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Rezumat

Au fost raportate numeroase dovezi indirecte ale implicdrii unei deregldri a echilibrului dintre sistemele de neurotransmisie excitatorii
(glutamatergic) si cele inhibitorii in lezarea neuronilor motori in scleroza laterala amiotrofica (SLA); se cunosc mai putine lucruri despre
alte sisteme de neurotransmisie motorie, dar substante ca TRH (thyrotropin releasing hormone) si serotonina par a avea un efect important
de modulare a excitabilitatii neuronilor motori. Chiar daca acest dezechilibru se va dovedi doar o consecintd a unui alt proces patogenic
primar, el reprezinta totusi o posibila tinta terapeutica importanta.
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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 in SLA
pot aduce informatii importante despre mecanismele fizio-
patologice ale bolii, cum ar fi alterarea echilibrului dintre
neurotransmitatorii excitatori si cei inhibitori, si rolul stre-
sului oxidativ in distrugerea neuronilor motori.

o mica proportie constituind fractia cu functie de neuro-
transmitator. Aproximativ 20% din glutamatul de la nivelul
sistemului nervos central este localizat la nivelul celulei
gliale. Nu se cunoaste o enzima implicatd in sinteza gluta-
matului care sa fie specifica glutamatului destinat pool-lui
neurotransmitatorilor, iar studiile necroptice nu permit
diferentierea intre diferitele compartimente ale glutama-
tului din sistemul nervos central (2).

A fost lansata ipoteza unui defect in metabolismul,
transportul sau stocarea glutamatului, bazata pe urma-
toarele date:

* cateva studii necroptice la pacienti cu SLA au

semnalat reduceri semnificative ale nivelelor de

NEUROTRANSMITATORII EXCITATORI

Glutamatul este neurotransmitatorul excitator major
in sistemul nervos al mamiferelor. Excitarea glutamatergica
a neuronilor motori umani provine din tracturile cortico-
spinale, din colateralele fibrelor Ac: care inerveaza fusurile
musculare si organele tendinoase Golgi, precum si de la
interneuronii excitatori din maduva. Existd o mare diver- glutamat in diferite regiuni ale sistemului nervos
sitate structurald si functionala in familia receptorului central (2, 3);
ionotropic pentru glutamat, care rezulta din combinarea * Malessa si colaboratorii (2001) au evidentiat un
produsilor a 14 gene cunoscute pana in prezent si a va- nivel scazut de glutamat n substanta alba si
riantelor aditionale de transcriptie a ARN (1). cenusie a maduvei cervicale si lombare in SLA;

Neuronii motori (NM) umani par sa exprime un profil * niveluri scazute de aspartat au fost semnalate la
neobisnuit al receptorilor pentru glutamat, cu o expresie nivelul maduvei bolnavilor cu SLA (Plaitakis si
scazuta a subunitatii GluR2AMPA, care poate duce la un colaboratorii, 1998).
influx crescut de calciu prin activarea acestor receptori, Au existat totuti citeva rapoarte care sustineau nivele

conferind vulnerabilitate la agresiunea glutamat-mediata.
Glutamatul exista in cateva compartimente ale sistemului
nervos central, dintre care neuronii mari contin 80-90%;
majoritatea glutamatului apartine pool-lui metabolic, doar

crescute de glutamat in SLA, desi nu intotdeauna confir-
mate (5). Exista dificultati tehnice in determinarea nivelului
de glutamat in probele biologice, de aceea studii diferite au
raportat variatii majore in determinarea nivelului gluta-
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matului in lichidul cefalorahidian (LCR) la subiecti normali.
Masurarea nivelului glutamatului in LCR prin cromatografie
automata fnalt performanta a furnizat valori de 10 ori mai
mici decat cele prin cromatografia prin schimb ionic. Alte
diferente provin din selectia pacientilor, nivelul glutamatului
din sdnge si LCR variind in functie de varsta.

Mai mult, studii recente arata ca pacientii cu SLA
prezinta doar in 30% din cazuri un nivel crescut de gluta-
mat in LCR (6). Si rezultatele privind nivelul plasmatic de
glutamat in SLA sunt contradictorii: unele studii afirma ca
a jeun acesta este crescut cu 10% la pacientii cu SLA si ca
incarcarea orald cu glutamat produce o crestere anormala
a nivelului plasmatic la acesti pacienti; alte studii au gasit
un profil normal al aminoacizilor plasmatici in SLA (7). in
transmisia glutamatergica normald, semnalul excitator este
intrerupt prin indepdrtarea activa a glutamatului din fanta
sinaptica prin intermediul catorva tipuri de proteine trans-
portoare de recaptare a glutamatului; una dintre acestea
a suscitat un interes deosebit in patologia SLA: GLT1 sau
EAAT2 (excitatory aminoacid transporter 2).

Studiul captarii sodiu-dependente a glutamatului, stu-
dii autoradiografice ale legarii radioliganzilor la transpor-
torii de glutamat si studiul expresiei EAAT2 la nivelul maduvei
in SLAsi la subiecti normali, au relevat o scadere a expresiei
si functiei sistemului de transport al glutamatului in SLA.
Acest fapt ar putea fi mai degraba o consecinta decat o
cauzd, demonstrandu-se ca echivalentul EAAT2 — murina
— are o expresie scdzuta la soarecii transgenici mutanti
pentru superoxid dismutaza-1 (SOD1). De asemenea,
clearence-ul ineficient al glutamatului din proximitatea neu-
ronului motor poate contribui la procesul agresionarii neuro-
nale; grupurile de neuroni motori periferici susceptibile
afectarii in SLA au o expresie crescutd a proteinei EAAT2 la
nivel pericarional in comparatie, de exemplu, cu nucleii
motori ai nervilor oculomotori, neafectati in SLA (8).

Studiile experimentale au sugerat cd agonistii recep-
torilor glutamatergici pot contribui la lezarea neuronului
motor. Injectarea intratecala de acid kainic la soareci
afecteaza preferential neuronul motor si induce formarea
de neurofilamente fosforilate anormale la nivelul acestora,
anomalie citoscheletala demonstrata in SLA. LCR-ul
pacientilor cu SLA s-a dovedit toxic pentru culturile de
neuroni, prin activarea receptorilor AMPA-kainat-gluta-
matergici, dar nu a fost demonstrata o corelatie a acestui
efect toxic cu nivelul de glutamat din LCR (9).

Studii autoradiografice au ardtat o densitate crescuta a
situsurilor de legare pentru liganzi ai receptorilor N-metil-
D-aspartat (NMDA) si non-NMDA in SLA, mai ales la ni-
velul substantei cenusii intermediare a maduvei si a stra-
turilor profunde ale cortexului motor (4). Aceasta poate
reflecta o suprastimulare a neuronilor motori intr-un sistem
motor in suferinta, dar in acelasi timp accelereaza agre-
sionarea neuronala. Aceste modificdri neurochimice pot
sta la baza excitabilitatii anormale demonstrate la pacienti
cu SLA prin stimulare magneticd transcraniana si PET (posi-
tron emission tomography) (10).

Glutamat dehidrogenaza (CDH) este o enzimd impor-
tantd pentru metabolismul glutamatului si detoxifierea

amoniacului. Rolul sau predominant se considera a fi
sinteza glutamatului din o-cetoglutarat, NADH si NH4+.
Nu se stie sigur daca GDH are un rol specific pentru
glutamatul neurotransmitator si aceasta nu pare a fi loca-
lizata specific la nivelul cailor glutamatergice. Cateva
grupuri de cercetatori au studiat activitatea GDH leuco-
citare in SLA: Plaitakis (1998) nu a gasit modificdri ale
activitatii enzimei; Hugon si colaboratorii (1999) au gasit
o activitate scazuta a GDH la aproximativ 60% dintre
pacientii cu SLA; Malessa si colaboratorii (2001) au masu-
rat activitatea GDH in omogenate medulare gasind o
activitate semnificativ crescutd in maduva cervicala la
nivelul cornului posterior si al substantei albe laterale si
ventrale, dar normal in cornul anterior si in substanta alba
dorsald. La nivelul maduvei lombare, aceste modificari
apdreau mai estompate. Deoarece GDH este localizata la
nivelul sistemului nervos central mai ales in astrocite, aceste
Activitatea crescutd a GDH poate contribui la leziunea
neuronala prin eliberarea crescuta de glutamat.

N-acetil-aspartat-glutamatul (NAAQG) este un dipeptid
care poate fi sintetizat din glutamat si aspartat; este
convertit la NAA (N-acetil-aspartat) si glutamat printr-o
dipeptidaza acida. NAAG a fost localizat prin imunoci-
tochimie la nivelul unor sisteme neuronale ale mamife-
relor, printre care si neuronii motori din trunchiul cerebral
si maduva; concentratia NAAG s-a dovedit a fi superioara
la nivelul maduvei. Rolul fiziologic al NAAG nu se cunoas-
te cu sigurantd, dar acesta pare a fi un precursor sau
rezervor de glutamat cu rol de neurotransmitator; NAAG
indeplineste cateva criterii de neurotransmitator sau neu-
romodulator si are un efect excitator asupra neuronilor
spinali prin intermediul receptorilor NMDA. in SLA, nive-
lul NAAG si al metabolitului sau NAA au fost gasite
crescute In LCR si scazute in tesutul medular, semnificatia
acestor date ramanand deocamdata incerta (5).

CISTEINA SI COMPUSII CU SULF

Pacientii cu SLA s-au dovedit a avea nivele plasmatice
crescute de cisteina si scazute de sulfat anorganic, in raport
cu subiectii normali, printr-un defect de oxidare a sulfului
(2). Aceste date sugereaza cd degenerarea neuronala in SLA
ar putea rezulta din neurotoxicitatea L-cisteinei sau din
oxidarea defectuoasa a compusilor toxici ce contin sulf, de
origine endo/exogena. Aceste modificdri nu par totusi
specifice SLA, ele fiind semnalate si in boala Parkinson si
boala Alzheimer. Mai mult, un studiu condus de Heath si
colaboratorii (2002) nu a confirmat aceste modificari.

NEUROTRANSMITATORII INHIBITORI

Un dezechilibru intre neurotransmisia excitatorie si
cea inhibitorie poate contribui la lezarea neuronala. Uti-
lizand metode imunocitochimice de identificare a par-
valbuminei ca marker al interneuronilor inhibitori GABA-
ergici, s-a demonstrat scaderea numarului acestora in cor-
texul motor al pacientilor cu SLA, relevandu-se totodata
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prin studii fiziologice ca inhibitia recurentd este scazuta
la acesti bolnavi (13). Studiile prin stimulare magnetica
transcraniand au relevat anormalitati in circuitele inhibi-
torii locale Tn SLA (14).

Glicina este un neurotransmitdtor inhibitor important
in sistemul nervos central al mamiferelor; cea mai mare
densitate de receptori pentru glicind [determinati prin
legarea de (3H+) stricnina se gaseste in trunchiul cerebral
si maduva. Acest tip de receptori este prezent la nivelul
neuronilor motori spinali, iar activitatea lor duce la hiper-
polarizare prin permeabilizarea la clor. La nivelul madu-
vei, glicina pare a fi eliberatd de fibrele propriospinale si
interneuronii segmentari, inclusiv celulele Renshaw. Gli-
cina actioneaza si drept co-agonist al glutamatului la
nivelul unuisitus allosteric stricnin-independent nereactiv
de pe receptorul pentru glutamat NMDA excitator.

Lajhouiji si colaboratorii (1996) au gasit nivele crescute
de glicina in LCR la pacienti cu SLA comparativ cu lotul
martor. Nihei si colaboratorii (1998) au decelat nivele
crescute de glicind in plasma pacientilor cu SLA, iar Lane
si colaboratorii (1999) au dovedit un clearence scazut al
glicinei la 4 ore dupa o incarcare orala. Aceste rezultate
sustin ipoteza cd un nivel anormal de glicina ar putea
potenta activarea receptorilor NMDA medulari, cu urmari
neurotoxice; nu au fost semnalate modificari ale nivelului
glicinei in tesutul nervos cerebral sau medular la pacientii
cu SLA comparativ cu subiectii normali, dar legarea de
receptorii pentru glicind stricnin-reactivi este redusa in
cornul anterior medular la acesti pacienti. Deoarece
receptorii pentru glicind cu rol inhibitor sunt prezenti in
mod normal pe neuronii motori, se poate presupune cd
aceste modificdri sunt cauzate in parte de pierderea de
neuroni motori. ARN de transport pentru glicind s-a dove-
dit scazut in celulele coarnelor anterioare medulare la
pacientii cu boli ale neuronului motor.

GABA este un neurotransmitator inhibitor important care
actioneazd pe doua tipuri farmacologice distincte de
receptori. in sistemul motor, GABA este cunoscut a media
inhibitia presinaptica a fibrelor primare aferente si poate fi
implicat in formele postsinaptice de inhibitie a neuronilor
motori. Receptorul GABA-A este un canal de clor dependent
de ligand si mediaza inhibitia rapidd, legatd de modularea
frecventei. Antagonizarea receptorului GABA-A in cortexul
motor primar la sobolani duce la activitate motorie spontand.
Receptorii GABA-B moduleaza transferul calciului si
potasiului si sunt responsabili pentru inhibitia lentd; anta-
gonizarea lor in maduva la pisica duce la cresterea
amplitudinii reflexelor monosinaptice (18).

La nivelul neuronilor motori periferici exista deopotriva
receptori pentru glicind si pentru GABA, aceste doud tipuri
de receptori fiind co-localizate la nivelul neuronului motor
din nucleul abducens la sobolan; Baclofenul (agonist al
receptorului GABA-B) s-a dovedit ca inhibd activitatea
neuronilor motori ai hipoglosului intr-o maniera depen-
dentd de doza (15). Au fost raportate valori normale ale
GABA in cortexul motor, cel frontal si cel cerebelos, si
scazute la nivelul maduvei lombare la pacientii cu SLA,
desi alte studii nu le-au putut confirma. Rezultatele au

fost contradictorii si in ceea ce priveste distributia si functia
receptorilor GABA in SLA (semnalati a fi scazuti la nivelul
coarnelor anterioare). Un studiu efectuat de Gredal si
colaboratorii (2000) asupra receptorilor pentru benzodia-
zepine in membranele celulelor corticale nu a decelat
modificdri semnificative la pacientii cu SLA.

Taurina nu este recunoscuta ca un neurotransmitator
clasic, dar se stie ca stabilizeaza excitabilitatea membranara
si exercita un efect depresor asupra activdrii neuronale si
interactioneaza cu unele sisteme de neurotransmitere. La
nivel medular, taurina este formatd din cisteina prin
activitatea enzimei cistein-dioxigenaza. Rolul fiziologic al
taurinei este inca putin cunoscut; nivelele ei par a ramane
constante in tesuturi postmortem. in sistemul nervos central
al pacientilor cu SLA, nivelul taurinei a fost raportat ca
normal sau crescut la nivel medular, cortical si al unor
regiuni subcorticale, dar cu semnificatie inca incerta (2).

NEUROTRANSMITEREA COLINERGICA

Colin-acetil-transferaza (ChAT), enzima care sintetizeaza
acetilcolina, este un marker al celulelor colinergice, iar
activitatea sa pare a ramane stabila in tesuturi postmortem.
in maduva mamiferelor, ChAT a fost localizata in neuronii
motori mari si mici si in terminatiile sinaptice; activitatea ei
s-a dovedit scazuta in cornul anterior si in substanta alba
dorsala la pacientii cu SLA, probabil cauzata in mare masura
de pierderea de neuroni motori. in maduva pacientilor cu
SLA a fost observata postmortem o scadere a receptorilor
colinergici; densitatea situsurilor de legare a receptorilor
colinergici muscarinici a fost scazuta cu 50-60% in cornul
anterior la pacientii cu SLA comparativ cu lotul martor. Totusi,
o scadere similard a fost semnalata si la nivelul cornului
posterior in SLA, iar corelatiile patologice ale deficitului
colinergic in aceste regiuni non-motorii la pacientii cu SLA
raman obscure. Nu s-au semnalat modificari ale receptorilor
colinergici nicotinici in SLA (1).

NEUROTRANSMITATORII MONOAMINICI

Serotonina (5-hidroxitriptamina): studii anatomice la
mamifere au aratat ca nucleii rafeului din trunchiul cere-
bral, care au o mare densitate de neuroni serotoninergici,
trimit proiectii spre numeroase zone ale sistemului nervos
central. La nivelul maduvei, coarnele anterioare si poste-
rioare si regiunea periependimara sunt de asemenea zone
bogat inervate de neuroni serotoninergici, care descind
predominant de la nivelul nucleilor rafeului din bulb si punte,
prin fibrele subtiri nemielinizate din cordoanele anterioare
si laterale medulare. Cornul ventral primeste cea mai bogata
inervatie serotoninergicd dintre toate regiunile substantei
cenusii medulare, la nivelul terminatiilor fibrelor aferente
serotoninergice fiind descrise dilatatii ce contin serotonina
si substanta P si/sau TRH (thyrotropin-releasing-hormone),
dilatatii care vin in 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 potentarea
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efectului excitator al glutamatului. Serotonina poate de
asemenea influenta activitatea neuronului motor, in mod
direct, prin activarea interneuronilor excitatori sau inhi-
bitori din vecindtatea neuronilor motori. Patru studii ra-
portate pana in prezent au examinat nivelele de seroto-
nind si acid 5-hidroxi-indol-acetic (metabolitul sau) la
nivel medular in SLA si la subiecti normali; in maduva
normala existd un gradient rostro-caudal al concentratiei
de serotonind, cu nivele mai crescute lombar. Daca rezul-
tatele privind concentratia de serotonina la nivel medu-
lar au fost concordante in toate studiile, pentru acidul 5-
hidroxi-indol-acetic (5HIAA) au fost raportate nivele
crescute, scazute sau normale (posibil din cauza suscep-
tibilitattii crescute la degradare postmortem fata de
serotonind). Densitatea de fibre serotoninergice detec-
tate prin imunocitochimie s-a dovedit normala in SLA la
nivel medular. Situsurile de recaptare a serotoninei, iden-
tificate autoradiografic prin legarea (3H)paroxetinei sunt
slab reprezentate in cortexul uman, fiind ceva mai abun-
dente la nivel medular in cornul anterior, substanta cenu-
sie periependimaré si substanta gelatinoasa (2).

In SLA s-a observat o crestere a acestor situsuri in cor-
nul ventral (lateral) al maduvei cervicale. Receptorii sero-
toninergici tip 1a [identificati prin legarea (3H) 8-hidroxi-N,
Ndipropyl-2-amino-tetraline], au la nivel cortical densitate
maxima in laminele superficiale; nu s-au semnalat modi-
ficari ale acestora in SLA. in maduva, densitatea maxima
este in substanta gelatinoasa, mai ales la nivel cervical. in
SLA a fost semnalatd o scadere semnificativa a acestor
receptori in substanta cenusie a cornului ventral si inter-
mediar din regiunea cervicala. Perry si colaboratorii (1997)
au raportat o crestere a receptorilor S1a la nivelul cornului
anterior in SLA, cu o scadere a afinitatii lor. O scadere a
receptorilor S1b a fost semnalata in cornul ventral si subs-
tanta cenusie centrala din regiunea lombara in SLA, fara
modificdri observate la nivel cervical. Nu au fost observate
modificari ale receptorilor S1a la nivel cortical sau medular
in SLA. Receptorii S2 [identificati prin legarea (3H)
ketanserinei] au in cortexul normal o dispozitie trilaminara,
densitate maxima in straturile mijlocii, iar la nivel medular
densitate maxima in cornul ventral si substanta cenusie
periependimara. in cortexul motor si premotor al pacien-
tilor cu SLA se observa o scadere a receptorilor S2; la nivel
medular, desi nu s-a observat o modificare a densitatii
globale a receptorilor S2, au fost identificate , puncte reci”
relevand absenta acestor receptori prin pierderea de
neuroni motori din cornul anterior; numarul total nemo-
dificat a fost explicat printr-o posibila crestere a acestor
receptori la nivelul somei neuronilor motori restanti.

S-a sugerat existenta in SLA a unor influente tonice
excitatorii reduse asupra neuronilor motori datorita eliberarii
reduse de serotonina in maduva, ceea ce ar duce la cresterea
excitatiei glutamatergice, cu consecinte neurotoxice. Forrest
si colaboratorii (1996) propun o alta ipoteza: din moment
ce nivelul spinal de serotonina este normal in SLA si nu
exista modificari evidente la nivelul nucleilor rafeului, modi-
ficarile observate pot fi adaptative la scaderea numarului
de neuroni motori. Raportul 5HIAA/serotonind ar indica

un turn-over crescut al serotoninei la nivelul receptorilor
ramasi. Localizarea fiziologica a receptorilor S2 este cu
predilectie in jurul somei neuronilor motori, sub forma unor
,puncte fierbinti” de fixare a markerilor citochimici. in SLA
se produce scaderea numarului acestor ,puncte fierbinti“,
cu prezervarea numarului total de receptori S2. Receptorii
S1a, considerati a media actiunea inhibitorie a serotoninei
asupra neuronului motor, s-au dovedit scazuti in SLA la nivel
medular, fapt ce ar reflecta pierderea interneuronilor
inhibitori. Nu se cunosc cu certitudine consecintele
anatomofiziologice ale scaderii densitdtii receptorilor S2 la
nivelul cortexului motor si premotor in SLA; totusi, studii
neurofiziologice detaliate au evidentiat in SLA deficite ale
circuitelor fronto-striatale, cu deficite focale de atentie la
peste 25% dintre pacientii cu SLA, ceea ce sugereaza ca
acest simptom ar reprezenta consecinta reducerii numarului
receptorilor S2 la nivelul cortexului frontal (14).

Dopamina: nu s-au evidentiat in SLA modificari ale
nivelului dopaminei sau al metabolitilor sai, nici ale numa-
rului de receptori pentru dopamina (1).

Norepinefrina (NE): Perry si colaboratorii (1997) au
semnalat o crestere a activitatii simpatice si a nivelului
NE in LCR la pacientii cu SLA. Rezultatul studiilor asupra
nivelului NE in tesutul medular in SLA sunt contradictorii:
Malessa si colaboratorii (2001) raporteaza valori crescute
la nivelul maduvei toracice si lombare, in timp ce Young
si colaboratorii (2002) gasesc nivele normale. Nu s-au
observat modificdri ale receptorilor B-adrenergici medu-
lari in SLA.

NEUROPEPTIDELE

Acestea au la nivelul sistemul nervos central rol de
neurotransmitatori, neuromodulatori si factori trofici nece-
sari mentinerii integritatii neuronale. Au fost descrise actiuni
electrofiziologice asupra neuronilor motori ale unor peptide
prezente in terminatiile nervoase aferente: TRH (thyro-
tropin releasing hormone), substanta P, neurotensina, bom-
besina produc depolarizarea neuronilor motori si a rada-
cinilor ventrale in vivo si in vitro. Actiunea neurotensinei
si a bombesinei pare a fi intermediata de interneuroni.

Substanta P: La nivel medular unele fibre descendente
serotoninergice contin substanta P si/sau TRH; densitatea
maxima de fibre ce contin substanta P are un rol impor-
tant in transmiterea impulsurilor dureroase si in modula-
rea reflexelor motorii somatice. Exista dovezi ca substanta
P exercita o influenta trofica asupra neuronilor motori si
senzitivi. In SLA s-a observat o scadere a receptorilor pentru
substanta P in cornul anterior, ceea ce reflecta probabil
pierderea de neuroni motori; nivelele scazute de substanta
P s-au observat in cornul dorsal si ventral. Exista controverse
privind afectarea numarului de fibre imunoreactive pentru
substanta P din cornul ventral medular in SLA (1).

TRH (thyrotropin releasing hormone): Fibrele TRH
pozitive din maduva se considera a proveni din nucleii
rafeului bulbari si sunt concentrate in lamina IX si nucleii
intermediolaterali; aceste fibre pot contine de asemenea
substanta P si serotonind. S-a demonstrat cd TRH creste
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excitabilitatea neuronului motor, avand totodata efect
neurotrofic asupra acestora. Trei studii au raportat nivele
scazute de TRH in SLA la nivel medular. Alte doua studii
nu au confirmat insa aceste rezultate. Nihei si colabo-
ratorii (1998) au raportat scaderea numarului de receptori
pentru TRH in laminele 11 si IX medulare in SLA; in lamina
IX aceste modificari sunt compatibile cu scaderea numa-
rului de receptori postsinaptici TRH pozitivi de la nivelul
neuronului motor, prin pierderea de neuroni motori.
Scaderea numdrului receptorilor TRH din cornul posterior
ramane neexplicata.

Calcitonin gene-related peptide (CGRP) este un neu-
ropeptid de 37 aminoacizi care pare a juca un rol in sistemul
motor si cel senzitiv autonom, fiind localizat la nivelul trun-
chiului cerebral si al neuronilor motori spinali (care arata o
imunoreactivitate crescuta pentru CGRP); intracelular a fost
localizat in aparatul Golgi si veziculele adiacente. Are un rol
de factor trofic muscular anterograd derivat din neuronii
motori, eliberat in jonctiunea neuro-musculard, intervenind
in contractia musculard, cresterea nivelului AMPc in muschi
si miocite si reglarea proprietatilor receptorului pentru
acetilcolina la nivelul jonctiunii neuromusculare.

Capacitatea neuronului motor de a sintetiza si trans-
porta acest peptid la nivelul placilor terminale motorii poate
astfel sa aiba un efect trofic direct asupra functiei fibrei
musculare si mentinerea integritatii neuronului motor. in
ontogeneza, CGRP contribuie la mentinerea unei densitati
crescute a receptorilor pentru acetilcolind in cursul dez-
voltarii miotubulilor; GCRP favorizeaza inmugurirea (,sprou-
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