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Glaukom

* Glaukom je heterogen skup progresivno degenerativnih optickih
neuropatija sa zajednickim karakteristikama koje ukljucuju:

* gubitak retinalnih ganglijskih ¢elija (retinal ganglion cells, RGC) i
 tipicne deficite vidnog polja koji mogu napredovati do slepila.

* Globalna prevalencija:

* najcesceg oblika, primarnog glaukoma otvorenog ugla (Primary open-angle
glaucoma, POAG), iznosi priblizno 3,1%,

* u poredenju sa oko 0,5% za primarni glaukom zatvorenog ugla (Primary angle
closure glaucoma, PACG).

* Muskarci imaju nesto verovatnije da imaju POAG nego zene, kao i judi
africkog porekla u poredenju sa Evropljanima.

* Glaukom je vodeci uzrok ireverzibilnog slepila sirom sveta.

Jonas, J.B.; Aung, T.; Bourne, R.R.; Bron, A.M.; Ritch, R.; Panda-Jonas, S. Glaucoma. Lancet 2017, 390, 2183-2193.
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Poviseni intraokularni pritisak

* lako se poviseni intraokularni pritisak (intraocular pressure, |OP),
takode poznat kao ocna hipertenzija, smatra najvaznijim faktorom
rizika za POAG koji se moze promeniti i ostaje glavna terapijska meta u
leCenju glaukoma, ukljuceni su i drugi faktori koji mogu da modifikuju
tok bolesti, i kontrola IOP-a ne zaustavlja progresiju glaukoma.

* Retrospektivna studija sprovedena na oftalmoloskom odeljenju referentne Univerzitetske
bolnice u Svedskoj otkrila je da se, nakon srednjeg trajanja dijagnoze od 12 godina,

monokularno slepilo pojavilo kod 42,2%, a binokularna kod 16,4% od 592 pacijenta koji
su umrliizmedu 2006. 1 2010.

Peters, D.; Bengtsson, B.; Heijl, A. Lifetime risk of blindness in open-angle glaucoma. Am. J. Ophthalmol. 2013, 156, 724-730.
* Analiza dugorocnih trendova gubitka vida uzrokovanog glaukomom

sugerise da su faktori rizika koji nisu IOP vazni u patogenezi ostec¢enja
neurona povezanih sa glaukomom.

Malihi, M.; Moura Filho, E.R.; Hodge, D.O.; Sit, A.J. Long-term trends in glaucoma-related blindness in Olmsted County, Minnesota. Ophthalmology 2014, 121, 134-141.
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Asimptomatska bolest

* Neotkrivena ili asimptomatska bolest je glavni deo kontinuuma
glaukoma, a znacajan deo pacijenata sa glaukomom ostaje
nedijagnostikovan.

* Rano otkrivanje tokom rutinskih oftalmoloskih pregleda vazno za
identifikaciju rizicnih subjekata pre nego sto se simptomi manifestuju.

* Neophodno je blagovremeno zapocinjanje efikasnih intervencija pre
nego sto gubitak vida napreduje.

Farmakoloski tretman trenutno prvenstveno rezervisan za pacijente sa
simptomatskim glaukomom.

* Kao rezultat toga, glaukomatozna optiCka neuropatija i ostecenje vida
su vec prisutni kada se leCenje zapocne.

Roberti, G.; Tanga, L.; Michelessi, M.; Quaranta, L.; Parisi, V.; Manni, G.; Oddone, F. Cytidine 5 0 -Diphosphocholine (Citicoline) in glaucoma: Rationale of its use, current evidence and future perspectives. Int. J.
Mol. Sci. 2015, 16, 28401-28417



Patofiziologija glaukoma

Glaucomatous Optic Neuropathy
* Glaukom je kompleksna,

(GON) implies:
multifaktorska degenerativna _ .
opticka neuropatija koju * loss of cells + tissue remodeling
karakterise:
* RGC (retinal ganglion cells) smrt i

* nepovratan gubitak vida u perifernom
i centralnom vidnom polju.

* lako je nivo IOP-a povezan sa smrcu
od RGC-a, ostecenje nerva se moze
Pavs.tawtl cak i kada se pritisak prati i
ecl.

* Glaukomatozna opticka neuropatija
je evidentna i kod osoba sa |OP u
granicama normale.




Zivotinjski modeli  I/1l

* U zivotinjskim modelima sa jednostranim eksperimentalno
izazvanim glaukomom, ostec¢enje centralnog neurona je
ograniceno na stranu glaukomatoznog oka.

* Ostecenje unutrasnjih slojeva mreznjace moze se pojaviti rano u prirodnoj
istoriji glaukoma, sto prethodi nastanku defekta vidnog polja, i praceno
ostec¢enjem vezanim za transsinapticku degeneraciju u postretinalnim
vizuelnim putevima, posebno na nivou lateralnog genikulatnog jezgra.

* Na osnovu eksperimentalnih modela, predlaze se da se glaukom moze
smatrati bolesS¢u koja zahvata ne samo o¢ne strukture vec i narusen
integritet vizuelnih mozdanih struktura.

Weber, A.J.; Chen, H.; Hubbard, W.C.; Kaufman, P.L. Experimental glaucoma and cell size, density, and number in the primate lateral geniculate nucleus. Investig. Ophthalmol. Vis. Sci. 2000, 41, 1370-1379.
Yicel, Y.H.; Zhang, Q.; Weinreb, R.N.; Kaufman, P.L.; Gupta, N. Effects of retinal ganglion cell loss on magno-, parvo-, koniocellular pathways in the lateral geniculate nucleus and visual cortex in glaucoma.
Prog. Retin. Eye Res. 2003, 22, 465-481.

Gupta, N.; Yicel, Y.H. Brain changes in glaucoma. Eur. J. Ophthalmol. 2003, 13, S32-S35



Zivotinjski modeli  1I/1l]

* Na zivotinjskim modelima glaukoma pokazano je da
su broj i zapremina relejnih neurona, odgovornih za
projektovanje na vizuelni korteks, smanjeni samo u
lateralnom kolenastom telu ( oka zahvacenog
glaukomom.

* lako je povisen IOP bio povezan sa velicCinom,
gustinom i brojem neurona u lateralnom kolenastom
telu ((lateral geniculate nucleus (LGN; lateral
geniculate body or lateral geniculate complex)),
ostecenje se javlja cak i kod umerenih nivoa
intraokularne hipertenzije.

* Degenerativne promene u lateralnom kolenastom telu,
atrofija intrakranijalnog optickog nerva i istanjivanje
vizuelnog korteksa, primeceni su kod ljudi, sto
pokazuje da su centralne neuralne promene usko
povezane sa progresijom bolesti i oStecenjem opticke

papile.

Gupta, N.; Ang, L.C.; Noel de Tilly, L.; Bidaisee, L.; Yiicel, Y.H. Human glaucoma and neural degeneration in intracranial opt
nerve, lateral geniculate nucleus, and visual cortex. Br. J. Ophthalmol. 2006, 90, 674-678.
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Zivotinjski modeli 111/

* Dokazi sa Zivotinjskih modela sugerisu da je smrt RGC-a kljucni patoloski dogadaj u
glaukomu.

* Intraokularna hipertenzija uzrokuje stres i opterecenje na zadnjim strukturama oka,
sto rezultira mehanickim ostecenjem aksona RGC-a uzrokovanim kompresijom i
deformacijom i poremecaj transporta duz aksona.

* Osteceni RGC su zauzvrat odgovorni za sekundarnu degeneraciju susednih
neuronskih celija u ekstracelularnom mikrookruzenju putem procesa trans-
sinapticke degeneracue koja se javlja u ranoj fazi glaukoma, i nije povezana samo sa
povisenim IO

* Bez obzira na primarnu povredu, krajnji put je mitohondrijski posredovangroces
programirane celijske smrti (apoptoze) koji rezultira ubrzanom smrcéu RG

* Apoptoza retinalnih ganglijskih ¢elija je prepoznata kao rana manifestacija ¢elijske
smrti kod glaucoma.

* Studija na pacijentima sa glaukomom otkrila je da do 36% RGC moze bitiizgubljeno pre
normalni terenski testovi su u stanju da razlikuju defekte vidnog polja.

Kerrigan-Baumrind, L.A.; Quigley, H.A.; Pease, M.E.; Kerrigan, D.F.; Mitchell, R.S. Number of ganglion cells in glaucoma eyes compared with threshold visual field tests in the same persons. Investig.
Ophthalmol. Vis. Sci. 2000, 41, 741-748.
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Patoloski dogadaji koji dovode do opticke neuropatije

« Samo povisen IOP ne objasnjava u potpunosti gubitak RGC-a, a brojni
dogadaji se mogu spojiti da bi izazvali degeneraciju RGC-a, ukljucujuci:
* oStec¢enu mikrocirkulaciju,
 oStecenje ishemije/reperfuzije,
* oksidativni i/ili nitrozativni stres,
* deprivaciju neurotrofichog faktora rasta,
* disfunkciju mitohondrijalne aktivnosti,

* autoimunosti i neurotoksiénosti izazvane glutamatom (glutamatna
ekscitotoksicnost).

* ProSireno znanje o etiopatogenezi glaukoma i potreba za efikasnim
ranim tretmanom kako bi se zaustavila progresija vizuelnih defekata
podstakli su istrazivanje novih terapijskih pristupa.
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Neuroprotekcija kod glaukoma

* [spitano je nekoliko biohemijskih puteva i farmakoloskih ciljeva za
potencijalnu neuroprotektivhu ulogu u glaukomu.

* Glutamat je istaknuti ekscitatorni neurotransmiter u retini, kao iu
mozgu, a glutamatni receptori su prepoznati kao kljucna farmakoloska
meta neuroprotektivnih lekova.

* RGC eksprimiraju razlicite glutamatne receptore.

* U uslovima apoptoze, nekontrolisana aktivacija glutamatnih receptora
moze dovesti do oslobadanja velikih koliCina u ekstracelularni region.

* U ovim okolnostima, glutamat deluje kao neurotoksin, sto dovodi do
sekundarne neurodegeneracije sa gubitkom RGC-a i ostecenjem drugih
Celija retine u kontinuitetu sa njima.



A proposed pathway of RGC death and presumed
mechanisms of action of neuroprotective agents

Gandolfi S, Marchini G, Caporossi A, Scuderi G, Tomasso L, Brunoro A. Cytidine 5'-Diphosphocholine (Citicoline): Evidence for a Neuroprotective Role in Glaucoma. Nutrients. 2020 Mar 18;12(3):793.



Neuroprotection: A versatile approach to
combat glaucoma . Uvecini bolesti mreznjage, gubitak

neurona je glavni uzrok gubitka vida.

NMDA A * Neuroprotekcija je promena neurona
receptors i/ili njihovog okruzenja kako bi se
podstaklo prezivljavanje i
funkcionisanje neurona, posebno u
sredinama koje su Stetne po zdravlje
neurona.

* Oblast neuroprotekcije napreduje sa
terapijski zasnovanom nadom u
poboljSanje vida i klinickih ishoda za

’ ‘ pacijente kroz razvoj:

_ * neurotroficne terapije,
0 _&, @ * antioksidativne terapije,
- N « anti-ekscitotoksiéne,
P [ et * antiishemiéne,
% NG  antiinflamatorne i

\ 4 « D .
® .= * antiapoptotske nege.
~— Santoshi Naik, Abhijeet Pandey, Shaila A. Lewis, Bola Sadashiva Satish Rao, Srinivas Mutalik,

RGC ApOp(OSlS Neuroprotection: A versatile approach to combat glaucoma, European Journal of Pharmacology,
Volume 881, 2020, 173208,
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The mechanisms of glaucoma inducing the
loss of retinal ganglion cells and the targets of

Excitotoxicity € Inflammation
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Wang L-H, Huang C-H, Lin I-C. Advances in Neuroprotection in Glaucoma: Pharmacological Strategies and Emerging Technologies. Pharmaceuticals. 2024; 17(10):1261.



Mehanizmi gubitka retinalnih funkcija kod
glaukoma
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Neurotrofini

Lokacija mutacija u kristalnoj
strukturi kompleksa NT-4-TrkB

* Neurotrofini, kao sto su cilijarni
neurotroficni faktor (CNTF) i
neurotrofni faktor koji potice iz
mozga (BDNF), kljucni su u
prezivljavanju i odrzavanju RGC-a.

* Kod glaukoma, liSavanje ovih
neurotrofina zbog poremecenog
transporta aksona i ekspresije
receptora dovodi do degeneracije
RGC.

Pasutto, F.; Matsumoto, T.; Mardin, C.Y.; Sticht, H.; Brandstatter, J.H.; Michels-Rautenstrauss, K.; Weisschuh, N.; Gramer, E.; Ramdas, W.D.; van Koolwijk, L.M.; et al. Heterozygous NTF4
mutations impairing neurotrophin-4 signaling in patients with primary open-angle glaucoma. Am. J. Hum. Genet. 2009, 85, 447-456



Ekscitotoksicnost

Ghial cell

* Ekscitotoksicnost, prvenstveno
izazvana povisenim nivoima
neurotransmitera glutamata, dovodi
do prekomerne aktivacije N-metil-D-
aspartatnih (NMDA) receptora na
RGC, izazivajuci Stetan priliv jona
kalcijuma koji pokreCe apoptotske
puteve.

* Dok je uloga glutamata u glaukomu
komplikovana i nije u potpunosti
shvacéena, jasno je da njegova
disregulacija znacajno doprinosi
smrti RGC-a.

Post-aynagtic newrome

\ o aynd (e weOs 0

Casson, R.J. Possible role of excitotoxicity in the pathogenesis of glaucoma. Clin. Exp. Ophthalmol. 2006, 34, 54—63.



Possible role of excitotoxicity in the pathogenesis of glaucoma

» Ekscitotoksicnost opisuje proces Schematic of the NMDA receptor

neuronske povrede prekomernom
stimulacijom aminokiselinskih
receptora.

* Ovaj oblik inzulta je prvi put opisan na
mreznjaci, a kasnije se pokazalo da je
vazna komponenta patogeneze
iIshemijskih i traumatskih povreda u
centralnom nervnom sistemu.

* Sve je vise dokaza da je_
ekscitotoksicnost ukljucena u nekoliko
hronicnih neuroloskih stanja, a anti-
ekcitotoksicni tretman je vec odobren za
neka od ovih stanja.

<
* Trenutno je u toku veliko ispitivanje koje
Ce utvrditi efikasnost Memantine binding e
antieksitotoksicnog leka (memantina) u
leCenju glaukoma.

Casson, R.J. Possible role of excitotoxicity in the pathogenesis of glaucoma. Clin. Exp. Ophthalmol. 2006, 34, 54—63.
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Oksidativni stres

* Oksidativni stres je joS jedan kritiCan faktor
u glaukomatoznoj neurodegeneraciji.

* Neravnoteza izmedu proizvodnje reaktivnih
vrsta kiseonika (ROS) i antioksidativne
odbrane tela dovodi do oksidativhog
ostecenja ganglijskih Celija retine (RGC),
uticuci na:

* proteine,
* lipidei
* DNK.

* Ovaj oksidativni stres moze biti pogorsan
mitohondrijalnom disfunkcijom, posto RGC
imaju velike energetske zahteve, a svako
oStec¢enje mitohondrijalne funkcije moze
dovesti do deficita energije, dodatno
ugrozavajuci vitalnost ¢elija.

* Oslobadanje citokroma c iz oStecenih
mitohondrija u citoplazmu je kljucni
dogadaj koji aktivira apoptoticku masineriju
u RGC-ima.

Strukturni sastav potpuno sastavljene NADPH
oksidaze (NOX)

=

]
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Ekspresija NADPH oksidaze u
razlicitim delovima tkiva oka.

Eksperimentalni modeli
glaukoma pruzaju dokaze da
indukcija NOX doprinosi
celijskim procesima koji su
vazni u progresiji glaukoma.

Vitreous Apoptosis of retinal
cavity ganglion cells
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Upala

Blood vessel
Upala igra znacajnu ulogu u glaukomu, pri
cemu se proinflamatorni citokini poput
faktora tumorske nekroze-alfa (TNF-a)
pojacavaju u mreznjaci i glavi optickog
nerva.

Ovi citokini mogu indukovati RGC apoptozu
bilo direktno ili pogorsanjem
ekscitotoksi¢nosti i oksidativhog stresa.

Pored toga, glijalne celije u retini,
ukljucu1u0| astrocite, Milerove celuel \ T
mikrogliju, doprlnose i zastitnim i Stetnim .
odgovorima kod glaukoma.

lako mogu pomoci u CisS¢enju ostataka i
stvaranju neurotrofnih faktora, njihova
prekomerna aktivacija moze dovesti do
hronicne upale i daljeg ostecenja RGC-a.

ET-1->» cés_é_ase-S -> Q‘

Ml cell
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Vohra, R.; Tsai, J.C.; Kolko, M. The role of inflammation in the pathogenesis of glaucoma. Surv. Ophthalmol. 2013, 58, 311-320.



Apoptoza

["Nomal physiological
conditions

* Apoptoza, ili programirana celijska
smrt, je zajednicki put kroz koji
mnogi mehanizmi konvergiraju da
izazovu gubitak RGC-a kod
glaukoma.

* | unutrasnji i ekstrinzicni apoptoticki
putevi se aktiviraju kao odgovor na
razliCite stresore koji uticu na RGC.

e Kljuéni molekuli u ovim putevima
ukljucuju Bcl-2 familiju proteina, koji
kontroliSu permeabilnost
mitohondrijalne membrane, i
kaspaze, koje su izvrSioci apoptoze.
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Yao Wang, Changquan Huang, Hongbing Zhang, Renyi Wu, Autophagy in glaucoma: Crosstalk with apoptosis and its implications, Brain Research Bulletin, Volume 117, 2015, Pages 1-9,



Elevated IOP, age and myopia play important roles in

glaucoma. ron —>NIRL < nos
As age increases, the production of mitochondrial ROS Sy s

increases, which may exacerbate mitochondrial damage and
induce oxidative stress-induced apoptosis of TMCs, leading
to the accumulation of AH and ultimately an increase in |IOP.
Elevated |IOP further causes TM cell death. In addition, an
increase in IOP in glaucoma is considered to cause
mechanical deformation of LC, thereby hindering the flow of
axoplasm in RGC axons and blood supply in capillaries,
leading to the loss of normal structural and metabolic support
of RGC, resulting in RGC apoptosis due to ischemia and
hypoxia damage and deprivation of neurotrophic signals,
leading to symptoms of glaucoma. Furthermore, longer AL in
myopic patients disrupts the automatic regulation of IOP- |
microvascular, aggravates the mechanical deformation of LC |
and makes the eyes with longer AL more susceptible to the |
reduced blood flow induced by IOP, leading to RGC

apoptosis due to ischemia. IOP, intraocular pressure; ROS, %, i
reactive oxygen species; TMCs, trabecular meshwork cells; "\ 1P inesnst Ao s

—— Impedenent

AH, aqueous humour; LC, lamina cribrosa; RGCs, retinal
ganglion cells; AL, axial length; AC, anterior chamber; CB,
ciliary body; PC, posterior chamber; SC, Schlemm's canal.

Xia, Q., & Zhang, D. (2024). Apoptosis in glaucoma: A new direction for the treatment of glaucoma (Review). Molecular Medicine Reports, 29, 82. https.//doi.org/10.3892/mmr.2024.13207



PI13K/Akt pathway in glaucoma.

Upregulation of CD9 or Ras integrating survival and
other factors, can activate PI3K and induce Akt
phosphorylation. Phosphorylated Akt induces an
increase in new synthesis of Bcl-2/xL and
phosphorylates Bad, preventing heterodimerization of
Bad/Bcl-2, thereby facilitating the closure of the
permeability transition pore complex and inhibiting cell
apoptosis. On the other hand, miR-93-5p negatively
regulates phosphatase and tensin homolog, an inhibitor
in the PI3K/Akt pathway, inhibiting the autophagy
through the PI3K/Akt/mTOR pathway. miR-145-5p
induces cell apoptosis by downregulating TRIMZ2 to
inhibit the PI3K/Akt pathway. miR-149 induces cell
apoptosis by directly inhibiting the PI3K/Akt pathway.
PI3K, phosphatidylinositol 3-kinase; Akt, protein kinase
B; Bcl-2, B-cell ymphoma 2; xL, extra-large; mTOR,
mammalian target of rapamycin; TRIMZ2, tripartite motif-
containing 2; miR, microRNA.
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Xia, Q., & Zhang, D. (2024). Apoptosis in glaucoma: A new direction for the treatment of glaucoma (Review). Molecular Medicine Reports, 29, 82. https.//doi.org/10.3892/mmr.2024.13207
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The mechanism of apoptosis in glaucoma. Death receptor pathway

In the death receptor pathway, death signals, death
receptors and death domain adaptors such as
FADD and TRADD form the DISC to activate
caspase-8. The latter activates the latter effector to
execute apoptosis. The intrinsic pathway is initiated
by internal damage including toxic substances,
DNA damage, aging and ROS. Bax/Bak induces
the MOMP and releases Cytc to initiate cell
apoptosis. The unfolded protein response begins
with signalling cascades through three different
pathways, including ATFG6, inositol-requiring
enzyme 1a (IRE1a) and PERK. FADD, Fas-
associated death domain proteins; TRADD, tumour
necrosis factor receptor type 1-associated DEATH
domain protein; DISC, death-inducing signalling
complex; ROS, reactive oxygen species; MOMP,
mitochondrial outer membrane permeabilization;
Cytc, cytochrome c; ATF6, activating transcription
factor 6; IRE1q, inositol-requiring enzyme 1q;
PERK, PKR-like endoplasmic reticulum kinase.

Endoplasmic reticulum pathway
- HSP47 /" :m:"h:" x Cheonic ER stress
Intrinsic pathway  gifiee 5

Toxic substances,

Inactve IREo Inactive PERK

Xia, Q., & Zhang, D. (2024). Apoptosis in glaucoma: A new direction for the treatment of glaucoma (Review). Molecular Medicine Reports, 29, 82. https.//doi.org/10.3892/mmr.2024.13207



Summary of neuroprotective compounds for glaucoma with clinical trials

Active . . Route of Status in .. .
Compound Mechanism of Action Administration Clinical Studies Clinical Trials
Binds alpha-2 adrenergic receptors, FDA-approved for
: : : . : )
Brimonidine regulates apoptotic proteins, upregulates Topical IOP 4 reduction, Krupin et al., 2011;

neurotrophic factors, reduces neuroprotective effects under De Moraes et al., 2012
NMDA ' receptor excitotoxicity investigation

Ongoing Phase Il trials (CTNF),
Phase Ib trial showed safety
(rhNGF)

Neurotrophic Binds to specific receptors (TrkB and TrkA),
Factors (BDNF 3, promotes survival of neurons, enhances
CNTF 4, NGF ®) axon regeneration, modulates apoptosis

Implants (CTNF),
topical (rhNGF )

Goldberg et al., 2023;
Beykin et al., 2022

Non-competitive NMDA receptor antagonist,

. . . Failed large-scale clinical
Memantine reduces calcium influx, protects neurons Oral 8

Weinreb et al., 2018

from glutamate-induced excitotoxicity trials
N Quaranta et al., 2003;
GBE "’ Scav.e'nges R.OS’ reduges OXIdatIV.e stress, Oral Mixed results in clinical trials Lee etal., 2013;
stabilizes mitochondria, antagonizes PAF
Guo et al., 2014
T Serves as precursor for phospholipids, . Ongoing large-scale clinical NCT05315206
Citicoline enhances neurotransmitter synthesis Oral, topical trials NCT05710198

Replenishes NAD levels, supports
Nicotinamide mitochondrial function, regulates calcium Oral
homeostasis, reduces oxidative stress

Ongoing large-scale long-term NCT05275738
trials NCT05405868

1 N-methyl-D-aspartate, 2 intraocular pressure, 2 brain-derived neurotrophic factor, 4 ciliary neurotrophic factor, ® nerve growth factor,  recombinant human nerve growth factor, 7 ginkgo biloba extract.

Wang L-H, Huang C-H, Lin I-C. Advances in Neuroprotection in Glaucoma: Pharmacological Strategies and Emerging Technologies. Pharmaceuticals. 2024, 17(10):1261.



Tretman

. i Ori i ledani i * Lokalni analozi prostaglandina
Trenutni pristupi lecenju se sastoje (latanoprost, tafluprost, travoprost) se

od: obicno smatraju medicinskim tretmanima
v .. prvog izbora za snizavanje IOP-a zbog
 farmakoloske terapije, doziranja jednom dnevno i povoljnog profila
. lasera i ::lstemsl:h nezleljenlhljfekata
] vy . * Agensi druge linije ukljucuju:
* hirurskih procedura’ * lokalne B-blokatore (timolol, betaksolol,
.. . - . levobunolol),
* Tretmaniimaju za cilj da smanje * inhibitore karboanhidraze (dorzolamid,
povideni IOP na nivo koji smanjuje brinzolamid), 5 |
. vy s . . * selektivne a2-adrenergiCke antagoniste
dalje ostecenje optickog nerva, ali (brimonidin, apraclonidin) i
kOji ne zaustavlja u potpunosti °. lokaln.e ho.lvinerg.iéke agoniste (.pilo.karbahol).

produkcije vodene, smanjenjem otpora na
1zlivanje ili kombinacijom oba.

Roberti, G.; Tanga, L.; Michelessi, M.; Quaranta, L.; Parisi, V.; Manni, G.; Oddone, F. Cytidine 5 0 -Diphosphocholine (Citicoline) in glaucoma: Rationale of its use, current evidence and future perspectives. Int. J.
Mol. Sci. 2015, 16, 28401-28417



Novi terapijski izazovi

* Brojni novi terapijski lekovi za
lecenje glaukoma su istrazeni ili su
toku klinicka istrazivanja.

* Od njih, inhibitori Rho-kinaze i
agensi za doniranje NO nedavno su
odobreni za leCenje glaukoma.

Rhokinase inhibition /Rho A inhibition

* Ovo ukljucuje:

* purinergicke ligande,

* aktivatore KATP kanala,
* PI3K/Akt aktivatore,

* antagoniste glutamata,
* antioksidante,

* gasove (ukljucujuci azot oksid,
ugljen monoksid i vodonik sulfld)

* inhibitore sintaze azot oksida,

* jedinjenja neglukokortikoidnih
steroidnih receptora i serosteroida
kanabinina,

* ligandi,

* neurotrofni faktori,

* inhibitori histon deacetilaze,
* mala interferentna RNK,

* inhibitori Rho-kinaze i

e citiholin.

Bucolo, C.; Platania, C.B.M.; Drago, F.; Bonfiglio, V.; Reibaldi, M.; Avitabile, T.; Uva, M. Novel therapeutics in glaucoma management. Curr. Neuropharmacol. 2018, 16, 978-992



Terapijski pristup

* Terapijski pristup koji direktno cilja
na neurone ima potencijal da
spreci, blokira, odlozi ili smaniji
smrtnost RGC-a uzrokovanu
glaukomom, za razliku od strategija
za snizavanje |OP-a koje imaju za cilj
da indirektno obezbede
neuroprotekciju smanjenjem
primarnog ostecenja.

Potencijalni neuroprotektivni agensi
mogu funkcionisati ili povecanjem
stimulusa prezivljavanja i/ili
ometanjem neurotoksicnog signala
i, uopstenije, ciljanjem mehanizama
odgovornlh za pokretanje
apoptotske kaskade.

* Blokiranje kaskade
ekscitotoksicnosti glutamata
ometanjem oslobadanja glutamata
ili inhibicijom glutamatnog
receptora moze biti obecavajuca
neuroprotektivna strategija.

* Druge potencijalne mete za
neuroprotekciju ukljucuju mesta
ukljucena u promovisanje
F)/Irezwljavanja RGC-a (ukljucujuci

ilerove Celije, astrocite |
mlkrovaskulaturu mreznjace) |
smanjenje drugih mehanizama za
koje se smatra da deluju kao
pokretacCi apoptotske kaskade:

* oksidativni stres,

* mitohondrijalna disfunkcija,

* pogresno savijanje proteinai

* aktivacija astrocita i mikroglije.
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Citicoline synthesis and metabolism

—>»1 Citicoline/CDP-C holine

Phosphatidyvlethanolamine

\ I . l - CDP-choline:1.2-diacyiglycerol Phosphatidylethanolamine Phosphatidylserine

- .‘ ein cholinephosphotransferase N-methyltransferase decarboxylase
sp

= =

=8 ] B = T

£ = I Slinonayalia Phosphatidylserine

= g - . - synthase - =

X Sphingomyelin Phosphatidylcholine

=5 SR Phosphatidylserine

E £ (L.ecithin) synthase 1

u A

Sphingomyelinase I
s l

Phosphocholine | ¢

- Phospholipases
Glycerophosphocholine e

Symame] 1 L

Choline [ Serine

Acetylcholinesterase

Choline acetyltransferase

Choline oxidase

Betaine aldehyde
dehydrogenase

Acetvicholine Betaine

Faig MA, Wollstein G, Schuman JS, Chan KC. Cholinergic nervous system and glaucoma: From basic science to clinical applications. Prog Retin Eye Res. 2019 Sep;72:100767.



Uloga holina u retinalnim poremecajima

Citiholin se metabolise u holin, " Cytidine

kvaternarni amin, citidin, | Cytdne triphosphate 1,2-dliacylglycerol

pirimidin nukleozid, i | |
e s .+ . Citicoling————— y CTP- i

Metaboliti citiholina su ukljuceni cyicylransterase

u sintezu fosfatidilholina i

fosfatidiletanolamina u mozgu. —— (Choline —» Phosphocholine —» Citicoline — Phosphatidylcholine

Medu potencijalnim

mehanizmima uklju¢enim u

patogenezu glaukoma, ‘

poremecaj metabolizma holina Betaine —» Methionine —» S-adenosyl--methionine
kod uznapredovalog glaukoma i

kortikalne holinergicke l
abnormalnosti su umesani u

glaukomatoznu degeneraciju. Glutathione ¢— ¢— Cysteine ¢— «— S-adenosyl-+homaocysteine



The mechanisms of
glaucoma inducing the loss

. . Excitotoxicity € Inflammation
of retinal ganglion cells and Reaveratrol®
the targets of each Nicotinamide ® .
. e pro-inflammatory
neuroprotectlve Compound Citicoline ® Glutamate T Citicoline ® ( cytokines T
Ginkgo biloba extract ®
l Oxidative stress
Memantine®  NMDA receptor
Brimonidine ® overactivation
1 Mitochondrial dysfunction
Neurotrophin deprivation  Nicotinamide ®  Calcium influx T ——> ROS?T
Brimonidine ® Neurotrophic Brimonidine ® Coll spoptotisls s § e e
Neurotrophic factors® factors | Resveratrol ©
~ > RGC loss < /

Wang L-H, Huang C-H, Lin I-C. Advances in Neuroprotection in Glaucoma: Pharmacological Strategies and Emerging Technologies. Pharmaceuticals. 2024; 17(10):1261.



Holin je esencijalni nutrijent

* Holin je esencijalni nutrijent i kriticha komponenta ¢elijskih
membrana, te je stoga kljucan za Celijsko funkcionisanje.

* Kao prekursor neurotransmitera acetilholina, on je osnovna
komponenta u sintezi glavnog fosfolipida neuronske membrane,
fosfatidilholina, kritichog za:

* obezbedivanje strukturnog integriteta,
* olakSavanja ¢elijske signalizacije,
* transporta kroz ¢elijsku membranu.

* Holinergicka signalizacija je ukljucena u neurokognitivnu funkciju,
vizuelnu neurofiziologiju i interakcije sa neuronima, ukljucujuci
RGC.



Spektroskopija nuklearne magnetne rezonance

* Spektroskopija nuklearne magnetne rezonance (Nuclear magnetic
resonance, NMR) je koriS¢ena za neinvazivnu sistematsku analizu
metabolickih puteva koji mogu da identifikuju biomarkere povezane
sa bolescu i dovedu do boljeg razumevanja patofiziologije.

* U oftalmologiji, NMR je otkrio smanjenje nivoa holina u odnosu na
kreatinin (Cho:Cr) u vizuelnom korteksu u eksperimentalnom modelu.

* KoristecCi protonsku NMR spektroskopiju, Zhang et al. Otkrili su
znacajno smanjenje odnosa Cho:Cr i, pored toga, N-acetil-aspartata
(NAA):Cr u genikulokalkarinom i prugastom podrucju okcipitalnog
reznja kod pacijenata sa primarnim glaukomom.

* Ovi nalazi ukazuju da je teku¢i neurodegenerativni proces u bolesti,
potencijalno povezan sa nedostatkom holina u mozdanim tkivima.



Unveiling citicoline's mechanisms and clinical relevance in the
treatment of neuroinflammatory disorders

Citicoline _ #

-
\ - -
— N -

5 B N N
Protective effects of citicoline e\ B o T
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« (Citicoline demonstrates its anti- ﬁ
inflammatory prowess through a #

multifaceted approach. o
« Itinhibits the activation of NF-kB, leading —2'
A

Prevent excessive ‘ Reduce free radicals

, glutamate secretion such ROS and SOD
to reduced production of pro-

inflammatory cytokines like TNF-q, IL-103,

and IL-6. i\

« Furthermore, it serves as a scavenger for
ROS, enhances the activity of antioxidant CNS-related M
enzymes like SOD and GPx, moderates diseases in brain

microglial function, and restricts the

entry of peripheral immune cells into the

CNS by reducing the expression of @ Meduatemicrogha: @y
adhesion molecules such as ICAM-1 and acuviLy
VCAM-1.

Inhibit the activation of
NF-kB, IL-IB, and IL-6

Anti-inflammatory response

Cavalu S, Saber S, Ramadan A, Elmorsy EA, Hamad RS, Abdel-Reheim MA, Youssef ME. Unveiling citicoline's mechanisms and clinical relevance in the treatment of neuroinflammatory disorders. FASEB J. 2024 Sep
15,38(17):e70030.



Unveliling citicoline's mechanisms and clinical relevance in the
treatment of neuroinflammatory disorders

* Clticoline

Effect on phosphatidylcholine synthesis

i

« The mechanism involves the conversion of e Y. FIRE e PN
DAG, a byproduct of phospholipase C PhosgRoRpase Giocivton
activation, into phosphatidylcholine.

» This action prevents DAG accumulation and el @
reduces the activation of PKC, a signaling

| Protein
knase C

ey Phosphorylates tOQes e

molecule known to trigger cell death and
inflammation.
« Another mechanism involves Citicoline
donating methyl groups to SAM, a cofactor R
. . Phosphatidylcholine
necessary for methylation reactions synthosi
essential for phosphatidylcholine synthesis.

Cavalu S, Saber S, Ramadan A, Elmorsy EA, Hamad RS, Abdel-Reheim MA, Youssef ME. Unveiling citicoline's mechanisms and clinical relevance in the treatment of neuroinflammatory disorders. FASEB J. 2024 Sep
15,38(17):e70030.



Unveiling citicoline's mechanisms and clinical relevance in the
treatment of neuroinflammatory disorders

Effect of citicoline on COX pathway

* A schematic representation illustrating how
citicoline inhibits phospholipase activity,
potentially leading to reduced production of
COX-2, lipoxygenase, and inflammatory
mediators, improved cellular membrane

integrity, and enhanced neuroprotective
effect.
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Cavalu S, Saber S, Ramadan A, Elmorsy EA, Hamad RS, Abdel-Reheim MA, Youssef ME. Unveiling citicoline's mechanisms and clinical relevance in the treatment of neuroinflammatory disorders. FASEB J. 2024 Sep

15;38(17):e70030.



Unveiling
citicoline's
mechanisms
and clinical
relevance in
the treatment
of
neuroinflamm
atory
disorders

TABLE 1 Molecular neuroprotective mechanism of citicoline.

Target pathway
Glutamate
neurotransmitter

Phosphatidylcholine
synthesis

Pro-inflammatory cytokines

NF-xB

COX-2

iNOS

MMP-9

MAPK pathway

STAT pathway

CAP

Apoptosis

Model

= Stroke
- TBI

- AD

= Brain injury

= Stroke

= Hypoglycemia

= Cerebral ischemia
- Hypoxia

= Brain injury

- AD

- PD

- THBI

= Stroke

= Cerebral ischemia—
reperfusion injury
= Glutamate excitotoxicity

= Cancer

= Diabetic neuropathy
= Glaucoma

= Ischemic stroke
= Ocular damage

= Focal cerebral ischemia
= Human brain microvessel
endothelial cells

= Ocular hypertension
= Diabetic neuropathy

Mechanism of citicoline

= Modulating NMDA receptors

= Reducing calcium influx

- Enhancing glutamate transporter activity

= Increasing glutathione synthesis

- Promoting neurotrophic factor expression

- Facilitating synaptic connections

- Converting 1. 2-DAG to phosphatidylcholine

= Donating methyl groups to SAM for phosphatidylcholine synthesis

= Enhancing Ach production

= Protecting neurons from oxidative stress, excitotoxicity, inflammation,
apoptosis

= Improving cerebral blood flow and glucose metabolism

= Reducing levels of TNF-a, IL-18. I[L-6, interacting with P2Y6 receptors on
microglia

= Enhancing SIRT1 expression

= Reducing neuronal inflammatory response

= Reducing neuronal apoptosis

- Promoting neuronal proliferation

= Inhibiting phospholipase A2

= Decreasing ROS

= Inhibiting NF-xB activation

= Reducing pro-inflammatory cytokine production

= Interacting with NEMO, IKKs, IxBs, or NFxB dimers

= Binding to the 20S proteasome modulates its activity

= Reducing COX-2 expression by decreasing phospholipase A2 stimulation

= Inhibiting INOS activity

= Reducing oxidative stress

= Enhancing nerve regeneration

= Lowering MMP-9 levels and activity

= Increasing TGF-1 expression

- Promoting neuroprotection and axonal regeneration by modulating MMP
activity

= Modulating Ach receptors to regulate MMP-9 expression and function

= Inhibiting p38 MAPK and JNK activation

= Stimulating ERK phosphorylation

= Increasing IRS-1 expression

- Enhancing angiogenesis, wound healing. and survival of endothelial cells

- Decreasing microglial activation and astrocytic proliferation

= Inhibiting JAK2 and STAT3 activation

= Decreasing pro-inflammatory cytokine production

= Increasing Ach levels by increasing ChAT and a7nAChR expression

= Stimulating the release of Ach, and directly activates a7nAChR to reduce
inflammation and oxidative stress

= Improving neurogenesis, synaptic plasticity, and neurotransmission

= Reducing caspase-3 and caspase-9 levels

= Lowering pro-apoptotic protein expression

Cavalu S’ Saber S’ Ramadan A’ E/morsy EA’ Hamad RS’ = Transient focal ischemia = Increasing anti-apoptotic protein expression
Abdel-Reheim MA, Youssef ME. Unveiling citicoline's - Reducing caspase-8 activation
mechanisms and clinical relevance in the treatment Of - Promoting the expression of neurotrophic factors and neurite regeneration

neuroinflammatory disorders. FASEB J. 2024 Sep Aurapliage = A T ;“’u‘t’::“g A_';"cf;: a“:is‘““mil- s
- nhi ngm and ncreasing bec -. eve

15;38(17):e70030. - Increasing LC3-11

= Decreasing p62 levels
- Increasing Beclin-1 and AtgS expression



Molecular mechanisms of anti-inflammatory effects of
citicoline

« (iticoline shows a wide spectrum of neuroprotective and
neuroregenerative attributes, and exerts a profound influence across
a network of interconnected molecular pathways within the body.

* It takes center stage in modulating vital ERK, JNK, and MAPK signaling
pathways that underpin cell growth, differentiation, and survival, thus
enhancing cellular resilience and fostering holistic neuroprotection.

+  Furthermore, citicoline actively promotes angiogenesis, facilitating
heightened blood circulation and nutrient delivery, especially within
the brain, thereby fortifying tissue repair and the path to recovery.

« lIts pivotal role in the regulation of apoptosis becomes evident as it
fine-tunes the equilibrium between Bax) and Bcl-2 factors,
safeguarding cells from premature demise and reinforcing their
survival.

« (Citicoline also exerts a significant impact on the caspase-3 and
caspase-9 activity, the key player enzymes orchestrating programmed
cell death, thereby mitigating cellular attrition and augmenting
cellular longevity.

« Beyond this, Citicoline's anti-inflammatory properties extend their
reach to encompass NF-kB modulation, effectively countering the
adverse effects of inflammation.

« Simultaneously, it restricts the production of the inflammatory
cytokines, actively participating in the dampening of inflammatory
responses.

* Theintricate interplay between Citicoline and the a7 nAChR
influences a diverse array of neuroprotective mechanisms, including
synaptic plasticity and the modulation of neuroinflammation, thus
contributing to its cognitive enhancement and overall

neuroprotective effects.

Cavalu S, Saber S, Ramadan A, Elmorsy EA, Hamad RS, Abdel-Reheim MA, Youssef ME. Unveiling citicoline's mechanisms and clinical relevance in the treatment of neuroinflammatory disorders. FASEB J. 2024 Sep

15;38(17):e70030.

Unveiling citicoline's mechanisms and
clinical relevance in the treatment of
neuroinflammatory disorders
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Unveiling citicoline's
mechanisms and clinical
relevance in the treatment of
neuroinflammatory disorders

Clinical
relevance and
applicability of
citicoline

Cavalu S, Saber S, Ramadan A, Elmorsy EA, Homad RS,
Abdel-Reheim MA, Youssef ME. Unveiling citicoline's
mechanisms and clinical relevance in the treatment of
neuroinflammatory disorders. FASEB J. 2024 Sep
15,;38(17):e70030.

Disease

Acute ischemic stroke

Traumatic brain injury

Glaucoma

Multiple sclerosis

Alzheimer's disease
Parkinson's disease
COVID-19-related

complications

Bipolar disorder

Major depressive disorder

Key findings

Citicoline is associated with a significant reduction in mortality and disability at
3 months

Citicoline is associated with a significant improvement in neurological outcomes at
12 weeks

Citicoline is associated with a significant reduction in symptomatic intracranial
hemorrhage and mortality

Citicoline reduces pro-inflammatory cytokines and adhesion molecules, inhibiting
inflammation

Citicoline improves recovery of consciousness, independence, and memory in TBI
patients

Citicoline significantly increases the rate of independence in TBI patients
Citicoline is well-tolerated and has a potential benefit for functional recovery in
ICH

Citicoline improves the quality of life in chronic OAG patients

Citicoline protects the retinal nerve fiber layer and may slow down visual field
changes

Citicoline has beneficial effects on demyelination and remyelination in animal
models of MS

Citicoline improves VEPs and retinal nerve fiber layer thickness in MS patients
Citicoline supplementation improves cognitive performance and reduces
inflammation in AD patients

Citicoline may improve motor function, delay cognitive impairment, and reduce
levodopa dosage in PD

Citicoline may have neuroprotective and cognitive-enhancing effects in COVID-19-
related complications

Citicoline reduces inflammation and improves depressive symptoms and cognitive
function in bipolar disorder

Citicoline reduces inflammation and improves depressive symptoms and cognitive
function in MDD



Suplementacija citiholinom

* Suplementacija citiholinom pokazala je znacCajnu korist kod
pacijenata sa glaukomom.

* Potencijalne implikacije na javno zdravlje nedostatka ovog
esencijalnog hranljivog sastojka, ili nedovoljno unosa holina u
ishrani, tek su nedavno pocele da se ispituju.

* Smatra se da nedostatak holina utice na razliCite telesne sisteme,
doprinoseci neuroloskim i nervnim deficitima i poremecajima
jetre, bubrega, pankreasa i misica.

* lako znacCaj ovoga za razvoj glaukoma ili drugih
neurodegenerativnih bolesti jos nije u potpunosti shvacen, to
sugerise produktivnu liniju istrazivanja.



Choline-Rich Food Combinations

Vegetarian Diet

Omnivorous Diet

2 large eggs + Y2 cup broccoli + 1large
baked potato

OR

1 cup yogurt + ¥z cup toasted wheat germ +
1 quiche made with 2 eggs

3 oz salmon + 1 cup brussel sprouts + 1large egg
+ ¥ cup kidney beans + 1 cup low-fat milk

OR

3 oz chicken breast + ¥z cup black beans
+ 2 scrambled eggs



Dobri izvori holina

* Dobriizvori holina u ishrani ukljucuju jaja (narocCito Zumance),
meso organa (npr. jetra), mahunarke (npr. soja) i psenicne klice.

* Unos holina ima tendenciju da se smanjuje sa godinama, a
postoje znacajne varijacije u individualnim potrebama u ishrani za
holinom.

* Prosecni unos u populaciji pokazuje znacCajne varijacije, a Cini se
da su genetski polimorfizmi odgovorni za razlike u potrebama za
holinom u ishrani.

* Priblizno 50% populacije moze imati genetske polimorfizme koji
povecavaju potrebe za holinom.



- —— - —— - ——

{Table 1: Adequate Intakes (Als) for Cholme
Age ~ Male " Female Pregnancy Lactation
Birth to 6 months 125 mg/day 125 mg/day :

-——————-——-- e R - w-- - - cr e w--— .--..-.--...- ...................................

7-12months | 150 mg/day, 150 mglday

.......................................................................... TSNNSO
| r ) ’
‘ .

1-3years | 200mg/day 200mg/day |
48years | 250mg/day 250mgiday |
9-13years | 375mgday 375mgiday |
14-18 years 550 mg/day 400 mg/day 450 mg/dayr 550 mg/day
19+years | 550 mgiday 425 mg/day, 450 mg/day 550 mg/day
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Definicija adekvatnog unosa holina

* Definicija adekvatnog unosa holina je sada sporna i mozda ne odrazava
na adekvatan nacin stvarne potrebe za holinom.

* /bog toga je tesko doneti zakljucke o adekvatnosti unosa holina u
vecini grupa stanovnistva.

* Citiholin je dijetetski izvor holinaii citidina i, u slucaju povecanih
potreba za holinom, suplementacija citiholinom se moze izabrati kao
sigurnija i efikasnija opcija.

* Bioraspolozivost holina u tkivu iz citiholina—koja premasuje 90% i oralnim i
parenteralnim putem — izgleda da je superiornija od one slobodnog holina.

* Nema podataka o efektima dodatka holina na fiziolo|g<iju oka ili na poremecaje
mreznjace, za razliku od objavljene literature koja pokazuje bioraspolozivost i
Breidnqsti suplementacije citiholinom kod glaukoma i drugih oftalmoloskih

olesti.

* Potvrda nedostatka citikolina, odnosno povecane potrebe za citikolinom kod

pacijenata sa rizikom od razvoja glaukoma, predstavlja dodatnu liniju .
Istrazivanja koja moze dodatno povecati razumevanje patofiziologije bolesti.



Uloga holina u ljudskom zdravlju pocinje prenatalno i
proteze se u odraslo doba i starost.

Dietary Reference Intakes for Thiamin, Ribofl avin, Niacin, Vitamin B6, Folate, Vitamin Bi12, Pantothenic Acid, Biotin, and Choline. (National Academy Press, 1998).



A simplified diagram of the
metabolic fate of maternal
dietary choline and its
delivery to the developing
fetus
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Korsmo HW, Jiang X, Caudill MA. Choline: Exploring the Growing Science on Its Benefits for Moms and Babies. Nutrients. 2019; 11(8):1823.



Maternal Choline Intake

An overview of the
effects of maternal
choline intake during
pregnancy on
physiological processes

« Membrane phospholipids
Placental  Lipid metabolism Epigenetic
Function « Neurotransmission Programming
* Methylation
« Angiogenesis

and health outcomes . Cellular growth . :;%?:,ti?; stress
and proliferation Neuro- « Fetal growth
* Macronutrient Development « Brain development
transport

« Anti-inflammation * Chronic disease risk

* Processing speed

» Visuospatial memory
« Attention

« Self-regulation

« Visual acuity

Korsmo HW, Jiang X, Caudill MA. Choline: Exploring the Growing Science on Its Benefits for Moms and Babies. Nutrients. 2019; 11(8):1823.
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* Altered neuronal function *  Cellular proliferation
*  Altered acetyicholine release *  Neurogenesis
*  Cognitive Qutcomes from cholinergic neurons *  Reduced apoptosis
*  Altention «  Altered neural pathways *  Timing & differentiation of neuronal
* Leaming involved in memory progenitor cells

* Memory

Irvine N, England-Mason G, Field CJ, Dewey D, Aghajafari F. Prenatal Folate and Choline Levels and Brain and Cognitive Development in Children: A Critical Narrative Review. Nutrients. 2022;
14(2):364.



Neuroprotektivna svojstva citiholina

* Patofiziologija centralnih neurodegenerativnih bolesti moze takode
ukljucivati, izmedu ostalih mehanizama,
* ekscitotoksi¢nost,
* oSteéenja od oksidativnog stresa,
* apoptotske efekte |
* inflamatorne puteve.

* Citiholin je neuroprotektivno jedinjenje sa potencijalom da direktno spase
RGC ili neutralise stetne efekte razliCitih toksi¢nih faktora koji su proucavani.

 Sto se tice holina, citikolin je prekursor neurotransmitera acetilholina i drugih
komponenti neuronske membrane, i deluje kao posrednik u sintezi
fosfatidilholina.

e Citiholin farmaceutskog kvaliteta, ili citidin 50-difosfoholin, je hemijski
identican prirodnom metabolitu.



Citiholin: Kljuc za zastitu mozga

 Posto se retina moze smatrati delom CNS-a, sugerisano je da glaukom ima slicnosti
sa drugim hronicnim centralnim neurodegeneratlvnlm oboljenjima.

 Efekat suplementacije citikolinom na centralne funkcije je istrazen kod nekoliko
neurodegenerativnih bolesti.
* Kod Parkinsonove bolesti, citiholin smanjuje nezeljene efekte levodope i ima efekat Stednje
levodope, odlazudi gubltak efikasnosti.

* Postoje dokazi da citiholin ima pozitivan efekat na kognitivnhe poremecaje i poremecaje
ponasanja kod starijih pacijenata sa kognitivnim oStecenjem povezanim sa hronicnim
cerebralnim poremec¢ajima mozga, kao Sto je Alchajmerova bolest.

* Prijavljene su prednosti u smislu pamc¢enja, viemena reakcije, paznje, lucidnosti, koncentracije,
ponasanja, globalnih centralnih funkcija i opéteg blagostanja.

 Sistematski pregled Cochrane baze podataka, koji je identifikovao 14 studija koje su
ukljucCivale 1051 pacijenta sa vaskularnim kognltlvnlm ostecenjem i senilnom demencijom,
potvrdio je pozitivan efekat citiholina na pamcenje i ponaSanje.

* Kod ishemijskog mozdanog udara, neke studije su pokazale da primena citiholina
pored uobicajenog medicinskog lecenja akutnog mozdanog udara moze poboljsati
funkciju mozga i smanijiti kognitivni pad nakon mozdanog udara , posebno sto
rezultira boljim ishodima u funkcijama izvrSne paznje, i vremenske orijentacije, u
poredenju sa kontrolama .



Eksperimentalni dokazi

NH,
ok - . Citicoline Né
* Nakon parenteralne primene, citiholin +
prolazi kroz brzu hidrolizu do citidin-50- CiuHiN Oy, n)\u |
monofosfata i fosfoholina, za koje se !
smatra da se dalje defosforiluju 0 ~CH

fosfatazama u holin i citidin pre nego sto
Eredu_ kKrvno-mozdanu barlﬂeru, gde se

olin inkorporira u mitociklondrijalnu i
mitociklicnu barijeru. celijske membrane
| mikrozomalna fosfolipidna frakcija.

* Studije uzimanja radioaktivho obelezenog
citiholina intravenskim (1V) ili oralnim putem
kod glodara potvrduju povecanje nivoa
fosfolipida, posebno fosfatidilholina i
sfingomijelina, u mozgu u prvih pet sati
nakon primene citiholina, koji je nastavio da
raste tokom narednih 48 h.

* Istovremeno, citidinska frakcija
citiholina je integrisana u citidinske
nukleotide i nukleinske kiseline u mozgu.




Odnos izmedu metabolizma citiholina i holina,
cerebralnih fosfolipida i acetilholina.

Phosphatidyl ethanolamine CITICOLINE
* E kS p e ri m enta l'no J e p.o !(a Zano S-adenosyl methionine X /4 Diglyceride
da oralni citiholin aktivira
biosintezu fosfatidilholina i T Phosphietkiylcholing
drugih strukturnih fosfolipida eacton with serine l* Faty i

neuronskih membrana,
povecavajuci metabolizam

Glycerophosphocholine

m OZ a i pOJ a éaVaj LI éi . Citrat\e‘ ii/ucose l— Glycerol phosphate s
oslobadanje neurotransmitera e el s

u CNS, ukljucujudi:
* norepinefrini
 dopamin. ACh

* Kao prekursor acetilholina,

Phosphoryicholine

ucestvuje u nekoliko Acetate Choline

relevantnih neurohemijskih ¢

procesa i povecava nivoe Bewine  Choline in circulation

dopamina u mozgu i retini. | PRSI SRS
Serine

Gandolfi S, Marchini G, Caporossi A, Scuderi G, Tomasso L, Brunoro A. Cytidine 5'-
Diphosphocholine (Citicoline): Evidence for a Neuroprotective Role in Glaucoma.
Nutrients. 2020 Mar 18;12(3):793. Ach, acetylcholine; CTP, phosphocholine cytidylyltransferase.
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* Holinergicki sistem ima kljucnu ulogu u vizuelnoj funkciji.

* lako su holinergicni lekovi bili u fokusu paznje kao lekovi protiv
glaukoma za smanjenje ocnog pritiska, malo se zna o potencijalnom

m(cj)dalltetu za prezivljavanje neurona i/ili poboljsanje kod ostecenja
vida

* Citiholin, prirodno jedinjenje i dodatak ishrani koji je odobrila FDA, je

nootropnl agens za koji je nedavno dokazano da je efikasan kod ljudl |
kod zivotinjskih modela u ublazavanju:

* ishemijskog mozdanog udara,

* traumatske povrede mozga,
Parkinsonove bolesti,
Alchajmerove bolesti,
cerebrovaskularnih bolesti,
poremecaja pamcenja i

* poremecaja paznje/hiperaktivnosti.

Faig MA, Wollstein G, Schuman JS, Chan KC. Cholinergic nervous system and glaucoma: From basic science to clinical applications. Prog Retin Eye Res. 2019 Sep;72:100767.



Cholinergic nervous system and glaucoma:
From basic science to clinical applications

» Cini se da su mehanizmi njegovog delovanja raznovrsni, ukljuéujudi

ocuvanje sadrzaja kardiolipina, sfingomijelina i arahidonske kiseline u
fosfatidilholinu i fosfatidiletanolaminu,

obnavljanje fosfatidilholina,

stimulaciju sinteze glutationa, nizu koncentraciju glutationa spreCavanje
ekscitotoksicnost glutamata,

spasavanje mitohondrijalne funkcije ¢ime se sprecava oksidativno oStec¢enje i
pocCetak apoptoze neurona,

sinteza mijelina koja dovodi do poboljsanja integriteta neuronske membrane,

poboljsanje sinteze acetilholina i na taj nacin smanjenje efekata mentalnog
stresa i

sprecavanje endotelne disfunkcije.

* Takvi efekti garantuju za citiholin kao neuroprotektivno,
neurorestorativno i neuroregenerativno sredstvo.

Faig MA, Wollstein G, Schuman JS, Chan KC. Cholinergic nervous system and glaucoma: From basic science to clinical applications. Prog Retin Eye Res. 2019 Sep;72:100767.



Conceptual
guide of the
cholinergic
system in
vision

Faig MA, Wollstein G,
Schuman JS, Chan KC.
Cholinergic nervous
system and glaucoma:
From basic science to
clinical applications.
Prog Retin Eye Res.
2019 Sep;72:100767.

Choline in the Brain

Choline in Visual BExrain

Cholinergic Interncurons

Acetylcholine Signaling and
Retinal Ganglion Cells

Cliticoline: A Physiological
Choline Representative

Cliticoline Metabolism

Cliticoline in Brain

Cliticoline in
Neurodegeneration

Cliticoline and Vision

Cliticoline and Retinal

Ganglion Cells

Cliticoline in CGlauncom=a

Notes from Brain Imaging

FPsychosomatic Correlates

Cholinerg:ic function has a crucial role 10 play in leaming. memory and other
neurocognitive functions

Cholinergic function has an important role 1o play in visual neurophysiology I

Cholinergic internmecurons are important in modulating various visual
processes. They are present in the striatum, putamen eIc.

Proper acetylcholine metabolism is important for the survival and viability of
retinal ganglion cells

Citicoline has imporiant roles 1o play in the brosynthes:is of phospholipid
which are the ardent components of biomembranes. It is the precursor of one
of thhe most important components of cell membrane — phosphatidylcholine.

[ Cytidine and choline are two major constituents of citicoline which are bound
by a pyvrophosphate bridge. After administration, this bridge is broken down
by the liver. and the cytidine and choline metabolites can be transported to
[ the Kidneyvs and the brain via systemic circulation.

Cytidine and choline can cross the blood-brain barrier and the pyrophosphate
bridge can be synthesized by rephosphoryviation in the brain which leads to
the reformation of citicoline.

Citicoline has been shown 1o be effective in neurcenhancement,
ncuroprotection and neurorestoration

Citicoline has been reported to be effective in modulating the cholinergic.
giutamatergic and dopaminergic systems in retinal and post-retinal structures

Citicoline enhances retinal ganglion cell survival ]

Increasing number of studies have demonsirated that citicoline ameliorates
wvision loss in glaucoma

Advanced imaging can help assess the structural. metabolic and funcrional
aspects of glaucomatous damages in the brain, including cholinergic levels

| Glaucoma has been shown to be accelerated by mental stress. Future studies
may examine the role of cholinergic stimulation on psychosomatics in
glaucoma Iin comparisons 1o its actions on other mental disorders




Representative
portrayal of the
micro-anatomy
and molecular
biology of the
cholinergic synaps

Faig MA, Wollstein G,
Schuman JS, Chan KC.
Cholinergic nervous system
and glaucoma: From basic
science to clinical
applications. Prog Retin Eye
Res. 2019 Sep;72:100767.
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The cholinergic
system in the eyes
and brains of
humans and
rodents

Faig MA, Wollstein G, Schuman
JS, Chan KC. Cholinergic nervous
system and glaucoma: From
basic science to clinical

applications. Prog Retin Eye Res.

2019 Sep;72:100767.

Neocortex Interventricular Lateral ventricle Splenum corpus Visual cortex: Acetyicholine signaling
foramen callosum plays role in visual cortex function and is

unportant in visual perception [Kang et

al., 2014]

Medial seprtal Cingulate gyrus
nucleus

Genu corpus callosuun

Nucleus basilis (of
Meynert)

Intracranmal pressure (which
potentially playvs a role in glaucoma)
is controlled by the cholinergic basal

forebrain [Maeda and Miyazaki,
1998 ]
Optic nerve
Receives innervation for ciliary control of aqueous humor production
from ciliary ganglion which, in tum is innervated from Edinger
Wespha! Nuclei which relay with the lateral geniculate nucler and
visual cortex. These contain a7, ud4f4 nAChR. Optic chiasmn

Activation of alpha7 micotinic acetylcholine receptors induces Mesencephalon Calcarine fissure

neuroprotection of retinal ganglion cell [Linn, 2016] TrRiverse: Bsnire

Acetylcholine leads to
contraction of ciliary muscle

erebellum

Arbor vitae

Cholinergic nuclei of the pons
and midbrain

Fourth ventricle

Cholinomimetic drugs
lead to increased
outflow of aqueous
humor and thereby lead

to lowering of IOP

Cholinergic innervations to lateral geniculate nuclei (o7 and o34 ).
retina (a7 and a3B4). irts («7 and a3B4) and ciliary bodies to control
pupil size, aqueous production. anterior chamber angle aquity. aqueous
drainage and intraocular pressure

Visual cortex: Cholinergic system plays role in
visual cortex plasticity and visual perception
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Thalamus Hippocampus

Cholinomimetic agents act on Muscarinic cholinomimetics
inis and lead to contraction decrease production of aqueous
smooth muscles ofiris by ciliary bodies
sphincter.

To basolateral amygdala

Cholinergic system plays role in maintaining the width of
the anterior chamber angle. Angle acuity has important
role to play in IOP (only modifiable risk factor in
glaucoma)

--Basal forebraan projections
---Pedunculopontine-lateral dorsal tegmental projections
- Cholinergic innervations to lateral geniculate nuclei. retina and ciliary bodies Nucleus basilis: Role in intracranial pressure
regulation
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Cholinergic nervous system and glaucoma:
From basic science to clinical applications

* Ganglijske celije mreznjace su neuroni sa dugim mijelinizovanim aksonima
koji daju snazno obrazlozenje za upotrebu citiholina kod poremecaja
vizuelnih puteva.

* Posto je glaukom oblik neurodegeneracije koja ukljucuje ganglijske ¢elije
mreznjace, citiholin moze pomoci u ublazavanju glaukomatoznih osteéenja
na vise modaliteta.

* |dentifikovana je trans-sinaptiCka degeneracija kod ljudi i eksperimentalnih
modela glaukoma sto sugerise holinergicki sistem kao novu metu mozga za
leCenje i terapiju glaukoma.

Faig MA, Wollstein G, Schuman JS, Chan KC. Cholinergic nervous system and glaucoma: From basic science to clinical applications. Prog Retin Eye Res. 2019 Sep;72:100767.



Antiapoptoticki efekat citikolina

* Citiholin sprecava akumulaciju slobodnih masnih kiselina u tkivu izazvanu
ishemijom, sto dovodi do antiapoptotickog i neuroprotektivnog efekta.

* Pretpostavlja se da je antiapoptoticki efekat citiholina povezan sa
mehanizmom smrti €elija zavisnim od mitohondrija, zajedno sa sposobnoscu
da podrzi regeneraciju aksona.

* U kulturama retine glodara i Zivotinjskim modelima glaukoma, citikolin je:
v’ indukovao antiapoptoti¢ke efekte u mitohondrijalno zavisnoj ¢elijskoj smrti,
v povecao nivoe dopamina u retini,
v’ spreéio stanjivanje sloja retinalnih nervnih vlakana i
v/ promovisao regeneraciju neurita (Parisi et al.).

* In vitro studije na Celijama retine sugerisu da citiholin moze imati
neuroprotektivnu aktivnost:

* blokiranjem kaskade ekscitotoksi¢nosti koja dovodi do smrti ¢elija posredovane
glutamatom |

* smanjenjem proapoptotickih efekata i gubitka sinapse.



Efekat citiholina u sprecavanju celijske smrti
posredovane glutamatom /Il

 Efekat citiholina u sprecavanju Celijske smrti posredovane glutamatom
istrazen je u jednoj studiji koja je koristila Celije granula cerebelarnog mozga
pacova prethodno tretirane citiholinom.

* Testovi iskljucenja tripan plavog i aktivhosti laktat dehidrogenaze pokazali su
da citiholin izaziva smanjenje ekscitotoksicnosti izazvane glutamatom u
zavisnosti od doze i vremena;

 citiholin je smanjio broj apoptotickih ¢elija za preko 80%.

* Celijska smrt je bila vise nego prepolovljena kada je citiholin dodat Sest dana
pre nego Sto je indukovana ekscitotoksicnost glutamata, ali manje od 20%
kada je citiholin dodat istovremeno sa glutamatom.

Mir C, Clotet ], Aledo R., Durany N., Argemi |, Lozano R., Cervos-Navarro ], Casals N. CDP-choline prevents glutamate-mediated cell death in cerebellar
granule neurons. J. Mol. Neurosci. 2003;20:53-60.



Efekat citiholina u sprecavanju celijske smrti
posredovane glutamatom I/l

* Druga studija je ispitala da li citiholin ima neuroprotektivhu
aktivnost protiv oStecenja retine izazvanog kainskom kiselinom u
staklastom telu ocCiju pacova (kainska kiselina je analog
glutamata).

* Doslo je do znacajnog gubitka ¢Celija u unutrasnjem nuklearnom sloju i unutrasnjem
pleksiformnom sloju mreznjace 1, 317 dana nakon injekcije kainske kiseline.

* |stovremeno, nakon tretmana citiholinom nisu otkrivene znacajne promene u debljini
retine iliimunoreaktivnosti holin acetiltransferaze i tirozin hidroksilaze u retini, dok je
imunoreaktivnost holin acetiltransferaze i tirozin hidroksilaze skoro nestala nakon sedam
dana injekcije kainske kiseline.

* Produzeno lec¢enje (7 dana) citiholinom znac¢ajno je umanjilo smanjenje debljine
mreznjace i imunoreaktivnosti, podrzavajuci neuroprotektivni efekat na ostec¢enje
mreznjace usled neurotoksicnostiizazvane glutamatom.

Park C.H.,, Kim Y.S., Noh H.S., Cheon E.W., Yang Y.A., Yoo J.M., Choi W.S., Cho G.]. Neuroprotective effect of citicoline against KA-induced neurotoxicity in the rat retina. Exp. Eye Res. 2005;81:350-358.



Neuroprotektivni efekat citiholina protiv
toksicnih efekata produzene hiperglikemije

|

* Neuroprotektivni efekat citiholina protiv N4 5 .
toksi¢nih efekata produzene hiperglikemije - & P —
na retinu ispitivali su Zerbini et al. na misSjem ... = —
modelu dijabetesa tipa 1. dgerto ! Yobiai

* Posle osam meseci indukovano%dijabetesa, P /
doslo je do smanjenja debljine i horoide |
slojeva retine, ukljucujuci sloj nervnih Wi viromodels |

vlakana mreznjace, kompleks ganglijskih }" pre——
Celija i ganglionske Celije/unutrasnji ‘ o
pleksiformni sloj, kod oﬂljabetlcara u odnosu i inogg
na kontrolnih miseva. g ety | + Spheroids
* Nije bilo znacajnog stanjivanja_ |
odgovarajucih slojeva mreznjace kod }N b .
dijabetickih miSeva tretiranih citiholinom, e 1 Lr—
Pnotoreceptors
Macular oedema damage

J
Sto ukazuje na neuroprotektivhu akciju.

Zerbini G., Bandello F,, Lattanzio R., Gabellini D., Zucchiatti I, Spinello A., Capuano V., Preziosa C., Maestroni S. In vivo evaluation of retinal and choroidal structure in a mouse model of long-lasting

diabetes. Effect of topical treatment with citicoline. J. Ocul. Dis. Ther. 2015;3:1-8



Dokazi iz klinickih studija  |/VIII

* Pokazalo se da oralni i intramuskularni (IM{ citiholin poboljsava funkciju
mreznjace i nervnu provodljivost duz vizuelnih puteva kod pacijenata sa
glaukomom.

* Upotreba citiholina za lecenje POAG-a je prvi put objavljena 1989. od strane
Pecori Giraldi et al., koji su opisali povoljne neurotroficnhe efekte na vidna
polja pacijenata ledenih IM citiholinom.

e Svi pacijenti u njihovoj studiji imali su glaukomatozne perimetrijske defekte uprkos dobro
kontrolisanom IOP.

* Tretman IM citikolinom 1 g dnevno tokom 10 dana znacajno je poboljSao perimetrijsku
situaciju u vecini OCI& , ha osnovu smanjenja skotomatoznog podrucja i smanjenja
srednjeg perimetrijskog defekta.

* Blagotvorni efekti su zavisili od tretmana i odrzavali su se najmanje tri meseca,; povoljni
efekti su ponovo dobijeni pri ponovnom leCenju, Sto sugerise da se primena citiholina
mora periodicno ponavljati za optimalan efekat.

* Ovo je bila prva potvrda da suplementacija citiholinom moze pozitivho da modifikuje
ostecenje glaukomatoznog optickog nerva.

Pecori Giraldi ., Virno M., Covelli G., Grechi G., De Gregorio F. Therapeutic value of citicoline in the treatment of glaucoma (computerized and automated perimetric investigation) Int. Ophthalmol.
1989;13:109-112.



Dokazi iz klinickih studija ~ [I/VIII

* U narednoj studiji istih istrazivaca, zastitni efekti ponovljenih ciklusa terapije
citiholinom (1 g IM tokom 15 dana, svakih 6 meseci) u spreCavanju progresije
perimetrijskog deficita su odrzani tokom 10 godina pracenja .

e Citiholin je smanijio frakciju pogorsanja vidnog polja (£10% naspram =50%
kod leCenih pacijenata u odnosu na kontrolnu grupu, p = 0,007) i znacajno
poboljsao osetljivost mreznjace (p < 0,05), koja je ostala stabilna tokom
lecenja.

Virno M., Pecori-Giraldi J., Liguori A., De Gregorio F. The protective effect of citicoline on the progression of the perimetric defects in glaucomatous patients (perimetric study with a 10-year follow-
up) Acta Ophthalmol. Scand. Suppl. 2000,78:56-57.



Dokazi iz klinickih studija  [lI/VIII

* Druge placebo kontrolisane studije su pokazale retinalne i kortikalne odgovore kod
paciljenata sa glaukomom koji su leceni dvomesecnim IM citiholinom, uz dalje
poboljsanje vizuelne funkcije kada se tretman ponovi nakon perioda bez citiholina.

* |IOP je kontrolisan lokalnim B-blokatorima u obe grupe leCenja.

* Prednosti su se zadrzale nakon osam godina pracenja kada su ovi pacijenti nastavili
sa IM citikolinom u ciklusima od 2 meseca lecenja nakon Cega je usledilo 4 meseca
ispiranja.

* Poboljsanja parametara VEP i PERG postignuta sa pocetnim ciklusom lecenja su
opala tokom perioda washout, bez vracanja na pocetne nivoe, i dalje poboljsana sa
narednim ciklusima (p < 0,01 u odnosu na pocetnu liniju i placebo).

 Ovi podaci ukazuju na mogucnost da citikolin stabilizuje ili poboljsa glaukomatoznu
vizuelnu funkciju u kombinaciji sa konvencionalnom ocnom antihipertenzivhom
terapijom.

Parisi V. Electrophysiological assessment of glaucomatous visual dysfunction during treatment with cytidine-5"-diphosphocholine (citicoline): A study of 8 years of follow-up. Doc. Ophthalmol.
2005;110:91-102.



Dokazi iz klinickih studija  [V/VIII

* Malo je verovatno da ce IM terapija biti pozeljan naCin primene kod pacijenata
sa hronicnom bolesc¢u kao sto je glaukom.

* Oralna primena citiholina, za koju se Cini da ima minimalne nezeljene
efekte, smatra se pozeljnuom jer poboljsava komplijansu uz zadrzavanje
centralne koristi koju ne pruza lokalna primena, i moze biti bolja od bilo kojeg
alternativnog nacina primene u usporavanju ili prevenciji centralna neuralna

degeneracija.

* Klinicka studija Rejdak et al. bio je prvi koji je istrazio efikasnost citiholina
oralnom primenom;

* Pacijenti su leCceni tabletama koje sadrze 500 mg aktivhog sastojka, davane dva puta
dnevno tokom dva dvonedeljna kursa.

* Citiholin je normalizovao VEP u poredenju sa pocetnom linijjom u 62% ocCiju sa
glaukomom, Eprl cemu je latencija VEP smanjena sa 123,5 ms na 119,9 ms (p < 0,001) i
amplltuda VEP pove¢anasa 6,56 mVna7,88 mV (p<0 05)

Rejdak R., Toczolowski J., Kurkowski ], Kaminski M.L., Rejdak K., Stelmasiak Z., Grieb P. Oral citicoline treatment improves visual pathway function in glaucoma. Med. Sci. Monit. 2003;9:PI124-PI28.



Dokazi iz klinickih studija ~ V/VIII

e Studija Parisi et al. koji su uporedivali oralni (1600 mg/dan) i IM (1000 mg/dan)
citiholin tokom dva 60-dnevna perioda lecenja kod pacijenata sa glaukomom
sa umerenim ostec¢enjima vida, otkrili su objektivho procenjena poboljsanja u
funkciji mreznjace i neuronske provodljivosti duz vizuelnih puteva za oba puta
primene, potvrdujuci efikasnost citiholina preferiranim oralnim putem.

* Delimi¢naregresija se desila nakon dva, 120-dnevna perioda bez terapije (washout), Sto
sugeriSe da je nastavak suplementacije neophodan za odrzavanje potencijalnih
neuroprotektivnih efekata citiholina kod glaukoma.

* Produzenje terapije do osam godina stabilizovalo je ili dodatno
poboljsalo glaukomatoznu vizuelnu disfunkciju.

Parisi V., Coppola G., Centofanti M., Oddone F., Angrisani A.M., Ziccardi L., Ricci B., Quaranta L., Manni G. Evidence of the neuroprotective role of citicoline in glaucoma patients. Prog. Brain Res. 2008;173:541-554.



Dokazi iz klinickih studija  VI/VIII

» Cinilo se da oralni citiholin ima neuroprotektivnu aktivnost kod
pacijenata sa hronicnim POAG (primary open-angle glaucoma).

* Pacijenti sa hronichim glaukomom otvorenog ugla leCeni su
oralnim citikolinom od 500 mg dnevno ili placebom tokom tri
ciklusa od 60 dana razdvojenih periodima washout od 30 dana.

* Srednja amplituda VEP se povecala do kraja svakog ciklusa tretmana i
umereno regresirala do kraja svakog perioda washout.

* Retinohortikalno vreme je znac¢ajno smanjeno tokom le¢enja citikolinom.

* Amplituda VEP i retinokortikalno vreme ostali su nepromenjeni u placebo
grupi.

Bubella R.M., Carita S., Badalamenti R., Bubella D.M. Neuroprotezione del paziente con glaucoma cronico ad an golo aperto: Ruolo della citicolina in soluzione orale. Ottica Fisiopatologica.
2011;16:171-177.



Dokazi iz klinickih studija  VII/VIII

* Drugi dokazi o dugorochnim prednostima citiholina oralnom primenom su prikazani
kod pacijenata sa napredovanjem POAG uprkos kontrolisanom IOP.

* Oralni citiholin od 500 mg dnevno u ciklusima od 4 meseca razdvojenih
dvomesechnim washout znacajno je usporio stopu progresije glaukoma tokom
dvogodisnje studije.

* Na pocetku, svi pacijenti su imali progresivho smanjenje (hajmanje -1 dB/godisnje)
parametara vidnog polja tokom prethodne tri godine, a IOP kontrolisan na <18
mmHg.

* Stopa progresije glaukoma znacajno se smanjila tokom lecenja na srednju vrednost
od -0,15 + 0,3 dB/godisnje na kraju studije (p = 0,01).



Dokazi iz klinickih studija ~ VIII/VIII

* Efikasnost oralnog citiholina u usporavanju progresije glaukoma potvrdena je
dvogodisnjim rezultatima studije koja je procenjivala i funkcionalnu
(standardna automatizovana perimetrija belo na belom (SAP)) i morfoloska
(opticka koherentna tomografija (OTC)) parametri kod 60 pacijenata sa POAG
glaukomom.

* Zanimljivo je da su se efekti razvijali polako tokom vremena i postali su znacajno drugaciji

u poredenju sa kontrolama tek nakon vise od godinu dana leCenja, sto sugeriSe da je
produzena terapija neophodna za postizanje klinicki znacajnih rezultata.

* Posle 18 meseci, srednja devijacija srednjih vrednosti SAP bila je znacajno veca u grupi
koja je primala citiholin, u poredenju sa kontrolom, i ostala je stabilna tokom vremena,
dok su vrednosti nastavile da opadaju u kontrolnoj grupi.

* Debljina sloja retinalnih nervnih vlakana i debljina kompleksa ganglijskih Celija takode su
znacajno poboljSane terapijom citiholinom.

Lanza M., Gironi Carnevale U.A., Mele L., Bifani Sconocchia M., Bartollino S., Costagliola C. Morphological and functional evaluation of oral citicoline therapy in chronic open-angle glaucoma
patients: A pilot study with a 2-year follow-up. Front. Pharmacol. 2019;10:1117.



Citiholin koji se primenjuje lokalno - kapi za ocCi

* Pokazalo se da citiholin koji se primenjuje lokalno kao kapi za oCi poboljSava
funkciju mreznjace i nervnu provodljivost duz vizuelnog puta.

* Nakon lokalnog tretmana citiholinom, povecanje bioelektricnih odgovora retine i
bioelektricne aktivnosti vizuelnog korteksa demonstrirano je povecanjem amplitude
PERG i skracenjem implicitnog vremena VEP-a.

* Efekti na vizuelne parametre bili su slicnhi onima primec¢enim kod oralnog citiholina.

* Formulacije kapi za oCi zahtevaju pojacCivace penetracije da bi se obezbedio
dovoljan nivo citiholina u staklastom telu, Sto povecava verovatnocu nezeljenih
dogadaja, za razliku od oralno primenjenog citiholina, kod kojih su nezeljeni efekti
minimalni ili odsutni.

* Oralna primena citiholina pruza centralnu korist koju ne moze dati lokalni oblik.

 Dodavanje drugog leka u formulaciju kapi za oCi nije idealno i moze ugroziti
komplijansu.

Parisi V., Oddone F.,, Roberti G., Tanga L., Carnevale C., Ziccardi L., Manni G. Enhancement of retinal function and of neural conduction along the visual pathway induced by treatment with citicoline
eye drops in liposomal formulation in open angle glaucoma: A pilot electrofunctional study. Adv. Ther. 2019;36:987-996.



Enhancement of Retinal Function and of Neural Conduction Along the Visual Pathway Induced by Treatment
with Citicoline Eye Drops in Liposomal Formulation in Open Angle Glaucoma: A Pilot Electrofunctional Study

Abstract
Introduction: To evaluate the retinal function and the relative neural conduction along the visual pathway after
treatment with citicoline in liposomal formulation (CLF) eye drops in patients with open angle glaucoma (OAG).

Methods: Twelve OAG patients (mean age + standard deviation 52.58 + 11.39 years, intraocular pressure <18
mmHg under topical hypotensive treatment, Humphrey field analyzer mean deviation - 4.49 + 2.46 dB) were
enrolled. Only one eye of studied patients was treated with CLF eye drops (OMK1-LF®, Omikron Italia, 3 drops/day)
(CLF group, 12 eyes) over a period of 4 months. In CLF eyes, pattern electroretinogram (PERG), visual evoked
potentials (VEP), and visual field test were assessed at baseline and at the end of treatment (month 4).

Results: After treatment with CLF eye drops, a significant increase of PERG P50-N95 amplitude and a significant
shortening of VEP P100 implicit time were found. In CLF eyes, the shortening of VEP P100 implicit time was
significantly correlated with the increase of PERG P50-N95 amplitude.

Conclusion: Data from this pilot study suggest that treatment with CLF eye drops induces an enhancement of
the retinal bioelectrical responses (increase of PERG amplitude) with a consequent improvement of the
bioelectrical activity of the visual cortex (shortening of VEP implicit time).

Parisi V, Oddone F, Roberti G, Tanga L, Carnevale C, Ziccardi L, Manni G. Enhancement of Retinal Function and of Neural Conduction Along the Visual Pathway Induced by Treatment
with Citicoline Eye Drops in Liposomal Formulation in Open Angle Glaucoma: A Pilot Electrofunctional Study. Adv Ther. 2019 Apr;36(4):987-996.



Trijada koja sumira biohemijske i1 bioloske
aktivnosti citiholina na neurodegeneraciju

1. Citiholin stiti neostecene aksone — neuroprotektivhu aktivhost
(smanjenje neurotoksi¢cnosti izazvane glutamatom).

2. Citiholin spasava delimicno ostecene neurone — neurorestorativna
aktivnost (reintegracija ostecenih neurona na membranu).

3. Dokaziiz in vitro studija podrzavaju sposobnost citiholina da
regenerise neuronske c¢elije — regenerativna aktivnhost (biosinteza
strukturnih komponenti ¢elijske membrane).

Faig MA, Wollstein G, Schuman JS, Chan KC. Cholinergic nervous system and glaucoma: From basic science to clinical applications. Prog Retin Eye Res. 2019 Sep;72:100767.



MR Spectroscopy of Neurochemistry in Visual Cortex in Glaucoma
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The classical triad of
citicoline actions on
neurodegeneration

Faig MA, Wollstein G, Schuman
JS, Chan KC. Cholinergic nervous
system and glaucoma: From
basic science to clinical
applications. Prog Retin Eye Res.
2019 Sep;72:100767.
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Representation of
various severity of
ocular and central
vision loss In
glaucoma and the
candidate plan for
neurotherapeutic
Intervention

Faig MA, Wollstein G, Schuman
JS, Chan KC. Cholinergic nervous
system and glaucoma: From
basic science to clinical
applications. Prog Retin Eye Res.
2019 Sep;72:100767.

(A

v

Stages of Glavcoma

(@ =1

'

<)

7

Diffusion Tensor Imaging

v/

BOLD IMRI Map

I Healthy RGCs Dead RGCs
L]
]
.
—_— .
.
i
.
= H
o .
= i a
= H
= i A
— L
1 ]
- .
.
.
N < -
5 - INeEEOprateciicn Little Scope of
Neuroprotection Neuroenhancement -
2 = = Neurorestoration
Neurorestoration
=. _— . ,/
= L — ¢ .
= < F e =
= ~
= C & X T =
> \\\ —_— X - — $
—3 == ‘_,,./
= . 2 ¥ - -
= ~q
" = -~
=<3 ==
= S |
= s
22 == :
=
=
o

FA ValueMap  FA Directionalty Map




Overview of the
involvements of
cholinergic
metabolism in
neuroprotection,
neurorestoration
and vision
rehabilitation in
both basic and
clinical domains

Faig MA, Wollstein G, Schuman
JS, Chan KC. Cholinergic nervous
system and glaucoma: From
basic science to clinical

applications. Prog Retin Eye Res.

2019 Sep;72:100767.
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Neurodegenerative Diseases
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Schematic summary
of the main ocular
benefits of citicoline
and CoQ10in
different ocular
pathologies

* ERG: electroretinogram;

« mfERG: multifocal electroretinogram;

* pERG: pattern electroretinogram;

* RGC: retinal ganglion cell;

* ROS: reactive oxygen spices;

* RNFL: retinal nerve fiber layer;

« VEGF: vascular endothelial growth
factor ;

« VEP: visual evoked potential.

Garcia-Lopez C, Garcia-Lopez V, Matamoros JA, Fernandez-
Albarral JA, Salobrar-Garcia E, de Hoz R, Lépez-Cuenca |,
Sanchez-Puebla L, Ramirez JM, Ramirez Al, et al. The Role of
Citicoline and Coenzyme Q10 in Retinal

Pathology. International Journal of Molecular Sciences. 2023;
24(6):5072.
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