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Rezumat
Au fost raportate numeroase dovezi indirecte ale implicårii unei dereglåri a echilibrului dintre sistemele de neurotransmisie excitatorii

(glutamatergic) ¿i cele inhibitorii în lezarea neuronilor motori în scleroza lateralå amiotroficå (SLA); se cunosc mai pu¡ine lucruri despre
alte sisteme de neurotransmisie motorie, dar substan¡e ca TRH (thyrotropin releasing hormone) ¿i serotonina par a avea un efect important
de modulare a excitabilitå¡ii neuronilor motori. Chiar dacå acest dezechilibru se va dovedi doar o consecin¡å a unui alt proces patogenic
primar, el reprezintå totu¿i o posibilå ¡intå terapeuticå importantå.
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Abstract
There is a large body of circumstantial evidence that an imbalance between the excitatory or glutamatergic neurotransmission and

inhibitory neurotransmission may contribute to motor neurone injury in amyotrophic lateral sclerosis. Less is known about other motor
systems of neurotransmission, but agents such as TRH and serotonin may clearly have an important modulatory effect on the excitability
of motor neurons. Even if this imbalance is secondary to another primary pathogenetic process, it still represents an important target for
therapeutic intervention in the cell death cascade.
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Unele elemente de neurochimie identificate în SLA
pot aduce informa¡ii importante despre mecanismele fizio-
patologice ale bolii, cum ar fi alterarea echilibrului dintre
neurotransmi¡åtorii excitatori ¿i cei inhibitori, ¿i rolul stre-
sului oxidativ în distrugerea neuronilor motori.

NEUROTRANSMIºÅTORII EXCITATORI

Glutamatul este neurotransmi¡åtorul excitator major
în sistemul nervos al mamiferelor. Excitarea glutamatergicå
a neuronilor motori umani provine din tracturile cortico-
spinale, din colateralele fibrelor Aα care inerveazå fusurile
musculare ¿i organele tendinoase Golgi, precum ¿i de la
interneuronii excitatori din måduvå. Existå o mare diver-
sitate structuralå ¿i func¡ionalå în familia receptorului
ionotropic pentru glutamat, care rezultå din combinarea
produ¿ilor a 14 gene cunoscute pânå în prezent ¿i a va-
riantelor adi¡ionale de transcrip¡ie a ARN (1).

Neuronii motori (NM) umani par så exprime un profil
neobi¿nuit al receptorilor pentru glutamat, cu o expresie
scåzutå a subunitå¡ii GluR2AMPA, care poate duce la un
influx crescut de calciu prin activarea acestor receptori,
conferind vulnerabilitate la agresiunea glutamat-mediatå.
Glutamatul existå în cateva compartimente ale sistemului
nervos central, dintre care neuronii mari con¡in 80-90%;
majoritatea glutamatului apar¡ine pool-lui metabolic, doar

o micå propor¡ie constituind frac¡ia cu func¡ie de neuro-
transmi¡åtor. Aproximativ 20% din glutamatul de la nivelul
sistemului nervos central este localizat la nivelul celulei
gliale. Nu se cunoa¿te o enzimå implicatå în sinteza gluta-
matului care så fie specificå glutamatului destinat pool-lui
neurotransmi¡åtorilor, iar studiile necroptice nu permit
diferen¡ierea între diferitele compartimente ale glutama-
tului din sistemul nervos central (2).

A fost lansatå ipoteza unui defect în metabolismul,
transportul sau stocarea glutamatului, bazatå pe urmå-
toarele date:

• câteva studii necroptice la pacien¡i cu SLA au
semnalat reduceri semnificative ale nivelelor de
glutamat în diferite regiuni ale sistemului nervos
central (2, 3);

• Malessa ¿i colaboratorii (2001) au eviden¡iat un
nivel scåzut de glutamat în substan¡a albå ¿i
cenu¿ie a måduvei cervicale ¿i lombare în SLA;

• niveluri scåzute de aspartat au fost semnalate la
nivelul måduvei bolnavilor cu SLA (Plaitakis ¿i
colaboratorii, 1998).

Au existat totu¡i câteva rapoarte care sus¡ineau nivele
crescute de glutamat în SLA, de¿i nu întotdeauna confir-
mate (5). Existå dificultå¡i tehnice în determinarea nivelului
de glutamat în probele biologice, de aceea studii diferite au
raportat varia¡ii majore în determinarea nivelului gluta-
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matului în lichidul cefalorahidian (LCR) la subiec¡i normali.
Måsurarea nivelului glutamatului în LCR prin cromatografie
automatå înalt performantå a furnizat valori de 10 ori mai
mici decât cele prin cromatografia prin schimb ionic. Alte
diferen¡e provin din selec¡ia pacien¡ilor, nivelul glutamatului
din sânge ¿i LCR variind în func¡ie de vârstå.

Mai mult, studii recente aratå cå pacien¡ii cu SLA
prezintå doar în 30% din cazuri un nivel crescut de gluta-
mat în LCR (6). ªi rezultatele privind nivelul plasmatic de
glutamat în SLA sunt contradictorii: unele studii afirmå cå
à jeun acesta este crescut cu 10% la pacien¡ii cu SLA ¿i cå
încårcarea oralå cu glutamat produce o cre¿tere anormalå
a nivelului plasmatic la ace¿ti pacien¡i; alte studii au gåsit
un profil normal al aminoacizilor plasmatici în SLA (7). În
transmisia glutamatergicå normalå, semnalul excitator este
întrerupt prin îndepårtarea activå a glutamatului din fanta
sinapticå prin intermediul câtorva tipuri de proteine trans-
portoare de recaptare a glutamatului; una dintre acestea
a suscitat un interes deosebit în patologia SLA: GLT1 sau
EAAT2 (excitatory aminoacid transporter 2).

Studiul captårii sodiu-dependente a glutamatului, stu-
dii autoradiografice ale legårii radioliganzilor la transpor-
torii de glutamat ¿i studiul expresiei EAAT2 la nivelul måduvei
în SLA ¿i la subiec¡i normali, au relevat o scådere a expresiei
¿i func¡iei sistemului de transport al glutamatului în SLA.
Acest fapt ar putea fi mai degrabå o consecin¡å decât o
cauzå, demonstrându-se cå echivalentul EAAT2 – murina
– are o expresie scåzutå la ¿oarecii transgenici mutan¡i
pentru superoxid dismutaza-1 (SOD1). De asemenea,
clearence-ul ineficient al glutamatului din proximitatea neu-
ronului motor poate contribui la procesul agresionårii neuro-
nale; grupurile de neuroni motori periferici susceptibile
afectårii în SLA au o expresie crescutå a proteinei EAAT2 la
nivel pericarional în compara¡ie, de exemplu, cu nucleii
motori ai nervilor oculomotori, neafecta¡i în SLA (8).

Studiile experimentale au sugerat cå agoni¿tii recep-
torilor glutamatergici pot contribui la lezarea neuronului
motor. Injectarea intratecalå de acid kainic la ¿oareci
afecteazå preferen¡ial neuronul motor ¿i induce formarea
de neurofilamente fosforilate anormale la nivelul acestora,
anomalie citoscheletalå demonstratå în SLA. LCR-ul
pacien¡ilor cu SLA s-a dovedit toxic pentru culturile de
neuroni, prin activarea receptorilor AMPA-kainat-gluta-
matergici, dar nu a fost demonstratå o corela¡ie a acestui
efect toxic cu nivelul de glutamat din LCR (9).

Studii autoradiografice au aråtat o densitate crescutå a
situsurilor de legare pentru liganzi ai receptorilor N-metil-
D-aspartat (NMDA) ¿i non-NMDA în SLA, mai ales la ni-
velul substan¡ei cenu¿ii intermediare a måduvei ¿i a stra-
turilor profunde ale cortexului motor (4). Aceasta poate
reflecta o suprastimulare a neuronilor motori într-un sistem
motor în suferin¡å, dar în acela¿i timp accelereazå agre-
sionarea neuronalå. Aceste modificåri neurochimice pot
sta la baza excitabilitå¡ii anormale demonstrate la pacien¡i
cu SLA prin stimulare magneticå transcranianå ¿i PET (posi-
tron emission tomography) (10).

Glutamat dehidrogenaza (GDH) este o enzimå impor-
tantå pentru metabolismul glutamatului ¿i detoxifierea

amoniacului. Rolul såu predominant se considerå a fi
sinteza glutamatului din α-cetoglutarat, NADH ¿i NH4+.
Nu se ¿tie sigur dacå GDH are un rol specific pentru
glutamatul neurotransmi¡åtor ¿i aceasta nu pare a fi loca-
lizatå specific la nivelul cåilor glutamatergice. Câteva
grupuri de cercetåtori au studiat activitatea GDH leuco-
citare în SLA: Plaitakis (1998) nu a gåsit modificåri ale
activitå¡ii enzimei; Hugon ¿i colaboratorii (1999) au gåsit
o activitate scåzutå a GDH la aproximativ 60% dintre
pacien¡ii cu SLA; Malessa ¿i colaboratorii (2001) au måsu-
rat activitatea GDH în omogenate medulare gåsind o
activitate semnificativ crescutå în måduva cervicalå la
nivelul cornului posterior ¿i al substan¡ei albe laterale ¿i
ventrale, dar normal în cornul anterior ¿i în substan¡a albå
dorsalå. La nivelul måduvei lombare, aceste modificåri
apåreau mai estompate. Deoarece GDH este localizatå la
nivelul sistemului nervos central mai ales în astrocite, aceste
modificåri în SLA pot fi datorate unei glioze reactive.
Activitatea crescutå a GDH poate contribui la leziunea
neuronalå prin eliberarea crescutå de glutamat.

N-acetil-aspartat-glutamatul (NAAG) este un dipeptid
care poate fi sintetizat din glutamat ¿i aspartat; este
convertit la NAA (N-acetil-aspartat) ¿i glutamat printr-o
dipeptidazå acidå. NAAG a fost localizat prin imunoci-
tochimie la nivelul unor sisteme neuronale ale mamife-
relor, printre care ¿i neuronii motori din trunchiul cerebral
¿i måduvå; concentra¡ia NAAG s-a dovedit a fi superioarå
la nivelul måduvei. Rolul fiziologic al NAAG nu se cunoa¿-
te cu siguran¡å, dar acesta pare a fi un precursor sau
rezervor de glutamat cu rol de neurotransmi¡åtor; NAAG
îndepline¿te câteva criterii de neurotransmi¡åtor sau neu-
romodulator ¿i are un efect excitator asupra neuronilor
spinali prin intermediul receptorilor NMDA. În SLA, nive-
lul NAAG ¿i al metabolitului såu NAA au fost gåsite
crescute în LCR ¿i scåzute în ¡esutul medular, semnifica¡ia
acestor date råmânând deocamdatå incertå (5).

CISTEINA ªI COMPUªII CU SULF

 Pacien¡ii cu SLA s-au dovedit a avea nivele plasmatice
crescute de cisteinå ¿i scåzute de sulfat anorganic, în raport
cu subiec¡ii normali, printr-un defect de oxidare a sulfului
(2). Aceste date sugereazå cå degenerarea neuronalå în SLA
ar putea rezulta din neurotoxicitatea L-cisteinei sau din
oxidarea defectuoaså a compu¿ilor toxici ce con¡in sulf, de
origine endo/exogenå. Aceste modificåri nu par totu¿i
specifice SLA, ele fiind semnalate ¿i în boala Parkinson ¿i
boala Alzheimer. Mai mult, un studiu condus de Heath ¿i
colaboratorii (2002) nu a confirmat aceste modificåri.

NEUROTRANSMIºÅTORII INHIBITORI

Un dezechilibru între neurotransmisia excitatorie ¿i
cea inhibitorie poate contribui la lezarea neuronalå. Uti-
lizând metode imunocitochimice de identificare a par-
valbuminei ca marker al interneuronilor inhibitori GABA-
ergici, s-a demonstrat scåderea numårului acestora în cor-
texul motor al pacien¡ilor cu SLA, relevându-se totodatå
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prin studii fiziologice cå inhibi¡ia recurentå este scåzutå
la ace¿ti bolnavi (13). Studiile prin stimulare magneticå
transcranianå au relevat anormalitå¡i în circuitele inhibi-
torii locale în SLA (14).

Glicina este un neurotransmi¡åtor inhibitor important
în sistemul nervos central al mamiferelor; cea mai mare
densitate de receptori pentru glicinå [determina¡i prin
legarea de (3H+) stricninå se gåse¿te în trunchiul cerebral
¿i måduvå. Acest tip de receptori este prezent la nivelul
neuronilor motori spinali, iar activitatea lor duce la hiper-
polarizare prin permeabilizarea la clor. La nivelul mådu-
vei, glicina pare a fi eliberatå de fibrele propriospinale ¿i
interneuronii segmentari, inclusiv celulele Renshaw. Gli-
cina ac¡ioneazå ¿i drept co-agonist al glutamatului la
nivelul unui situs allosteric stricnin-independent nereactiv
de pe receptorul pentru glutamat NMDA excitator.

Lajhouji ¿i colaboratorii (1996) au gåsit nivele crescute
de glicinå în LCR la pacien¡i cu SLA comparativ cu lotul
martor. Nihei ¿i colaboratorii (1998) au decelat nivele
crescute de glicinå în plasma pacien¡ilor cu SLA, iar Lane
¿i colaboratorii (1999) au dovedit un clearence scåzut al
glicinei la 4 ore dupå o încårcare oralå. Aceste rezultate
sus¡in ipoteza cå un nivel anormal de glicinå ar putea
poten¡a activarea receptorilor NMDA medulari, cu urmåri
neurotoxice; nu au fost semnalate modificåri ale nivelului
glicinei în ¡esutul nervos cerebral sau medular la pacien¡ii
cu SLA comparativ cu subiec¡ii normali, dar legarea de
receptorii pentru glicinå stricnin-reactivi este reduså în
cornul anterior medular la ace¿ti pacien¡i. Deoarece
receptorii pentru glicinå cu rol inhibitor sunt prezen¡i în
mod normal pe neuronii motori, se poate presupune cå
aceste modificåri sunt cauzate în parte de pierderea de
neuroni motori. ARN de transport pentru glicinå s-a dove-
dit scåzut în celulele coarnelor anterioare medulare la
pacien¡ii cu boli ale neuronului motor.

GABA este un neurotransmi¡åtor inhibitor important care
ac¡ioneazå pe douå tipuri farmacologice distincte de
receptori. În sistemul motor, GABA este cunoscut a media
inhibi¡ia presinapticå a fibrelor primare aferente ¿i poate fi
implicat în formele postsinaptice de inhibi¡ie a neuronilor
motori. Receptorul GABA-A este un canal de clor dependent
de ligand ¿i mediazå inhibi¡ia rapidå, legatå de modularea
frecven¡ei. Antagonizarea receptorului GABA-A în cortexul
motor primar la ¿obolani duce la activitate motorie spontanå.
Receptorii GABA-B moduleazå transferul calciului ¿i
potasiului ¿i sunt responsabili pentru inhibi¡ia lentå; anta-
gonizarea lor în måduvå la pisicå duce la cre¿terea
amplitudinii reflexelor monosinaptice (18).

La nivelul neuronilor motori periferici existå deopotrivå
receptori pentru glicinå ¿i pentru GABA, aceste douå tipuri
de receptori fiind co-localizate la nivelul neuronului motor
din nucleul abducens la ¿obolan; Baclofenul (agonist al
receptorului GABA-B) s-a dovedit cå inhibå activitatea
neuronilor motori ai hipoglosului într-o manierå depen-
dentå de dozå (15). Au fost raportate valori normale ale
GABA în cortexul motor, cel frontal ¿i cel cerebelos, ¿i
scåzute la nivelul måduvei lombare la pacien¡ii cu SLA,
de¿i alte studii nu le-au putut confirma. Rezultatele au

fost contradictorii ¿i în ceea ce prive¿te distribu¡ia ¿i func¡ia
receptorilor GABA în SLA (semnala¡i a fi scåzu¡i la nivelul
coarnelor anterioare). Un studiu efectuat de Gredal ¿i
colaboratorii (2000) asupra receptorilor pentru benzodia-
zepine în membranele celulelor corticale nu a decelat
modificåri semnificative la pacien¡ii cu SLA.

Taurina nu este recunoscutå ca un neurotransmi¡åtor
clasic, dar se ¿tie cå stabilizeazå excitabilitatea membranarå
¿i exercitå un efect depresor asupra activårii neuronale ¿i
interac¡ioneazå cu unele sisteme de neurotransmitere. La
nivel medular, taurina este formatå din cisteinå prin
activitatea enzimei cistein-dioxigenaza. Rolul fiziologic al
taurinei este încå pu¡in cunoscut; nivelele ei par a råmâne
constante în ¡esuturi postmortem. În sistemul nervos central
al pacien¡ilor cu SLA, nivelul taurinei a fost raportat ca
normal sau crescut la nivel medular, cortical ¿i al unor
regiuni subcorticale, dar cu semnifica¡ie încå incertå (2).

NEUROTRANSMITEREA COLINERGICÅ

Colin-acetil-transferaza (ChAT), enzima care sintetizeazå
acetilcolina, este un marker al celulelor colinergice, iar
activitatea sa pare a råmâne stabilå în ¡esuturi postmortem.
În måduva mamiferelor, ChAT a fost localizatå în neuronii
motori mari ¿i mici ¿i în termina¡iile sinaptice; activitatea ei
s-a dovedit scåzutå în cornul anterior ¿i în substan¡a albå
dorsalå la pacien¡ii cu SLA, probabil cauzatå în mare måsurå
de pierderea de neuroni motori. În måduva pacien¡ilor cu
SLA a fost observatå postmortem o scådere a receptorilor
colinergici; densitatea situsurilor de legare a receptorilor
colinergici muscarinici a fost scåzutå cu 50-60% în cornul
anterior la pacien¡ii cu SLA comparativ cu lotul martor. Totu¿i,
o scådere similarå a fost semnalatå ¿i la nivelul cornului
posterior în SLA, iar corela¡iile patologice ale deficitului
colinergic în aceste regiuni non-motorii la pacien¡ii cu SLA
råmân obscure. Nu s-au semnalat modificåri ale receptorilor
colinergici nicotinici în SLA (1).

NEUROTRANSMIºÅTORII MONOAMINICI

Serotonina (5-hidroxitriptamina): studii anatomice la
mamifere au aråtat cå nucleii rafeului din trunchiul cere-
bral, care au o mare densitate de neuroni serotoninergici,
trimit proiec¡ii spre numeroase zone ale sistemului nervos
central. La nivelul måduvei, coarnele anterioare ¿i poste-
rioare ¿i regiunea periependimarå sunt de asemenea zone
bogat inervate de neuroni serotoninergici, care descind
predominant de la nivelul nucleilor rafeului din bulb ¿i punte,
prin fibrele sub¡iri nemielinizate din cordoanele anterioare
¿i laterale medulare. Cornul ventral prime¿te cea mai bogatå
inerva¡ie serotoninergicå dintre toate regiunile substan¡ei
cenu¿ii medulare, la nivelul termina¡iilor fibrelor aferente
serotoninergice fiind descrise dilata¡ii ce con¡in serotoninå
¿i substan¡a P ¿i/sau TRH (thyrotropin-releasing-hormone),
dilata¡ii care vin în contact direct cu pericarionul sau
prelungirile neuronilor motori (20).

Serotonina s-a dovedit a avea un efect neuroexcitator
asupra neuronului motor, fie direct, fie prin poten¡area
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efectului excitator al glutamatului. Serotonina poate de
asemenea influen¡a activitatea neuronului motor, în mod
direct, prin activarea interneuronilor excitatori sau inhi-
bitori din vecinåtatea neuronilor motori. Patru studii ra-
portate pânå în prezent au examinat nivelele de seroto-
ninå ¿i acid 5-hidroxi-indol-acetic (metabolitul såu) la
nivel medular în SLA ¿i la subiec¡i normali; în måduva
normalå existå un gradient rostro-caudal al concentra¡iei
de serotoninå, cu nivele mai crescute lombar. Dacå rezul-
tatele privind concentra¡ia de serotoninå la nivel medu-
lar au fost concordante în toate studiile, pentru acidul 5-
hidroxi-indol-acetic (5HIAA) au fost raportate nivele
crescute, scåzute sau normale (posibil din cauza suscep-
tibilitå¡tii crescute la degradare postmortem fa¡å de
serotoninå). Densitatea de fibre serotoninergice detec-
tate prin imunocitochimie s-a dovedit normalå în SLA la
nivel medular. Situsurile de recaptare a serotoninei, iden-
tificate autoradiografic prin legarea (3H)paroxetinei sunt
slab reprezentate în cortexul uman, fiind ceva mai abun-
dente la nivel medular în cornul anterior, substan¡a cenu-
¿ie periependimarå ¿i substan¡å gelatinoaså (2).

În SLA s-a observat o cre¿tere a acestor situsuri în cor-
nul ventral (lateral) al måduvei cervicale. Receptorii sero-
toninergici tip 1a [identifica¡i prin legarea (3H) 8-hidroxi-N,
Ndipropyl-2-amino-tetraline], au la nivel cortical densitate
maximå în laminele superficiale; nu s-au semnalat modi-
ficåri ale acestora în SLA. În måduvå, densitatea maximå
este în substan¡a gelatinoaså, mai ales la nivel cervical. În
SLA a fost semnalatå o scådere semnificativå a acestor
receptori în substan¡a cenu¿ie a cornului ventral ¿i inter-
mediar din regiunea cervicalå. Perry ¿i colaboratorii (1997)
au raportat o cre¿tere a receptorilor S1a la nivelul cornului
anterior în SLA, cu o scådere a afinitå¡ii lor. O scådere a
receptorilor S1b a fost semnalatå în cornul ventral ¿i subs-
tan¡a cenu¿ie centralå din regiunea lombarå în SLA, fårå
modificåri observate la nivel cervical. Nu au fost observate
modificåri ale receptorilor S1a la nivel cortical sau medular
în SLA. Receptorii S2 [identifica¡i prin legarea (3H)
ketanserinei] au în cortexul normal o dispozi¡ie trilaminarå,
densitate maximå în straturile mijlocii, iar la nivel medular
densitate maximå în cornul ventral ¿i substan¡a cenu¿ie
periependimarå. În cortexul motor ¿i premotor al pacien-
¡ilor cu SLA se observå o scådere a receptorilor S2; la nivel
medular, de¿i nu s-a observat o modificare a densitå¡ii
globale a receptorilor S2, au fost identificate „puncte reci“
relevând absen¡a acestor receptori prin pierderea de
neuroni motori din cornul anterior; numårul total nemo-
dificat a fost explicat printr-o posibilå cre¿tere a acestor
receptori la nivelul somei neuronilor motori restan¡i.

S-a sugerat existen¡a în SLA a unor influen¡e tonice
excitatorii reduse asupra neuronilor motori datoritå eliberårii
reduse de serotoninå în måduvå, ceea ce ar duce la cre¿terea
excita¡iei glutamatergice, cu consecin¡e neurotoxice. Forrest
¿i colaboratorii (1996) propun o altå ipotezå: din moment
ce nivelul spinal de serotoninå este normal în SLA ¿i nu
existå modificåri evidente la nivelul nucleilor rafeului, modi-
ficårile observate pot fi adaptative la scåderea numårului
de neuroni motori. Raportul 5HIAA/serotoninå ar indica

un turn-over crescut al serotoninei la nivelul receptorilor
råma¿i. Localizarea fiziologicå a receptorilor S2 este cu
predilec¡ie in jurul somei neuronilor motori, sub forma unor
„puncte fierbin¡i” de fixare a markerilor citochimici. În SLA
se produce scåderea numårului acestor „puncte fierbin¡i“,
cu prezervarea numårului total de receptori S2. Receptorii
S1a, considera¡i a media ac¡iunea inhibitorie a serotoninei
asupra neuronului motor, s-au dovedit scåzu¡i în SLA la nivel
medular, fapt ce ar reflecta pierderea interneuronilor
inhibitori. Nu se cunosc cu certitudine consecin¡ele
anatomofiziologice ale scåderii densitå¡ii receptorilor S2 la
nivelul cortexului motor ¿i premotor în SLA; totu¿i, studii
neurofiziologice detaliate au eviden¡iat în SLA deficite ale
circuitelor fronto-striatale, cu deficite focale de aten¡ie la
peste 25% dintre pacien¡ii cu SLA, ceea ce sugereazå cå
acest simptom ar reprezenta consecin¡a reducerii numårului
receptorilor S2 la nivelul cortexului frontal (14).

Dopamina: nu s-au eviden¡iat în SLA modificåri ale
nivelului dopaminei sau al metaboli¡ilor såi, nici ale numå-
rului de receptori pentru dopaminå (1).

Norepinefrina (NE): Perry ¿i colaboratorii (1997) au
semnalat o cre¿tere a activitå¡ii simpatice ¿i a nivelului
NE în LCR la pacien¡ii cu SLA. Rezultatul studiilor asupra
nivelului NE în ¡esutul medular în SLA sunt contradictorii:
Malessa ¿i colaboratorii (2001) raporteazå valori crescute
la nivelul måduvei toracice ¿i lombare, în timp ce Young
¿i colaboratorii (2002) gåsesc nivele normale. Nu s-au
observat modificåri ale receptorilor β-adrenergici medu-
lari în SLA.

NEUROPEPTIDELE

Acestea au la nivelul sistemul nervos central rol de
neurotransmi¡åtori, neuromodulatori ¿i factori trofici nece-
sari men¡inerii integritå¡ii neuronale. Au fost descrise ac¡iuni
electrofiziologice asupra neuronilor motori ale unor peptide
prezente în termina¡iile nervoase aferente: TRH (thyro-
tropin releasing hormone), substan¡a P, neurotensina, bom-
besina produc depolarizarea neuronilor motori ¿i a radå-
cinilor ventrale in vivo ¿i in vitro. Ac¡iunea neurotensinei
¿i a bombesinei pare a fi intermediatå de interneuroni.

Substan¡a P: La nivel medular unele fibre descendente
serotoninergice con¡in substan¡a P ¿i/sau TRH; densitatea
maximå de fibre ce con¡in substan¡a P are un rol impor-
tant în transmiterea impulsurilor dureroase ¿i în modula-
rea reflexelor motorii somatice. Existå dovezi cå substan¡a
P exercitå o influen¡å troficå asupra neuronilor motori ¿i
senzitivi. În SLA s-a observat o scådere a receptorilor pentru
substan¡a P în cornul anterior, ceea ce reflectå probabil
pierderea de neuroni motori; nivelele scåzute de substan¡a
P s-au observat în cornul dorsal ¿i ventral. Existå controverse
privind afectarea numårului de fibre imunoreactive pentru
substan¡a P din cornul ventral medular în SLA (1).

TRH (thyrotropin releasing hormone): Fibrele TRH
pozitive din måduvå se considerå a proveni din nucleii
rafeului bulbari ¿i sunt concentrate în lamina IX ¿i nucleii
intermediolaterali; aceste fibre pot con¡ine de asemenea
substan¡a P ¿i serotoninå. S-a demonstrat cå TRH cre¿te
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excitabilitatea neuronului motor, având totodatå efect
neurotrofic asupra acestora. Trei studii au raportat nivele
scåzute de TRH în SLA la nivel medular. Alte douå studii
nu au confirmat înså aceste rezultate. Nihei ¿i colabo-
ratorii (1998) au raportat scåderea numårului de receptori
pentru TRH în laminele II ¿i IX medulare în SLA; în lamina
IX aceste modificåri sunt compatibile cu scåderea numå-
rului de receptori postsinaptici TRH pozitivi de la nivelul
neuronului motor, prin pierderea de neuroni motori.
Scåderea numårului receptorilor TRH din cornul posterior
råmâne neexplicatå.

Calcitonin gene-related peptide (CGRP) este un neu-
ropeptid de 37 aminoacizi care pare a juca un rol în sistemul
motor ¿i cel senzitiv autonom, fiind localizat la nivelul trun-
chiului cerebral ¿i al neuronilor motori spinali (care aratå o
imunoreactivitate crescutå pentru CGRP); intracelular a fost
localizat în aparatul Golgi ¿i veziculele adiacente. Are un rol
de factor trofic muscular anterograd derivat din neuronii
motori, eliberat în jonc¡iunea neuro-muscularå, intervenind
în contrac¡ia muscularå, cre¿terea nivelului AMPc în mu¿chi
¿i miocite ¿i reglarea proprietå¡ilor receptorului pentru
acetilcolinå la nivelul jonc¡iunii neuromusculare.

Capacitatea neuronului motor de a sintetiza ¿i trans-
porta acest peptid la nivelul plåcilor terminale motorii poate
astfel så aibå un efect trofic direct asupra func¡iei fibrei
musculare ¿i men¡inerea integritå¡ii neuronului motor. În
ontogenezå, CGRP contribuie la men¡inerea unei densitå¡i
crescute a receptorilor pentru acetilcolinå în cursul dez-
voltårii miotubulilor; GCRP favorizeazå înmugurirea („sprou-

ting“-ul) neuronilor motori dupå leziuni, având a¿adar rol
în regenerarea nervoaså. Studii mai vechi sugerau o scådere
globalå a neuronilor CGRP imunoreactivi din måduvå în
SLA; totu¿i, Perry si colab (1997), studiind cazurile la pu¡in
timp postmortem, au eviden¡iat o cre¿tere a CGRP-
imunoreactivitå¡ii în cornul ventral medular în SLA, reac¡ii
pozitive fiind ob¡inute ¿i la nivelul sferoizilor (în zonele
dilatate ale axonilor neuronilor motori, care con¡in agregate
neurofilamentare). Ace¿ti autori au postulat cå defecte în
transportul axonal pot duce la acumularea proximalå a
CGRP ¿i la reducerea concentra¡iei normale a acestei
substan¡e la nivelul jonc¡iunii neuromusculare. Nu au fost
raportate pânå în prezent studii asupra expresiei genei
CGRP la nivelul ARNm.

Endotelina este un alt neuropeptid major identificat
în neuronii motori ai subiec¡ilor umani adul¡i. La nivel
medular, densitatea receptorilor pentru endotelinå este
scåzutå, ceea ce sugereazå ac¡iunea sa la nivel distal; nu
se cunoa¿te exact rolul såu fiziologic în neuronul motor
sau mu¿chi; nu s-au fåcut studii asupra unor posibile
modificåri ale acestui neuropeptid în SLA (1).

În concluzie, multe dintre modificårile neurochimice
identificate în SLA par så fie mai degrabå consecin¡a decât
cauza pierderii de neuroni motori. Studiile efectuate pe
piesele de necropsie au furnizat deseori rezultate con-
tradictorii, probabil datoritå modificårilor neurochimice
survenite în perioada de agonie ¿i postmortem, precum
¿i dificultå¡ilor de ordin tehnic în måsurarea anumitor
parametri neurochimici în produsele biologice.
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