UNIVERSITATEA DE MEDICINA S| FARMACIE
,VICTOR BABES” DIN TIMISOARA
FACULTATEA DE MEDICINA
DEPARTAMENTUL IV, BIOCHIMIE

ADINA-IULIANA MILCU

TEZA DE DOCTORAT

Implicatiile modificarilor microARN
la nivel ocular

REZUMAT

Conducator de doctorat

PROF.UNIV.DR. ANGHEL ANDREI

Timisoara
2024



REZUMAT

Introducere

Vederea este simtul nostru cel mai important si joaca un rol cheie in fiecare etapa a
vietii noastre. Orice om, daca traieste suficient de mult, va experimenta cel putin o boala oculara
in timpul vietii. In timp ce unele afectiuni oculare nu provoaca de obicei tulburari de vedere, cum
ar fi blefarita, conjunctivita sau sindromul ochiului uscat, altele pot provoca defecte vizuale
grave, cum ar fi cataracta, degenerescenta maculara legata de varsta , glaucomul si retinopatia
diabetica .

In raportul sau inaugural World Vision 2019, Organizatia Mondiala a Sanatatii , pentru a
imbunatati accesul la serviciile de Tngrijire oftalmica si pentru a consolida ingrijirea oftalmica in
universal de protejare a sanatatii .

in 2020, la nivel global, s-a estimat ca 94 de milioane de persoane au suferit un impact
vizual moderat pana la sever sau chiar orbire din cauza cataractei, aceasta boala tratabila fiind
prima cauza a orbirii . In 2021, Adunarea Mondiald a S&natétii a aprobat o rezolutie prin care a
cerut tuturor tarilor sa ia masuri pentru a asigura acoperirea efectiva a operatiilor de cataracta
in acest deceniu, fapt ce va necesita imbunatatiri atat in ceea ce priveste accesul, cat si

calitatea serviciilor .
Partea generala

Genomul eucariot produce mai mult de 100 de specii de animale ARN non-codant
(ARNNC) . Printre aceste , microARN-urile (miARN-urile), s-au dovedit a fi un element cheie Tn
reglarea proceselor celulare fundamentale .MicroARN-urile (miARN-urile) sunt molecule mici
ARN non-codant (cu o lungime medie de 22-25 de nucleotide), conservate evolutiv si implicate
in reglarea genelor.

De la descoperire, mii de miARN au fost identificate la diferite specii, inclusiv la om, iar
numarul de noi miARN continua sa creasca. Se considera ca genomul uman include
aproximativ 2.600 de microARN maturi care regleaza cel putin 60% din genele care codifica
proteine, fapt care a indicat rolul omniprezent al miARN-urilor in procese fundamentale precum
proliferarea, apoptoza, diferentierea si dezvoltarea.

Dereglarea miARN este implicata in multe boli, cum ar fi cancer, boli cardiovasculare,
tulburari neurodegenerative, iar variatia genetica a miARN-urilor este legatd de unele boli

congenitale , cum ar fi pierderea auzului si defectele de crestere . Avand in vedere importanta



lor biologica, miARN-urile sunt in prezent cconsiderate ca noi biomarkeri ai bolilor si potentiale
tinte terapeutice .

Rolul principal al miARN in corpul uman este reglarea genelor, prin medierea degradarii
ARNm si, de asemenea, prin regularizarea transcriptiei si translatiei , utilizand mecanisme
canonice si non-canonice.

Desi majoritatea miARN-urilor au fost detectate in celule, in mod surprinzator, un numar
semnificativ de miARN, cunoscute Th mod obisnuit ca miARN extracelular sau miARN circulant,
au fost identificate si in mediul extracelular, inclusiv in diverse fluide biologice, cum ar fi ser,
plasma, dar si urina, saliva, laptele matern, colostrul, lichidul seminal, lacrimile, lavajul bronsic,
lichidul peritoneal si cefalorahidian .

Spre deosebire de miARN-urile celulare, care sunt degradate rapid (in cateva secunde)
n mediul extracelular miARN-urile circulante sunt extrem de stabile , fiind rezistente la digestia
ARNzei, manipularea stocarii, cicluri multiple de inghet-dezghet sau depozitare pe termen lung
la temperatura camerei .

Tn ultimele doua decenii, numeroase studii au recunoscut valoarea clinicd a miARN-urilor
n diagnosticarea practic a tuturor bolilor majore, inclusiv a cancerelor, a bolilor cardiovasculare
si a bolilor neurodegenerative.

Un biomarker ideal ar trebui sa fie accesibil prin tehnici neinvazive, sa fie suficient de
sensibil pentru a distinge simptomele clinice timpurii si ar trebui sa fie nedetectabil sau scazut la
persoanele sanatoase. Accesibilitatea lor neinvaziva sau minim invaziva, stabilitatea relativa,
complexitatea scazuta si usurinta de detectare prin diferite tehnici, au facut din miARN-uri
circulante candidati ideali ca biomarkeri pentru mai multe boli.

In ciuda progreselor recente, incd nu se cunosc multe despre expresia miARN-urilor in
tesuturile oculare umane, asa ca au fost efectuate mai multe studii pentru a caracteriza toate
mMiARN-urile prezente atéat in tesutul ocular normal, cat si in cel patologic.

Pe langa rolul lor in dezvoltarea ochilor si a maturarii fotoreceptorilor, microARN-urile
sunt, de asemenea, importante in homeostazia ochilor prin reglarea functiilor tipurilor majore
de celule specifice ochiului, cum ar fi fotoreceptorii, celulele RPE, celulele ganglionare si
keratocitele . Efectul microARN-urilor asupra homeostaziei oculare este confirmat si de o
populatie uriasa de microARN-uri exprimate in ochiul uman.

Ca si in cazul multor alte organe, microARN-urile sunt factori cheie in dezvoltarea
normald si homeostazia ochiului uman, dar sunt, de asemenea, asociate si cu mai multe
patologii oculare. Fiecare componenta a ochiului este reglatda de microARN, care poate prin
dereglare sa genereze o stare de boald . Retina, coroida, sclera, corneea si cristalinul sunt

principalele componente ale ochiului care pot fi afectate de dereglarea microARN, ducand la



diferite boli precum degenerescenta maculara legata de varsta , retinopatia diabetica , retinita
pigmentara, erori de refractie, cataracta, uveita, glaucom .

Studierea modificarilor miARN in bolile oculare este importanta deoarece miARN-urile
au fost implicate intr-o mare varietate de patologii oculare, inclusiv retinopatia diabetica,
degenerescenta maculara legata de varsta si cataracta. intelegand schimbarile in expresia
miARN Tn aceste boli, cercetatorii pot obtine o perspectiva asupra mecanismelor etiologice si
pot dezvolta noi abordari terapeutice. Unul dintre principalele motive pentru importanta studierii
modificarilor miARN in bolile oculare este potentialul lor ca biomarkeri in diagnosticul si
prognosticul bolii. MiARN-urile s-au dovedit a fi prezente intr-o forma stabila in diferite fluide
corporale, cum ar fi lacrimile, umorul antic si umoarea vitroasa, fiind usor accesibile in scop
analitic .

Desi sistemul respirator este locul principal al leziunii SARS-CoV, diverse rapoarte
sugereaza ca ochii pot fi afectati mai devreme sau tarziu in procesul bolii infectioase .

Dovezile disponibile sugereaza ca infectia cu SARS-CoV-2 poate modifica expresia
miARN in tesuturile oculare, avand un impact potential asupra raspunsului imun, apoptozei Si
fibrozei. Aceste modificari ale expresiei miARN ar putea contribui la dezvoltarea diferitelor
manifestari oculare, inclusiv conjunctivitd, ochi uscat si complicatii retiniene, la pacientii cu
COVID-19.

Implicatiile oculare potentiale ale modificarilor expresiei miARN, induse de infectia cu
SARS-COV-2, includ sensibilitatea crescuta la bolile oculare precum si afectarea proceselor de
vindecare oculara. Modificarile in expresia miARN pot afecta, de asemenea, functionarea
sistemului imunitar ocular, ceea ce poate duce la dezvoltarea inflamatiei oculare si a altor
afectiuni legate de imunitate.

in plus fata de tratamentele farmacologice, exista si un potential de utilizare a terapiilor
bazate pe miARN pentru a viza modificarile miARN induse de SARS-CoV-2 in tesuturile
oculare. S-a descoperit ca acesti miARN sunt implicati in reglarea raspunsurilor imune si a
inflamatiei, care sunt procese importante in dezvoltarea manifestarilor oculare. Modularea
expresiei acestor tipuri de miARN modificati prin utilizarea de agonisti sau antagonisti ai
mMIARN va ajuta la reglarea raspunsului imun in tesuturile oculare si la reducerea severitatii
simptomelor oculare la pacientii cu COVID-19 .

In ultimii ani, patologia oculara a cunoscut diversificarea concomitent cu o agravare ,
generate, pe de o parte, de imbatranirea populatiei si, pe de alta parte, de situatia pandemica
cauzata de SARS-Cov-2.

Paradoxal, mecanismele prin care actioneaza procesul de imbatranire si respectiv

infectia cu SARS-COV-2 au multe puncte in comun: disfunctia mitocondriala, stresul oxidativ,



afectarea mecanismelor de aparare la nivel celular si tisular, inflamatia, si deteriorarea
mecanismelor de control la nivel genomic si transcriptomic.

in aceste noi conditii, este necesar sa se dezvolte noi proceduri, echipamente si
molecule inovatoare pentru a face fata noilor provocari.

Studii recente s-au concentrat pe studierea expresiei miARN in toate tesuturile oculare.
Analizele transcriptomului au evidentiat modele unice de expresie a miARN-ului n stadiul de
tesut si de dezvoltare n retind, cristalin si cornee, sugerand rolul lor potential in dezvoltare,

functie normala si progresia bolii in tesuturile oculare.
Partea speciala

miARN-urile joaca un rol important in patogeneza bolilor oculare, iar studierea
modificarilor acestora poate oferi informatii valoroase pentru diagnosticarea bolilor,
mecanismelor etiologice precum si potentiale strategii de tratament. Odatd cu progresele
tehnologice si dezvoltarea unor tehnici de analiza a miARN mai specifice si mai sensibile, sunt
posibile cercetari suplimentare asupra modificarilor miARN in bolile oculare. Potentialul miARN-
urilor ca biomarkeri si tinte terapeutice poate avea in viitor un impact semnificativ n
diagnosticarea si tratamentul bolilor oculare.

Studiul nostru si=a propus noi metode de investigare si tratament in cataracta ca tema
principala, evaluand atat noi posibilitati de utilizare a miARN ca biomarkeri in patogeneza si
evolutia cataractei cat si o analiza a strategiilor de management vitros in chirurgia cataractei.

Trecand peste perioada pandemica, SARS-Cov-2 a generat noi provocari la nivelul
patologiei oculare, ochiul fiind atat o poarta de intrare, cat si o legatura cu sistemul respirator si
gastrointestinal. Sunt necesare cercetari suplimentare pentru a explora relatia complexa dintre
virusul SARS-COV-2 si ochiul uman. In acest context nou si provocator, studiul nostru a
investigat modificarile produse de virus la nivelul anumitor specii de miARN la nivel ocular.

Lucrarea de fata reprezinta prima contributie, la nivel national, legata de mecanismul
implicarii unor specii particulare de mIARN 1in cataracta, concomitent cu investigarea
mecanismului molecular, la nivelul acestor specii de miARN, al implicarii diabetului in patologia
cataractei diabetice.

Studiul si-a propus identificarea biomarkerilor si a tintelor terapeutice moleculare
(molecular therapeutic target), de tip miARN, in evaluarea si tratarea unor afectiuni oculare.
MicroARN-urile, molecule mici de ARN non codant care joaca un rol cheie in reglarea expresiei

genelor, sunt dereglate in majoritatea bolilor, inclusiv diabetul zaharat si cataracta.



Mai multe studii au aratat ca existd o asociere puternica intre diabetul de tip 2 si
cataracta, iar modificarile miARN au fost implicate ca un mecanism potential care sta la baza
acestei asocieri.

Profilul miARN la pacientii cu cataracta diabetica a fost investigat doar vag. in plus,
identificarea biomarkerilor specifici si neinvazivi (cum ar fi miARN-urile plasmatice) ar fi un atu
valoros in realizarea diagnosticului precoce si a unei mai bune gestionari a bolii. Hsa-miR-19 b,
hsa-miR-34 a si hsa-miR-146 a sunt specii de miARN care au fost anterior legate de DM si/sau
cataracta.

Cu toate acestea, lipsesc datele privind expresia plasmaticad a acestora si interferenta
potentiald cu aparitia diabetului zaharat 1in cataractd . In acest studiu, ne-am propus sa
determindm Tn ce masura nivelurile de has-miR-19 b, hsa-miR-34 a si hsa-miR-146 a sunt
influentate de prezenta DZ si dacéa acest lucru are un impact asupra caracteristicilor cataractei.
Am folosit tehnica gRT-PCR pentru a investiga profilul de expresie al celor trei miARN circulanti
la un grup de pacienti cu cataracta asociata cu diabet zaharat (grupul de cataracta cu diabet
zaharat [DMCG]), comparativ cu un grup de cataracta fara diabet (grupul de cataracta [CG]).

In studiul de fata, am folosit sensibilitatea si specificitatea tehnicii qRT-PCR pentru a
investiga nivelurile de expresie plasmatica a celor trei mIARN la pacientii cu DZ si cataract,
comparativ cu pacientii cu cataractad. Studiul nostru a demonstrat cd miR34 a si miR-146 sunt
semnificativ suprarexpresionate la pacientii cu cataracta diabetica comparativ cu cei cu
cataracta nediabetica , in timp ce modificarile miR-19 b , desi mai sczute din punct de vedere a
expresiei , nu indeplinesc conditia statistica .

Rezultatele studiului nostru au confirmat ipotezele (avand in vedere rolul critic pe care 1l
joaca inflamatia Tn patogeneza complicatiilor diabetice) privind cresterea expresiei miR-146 in
plasma pacientilor cu cataracta diabetica .La nivelul cercetarilor actuale existd o lipsa de
consecventa in ceea ce priveste tipul modificarilor miR-146 1in diferite tesuturi de la pacientii
diabetici. In corneea diabetica, suprareglarea miR-146 a pare s& fie asociatd cu vindecarea
intarziata a ranilor , in timp ce la AH la pacientii diabetici, nivelurile crescute de miR-146 a sunt
asociate cu DR proliferativa, desi nu sunt semnificative statistic .

Desi nu au suficienta putere statistica, constatarile noastre indica, de asemenea, ca
nivelul de expresie al miR-34 a este mai mare la pacientii cu tesut retinian deteriorat.

Toate cele trei specii de miARN studiate sunt implicate in procesele de imbatranire,
procese asociate cu boli oculare primare, cum ar fi cataracta. degenerescenta maculara legata
de varsta, retinopatie diabetica. In timp ce miR34 este implicat Tn majoritatea proceselor de
imbatranire (apoptoza, raspuns alterat la deteriorarea ADN-ului, reducerea telomerilor,

disfunctia micocondriala, inflamatia, alterarea raspunsului la stres, vulnerabilitatea la stresul



oxidativ) miR 146 este implicat in inflamatie (inflamaging) si disfunctie mitocondriala (mitomiR),
iar miR19 n procesul de detectare modificata a nutrientilor.

Diabetul este o stare inflamatorie caracterizatda prin dislipidemie, hiperglicemie si
hipertensiune arteriala, asa ca nu este surprinzator ca in studiul nostru avem o crestere
semnificativa statistic a nivelurilor de miR34 si miR146, cunoscuti ca agenti inflamatori , in
conditiile diabetului zaharat legat de cataracta .

Rezultatele noastre aratd o reglare semnificativda a miR34 a si miR-146 circulante la
pacientii cu DZ si cataracta, in comparatie cu pacientii cu cataractd non-diabetica. Acest lucru
sugereaza ca cele doua tipuri de miIARN supraexpresionate , sunt implicate in mecanisme
fiziopatologice distincte de formare a cataractei, in functie de prezenta sau absenta DM

Studiul nostru a concluzionat ca hsa-miR-34 a si hsa-miR-146 a pot servi ca potentiali
biomarkeri in detectarea si evolutia cataractei la pacientii cu T2DM si, de asemenea, ca tinte
terapeutice folosind antagonisti antimir pentru a reduce supraexpresia speciilor de miARN

In ceea ce priveste contributile la managementul postterapiei cataractei, acestea sunt
incluse in cadrul noului concept de medicina personalizata, concept care include si alegerea
optiunii terapeutice in functie de caracteristicile individuale si patologice

Scopul studiului a fost de a compara distrugerea celulelor endoteliale corneene dupa
operatia de cataractd asociatd cu ruptura capsulei posterioare caz, in care se intervine
reparator prin vitrectomia anterioara , clasica sau pars plana.

Principalele probleme dupa ruptura capsulei posterioare sunt pierderea potentiala a
celulelor endoteliale corneene si functia de bariera, ceea ce duce la decompensarea corneei,
edem si pierderea vederii. In acest caz, este obligatorie refacerea camerei anterioare, de
preferintd cu vascoelastic dispersiv, inainte de indepartarea probei de facoemulsificare. Cu
toate acestea, daca mai apare prolapsul vitros, va fi necesara vitrectomia. Din cauza acestui
risc , asociat vitrectomiei, parametrul de evaluare al celor doua metode a fost afectarea minima
a endoteliului corneean.

Obiectivele vitrectomiei anterioare sunt indepartarea vitrosului din camera anterioara,
mentinand in acelasi timp integritatea capsulei cristalinului, minimizand tractiunea retiniana si
cantitatea de vitros indepartata.

Doua variante pot fi utilizate pentru a gestiona ruptura capsulei posterioare asociata cu
prolapsul vitros: vitrectomia anterioara clasica folosind incizii corneene sau vitrectomia pars
plana.

Vitrectomia anterioara clasica se face folosind contraincizii, niciodata incizia principala.
Se recomanda utilizarea perfuziei, in timp ce vitrectomia uscata poate fi asociata cu hipotonie,

mioza si hemoragie supracoroidala. Perfuzia trebuie sa utilizeze o contraincizie diferita de



vitrectomie si se recomanda o rata de taiere mai mare pentru a minimiza tractiunea
vitreoretinala.

Vitrectomia Pars plana se efectueaza folosind o incizie de aproximativ 3,5 mm de la
limb, de obicei cu vitrectomia 23 G, cu sau fara trocar. Perfuzia poate fi efectuata printr-o
contraincizie corneana. Fiecare dintre cele doua tehnici de vitrectomie are avantaje, iar
utilizarea preferentiala a uneia depinde de obicei de starea particulara a ochiului. Chirurgia
cataractei este invariabil asociata cu o scadere a densitatii celulelor endoteliale corneene.
Aceasta scadere este emnificativa in chirurgia asociata cu vitrectomie si poate fi un factor de
risc pentru prognosticul vizual.

Studiul nostru a fost prospectiv, pe 12 cazuri consecutive de interventie chirurgicala de
cataracta asociate cu ruptura capsulei posterioare. Vitrectomia anterioara clasica a fost
efectuata in grupul A, cu 5 pacienti, in timp ce vitrectomia anterioara pars plana a fost efectuata
in grupul B.

Pentru toate cazurile, s-a folosit dispozitivul de facoemulsificare Stellaris (Baush &
Lomb, tm) si dispozitivul de vitrectomie asociat.

Rezultatele noastre au fost relevante atunci cand scaderea celulelor endoteliale a fost
evaluatd ca numar Tn valoare absoluta si, respectiv, in procente comparativ cu examinarea

initiala.

Scaderea absolutda a numarului de celule endoteliale a fost semnificativ statistic (p
0,0038735) mai mare in grupul A (314,8 £ 108,0752/mm2) decéat in grupul B (190,2857 +
89,1369/mm2).

Scaderea densitatii celulelor endoteliale, ca procent fata de examenul preoperator, a fost

+

semnificativ diferita statistic (p = 0,0037455), cu o scadere mai mica in Grupa B (8,8129 +
2,745%) fata de Grupa A (14,042 + 2,6847%).

Vitrectomia anterioara Pars plana a avut o rata mai mica semnificativa statistic a
leziunilor endoteliale corneene, atat in valoare absoluta, céat si ca procent din densitatea initiala.

Principala limitare a acestui studiu aa fost dat de numarul mic de pacienti inrolati. Chiar
si asa, vitrectomia anterioara pars plana a fost semnificativ mai eficienta din punct de vedere
statistic in protejarea endoteliului corneean. Daca pentru cazurile de rutind, cu densitate buna a
celulelor endoteliale corneene, nu exista neaparat un beneficiu suplimentar semnificativ; pentru
cazurile in care endoteliul este deteriorat poate reprezenta diferenta dintre un prognostic vizual
bun si unul semnificativ mai rau.

Prezentul studiu este prima investigare la nivel national al interactiunii miARN gazda-
viral la nivel ocular. In contextul infectiei cu SARS-CoV-2, multe modificari moleculare la nivel
ocular trebuie elucidate pentru a intelege mai bine actiunea si efectul COVID-19. Scopul

principal al acestui studiu a fost acela de a analiza modificarile transcriptionale induse de



infectia virala la nivel ocular, mediate de miARN. Am reusit sa identificam mai multe miARN
implicate in mod specific in tulburarile oculare induse de SARS-CoV-2.

Pandemia SARS-COV-2 a agravat patologiile existente. Actiunea virala s-a concentrat
pe slabirea sau neutralizarea sistemelor de aparare ale organismului gazda, pe neutralizarea
sistemelor de control la nivel transcriptomic si translational si pe facilitarea intruziunii si
extrudarii la nivel celular. In acest context, virusul a intervenit si prin remodelarea proceselor
celulare normale ale gazdei, printre care se numara actiunea mIiARN. Cu infectia cu SARS-
COV-2, avem un element nou si agresiv in reglarea expresiei genelor la nivelul transcriptional al
celulei gazda, inclusiv la nivelul miARN. Acest element este aparatul de reglare a transcriptiei
virale, care include miARN-uri produse de virus si care va interfera cu sistemul normal de
reglare a expresiei genelor al celulei gazda bazat pe miARN-urile gazdei.

In acest sens , au fost descoperite mai mult de o sutd de ARN-uri virale mici (ARNS)
derivate din SARS-CoV-2 si care se preconizeaza ca vor interactiona diferential cu ARNm si
MIARN-uri ale organismului gazda , jucand astfel un rol in propagarea SARS-CoV-2 prin
controlul  reglarea genice la nivel post-transcriptional. Mai multe studii au folosit abordari
computationale pentru a scana genomul SARS-CoV-2 pentru identificare de gene miARN, Tn
scopul predictiei atat a interactilor miARN viral asupra transcriptomului uman, cat si a
interactiilor miARN uman asupra transcriptomul viral .

n infectia cu SARS-CoV-2, existda mai multe mecanisme care ar determina miARN-
urileorganismului gazda sa afecteze virusul, cum ar fi interferenta cu replicarea virala, cu
procesul de transcriptie si translatie la nivel viral . Studii recente au aratat ca atat microARN-
urile derivate din virus, cat si din gazda (miARN) joaca un rol cheie in patologia infectiei cu virus
SARS-CoV-2. Instrumentele de analiza a functiei genelor au demonstrat ca molecule de
miARN virale, ar putea viza diferite gene umane implicate in procesele celulare critice, inclusiv
metabolismul, sistemul de aparare si caile multiple de semnalizare implicate in inflamatie, stres
oxidativ, angiogeneza si apoptoza.

in aceste conditii, profilul miARN-urilor implicate in bolile oculare se modifica, iar boala
anterioara peste care se suprapune infectia cu coronavirus va implica si un profil diferit al
mMiARN-urilor implicate.

In infectia cu SARS-COV-2, ochiul reprezinta o cale importanta de infectie, procesul de
infectie fiind frecvent asociat cu o mare varietate de simptome cum ar fi keratoconjunctivita.
Varietatea simptomelor oculare si abundenta miARN-urilor care pot fi gasite in ochi ne-au facut
sa ne intrebam daca SARS-CoV-2 are un impact direct si asupra miARN-urilor oculare. Printre
mMiARN-urile cunoscute a fi implicate in tulburari oculare, am facut o analiza si a acelora care s-

au dovedit a fi asociate si cu COVID-19.



Legat de aceasta, am reusit sa identificam mai multe miARN implicate ih mod specific in
tulburarile oculare care sunt puternic dereglate de SARS-CoV-2. Am identificat asocieri intre
miARN-urile dereglate si degenerarea maculara legatd de varstd (AMD) cautand dovezi in
literatura ca miARN-urile pot contribui direct la patogeneza AMD, pe baza studiilor in vitro sau in
vivo efectuate pe modele animale sau celule umane,.

in cazul degenerescentei maculare legate de varsta (AMD) si COVID-19, printre miARN-
urile asociate am remarcat urmatoarele: miR-146, miR-125, miR-23, miR-20, miR-17, miR- 574
si miR-223 . Cele mai multe dintre ele sunt cunoscute sub denumirea de miARN inflamaging
sau inflammamiR, pe baza faptului ca Tmbatranirea si infectia virald au un element comun
procese inflamatoare ce afecteaza imunitatea , proces care ar putea include imunosenescenta
exagerata.

Aceste miARN identificate sunt implicate in controlul caii NF-kB, semnalizarea mTOR,
TNFa, HIF, expresia genei factorului complement H (CFH), care moduleaza semnalele imune si
inflamatorii innascute, receptorul mortii de suprafata a celulelor Fas (FAS) gena in celulele RPE,
prevenind deteriorarea oxidativa, tumorigeneza, expresia genelor mitocondriale si angiogeneza.

Dintre aceste miARN, iR-17 si miR-146, pot fi utilizate ca potentiali biomarkeri pentru
evaluarea AMD sauca tinte terapeutice in bolile oculare, folosind agonisti sau antagonisti
pentru tinte miARN.

In cazul luarii in considerare a terapiei cu miARN, trebuie ttinut cont de faptul ca AMD
este o boala multifactoriala asociata cu alte comorbiditati, ceea ce face dificila evidentierea
mMIARN-ului unic ca tinta terapeutica. n general, fiecare miARN are mai multe tinte de ARNm,
ceea ce duce la o cascada de evenimente care modifica expresia multor gene, crescand sansa
de efecte secundare nefavorabile.

Realizarea obiective din prezenta lucrare nu a fost posibila fara un efort transdisciplinar,
la care au contribuit resursele si profesionalismul Disciplinei de Oftalmologie din UMF,, Victor
Babes,, din Timisoara, Clinica de Oftalmologie din cadrul Spitalului Clinic Municipal de
Urgenta Timisoara, Disciplina de Biochimie din UMF,, Victor Babes,, din Timisoara, si nu in
ultimul rénd, suportul si Tndrumarea Scolii doctorale de Medicina-Farmacie din UMF,, Victor

Babes,, din Timisoara .



