RETINOPATIA HEPATICA
DIN PERSPECTIVA BIOCHIMICA

Rezumat

Retinopatia hepatici (RH) reprezintd o manifestare extrahe-
paticd intdlnitd in contextul patologiilor hepatice avansate,
avand la baza o interdependentd complexd intre disfunctiile
metabolice sistemice si procesele biochimice locale retiniene.
Toxicitatea amoniacului, stresul oxidativ, dezechilibrele
neurotransmitdtorilor si disfunctia energeticd se afld in centrul
patogenezei acestei complicatii. A fost realizatd o sintezd a
literaturii de specialitate, fiind analizate publicatii stiintifice
din ultimii 30 de ani, extrase din bazele de date PubMed,
Scopus si Web of Science. Dintr-un total de 40 de articole, au
fost selectate 17 articole relevante pentru analiza modificdri-
lor biochimice in retinopatia hepaticd. RH, in dependentd de
cauzd, implicd o multitudine de cdi patobiochimice precum:
acumularea amoniacului, deficitul detoxifierii prin glutamin
sintetazd i alterarea metabolismului glutamatului si GABA,
afectand neurotransmisia si homeostazia retiniand. In timp,
celulele Miiller dezvoltd modificdri morfologice si biochimice
compensatorii, accentudnd depletia glutamatului. Hipera-
moniemia induce productia de specii reactive de oxigen, iar
sistemul antioxidant retinian devine insuficient. Disfunctia
mitocondriald compromite productia de ATP, iar f-oxidarea
acizilor grasi constituie o altd cale metabolicd aditionald afec-
tatd, ce contribuie la deteriorarea progresivd a functiei vizuale.
RH reflectd o complicatie multisistemicd, necesitdnd aborddri
terapeutice complexe, care sd vizeze diminuarea hiperamo-
niemiei, corectarea stresului oxidativ, sustinerea functiei mi-
tocondriale si restabilirea echilibrului neurotransmitdtorilor.
Intelegerea detaliati a acestor mecanisme oferd perspective
pentru preventie si tratament.

Cuvinte-cheie: retinopatie hepaticd, amoniac, celule Miiller,
stres oxidativ, disfunctie mitocondriald, metabolism energetic

Sumary
Hepatic retinopathy from a biochemical perspective

Hepatic retinopathy (HR) represents an extrahepatic mani-
festation observed in the context of advanced liver diseases,
rooted in a complex interdependence between systemic meta-
bolic dysfunctions and local biochemical processes within the
retina. Ammonia toxicity, oxidative stress, neurotransmitter
imbalances, and energy dysfunction are central to the patho-
genesis of this complication. A comprehensive literature review
was conducted, analyzing scientific publications from the last
30 years, retrieved from PubMed, Scopus, and Web of Science
databases. Out of a total of 40 articles, 17 relevant studies
focusing on biochemical alterations in hepatic retinopathy
were selected for analysis. Depending on its etiology, HR
involves multiple pathobiochemical pathways, including am-
monia accumulation, impaired detoxification via glutamine
synthetase, and disrupted glutamate and GABA metabolism,
affecting both neurotransmission and retinal homeostasis.
Over time, Miiller cells develop compensatory morphological
and biochemical changes, further depleting glutamate levels.
Hyperammonemia induces the production of reactive oxygen
species, while the retinal antioxidant system becomes insuf-
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ficient. Mitochondrial dysfunction compromises ATP produc-
tion, and [-oxidation of fatty acids represents an additional
affected metabolic pathway, contributing to progressive visual
impairment. HR reflects a multisystemic complication that
requires complex therapeutic approaches aimed at reducing
hyperammonemia, correcting oxidative stress, supporting
mitochondrial function, and restoring neurotransmitter bal-
ance. A detailed understanding of these mechanisms offers
new perspectives for prevention and personalized treatment.

Keywords: hepatic retinopathy, ammonia, Miiller cells, oxi-
dative stress, mitochondrial dysfunction, energy metabolism

Pesrome
Tenamuuecxas pemunonamus ¢ OUOXUMUUECKOL] MOUKU
3penus

Tenamuueckas pemunonamus (I'P) npedcmasnsem coboii
8HeneueHouHOe NPOBIEHIE, BCIPeHalieecs Npu npozpec-
CUPYIOUsUX 306071€6AHUSX NeHeHU U OCHOBAHHOE HA CTIONHOLL
83AUMOCBA3U MeHOY CUCNEMHBIMU MEMAOONUYeCKUMU Ha-
DY UWeHUIMU U TIOKATTbHBIMU OUOXUMUYECKUMU NPOUECCamu 6
cemuamke. B ocrose namozeresa 0anHoil namonozuu nexcam
MOKCUHHOCHb AMMUAKA, OKCUOAMUBHDLTL CIIpecc, OUCOAnaHc
Hetipomeouamopos u sHepzemuueckas OuchyHkuyus. boun
nposedeH cucmemamu4eckuti 0030p HAy4HOU TUMeparmy-
Dot 3a nocnednue 30 nem, ¢ aHanuzom nyonukayuti uz 6as
dannwix PubMed, Scopus u Web of Science. 13 06ujezo uucna
6 40 cmameil, 6vi1u omo6panvt 17 nHaubonee penesanmuuvie
pabomui, nocesuleHHble OUOXUMUUECKUM USMEHEHUAM Npu
cenamuyeckoii pemunonamuu. B 3asucumocmu om npu-
uunvl, I'P 6Km104ae MHOMECINE0 NAMOOUOXUMUHECKUX
nymeti, makux Kak: HaAKonneHue ammuaxa, oeuuyum
0ermoKCUKAUUU Yepe3 elymMaMUuHCUHIMemasy, HapyueHue
memabonusma enymamama u TAMK, umo npusodum « Ha-
PyuieHuI0 HetlPOMPAHCMUCCUL U 20MEOCMA3d CeMYaMKU.
Co spemenem knemxu Mionnepa npemepnesaiom KomneH-
camopHvie Mmopgonozuqeckue u GUOXUMUUECKUE USMEHEHUT,
4o ycunusaem ucmoueHue enymamama. lunepammonue-
MU UHOYYUPYerm nPoOyKUUI0 AKIMUEHbIX POPM KUCTIOPOOa,
Npu 31MOM AHMUOKCUOAHMHAS CUCTNEMA CeMHYamKU CIaHo-
8umcs HedocmamouHoti. MumoxoHopuanvHas OuchyHKyus
Hapywaem cunme3 ATD, a [-okucnenue HUpHoLX KUCTOM
npedcmasnsiem co6oti 00NONHUMENbHYILL 3AMPOHYMbLIL
Mmemabonuueckuii nyms, cnocobcmeyousuil npoepeccupyro-
wiemy yxyoueruio 3pumenvroii pyrxyuu. I'P npedcmasnsem
C0601i MynbIMUCUCIEMHOE OCTIONCHeHUe, mpebyiotjee KoM-
N7IeKCHO20 Mepanesmutecko2o no0xo0d, HanpasLIeHHo20 Ha
CHUIICeHUE 2UNePAMMOHUEMUL, KOPPEKIUIO OKCUOAMUBHO20
cmpecca, no00epiHKy MUMoXOHOPUATLHOT PYHKUUU U 80C-
crmaHoseHue HelipomeduamopHozo 6ananca. Iimyboxoe no-
HUMAHUE 0AHHDIX MEXAHUZMO8 OTKPbLeAe NepcreKmusyl
0718 NPOPUAAKMUKU U UHOUSUOYATUSUPOBAHHO20 TIEHEHUS.

Kniouesvie cnosa: zenamuueckas pernuHonamus, aMmuax,
knemxu Mionnepa, okcudamusHuvlii cmpecc, MUmMoxoHOpu-
AnvHAg OUCPYHKIUUS, IHepeemutecKUil Mmemabonusm




Introducere

Maladiile hepatice constituie o povara semni-
ficativa, ocupand o pozitie alarmantad in statisticile
europene si mondiale [7]. Retinopatia hepatica (RH)
reprezintd o entitate clinica tot mai des stipulata in
contextul patologiilor hepatice cu o evolutie tre-
nanta.

Este considerata a fi o consecinta indirecta a
dezechilibrului biochimic si metabolic, ce afecteaza
homeostazia sistemica. Ficatul, fiind un organ central
metabolic, participa activ la mentinerea echilibrului
lipidic, proteic, glucidic si antioxidant. Disfunctia sa
induce o serie de reactii biochimice secundare care
afecteaza si microcirculatia retiniand, bariera hema-
to-retiniana, dar si celulele neuroretiniene. Supraso-
licitarea metabolica siin acelasi timp acumularea de
metaboliti toxici hepatici pot conduce la dezvoltarea
unor leziuni retiniene progresive, cu impact asupra
vederii si calitatii vietii pacientilor.

Se considera ca RH reprezinta o complicatie
neurologicad a insuficientei hepatice, care afecteaza
retina prin mecanisme biochimice complexe, simi-
lare cu cele observate in encefalopatia hepatica [8],
fiind observate alterari profunde ale metabolismului
celular retinian, in special la nivelul celulelor gliale
Mdiller, ca urmare a acumularii de amoniac si a per-
turbarii echilibrului biochimic [15].

Scopul cercetarii este de a sintetiza informatia
stiintifica existenta cu privire la principalele modifi-
cari patobiochimice implicate in aparitia retinopatiei
hepatice, evidentiind legaturile complexe dintre
ficat si retina.

Materiale si metode

Lucrarea reprezinta o analiza de sinteza a lite-
raturii de specialitate, identificate in baze de date
internationale precum PubMed, Scopus si Web of
Science. Au fost incluse studii clinice, experimente
biochimice si review-uri care au abordat corelatiile
patobiochimice dintre afectarea hepatica si disfunctia
retiniana.

Rezultate

Retinopatia hepatica (RH) este un rezultat al per-
turbarii unui cumul de mecanisme biochimice comple-
xe si reflectd interactiunea dintre disfunctia hepatica
sistemica si particularitatile metabolice ale retinei.

Mecanismul pivotal al RH implica acumularea
progresiva de amoniac in circulatia sistemica, fiind
o consecintd directa a insuficientei hepatice si a
compromiterii capacitatii metabolice a acestuia
[8]. In condlitii fiziologice normale, amoniacul este
eficient metabolizat de catre hepatocite prin ciclul
ureei pentru detoxificare si cu ajutorul enzimei glu-
tamin sintetaza (GS) pentru conversia in glutamina.
In insuficienta hepatica, aceasta capacitate este
compromisa [12].
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Asemenea creierului, retina utilizeaza pre-
dominant GS pentru detoxifierea amoniacului,
convertind glutamatul in glutamina. Ea prezinta o
vulnerabilitate particulara la toxicitatea amoniacu-
lui datorita dependentei sale predominante de GS
pentru procesele de detoxifiere locald, mecanism
identic cu cel observat si la nivel cerebral. Aceasta
similaritate metabolica explica dezvoltarea paralela
a modificarilor retiniene si cerebrale in contextul
hiperamoniemiei [17].

Glutamatul functioneaza dual la nivelul re-
tinei, ca neurotransmitator excitator major, dar si
ca metabolit esential in productia si degradarea
aminoacizilor, fiind fundamental pentru mentinerea
homeostaziei neurologice retiniene. Procesul de
conversie a glutamatuluiin glutaminad pentru neutra-
lizarea amoniacului determina depletia glutamatului
disponibil pentru neurotransmisie si metabolismul
mitocondrial, inducand un deficit energetic marcat
la nivel retinian [17].

Celulele Miller, principalele celule gliale ale
retinei, sufera transformari biochimice si morfologice
majore in RH, dezvoltand caracteristici similare cu
cele observate in tesutul cerebral la nivelul astroci-
telor in maladia Alzheimer [15].

Astfel, GS din celulele Miiller prezinta o reactivi-
tateimunologica considerabil elevata in insuficienta
hepaticd, fiind un mecanism compensator pentru
eliminarea amoniacului toxic, insa duce la depletia
glutamatului disponibil pentru neurotransmisie intr-
o proportie de 75%, afectand semnificativ transmisia
sinaptica si procesarea informatiei vizuale [1, 3].

Acidul gamma-aminobutiric (GABA) reprezinta
principalul neurotransmitator inhibitor retinian. In
insuficienta hepatica, metabolismul GABA este per-
turbat. In celulele Miiller, GABA este metabolizat cu
ajutorul GABA transaminazei mitocondriale, care ca-
talizeaza formarea glutamatului din 2-oxoglutarat. in
conditii patologice asociate cu insuficienta hepatica,
GABA se acumuleaza rapid in celulele Miiller din cau-
za diminuarii activitatii GABA transaminazei. Studiile
au evidentiat o crestere a nivelurilor serice de GABA
in modelele experimentale de insuficienta hepatica
acuta, modificare corelata cu perturbarea echilibrului
dintre neurotransmisia inhibitorie si excitatorie la
nivelul retinei [2, 10].

Hiperamoniemia, caracteristica insuficientei he-
patice, induce productia excesiva de specii reactive
de oxigen (SRO) in retind, prin multiple mecanisme
biochimice convergente [16]. Retina posedd una
dintre cele mai ridicate rate metabolice si este deo-
sebit de vulnerabila la stresul oxidativ (SO) datorita
consumului masiv si constant de energie [5].

in conditii ischemice, acumularea amoniacului
favorizeaza formarea radicalilor hidroxil (-OH) la nive-
lul retinei, acestia persistand la niveluri patologice si
pe parcursul reperfuziei, sugerand un rol important




in perpetuarea stresului oxidativ postischemic. RL
generati contribuie direct la deteriorarea progresiva
a structurilor celulare retiniene, atacand membrane
celulare, proteine si acizii nucleici [14].

Sistemul antioxidant retinian este compromis
in RH, evidentiindu-se deficiente marcate ale apararii
antioxidante endogene. Studiile epidemiologice
subliniaza ca scorurile majorate de echilibru oxidativ
sunt asociate cu o diminuare de 28% a riscului de
dezvoltare a retinopatiei, marcand importanta critica
a mentinerii unui echilibru redox favorabil pentru
sanatatea retiniana [11].

Deficienta antioxidantilor endogeni cheie,
precum superoxid dismutaza si glutationul redus,
contribuie semnificativ la progresia leziunilor
retiniene [4]. Aceste deficiente antioxidante sunt
exacerbate de disfunctia mitocondriala asociata cu
hiperamoniemia cronica, creand un ciclu vicios de
SO progresiv.

Dupa cum a fost mentionat, retina reprezinta
tesutul neuronal cu cea mai ridicata solicitare ener-
getica din organism, fotoreceptorii experimentand
fluctuatii dramatice ale necesarului energetic pe
intervale de milisecunde, de la niveluri foarte ridi-
cate la intuneric, pana la valori de 4-10 ori mai mici
la lumina [6].

In RH, disfunctia mitocondriala compromite
productia de ATP prin fosforilare oxidativa, aceasta
deficienta energetica afectand in mod preferential
celulele cu cerinte metabolice ridicate, precum
fotoreceptorii si celulele ganglionare retiniene [4,
10]. Deficitul energetic rezultant perturba proce-
sele fundamentale de fototransductie si transmisie
sinapticd, contribuind la deteriorarea functiei vizuale.

Traditional, s-a considerat ca glucoza este
principala sursa de energie pentru retind, asigu-
rand productia de ATP. Mult timp s-a presupus ca
fotoreceptorii utilizeaza exclusiv glucoza ca substrat
energetic. Totusi, cu aproape o jumatate de secol in
urma, cercetatorii au demonstrat cd o proportie sem-
nificativa a substratului oxidativ utilizat de retina nu
provine din glucoza. Fotoreceptorii folosesc, de ase-
menea, lipidele ca sursa energetica, prin f-oxidarea
acizilor grasi, reprezentand astfel un aport esential
alternativ de energie pentru functionarea retinei [9].

Fotoreceptorii si epiteliul pigmentar retinian
(EPR) exprima niveluri elevate de receptori pentru
lipoproteinele cu densitate foarte joasa (VLDLR),
care faciliteaza captarea AG. Enzimele functionale,
responsabile de -oxidarea AG, au fost identificate
in celulele Miller, EPR si fotoreceptori, sugerand
importanta acestei cai metabolice pentru homeos-
tazia energetica retiniana. Mutatiile in VLDLR si
deficientele mitocondriale in patologiile hepatice
afecteaza proteinele trifunctionale responsabile de
metabolizarea AG cu lant lung, rezultand in dezvol-
tarea unor retinopatii progresive siin final subliniind
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rolul critic al metabolismului lipidic in mentinerea
functiei retiniene [9].

Discutii

Datele prezentate consolideaza ideea ca RH
reprezinta nu doar o simpla continuitate oftal-
mologicd secundarad a disfunctiei hepatice, ci este
rezultatul unei cascade patobiochimice comple-
xe sistemice si locale, cu impact profund asupra
homeostaziei retiniene. Modificarile biochimice
descrise explica tabloul clinic variabil observat la
pacientii cu hepatopatii avansate, de la edem ma-
cular pana la microhemoragii retiniene si alterarea
acuitatii vizuale [13].

Unul dintre cele mai bine documentate meca-
nisme implicate in patogeneza RH este hiperamo-
niemia, care afecteaza retina intr-un mod identic cu
cel atestat la nivel cerebral. Exacerbarea toxicitatii
amoniacului in retina, in absenta unui mecanism
hepatic eficient de detoxifiere, pune in evidenta
o vulnerabilitate comuna retina-creier, cauzata de
dependenta de glutamin sintetaza pentru detoxifi-
erea amoniacului [8, 17].

Aditional, perturbarea metabolismului gluta-
matului si GABA in RH contribuie in mod specific
la depletia sinaptica de glutamat si acumularea de
GABA in celulele Miiller, reflectand o alterare severa
a excitabilitatii neuronale si procesarii vizuale [2, 3].
Aceste date sustin ipoteza ca RH este nu doar o afec-
tare vasculard a retinei, ci si o tulburare neurochimica
cu substrat glio-neuronal.

Stresul oxidativ joaca un rol esential in ampli-
ficarea disfunctiei retiniene, aceasta devenind un
tesut-tinta vulnerabil in fata acumularii de radicali
liberi generati in hiperamoniemie si ischemie in
hepatopatii [5, 10, 16]. Studiile demonstreaza ca
deficientele sistemului antioxidant endogen (gluta-
tion, SOD) agraveaza leziunile retiniene si contribuie
la degenerescenta neuronala [4, 11].

O componenta adesea subestimatd in RH este
si afectarea metabolismului energetic in contextul
disfunctiei mitocondriale. Incapacitatea retinei de
a-si sustine cerintele energetice intense duce la afec-
tarea fototransductiei si a transmiterii sinaptice [6].
Importanta 3-oxidarii acizilor grasi ca sursa energetica
alternativa, precum i rolul receptorilor VLDLR in furni-
zarea substratului respectiv (acizi grasi) devin esentiale
in intelegerea vulnerabilitatii metabolice retiniene [9].

Prin urmare, RH necesita a fi abordata nu doar
ca o consecinta periferica a patologiei hepatice, ci
ca o complicatie multisistemica cu componenta ne-
urogliala, metabolica, antioxidanta si mitocondriala
profundad, iar managementul eficient al pacientilor
cu afectare hepatica avansata trebuie sa includa
atat evaluarea functiei vizuale, cat siimplementarea
unor strategii terapeutice integrative: reducerea
hiperamoniemiei, sustinerea antioxidanta, corectia




disfunctiei mitocondriale si optimizarea metabolis-
mului neurotransmitatorilor.

Concluzii

Din perspectiva patobiochimica, retinopatia he-
paticd reprezinta o afectiune complexd, care implica
multiple cai metabolice perturbate. Mecanismele-
cheie includ toxicitatea amoniacului cu disfunctia
celulelor Miller, perturbarile neurotransmisiei
glutamatergice si GABAergice, stresul oxidativ cu
disfunctia mitocondriala etc.

intelegerea acestor mecanisme biochimice ne
sugereaza ca managementul retinopatiei hepatice
nu trebuie sa se limiteze la abordare pur oftalmolo-
gica, ci trebuie sa vizeze corectarea dezechilibrelor
sistemice hepatice, oferind oportunitati pentru dez-
voltarea de strategii terapeutice tintite, inclusiv mo-
dularea sistemului glutamat-glutaming, antioxidanti
pentru reducerea stresului oxidativ si interventii
pentru restabilirea functiei mitocondriale, care cu
siguranta poate avea si valoare predictiva pentru
prevenirea afectarii retiniene.

Lista abrevierilor:

AG - Acizi grasi; EPR - Epiteliu pigmentar retini-
an; GABA - Acid gamma-aminobutiric; GS — Glutamin
sintetaza; RL — Radicali liberi; RH - Retinopatia hepa-
ticd; SO - Stres oxidativ; SOD - Superoxid dismutaza;
SRO - Specii reactive de oxigen; VLDLR - Very-Low-
Density Lipoprotein Receptor (Receptor pentru
lipoproteine cu densitate foarte joasa).
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