nervului optic [4]. Astfel,
PIO este consideratd un factor de risc major in dezvoltarea
glaucomului, fiind estimat ci la fiecare majorare a PIO cu 1
mmHg, existi o crestere cu 10% a riscului relativ de a dezvolta
glaucom primar cu unghi deschis (GPUD) [5].

Teoria vasculard se axeazi pe sciderea aportului de
nutrienti §i oxigen citre nervul optic din cauza unei presiuni
de perfuzie scizute la nivel ocular, vasospasmului, care pot
apirea in apneea de somn, migrend, boli cardiovasculare, etc
[6, 7]. PIO miritd are si aici un rol important, in special din
cauza ci poate creste rezistenta fluxului sanguin la nivelul
discului nervului optic, ducind la o reducere a aportului de
singe [8].

Totusi, aceste teorii au si anumite limitiri, in special teoria
mecanicd nu poate explica patogenia glaucomului cu presiune
normald, progresia patologiei in pofida diminudrii PIO. Iar
cea vasculari este determinati de dificultatea precizirii daci
modificirile vasculare preced neurodegenerarea, dificultiti in
misurarea fluxului sanguin, lipsa studiilor prospective si pe
termen lung, etc [9].

Astizi, un numir mare de studii indici faptul ci
modificirile biochimice din interiorul ochiului sunt
esentiale in initierea §i progresia bolii, mai degraba decit a fi
o afectiune legatd de presiune [10]. Aceste schimbiri sunt
deosebit de pronuntate in umoarea apoasi (UA), lichidul
transparent din camera anterioari care are rol de nutritie a
corneei si cristalinului, structuri oculare avasculare, precum
si in mentinerea PIO [11-13]. Astizi, UA este consideratd
un biomarker important pentru sinitatea oculard, iar
componenta sa oferd o perspectivi asupra stirii biochimice
a camerei anterioare. Astfel, s-a constatat ci modificirile
compozitiei UA pot perturba homeostazia celulari, ducind
la stres oxidativ, inflamatie si apoptozi neuronali [14]. In
glaucom, existd abateri semnificative de la profilul normal al
UA, inclusiv niveluri alterate de proteine, lipide, metaboliti
etc.

Scopul acestei analize este de a oferi o sintezi a
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cunostintelor actuale privind modificirile biochimice care
sunt implicate in glaucom, cu accentuarea inﬂuengei acestora
asupra comporzitiei UA. Evidentierea acestora ar permite
evaluarea biomarkerilor umorii pentru diagnosticarea precoce
a bolii, evolutia acesteia, precum si noi abordiri de tratament
in dependenti de mecanismul fiziopatologic implicat.

Materiale si metode

In cadrul acestei lucriri au fost analizate sursele
bibliografice moderne privind ciile biochimice implicate in
glaucom, in special GPUD, care influenteazi compozitia UA.
Au fost consultate baze medicale, precum PubMed, HINARI,
Google Scholar. Ciutarea s-a efectuat folosind cuvinte cheie:
“compozitia umorii apoase”, “markeri biochimici”, "markeri
pentru glaucom primar cu unghi deschis”, “fiziopatologia
glaucomului”, “analizi proteomici”, "analizi metabolomici”.
Au fost selectate surse de literaturd publicate in ultimii 10 ani,
incluzind studii originale, metaanalize si articole de sintezi
care au cercetat modificirile biochimice asociate glaucomului
primar cu unghi deschis si impactul acestora asupra
compozitiei UA. Studiile cu date incomplete si cele care nu

respectau standardele metodologice au fost excluse.

Rezultate

Dezvoltarea glaucomului primar cu unghi deschis este
determinati de procese biochimice complexe, precum stresul
oxidativ i afectarea sistemului antioxidant, inflamatia cronicd
si dereglarea imuni, mecanismele neurodegenerative (figura 1)
[15, 16]. Aceste fenomene modifici compozitia UA (profilul
proteinomic, metabolomic si lipidic) si contribuie la progresia
bolii.

Modjificiri ale profilului proteic in glancom

Analiza proteomici a UA la pacientii cu glaucom diferd
semnificativ de cea a subiectilor sinitosi sau a celor cu
cataracti (care au servit drept grup de control). Intr-un studiu
vast de spectrometrie de masi, au fost identificate peste 1000
de proteine unice, cu o ratd de detectare falsi mai mici de
1% [17]. In special, au fost evidentiate proteine asociate cu
inflamatia §i rispunsul imun. Aceste procese au loc atit la
nivel de retea trabecular, cit si la nivel de celule ganglionare
retiniene (RGC).

Dintre procesele care contribuie la inflamatia cronici
si perturbarea sistemului imun este mentionati dereglarea
cascadei complementului, cu inducerea neurodegeneririi.
In patogenia GPUD a fost deja demonstrati implicarea
cascadei complementului, in special faza sa terminali, aceasta
ducind la modificarea compozitiei UA. in conditii normale,
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Figura 1. Procesele biochimice implicate in patogenia GPUD

sistemul complementului este implicat in diverse rispunsuri
inflamatorii §i de apirare ale gazdei, fiind responsabil de
eliminarea celulelor degradate si a agentilor patogeni,
mecanisme dereglate la pacientii cu glaucom [18]. Cascada
complementului contribuie semnificativ la dezvoltarea si
progresia. GPUD printr-o serie de mecanisme distincte,
actionind caun motor al neuroinflamatieisileziunilor celulare.
Aceasti implicare este considerati a fi precoce, activarea
complementului avind loc chiar si in stadiile incipiente,
afectdnd sinapsele si RGC inainte de aparitia deterioririi
majore a nervului optic. Odati activat, complementul
dereglat declangeazi un proces de neuroinflamatie persistenti
la nivelul retinei, care afecteazi direct functia si supravietuirea
neuronilor. Un mecanism crucial de deteriorare este activarea
ciii finale a complementului, care culmineazi cu formarea
complexului de atac al membranei (MAC sau C5b-9). Acest
complex formeazi defecte in membranele RGC, conducind in
cele din urmi la moarte celulari [19-21]. In plus se deregleazi
si procesul de eliminare a sinapselor “mai slabe” mediat de
C1Q, ducind la eliminarea sinapselor RGC esentiale. Astfel,
componente specifice precum Clqg, C3 si MAC sunt gisite
in mod constant activate la pacientii glaucomatosi, subliniind
rolul lor central in mecanismele de deteriorare neuronali
(tabelul 1) [21].

Neurodegenerarea in GPUD este reprezentatd de relatia
dintre nivelurile scizute ale factorilor de reglare si cele crescute
ale proteinelor active ale complementului din UA [20, 21].
Au fost determinate niveluri crescute ale unor componente
cheie ale complementului in umoare si in tesuturile oculare,
precum: C1Q, CFIL, C9, VTN, C8 lantul A, pe cind C4B
binding protein alpha (C4BPA), CFH, CS, C6 si C7 sunt
detectate in cantititi scizute [21]. Modificiri semnificative ale
nivelurilor acestor proteine pot varia in functie de rasi, sex sau
stadiul bolii [20].

Componentele C5, C6, C7 si C9 sunt esentiale pentru
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calea terminali, care se finalizeazi cu formarea MAC.
Activarea proteolitici a CS este un moment crucial, deoarece
produce CSA (anafilatoxind puternic proinflamatorie) si
C5B, care incep si formeze secvential componentele C6, C7,
C8 si C9. Desi C5B este cel mai frecvent identificat (prezent
in caz de leziuni la nivel de retini), nivelurile componentilor
C6, C8G sunt frecvent detectate in cantititi scizute in UA
a pacientilor cu glaucom. Acest lucru indici utilizarea lor in
procesul de formare MAC [18, 20, 22, 23]. Factori de reglare
precum factorul H (CFH), factorul I (CFI) si vitronectina
(VIN) protejeazd celulele retelei trabeculare si RGC de
atacul complementului prin actiunea lor. Nivelurile scizute
in umoare la pacientii glaucomatosi subliniazi un esec de
reglare, care permite complementului si rimina activ si sd
perpetueze neuroinflamatia cronicd [20]. O activare cronici
si necontrolati a cascadei complementului este rezultati
din balanta formati (1 activare vs | reglare), care produce
fragmente proinflamatoare (C3A, CSA) si complexe terminale
litice (MAC/C5B-9) [20, 22, 23].

Prin urmare, pierderea functiei de protectie a regulatorilor
impreuni cu abundenta componentelor active face UA
un mediu neurotoxic, care provoaci inflamatie §i moartea
progresivi a RGC, eveniment patogenetic specific GPUD
[22].

Niveluri crescute de citokine proinflamatorii, precum
IL-8, IL-12, IL-15, IFN-y, MCP-1 si IP-10, au fost detectate
in mod constant in UA a pacientilor cu GPUD (tabelul 2).
Aceste proteine indici la fel o stare de inflamatie cronici de
grad scizut in camera anterioari [24-27].

Mai multe studii au demonstrat ci UA proveniti de
la pacientii cu GPUD prezinti o crestere semnificativi a
citokinelor proinflamatorii precum IL-5, IL-12, IL-15 si
INEF-y (interferon-gamma), sustinind ideea ci inflamatia
cronici de intensitate redusi este o componentd a
fiziopatologiei glaucomatoase [24, 28]. Niveluri ridicate de
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Tabelul 1. Componentele cascader complementului din umoarea apoasda implicate in glancom

Componentul Nivelul relativin GPUD vs  Functie Calea principali implicati
complementului control
C3 Crescut sau modificat Componenti centrald a Clasic, alternativ, lectini
tuturor ciilor, scindati in C3A
(anafilatoxini) si C3B (opsonini)
C4A, C4B Crescut in unele cohorte (ex. ~ Componenti timpurie Clasic, lectini
afro-americani)
F2 (protrombini) Crescut Complement reglator/ factor de Regulator
coagulare
Co Scizut Componenti esentiald pentru Calea terminali
formare MAC
C9 Scizut Componenti finali, esentiali Calea terminali
pentru formare MAC
CFH (complement Scazut Regulator al ciii alternative, Alternativi (reglator)
factorul H) protejeazi celulele proprii

Tabelul 2. Principalele citokine din umoarea apoasd asociate glaucomului primar cu unghi deschis

Citokinele ~ Nivelurile in UA Referinta

1L-5 Cresteri semnificative pentru markeri pro-inflamatori ~ Burgos-Blasco B. et al., 2020 [24], Chua]. et al.,

IL-12 (p<0,05) 2012 [25]

1L-15

IFN-y

I8 Niveluri semnificative mai ridicate la pacientii cu Kuchtey J., Rezaei K.A. et al., 2010 [26], Yoichi
GPUD fati de grupul de control (p<0,001) Kadoh et al., 2025 [27]

IP-10 Niveluri semnificative mai ridicate fati de grupulde  Kokubun T., Tsuda S. et al., 2017 [28]

MCP-1 control (p<0.05)

MIP-1¢
Niveluri semnificativ mai crescute la pacientii cu Chua]. etal., 2012 [25], Azza D. et al,, 2023 [29]
GPUD fati de grupul de control (p<0,05)

1L-10

GPUD fati de grupul de control (p<0,001)

Niveluri semnificativ mai scizute la pacientii cu

Kuchtey]. etal., 2010 [26], Kokubun T., Tsuda S. et
al., 2017 [28]

IL-12 si IFN-y sugereazi o activitate imunitari sustinuti de
tip Th1 (limfocite T helper tip 1), care pot declansa stresul
oxidativ mediat de oxidul nitric si remodelarea matricei
extracelulare In reteaua trabeculard [25, 30]. De asemenea,
cresterea IL-15 poate contribui la supravietuirea prelungiti
si activarea celulelor citotoxice si NK (natural-killer) din
camera anterioard (CA), in timp ce IL-5 — desi asociatd in
mod clasic cu activarea eozinofilelor — ar sugera implicarea
subtild a semnalizirii imune de tip 2 [24, 31]. Aceasti activare
imunitard contribuie la disfunctia retelei trabeculare, stresul
mitocondrial si cresterea progresivi a PIO [30].

IL-8 este una dintre cele mai constant crescute citokine
din UA a pacientilor cu GPUD, reprezentind un puternic
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chemoatractant neutrofil si mediator al semnalizirii imune
innidscute. IL-8 contribuie la stresul retelei trabeculare
prin promovarea eliberirii de specii reactive de oxigen si
amplificarea remodelirii tesutului local. Nivelurile crescute de
aceastd proteind proinﬂamatorie sunt corelate cu o apoptozd
mai mare a celulelor retelei trabeculare si o reducere a excretiei
UA, sugerdnd un rol direct in cresterea progresivd a PIO [26,
28, 32]. Mai mult decit atit, imunocolorarea cu IgG de capri,
purificati pe baza afinititii obtinute impotriva IL-8 umane,
a dus la imunoreactivitate pozitivi la nivel de nerv optic si in
retina interni, nefiind determinati in alte structuri oculare.
Aceste rezultate sugereazi ci IL-8 este produsi de tesuturi
oculare si cd aceastd sursd locald poate contribui la detectarea
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eiin UA [26].

IP-10 (proteina 10 indusi de interferon-gamma), MCP-
1 (peptidul - 1 chemoatractant al monocitelor), MIP-1{3
(proteina inflamatorie a macrofagelor 1 beta) sunt frecvent
mirite in UA a pacientilor glaucomatosi, indicind o inflamatie
cronici usoari si potentiale leziuni ale celulelor ganglionare
retiniene prin atragerea celulelorimune (monocite, macrofage)
[24, 25]. In studiul efectuat de Taiki Kokubun si colab. a fost
demonstratd corelarea semnificativd intre valorile presionale
cu nivelurile acestor citokine la pacientii cu glaucom primar
versus pacientii cu cataracti care au servit drept lot de control.
Au fost evidentiate cantititi mirite de MCP-1 si MIP-1B pe
misura progresirii patologiei, sugerind rolul lor in patogenezi
si utilizarea lor in calitate de biomarkeri, desi nivelurile exacte
ale acestora ar putea varia intre studii i populatii [28].

IL-10 este o citokind antiinflamatorie importanti, insi
cercetirile nivelului acestei proteine sunt controversate in
literatura de specialitate, reflectdnd natura complex si adesea
contradictorie a neuroinflamatiei in glaucom. Multiple studii
sugereazd niveluri de IL-10 sunt semnificativ mai crescute
in UA a pacientilor cu GPUD in comparatie cu cei cu
cataractd. Cresterea acesteia ar putea reprezenta un mecanism
compensator sau de neuroprotectie locali a tesuturilor oculare
de a combate inflamatia cronici si leziunile tisulare cauzate de
PIO ridicata si stresul oxidativ asociat cu glaucomul [25, 29].
in acelasi studiu realizat de Kokubun T. si colab. accentueazi
ratele scizute de IL-10 la pacientii cu glaucom primar cu
unghi deschis, subliniind mecanismele defecte in prevenirea
apoptozei RGC [28].

De asemenea, analizele proteomice recente ale UA la
pacientii cu glaucom au evidentiat o imbogitire semnificativi
a ciilor de semnalizare ale receptorilor nucleari, in special
activarea LXR/RXR  (Receptor X Hepatic/Receptor X
Retinoidic) si FXR/RXR (Receptor X Farnesoid/Receptor
X Retinoid), care sunt esentiale pentru metabolismul lipidic,

Metabolismul
purinelor si
3

Adenina
Hipoxantina

pirimidinelor

Metabolismul

Taurina Osmolitele si Metabolismul Glicoliza
moleculele carbonului si Dirivatil
Spermina neuroprotective energia
Alceriri
metabolice in

GPUD

ARTA MEDICA « Volume 99 (2026), Issue 2

homeostazia colesterolului si reglarea inflamatorie in tesuturile
oculare [33]. Expresia modificatd a proteinelor legate de aceste
cii sugereazi ci semnalizarea lipidicd dereglatd si dezechilibru
metabolic pot contribui la disfunctia retelei trabeculare si la
rispunsurile inflamatorii cronice in GPUD [34]. Cind sunt
functionali heterodimerii LXR/RXR, care sunt activati de
oxisterolii endogeni si genele modulatoare implicate in efluxul
colesterolului si rispunsurile antiinflamatorii, par si aibd un
efect protector si antiinflamator in afectiunile glaucomatoase
[35]. In plus, modularea RXR a fost legati de efectele
neuroprotectoare asupra RGC si reducerea rispunsului la
stres. Acest lucru subliniazi rolul semnalizirii retinoide in
fiziopatologia glaucomului [36]. In contextul biochimic
al glaucomului, aceste constatiri sustin ideea ci activarea
imunitard si neurodegenerarea sunt legate de disfunctia
metabolici si ciile inflamatorii reglate de lipide.

Modificiri metabolice in glancom

Analizele UA colectate de la pacientii diagnosticati cu
GPUD au aritat in mod constant ci glaucomul este asociat
cu modificiri extinse ale ciilor metabolice importante (figura
2). Aceste modificiri se reflectd in disfunctia bioenergetici,
in remodelarea lipidelor si in metabolismul aminoacizilor,
demonstrind ci patologia glaucomatoasi afecteazi nu numai
presiunea mecanici, ci si metabolismul celular fundamental
[10, 37].

Niveluri modificate ale mai multor aminoacizi au fost
raportate in mod repetat in UA a pacientilor cu GPUD [10]:

e Glutamina, * Izoleucina,

* Glutamatul, * Histidina,

¢ Glicina, e Lizina,
* Alanina, * Fenilalanina,
* Leucina, * Arginina.

Aceste modificiri indicd o afectare a cdilor de biosintezd si
degradare a aminoacizilor, inclusiv a metabolismului argininei
si prolinei, glutaminei/glutamatului, glicinei si a biosintezei

Fosfolipide
Stingolipide

Acilcarnitina

lipidic

Glutamina

Metabolismul

. > Glutamatul
aminoacizilor

Glicina

Arginina

Figura 2. Alterdri metabolice in GPUD
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de aminoacil-ARNTt. Aceste cii sunt direct legate de echilibrul
azotului, ciclul neurotransmititorilor, productia de energie
si protectia antioxidanti. Acest proces leagi perturbarea
metabolicd de vulnerabilitatea RGC i disfunctia trabeculari
[10].

De asemenea, metabolismul lipidic §i remodelarea
membranard sunt afectate in glaucom, prin dereglarea
fostatidilcolinelor, sfingomielinelor, acilcarnitinelor cu lang

Review article

scurt si alti derivati lipidici. Aceste modificiri pot contribui
la stresul, inflamatia si reglarea osmoticd afectatd din CA
si subliniazi compozitia modificati a membranei, oxidarea
acizilor grasi [37]. Oxilipinele, care sunt metaboliti ai acizilor
arahidonic si linoleic, subliniazi rolul mediatorilor lipidici
inflamatori in GPUD [38].

S-a demonstrat ci metabolitii care participd la glicolizi,
metabolismul piruvatului, calea pentozofosfatului si lantul

Tabelul 3. Markerii stresului oxidativ implicati in GPUD din umoarea apoasd

Marker Nivelul in GPUD  Efect Valoare p Note asupra studiului ~ Referinta
vs control reprezentativ
Malondialdehida i Cresterea p < 0,05 Masuritori Benois d’Azy et
(MDA) nivelului de observationale ale UAIn  al,, 2016 [44]
peroxidare lipidici studii caz-control
8-hidroxi-2- T Markeri crescuti p<0,05 Determinat prin ELISA  Benois d’Azy et
deoxiguanosina ai leziunilor sau HPLC din UA al., 2016 [44]
oxidative ale
ADN-ului
detectat in UA
la pacienti cu
GPUD
Superoxid i Activitate p < 0,001 Analize enzimatice sau Goyal A. et
dismutaza (SOD) crescuti, proteomici al., 2014 [45],
interpretatd Takayanagi Y. et
ca rispuns al., 2020 [46]
compensator la
stresul oxidativ
Glutation 1 Activitate Gpx p<0,05 Teste de activitate Benois d’Azy et
peroxidaza (GPx) scizutd sau enzimaticd, sustine al., 2016 [44]
(activitatea) niveluri reduse apdrarea antioxidanti
ale enzimelor epuizati
legate de glutation
in multe studii
privind UA
Glutation 1 Expresia/ p < 0,05 Identificat prin Liu A etal., 2021
S-transferaza activitatea redusd teste specifice si prin [47]
(GST) a enzimelor din profilarea proteomici
familia GST aUA
Sintaza inducibila 1 Expresia p<0,05 Identificarea proteomici  Canto A. etal.,
de oxid nitric crescutd a NOS2 si cteva teste 2019 [48]
(iNOS/ si cresterea biochimice, sugereazi o
NOS2) markeri markerilor de componenti nitrozativi
nitrozativi stres nitrozativ a dezechilibrului redox
raportate in UA
Capacitatea ! Capacitatea p < 0,05 Studii caz-control Benois d’Azy et
antioxidanti antioxidanti utilizind teste TAC al., 2016 [44]
totali (TAC) redusi in UA colorimetrice/
chemiluminescente
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de transport al electrolitilor sunt alterate in UA a pacientilor
cu glaucom. Acest fapt indici o modificare a metabolismului
carbonului si a bioenergeticii mitocondriale in conditii
glaucomatoase. Acesta face ca productia de ATP (adenozin
trifosfat) si scadi si si creasci stresul oxidativ. Intretinerea
si supravietuirea celulard in retelele trabeculare §i neuronii
retinei pot fi compromise daci existd o scidere a compusilor
legati de energie [39].

Metabolismul purinelor si al pirimidinelor suferd
schimbiri semnificative, inclusiv modificiri ale nucleotidelor
(adenina i hipoxantina), fapt demonstrat in mai multe studii.
Acest lucru indicd o perturbare a metabolismului acidului
nucleic sia echilibrului energetic, ceea ce poate afecta replicarea
celulari, repararea i rispunsul la stres [40]. Compusi precum
taurina si spermina, care functioneazi ca osmoprotectanti si
agenti neuroprotectori, sunt prezenti in cantitdti mici in UA
in caz de GPUD. In lipsa acestora este afectat mecanismul de
protectie impotriva leziunilor oxidative [37].

Combinatia acestor modificiri metabolice indici faptul
ci GPUD implici o schimbare sistemici a homeostaziei.
Multitudinea de procese care perturbi producerea de energie,
stresul oxidativ si semnalizarea inflamatorie interactioneazi
pentru a afecta fluxul din reteaua trabeculard si a accelera
pierderea celulelor ganglionare retiniene. Aceste date
sustin ipoteza ci reprogramarea metabolici este un factor
determinant al fiziopatologiei glaucomatoase si nu doar o
consecinti a bolii.

Stresul oxidativ

Un mecanism biochimic fundamental responsabil de
patogenezi a glaucomului primar cu unghi deschis este stresul
oxidativ. Umoarea apoasi din CA este expusi in mod continuu
la specii reactive de oxigen (ROS) produse in tesuturile oculare
in urma actiunii radiatiei ultraviolete, de procese metabolice
si disfunctii mitocondriale. In conditii fiziologice normale
sistemele de apirare antioxidanti, care includ superoxid
dismutaza, glutation peroxidaza, catalaza si antioxidantii
neenzimatici (vitamina C si E) mentin homeostazia redox.
Acest echilibru este perturbat in glaucom, ceea ce duce la
acumulare de ROS 1in exces si la leziuni oxidative ulterioare
(tabelul 3) [41-43].

In comparatie cu grupul de control, alcituit din
pacientii cu cataractd de aceeasi virstd, pacientii cu GPUD
prezintd niveluri mai mari ai markerilor leziunilor oxidative
(malondialdehida (MDA) - un produs major al peroxidarii
lipidelor), produselor oxidative ale ADN-ului (8-hidroxi-
2-deoxiguanosina). Acest fapt reflecti prezenta peroxidirii
lipidice crescute si a leziunilor acidului nucleic din tesuturile
oculare expuse la generarea continui de ROS [44, 45]. In
acelasi timp capacitatea totald antioxidanti este redusi in CA
a pacientilor cu glaucom, ceea ce indici faptul ci sistemul de
apdrare antioxidanti este epuizat sau suprasolicitat. Anumiti
antioxidanti enzimatici, precum glutation peroxidaza si
superoxid dismutaza prezinti activititi modificate. Unele
studii indici o crestere a activititii enzimelor ca rispuns
compensator la nivelurile ridicate de ROS, in timp ce altele
semnaleazd niveluri scizute de expresie in UA, ceea ce
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sugereazi o afectare structurald a sistemului antioxidant in
reteaua trabeculari si tesuturile ciliare [42, 45].

Studiile bazate pe determinarea compozitiei proteinemice
au identificat niveluri scizute ale enzimelor antioxidante cheie
(glutation tranferaza), precum si o expresie crescuti a sintazei
inductibile de oxid nitric. Aceste procese duc la stres nitrosativ
si la formare de specii toxice de azot, exacerbind leziunile
oxidative [48, 49]. Aceste modificiri oxidative ale UA sunt
asociate cu disfunctia retelei trabeculare si vulnerabilitatea
structurald, ceea ce contribuie la rezistenta crescuti la excretia
umorii i la leziuni glaucomatose progresive.

Discutii

Rezultatele sistematizate in acest reviu sustin ideea ci
glaucomul primar cu unghi deschis este caracterizat prin
multitudine de procese biochimice complexe, care influenteazi
si compozitia UA. La nivelul retelei trabeculare si a celulelor
ganglionare retiniene, factorii care contribuie la patogeneza
glaucomului includ disfunctii metabolice, stresul oxidativ,
activare imunitari §i semnalizare neurodegenerativa. In afari
de presiunea intraoculari crescutd, existi dovezi convergente
din studiile proteomice, metabolice si imunologice [9].

Astfel, GPUD afecteazd direct si cumulativ compozitia
UA. Suprimarea ciilor metabolice legate de energie (glicoliza
si metabolismul mitocondrial) este una dintre cele mai
consistente constatiri din studiile proteomice si metabolice
[39]. O insuficientd bioenergetici in tesuturile oculare
glaucomatoase este indicati de niveluri reduse de enzime
glicolitice si intermediari, precum si metaboliti alterati ai
ciclului tricarboxilic [37, 39, 40]. O astfel de compromitere
metabolici poate face celulele retelei trabeculare mai
susceptibile la deteriorarea oxidativi si senescentd, contribuind
in cele din urmi la afectarea fluxului de lichid apos si la
cresterea sustinuti a presiunii intraoculare. In plus, ideea ci
stresul metabolic se extinde dincolo de segmentul anterior si
poate afecta vulnerabilitatea celulelor ganglionare retiniene
este sustinutd de lipsa metabolitilor neuroprotectori si a
proteinelor de sustinere neuronale.

In GPUD, afectarea metabolici este strins legati de
leziunile structurale si functionale provocate de stresul
oxidativ. Un dezechilibru continuu intre generarea speciilor
reactive de oxigen si neutralizarea acestora este demonstrat de
nivelurile crescute ale produselor de peroxidare lipidici si ale
markerilor de leziuni oxidative ale ADN-ului in UA [10, 37],
insotite de o reducere a capacititii antioxidante totale si de
dereglarea enzimelor antioxidante importante [44-47]. Acest
dezechilibru redox are potentialul de a agrava disfunctia retelei
trabeculare prin schimbiri ale citoscheletului, remodelarea
matricei extracelulare si cresterea rigidititii celulare [46]. Este
important de mentionat ci stresul oxidativ afecteazi si ciile
de semnalizare ale sistemului imunitar, amplificAind reactiile
inflamatorii din CA.

In acest context, reglarea citokinelor si chemokinelor
proinflamatorii, cum ar fi IL-8, IL-12, IL-15, IFN-y si

mediatorii imunitari asociati, oferi dovezi suplimentare
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ci GPUD este legat de o stare de inflamatie cronici de
grad scizut [24, 28]. Citokinele mentionate mai sus au
capacitatea de a stimula stresul celular al retelei trabeculare,
apoptoza si remodelarea fibrotici, influentind in acelasi
timp procesele neuroinflamatorii asociate cu degenerarea
celulelor ganglionare retiniene [28]. Analizele proteomice ale
UA au aritat activarea simultani a componentelor cascadei
complementului. Acest fapt sustine si rolul mecanismelor
imune inniscute in progresia glaucomului.

Dezechilibrul ciilor de semnalizare LXR/RXR si FXR/
RXR poate duce la dereglare metabolicd si imunitard in
GPUD, deoarece acestea sunt cii ale receptorilor nucleari care
controleazi metabolismul lipidic, homeostazia colesterolului
si suprimarea inflamatorie [33-36]. Aceste procese biochimice
interdependente creeazi un micromediu patogen in UA,
influentdnd leziunile glaucomatoase prin  perpetuarea
disfunctiei trabeculare si neurodegeneririi retiniene.

Per ansamblu, aceste modificiri biochimice din
componenta UA indici c¢i glaucomul primar cu unghi
deschis este mai degrabi o patologie metabolici-inflamatorie
multifactoriali decit o neuropatie optici cauzati exclusiv
de presiune. Determinarea componentelor UA ar putea
sublinia utilitatea potentiald acestora ca surse de biomarkeri
pentru stadializarea bolii, monitorizarea progresiei si
evaluarea rispunsului terapeutic. In plus, abordarea rezilientei
metabolice, a stresului oxidativ si a modulirii imune — atét
separat, cit si in combinatie cu strategii de reducere a PIO
— poate fi o directie promititoare pentru viitoarea terapie a
glaucomului.

Se impun cercetiri viitoare pe studii longitudinale care ar
clarifica legitura dintre factori si ar determina modificirile
biochimice timpurii care preced leziunile structurale
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