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Rezumat

Conceptele de neuroprotectie si neuroplasticitate, pand nu demult utilizate mai mult teoretic si intuitiv, au capatat in ultimii ani un
continut real, concret, datorita aportului neurostiintelor moderne care incep sa identifice mecanismele celulare si moleculare ale dezvoltarii
si functionarii tesutului cerebral in conditii normale si patologice. Doua dintre afectiunile neurologice cu mare importanta medicala si
sociala prin impactul lor asupra calitatii vietii zilnice a celor afectati, asupra starii de sandtate publica prin mortalitatea si morbiditatea
ridicatd, dar si prin numarul mare de pacienti cu handicap major, respectiv accidentele vasculare cerebrale si epilepsia, sunt in atentia
cercetadtorilor, pentru ca, identificind mecanismele lezionale, dar si pe cele care permit facilitarea recuperdrii neurologice, sa beneficieze
de o terapie neuroprotectoare si eventual de promovare a neuroplasticitatii. Sunt analizate particularitatile acestor procese in cele doua
tipuri de maladii, subliniindu-se atat verigile lor comune cat si aspectele antagonice, care impun utilizarea extrem de rationald a celor
doua tipuri de tratamente, cu scopuri diferite in mare masura in cele doua tipuri de afectiuni.

Cuvinte cheie: neuroprotectie; neuroplasticitate, glutamat; kindling; scleroza hipocampica

Abstract

The concepts of neuroprotection and neuroplasticity, till recently used rather theoretically, have got during the last years a more real,
concrete content due to the data coming from modern neurosciences which begin to identify the mollecular and cellular mechanisms of the
development and functioning of the nervous tissue in normal and pathological conditions. Two of the neurological diseases of great medical
and social importance through their impact over the quality of daily activity of the patients, but also over the public health due to their raised
morbidity, mortality and the great number of patients with major handicap, respectively stroke and epilepsy, are the focus of such researches
targeted at finding an efficient neuroprotective therapy and also promoting the neuroplasticity for a functional recovery. We analyze the
particularities of these processes for the two type of diseases, with a special concern for their common pathways but also for their antagonic

aspects, which imply a very judicious use of the two types of treatments, for different aims in the different diseases.
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Tratamentul AVC ischemic acut are ca obiective ma-
jore esentiale limitarea leziunilor vasculare si realizarea
reperfuziei teritoriului de parenchim afectat (atunci cand
este posibil prin fibrinoliza), limitarea leziunilor cerebrale
(realizabila prin reperfuzie si terapii de neuroprotectie)
si realizarea recuperdrii functionale (avand ca substrat
promovarea neuroplasticitatii cerebrale).

Astazi strategiile terapeutice pentru realizarea acestor
obiective se bazeaza pe datele furnizate de imagistica
cerebrala functionala (PET, PWI, DWI) care au identificat
in zona de penumbra ischemica mai multe teritorii de
risc rezultate din neomogenitatea biologica determinata
de extensia diferita a tulburdrilor de perfuzie (identificata
prin PWI) si a leziunilor tisulare (identificata prin DWI);
aceasta necorelare intre cele doua teritorii cu suprapunere
partiald a dus la aparitia conceptului de ,mismatch” care
ne atrage atentia cd in regiunea de ischemie cerebrala in
care inca nu au aparut modificari de infarct exista zone
cu risc diferit de evolutie spre necroza sau salvare tisulara

si ca dimensiunile acestor zone sunt dinamice in timp
limitat, cu alte cuvinte exista mai multe ferestre temporale
care permit doar in interiorul lor instituirea unor modalitati
terapeutice precum reperfuzia, neuroprotectia sau pro-
movarea neuroplasticitatii, in afara acestor ferestre astfel
de tratamente fiind inadecvate sau chiar grevate de riscul
unor efecte adverse grave (precum hemoragia indusa de
fibrinolitice, sau blocarea mecanismelor neuroplasticitatii
indusa de o medicatie neuroprotectoare administrata
dincolo de limita ferestrei sale).

Terapia de neuroprotectie destinata AVC ischemic
acut trebuie sa se bazeze pe cunoasterea aprofundata a
modificarilor fiziopatologice care au loc in microcirculatia
cerebrala (disfunctia endoteliala, prezenta leziunilor infla-
matorii mediate de leucocite si citokine, hiperagrega-
bilitatea plachetara) care duc la transformarea protrom-
botica in acest teritoriu vascular indiferent de localizarea
initiala a obstructiei vasculare, modificari care la randul
lor induc si agraveaza in timp modificarile din paren-
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chimul cerebral (prabusirea metabolismului energetic
celular, cresterea excesiva a activitatii glutamatului si a
receptorilor sdi cu aparitia neuroexcitotoxicitatii, aparitia
radicalilor liberi in exces, incapacitatea functionald a
pompelor ionice, leziuni inflamatorii in tesutul nervos —
toate acestea ducand in cele din urma la constituirea de
leziuni ireversibile ale acizilor nucleici, citoscheletului si
moarte neuronald). in tot acest complex de evenimente
patologice glutamatul joaca un rol cheie deoarece este
unul dintre inductorii majori ai mortii neuronale, iar pe
de alta parte in etapa urmatoare (dupa constituirea
infarctului cerebral) este principalul inductor al neuro-
plasticitatii reparatorii (atat pe cale directa cat si prin
intermediul factorilor neurotrofici si citokinelor induse
de denervarea generata de moartea neuronala). Obser-
vam deci ca glutamatul joaca roluri diferite in diferitele
etape evolutive induse de ischemia cerebrala focala avand
un rol major in inductia mortii neuronale in etapa initiala,
dar fiind principalul promotor al neuroplasticitatii repara-
torii in perioada care succede mortii neuronale.

in esenta, mecanismele neuroplasticittii reparatorii
dupa un AVC ischemic au ca substrat fenomenele de
sprouting si sinaptogeneza aparute la nivelul terminatiilor
neuronale, si posibil si neurogeneza, care determina o
expansiune a zonelor corticale (in perioada care urmeaza
constituirii definitive a infarctului cerebral) initial perile-
zional, apoi la distantd in cortexul homolateral si ulterior
controlateral pentru ca mai tarziu preluarea functiilor
pierdute sa devina stabild avand o alta localizare prin
limitarea modificarilor intr-o zond mai restransa in
cortexul homolateral. in tot acest proces de modelare
dinamicd a hartilor corticale se produc modificari ale
circuitelor locale intracorticale care realizeaza translo-
carea si expansiunea reprezentdrilor corticale, mediate
de o semnalizare chimica si celulard complexa. in acest
proces glutamatul are un rol promotor esential, iar nora-
drenalina, dopamina, serotonina si acetilcolina au rol
facilitator, in timp ce acidul gamaaminobutiric (GABA)
are un efect de blocare a mecanismelor neuroplasticitatii.
Este evident ca o medicatie neuroprotectoare (bazata in
esentd pe blocarea activitatii caii glutamatului si/sau
facilitarea activitatii gabaergice) administrata prelungit
dupa un AVC ischemic nu numai ca nu este justificata
(deoarece mecanismele asupra cdrora actioneaza nu mai
sunt operante), dar are si un efect negativ care blocheaza
si intarzie recuperarea functionald.

intelegem de aici un fapt esential: conceptele de
neuroprotectie si neuroplasticitate au un continut diferit
functie de natura leziunilor cerebrale care definesc o
anumita boald, deoarece este evident ca toate cele des-
crise mai sus nu sunt aplicabile in alte afectiuni precum
bolile neurodegenerative sau epilepsia, motiv pentru care
in fiecare situatie particulara trebuie identificate mecanis-
mele patogenice specifice care induc leziuni cerebrale si
pentru combaterea cdrora trebuie identificate alte cdi de
neuroprotectie si de promovare a neuroplasticitatii atunci
cand este necesar si posibil; aceasta din urma afirmatie
poate fi justificata folosind ca exemplu o alta afectiune

neurologicd precum epilepsia, situatie in care mecanis-

mele neuroplasticitatii pot deveni ele insele un factor

patogenic major in evolutia bolii.

Pentru argumentarea acestor afirmatii se impune o
scurtd trecere in revista a mecanismelor epileptogenezei,
subiect inca incomplet elucidat in momentul de fata.

Unul dintre mecanismele majore de epileptogeneza
realizat experimental, dar discutabil inca in epilepsia la om,
este kindling-ul; acest termen se refera la fenomenul prin
care stimuli subliminari repetati, spatiati la anumite intervale
de timp (nu continuu!) pot scadea pragul convulsivant,
inducand activitate epileptica progresiva care culmineaza
cu o criza generalizata, ulterior putdnd sa apara crize
spontane. Acest fenomen se dezvolta stadial si realizeaza o
diseminare graduala in structuri cerebrale indepartate de
aria stimulata initial, determinand modificari de lunga duratd/
permanente in functia si structura neuronald, evidentiate
prin alterdri ale expresiei genice in neuroni individuali si
rearanjarea conexiunilor sinaptice, cu alte cuvinte prin
utilizarea mecanismelor plasticitatii neuronale (1, 2, 3).

Un alt mecanism implicat in epileptogeneza, bine
argumentat prin studii histologice, este reprezentat de
scleroza hipocampicd; aceasta rezultda din pierderea
neuronala la nivelul hipocampului (CA1, CA4) si girusului
dentat, sprouting aberant al fibrelor ,mossy” in girusul
dentat care formeaza sinapse excitatorii pe dendritele din
stratul molecular intern (4) si glioza densa cu alterarea
structurii laminare a girusului dentat (expresie a dezorga-
nizarii aranjamentului normal al neuronilor). S-a putut de-
monstra ca in acest proces astrocitele reactive au un rol
de stimulare a sprouting-ului fibrelor nervoase recurente.
Toate aceste modificari duc la reorganizarea circuitelor
neuronale cu aparitia de grupuri de neuroni cu descdrcare
sincrond care se pot constitui in focar epileptogen (5).

Un alt grup de cercetari asupra mecanismelor intime
care determina epileptogeneza este constituit de studiile
care folosesc modele experimentale de status epileptic (indus
prin acid kainic sau pilocarpina) precum si de studiile din
epilepsia temporald simptomatica. Principalele rezultate ale
acestor cercetari se refera la: evidentierea in procesul de
epileptogeneza a anumitor modificdri ale unor molecule
de ghidaj axonal (semaforine) (6); expresia alterata a unor
gene care duc la o sinteza anormald de proteine (inclusiv
neurotrofine) care determina remodelarea circuitelor
neuronale; acumularea de BDNF, TrkB, CaMKIl a si b in
dendritele neuronilor hipocampali dupa crizele induse de
pilocarpina (7) si in dezvoltarea kindling-ului (cu alte cuvinte
modificari ale expresiei neurotrofinelor, ale expresiei unor
receptori si in activitatea celulard a calciului).

in procesul de epileptogeneza s-au evidentiat modi-
ficdri majore si complexe ale activitatii glutamat-ergice,
care pot fi sintetizate dupa cum urmeaza:

* modificari ale receptorilor metabotropici ai
glutamatului, n particular cei de tip mGIuR5 care
initiaza descarcarea neuronala (8);

* modificari ale receptorilor ionotropici ai glutamatului:
— receptorii kainici care prin actiunea lor

postsinaptica conventionald au un efect
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excitator, iar prin actiune presinaptica
moduleaza cantitatea unor neurotransmitatori in
sinapsa (se remarca faptul ca receptorii kainici
sunt abundenti in aria CA3 din hipocamp); prin
depolarizarea axonald determinatd de
stimularea acestor receptori se realizeaza
reglarea mai multor canale voltaj-dependente
implicate in realizarea potentialului de actiune
dependent de procesul de intrare a calciului (9);
receptorii NMDA suferd o alterare patologica
demonstrata in modelele de epilepsie experi-
mentala, avand drept consecintd aparitia unor
modificari plastice de durata in creier care conduc
la epileptogeneza, initiate de influxul intracelular
crescut de calciu care induce modificdri ale ADN
in hipocamp si neocortex (10).

O alta categorie importantd de modificari care participa
in epileptogeneza se refera la cele privind activitatea calciului
neuronal. Neuronii cu activitate epileptica (studiati in culturi
si in modelul experimental cu pilocarpind) au evidentiat
alterari responsabile de alterarea homeostaziei calciului celular
care conduc la modificari de plasticitate pe termen lung (7).

Modificarile activitatii gabaergice (puse in evidentd
in modelul de epilepsie experimentald cu pilocarpind)
au drept consecinta dereglarea activitatii inhibitorii a inter-
neuronilor gabaergici (fiind demonstrate modificari struc-
turale ale receptorilor lor si modificdri ale actiunii acestor
receptori, alaturi de evidentierea mortii unor astfel de
neuroni). Mai mult, unele dintre aceste modificari sunt
determinate de insisi receptorii metabotropici ai glutama-
tului care regleaza plasticitatea receptorilor GABA pe
termen scurt si lung la nivelul transcriptiei proteinelor
din structura subunitatilor lor (11).

in concluzie, aparitia epilepsiei ca boald este conditionata
de realizarea unor modificari complexe, structurale si func-
tionale, de natura celor enumerate mai sus, care genereaza
si sunt conditionate la randul lor de repetarea crizelor epi-
leptice, determinand modificari care utilizeaza mecanismele
plasticitatii neuronale la indivizi supusi actiunii unor factori
patogenici de fond (predispozitie geneticd, alte afectiuni
organice ale creierului). Realizarea acestui proces complex
de epileptogeneza necesita o durata de timp indelungata
(luni — ani) care se scurge intre evenimentul patologic initial
care declanseaza intregul lant de leziuni biochimice si
structurale si constituirea definitiva a focarului epileptogen.

Pornind de la aceste date, in practica medicala se
pune astazi problema ca medicamentele utilizate in tera-
pia epilepsiei sa aiba nu numai efecte simptomatice de
intrerupere a activitatii focarului epileptogen, dar si efecte
neuroprotectoare care sa vizeze in acelasi timp blocarea
fenomenului de epileptogeneza. Sesizam deci cd in cazul
epilepsiei, spre deosebire de ischemia cerebrald, con-
ceptul de neuroprotectie are un alt continut care vizeaza
interactiunea cronica cu mecanismele neuroplasticitatii,
fara sa existe o fereastrd temporald.

Una dintre substantele folosite in farmacoterapia epilepsiei
care are astfel de calitati este topiramatul. Substratul acestor
proprietdti ar putea fi explicat prin mecanismele sale

farmacodinamice complexe: blocarea canalelor de sodiu
voltaj-dependente, facilitarea inhibitiei prin hiperpolarizare
membranara determinata de deschiderea canalelor de clor
de la nivelul receptorilor GABAA, blocarea receptorilor pentru
glutamat de tipul kainat/AMPA, efect inhibitor asupra canalelor
de calciu de tip L si inhibitia anhidrazei carbonice eritrocitare.

Studiile experimentale au demonstrat efecte neuropro-
tectoare ale topiramatului atdt in ischemia cerebrala acuta
catsiin epilepsie, rezultate ce pot fi explicate prin proprietdtile
sale farmacodinamice. Astfel, intr-un studiu experimental
controlat (12) de ischemie acuta prin ocluzie de a. cerebrala
medie s-a constatat ca utilizarea unei doze de 20 mg/kg
reduce semnificativ volumul infarctului cerebral fata de lotul
netratat (martor) cu 26% (p < 0,05), iar o doza de 40 mg/kg
reduce volumul infarctului cu 18% fata de primul lot tratat
(p < 0,05) si cu 49% fata de lotul martor (p < 0,001). Mai
mult, la animalele studiate in acest experiment s-a evidentiat
si 0 ameliorare a scorurilor de comportament neurologic la
24 ore de la producerea ocluziei in cazul celor tratate cu cele
doud doze de topiramat (p < 0,06, respectiv p < 0,001).
Intr-un studiu ulterior realizat de acelasi grup de cercetatori
s-a evidentiat ca utilizarea topiramatului asociata cu fibrinoliza
cu urokinazd intr-un model de ischemie cerebrala focala
reduce si mai mult (p = 0,002) dimensiunile infarctului
rezultant (masurate prin IRM). Alte studii experimentale au
demonstrat reducerea gradului de leziuni neuronale in hipo-
camp dupa ischemia cerebrala globald, rezultat considerat
de autori ca fiind consecinta efectelor anti-glutamatergice
ale topiramatului (13).

in studii experimentale pe modele de encefalopatie
hipoxica neonatala s-a demonstrat ca administrarea de
topiramat inainte de inducerea hipoxiei determina ridi-
carea pragului pentru crizele induse de kainate si redu-
cerea gradului de leziuni neuronale asociate crizelor in-
duse de kainate (14). Un alt studiu (15) a demonstrat
protectia mielinei fata de leziunile ischemice induse de
ligatura carotidiana unilaterala la animalul nou-nascut,
efect probabil mediat de exprimarea receptorilor AMPA
la nivelul oligodendrocitelor imature.

Studiile experimentale pe modele de status epileptic
si pe culturi celulare cu astrocite neocorticale cu topira-
mat au demonstrat de asemenea efecte favorabile: ame-
liorarea supravietuirii dupa status epileptic, scaderea
pierderii neuronale, reducerea sprouting-ului fibrelor ner-
voase ,mossy“ (16); inhibitia epileptogenezei si o inhi-
bitie moderata a complexului | al lantului respirator mito-
condrial (17, 18, 19); modularea prin topiramat a preludrii
glutamatului de catre astrocite (20).

in concluzie, pe baza datelor actuale privind patogenia
si evolutia bolilor cerebrale, intre care accidentul vascular
cerebral ischemic si epilepsia sunt in prezent cel mai mult
studiate, se poate afirma cd dezvoltarea unei terapii
adecvate, care sa limiteze dezvoltarea leziunilor carac-
teristice si sa favorizeze promovarea recuperdrii functiilor
afectate, se poate face numai prin cunoasterea aprofun-
data a mecanismelor patogenice specifice la nivel celular
si molecular, date de natura sa ofere un continut concret
conceptelor de neuroprotectie si neuroplasticitate.
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