Abstract
Studiul retinei periferice: aspect morfologic, molecular, clinic si imagistic
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Intelegerea vederii, identificarea surselor necunoscute de boli oculare si dezvoltarea de
noi modalitati de tratament necesita largirea intelegerii noastre despre constituentii
neidentificati anterior ai retinei. Studierea retinei periferice are sens doar in comparatie cu
regiunea centrala si orice incercare de segregare ne limiteaza intelegerea de ansamblu. O
metoda inovatoare este ceea ce cuprinde un proces sistematic de la nivel molecular, prin
aspecte morfologice conducand la aplicabilitate clinicd si care foloseste instrumente de
diagnostic non invazive, cum ar fi modalitatile de imagistica in vivo.

Proteina care promoveaza polimerizarea tubulinei (Tubulin Polymerization Promoting
Protein - TPPP) este o proteind de tip ‘moonlighting’ cu structurd dezordonata, cu o0 regiune
pentru cuplarea zincului, care poate servi diferite roluri in functie de localizarea celulara si
subcelulara sau de moleculele cu care interactioneaza. A fost caracterizatd ca o proteina
specificad oligodendrocitelor in creier, in care TPPP regleaza dinamica si stabilitatea retelei de
microtubuli prin activitatile sale de consolidare si de stimulare a acetilarii. Aceast efect poate
fi modulat prin cuplarea zincului la TPPP. Tn unele tulburari neurodegenerative, TPPP a fost
gasit in incluziunile neuronale ale creierului. TPPP a fost detectat si in alte cateva tesuturi,
inclusiv in retina, fara o caracterizare suplimentard. Avand in vedere dezvoltarea embrionara
comuna atat a creierului cat si a retinei si avand optiuni de imagistica de calitate superioara in
retind, cercetarea pentru proteine noi din retina este relevanta. Mai mult, caracterizarea unei
molecule noi poate ajuta la deslusirea complexitatii neurocircuitelor vederii si a locului
eventualei boli.

Tn acest studiu, se ofera pentru prima data dovezi pentru expresia si localizarea TPPP
n stratul retinian abundent in zinc, atat in zonele periferice cat si centrale, respectiv intr-o
subclasa de celule amacrine, cellule ganglionare si in oligodendrocitele din nervul optic.
Localizarea TPPP a fost stabilitd prin microscopie confocala folosind calbindina si
sinaptofizina ca markeri de striatii specifice in stratul plexiform interior (IPL) si in butonii
presinaptici. Colorarea imunogold si imagistica prin microscopie electronica au identificat
prezenta TPPP in butonii postsinaptici in striatiile S1, S3 si S5 in IPL atat la soareci ct si la
ochi umani, evidentiind specificitatea si abundenta TPPP in stratul sinaptic retinian bogat in
zinc, si anume IPL. Detectarea in vivo al moleculei TPPP nu este inca posibila, insa retina
internd care include si stratul IPL s-a dovedit a fi un candidat excelent pentru vizualizarea
unor modificari prin tomografie in coerenta optica (OCT).

Studiul clinic si imagistic a fost creat pentru a identifica aspectele de grosime retiniana
la nivelul IPL in concordantd cu homeostazia zincului, modulatorul TPPP. Studiul nostru a
descoperit ca nivelul seric de zinc se coreleazd invers cu grosimea complexului IPL-GCL.
Mai mult, pacientii cu o concentratie mai micd de zinc in ser tind sa prezinte straturi de retina
interna mai groase si invers. Aceste descoperiri deschid perspective noi si indica necesitatea
unor studii experimentale pentru a evalua daca arhitectura si fiziologia retinei interne are
potentialul de a beneficia de suplimentarea orala de zinc si astfel zincul sa dobandeasca
relevanta terapeutica prin modularea proteinelor precum TPPP.



