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Rezumat

Speciile de oxigen reactive (ROS) sunt generate in multe reactii de oxidare biologica. ROS pot induce leziuni celulare letale prin
oxidarea si peroxidarea proteinelor, lipidelor si a acizilor nucleici. Acest proces pare a contribui intr-o multitudine de alte procese, cum
ar fi imbatranirea, moartea celulara ischemica si bolile neurodegenerative.

Leziuni induse de oxidare au fost evidentiate in scleroza laterald amiotrofica familiala si sporadica si la soarecii mutanti care
supraexprimau o gena mutanta SOD1. Mecanismul acestor leziuni si semnificatia lor patogenica raman insd neclare.

Cuvinte cheie: stress oxidativ; scleroza laterald amiotrofica

Abstract

Reactive oxygen species are generated in many biological oxidation reactions; they can induce lethal cellular damage through oxidation
and peroxidation of proteins, lipids and nucleic acids. This process is thought to contribute to a variety of processes such as aging,

ischemic cell death and neurodegenerative diseases.

Oxidation-induced lesions have been demonstrated in human sporadic and familial amyotrophic lateral sclerosis and in transgenic
mice overexpressing a mutant SOD1 gene. The mechanism of this damage and its pathogenic significance remain unclear.
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Atunci cand rata de generare a ROS, prin reactiile de
oxidare biologicd, depaseste capacitatea de neutralizare
a acestora de catre mecanismele celulare, datorita cres-
terii producerii ROS sau pierderii sistemului celular de
apdrare anti-oxidanta, rezulta stressul oxidativ. Din acest
motiv, celulele si tesuturile sunt prevazute cu sisteme de
apdrare impotriva oxiddrii; variate sisteme enzimatice (de
exemplu: SOD, catalaza si glutation peroxidaza) con-
vertesc ROS in molecule mai inofensive, iar compusi pre-
cum vitamina C si vitamina E sunt neutralizanti ai ROS.

_DOVEZI ALE GENERARII CRESCUTE DE ROS
IN SCLEROZA LATERALA AMIOTROFICA (SLA)

Mutatii ale genei SODq de pe cromozomul 21 sunt
prezente in aproximativ 15-20% din familiile cu SLA.
Aceasta gena codeaza SOD cupru-zinc dependentd cito-
solicd, o enzima care actioneaza ca un homodimer si
converteste anionii superoxid in peroxid de hidrogen,
care este ulterior metabolizat de glutation reductaza si
catalaza. Aceste date sugereazd cd SOD1 mutantd doban-
deste 0 noua activitate citosolicd; aceastd noua functie
implica probabil stressul oxidativ, drept un proces fizio-
patologic esential.

O explicatie posibild este aceea ca mutatia afecteaza
conformatia proteica a SOD;, astfel incat cuprul din cen-
trul activ al enzimei mutante devine accesibil pentru alte
substraturi decat superoxidul (cum ar fi peroxidul de
hidrogen si peroxinitritul). in cateva studii biochimice (dar
nu tn toate) SOD¢ mutantd s-a dovedit a avea o activitate
peroxidazicd crescutd, prin care enzima converteste pero-
xidul de hidrogen in radicali hidroxil toxici. Enzima mu-
tanta ar deveni astfel o sursa de ROS. S-a dovedit dificil a
demonstra o astfel de activitate generatoare de ROS fin
celulele intacte. Celulele PC12 in care au fost transduse
mutatiile SOD1 de tip A4V si V148G au dovedit o pro-
ductie crescuta de superoxid cand au fost puse intr-un
mediu bogat in peroxid de hidrogen. In vivo, Bogdanov si
colaboratorii (1998) au reusit sa demonstreze o productie
crescuta de radicali liberi la nivel cerebral si medular la
soarecii cu mutatia G93A a SOD4 Aceasta anormalitate
apdrea naintea instaldrii pierderii de neuroni motori, ceea
ce pledeaza pentru contributia radicalilor oxidanti la de-
generarea neuronilor motori. Bruijn si colaboratorii (1999)
nu au gasit insa modificari similare la soarecii cu mutatia
G37R a SOD;.

Pe de alta parte Beckman si colaboratorii (2000) au
sugerat ca SODq mutanta devine mai accesibild pentru
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peroxinitrat, pe care il transforma in ioni de nitroniu (care
rezulta din reactia dintre oxidul nitric si superoxid). lonii
de nitroniu pot nitrozila reziduurile de tirozing, lezand
oxidativ proteinele. O afinitate scazutd pentru zinc, ducand
la pierderea acestui metal din SODy mutanta, a fost
semnalata a creste activitatea generatoare de nitroniu.

in sprijinul acestei ipoteze vin studiile care au demon-
strat prezenta nitrotirozinei in maduva soarecilor mutanti
SOD1-G93A si SOD1-G37R si in tesuturile post mortem
ale cazurilor de SLA familiala cu mutatii ale genei SOD1,
folosind metode analitice si imunocitochimice. Interesant
este ca modificari similare au fost observate si in SLA
sporadicd, la nivelul maduvei.

Studii biochimice au sugerat ca neurofilamentele (si
mai ales neurofilamentele L) sunt tinte ale nitrozilarii,
dar nu au fost aduse pana in prezent dovezi certe ale
prezentei neurofilamentelor nitrozilate la soareci sau la
pacientii umani cu SLA.

Trebuie mentionat ca nitrotirozina a fost semnalata si
in forma nelegata de proteine, dar semnificatia prezentei
nitrotirozinei libere este incd incerta. Este posibil ca protei-
nele nitrozilate sa fie rapid degradate intracelular, astfel
ncat sa scape detectiei.

Daca conversia peroxinitratului in ioni nitroniu, cata-
lizatda de SOD¢ mutantd, are un rol in patologia SLA, ex-
presia sintetazei oxidului nitric (NOS) capdta de aseme-
nea importanta fiziopatologica. Rolul acestei enzime in
degenerarea neuronului motor a fost sugerat de colocali-
zarea sintetazei inductibile a oxidului nitric (i-NOS) cu
SOD+ in incluziile din neuronii motori. Allen si colabora-
torii (2003) au semnalat prezenta fenomenului de ,up
regulation” a i-NOS in maduva soarecilor cu mutatia
SOD1-G93A, la care exista de asemenea o marcata proli-
ferare gliald si microgliala. Deoarece aceste modificari apar
numai dupa debutul semnelor clinice, autorii sugereaza
un rol patogenetic secundar al NOS.

La soarecii transgenici SOD1-G93A raspunsul fizio-
logic post-axonotomia neuronilor motori din nervul facial
(reprezentat de inducerea expresiei NOS) s-a dovedit
mult mai slab decat la lotul martor, iar pierderea de neu-
roni motori mult mai mare, ceea ce indica vulnerabilitatea
crescutd a neuronilor motori SOD1 mutanti la stressul
oxidativ (declansat in acest caz de axonotomie) (5).

Eliminarea expresiei NOS neuronale la soarecii mu-
tanti SOD1-G93A prin incrucisarea cu soareci defectivi
pentru NOS neuronala (n NOS) nu a afectat cursul bolii.
O anumita activitate reziduala a n-NOS pare sa persiste
totusi la soarecii n-NOS defectivi datorita prezentei unor
produsi ai NOS; deoarece acesti soareci n-NOS defectivi
s-au dovedit rezistenti la alte agresiuni dependente de
oxidul nitric, autorii studiului respectiv considera ca acti-
vitatea reziduald a n-NOS nu explicd fenomenele con-
statate (6).

Rolul posibil al oxidului nitric a fost explorat in cateva
studii farmacologice. Tratarea soarecilor mutanti SOD1-G93A
cu inhibitori nespecifici ai NOS (nitro-L-arginin-metil ester =
L-NAME), cu inhibitori relativ selectivi ai n-NOS (f-nitroindazol)
si inhibitori inalt selectivi ai n-NOS (AR-R7338 si AR-R18512)

nu a afectat durata sau debutul bolii; doar inhibitorul selectiv
al n-NOS AR-R17477 a prelungit cu putin supravietuirea
soarecilor mutanti SODq -G93A (2).

Un studiu deosebit de relevant asupra rolului peroxi-
dazei sau activitatii SOD1 mutante asupra peroxinitratului
a fost realizat de Gurney si colaboratorii (1998); acestia
au manipulat continutul celular in SOD+ ,sdlbaticd” (wt
SOD) prin eliminarea sau cresterea expresiei SOD1 wt
la soarecii mutanti SOD1-G85R. Acest fapt nu a influentat
debutul sau evolutia bolii neuronului motor. Autorii au
concluzionat ca este imposibil ca superoxidul sau peroxi-
nitratul sa fie factori patogenici. Totusi, trebuie remarcat
faptul ca si atunci cand wt SOD+ a fost eliminata, pero-
xidul de hidrogen generat prin alte procese intracelulare
poate fi suficient pentru a genera stress oxidativ.

Aceiasi autori au raportat o prezentd a agregatelor
continand SOD7 mutanta in neuronii motori ai soarecilor
cu mutatii ale SOD1-G37R, G85R si G93A, precum si in
astrocitele soarecilor cu mutatia SOD1-G37R, ca si in
cazurile de SLA familiald cu mutatii ale SOD4 la om. De
aceea, o tendinta anormald la agregare poate explica rolul
citotoxic al SOD1 mutante; aceasta supozitie e sustinuta
si de faptul cd SOD1 mutantd supraexprimatd in culturi
de neuroni motori, dupa injectarea intramusculara de gene
mutante pentru SOD1 G41R si N139K, formeaza agregate
intr-o maniera dependenta de receptorul pentru glutamat
si de calciu.

Formarea de agregate de SOD; mutantd in neuronul
motor nu exclude un rol cheie al stressului oxidativ in
degenerarea neuronului motor indusa de proteina mu-
tanta. Stressul oxidativ ar putea initia sau favoriza agrega-
rea SOD1 mutante, iar agregatele ar putea induce neuro-
toxicitatea prin generarea de ROS.

Daca afinitatea SOD¢ mutante pentru zinc si cupru e
scdzuta, un exces relativ al acestor metale ar putea rezulta,
ducand la o toxicitate prin formarea de radicali liberi. O
afinitate scazuta pentru zinc a SOD¢ mutante a fost sem-
nalata, dar majoritatea moleculelor de SODy mutantd
par a avea o afinitate normala pentru cupru; mai mult,
nu au fost obiectivate cresteri ale nivelului cuprului sau
zincului in fibroblastii pacientilor cu SLA familiald legata
de mutatia SOD1.

Dovezi indirecte despre implicarea cuprului sunt aduse
de observatia ca tratarea celulelor PC12 cu D-penicilamina
(un chelator de cupru) atenueaza moartea celulara indusa
de SOD¢ mutanta V146G introdusa in aceste celule prin-
tr-un vector viral. Tratarea soarecilor trangenici SOD1-G93A
cu D-penicilamina a intdrziat debutul bolii si a prelungit
supravietuirea. Ipoteza ca aceste beneficii in vitro si in
vivo se datoreaza proprietatilor chelatoare de cupru ale
D-penicilaminei e sugerata de faptul ca drogul neutrali-
zeaza efectul pro-apoptotic al SOD1 mutante A4V si G93A
in liniile celulare neuronale si inhiba activitatea peroxi-
dazica crescutd a enzimei mutante (8).

Timpul de semiviata al SOD+ in neuronii motori este
mai mare decat in oricare alt tip de celule, ceea ce ar
creste susceptibilitatea acestora la degradarea oxidativa,
accentuata de deficienta in zinc a SOD1 salbatice sau de
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mutatiile SOD1 mai ales prin oxidarea selectiva a rezi-
duurilor de histiding, care leaga ionii metalici in situsul
activ al enzimei; in final, se produce agregarea enzimei
mutante (9).

Tiwari si colaboratorii (2003) au evidentiat o sensi-
bilitate crescutd a 14 tipuri de SOD1 mutante la actiunea
reducdtoare a disulfidului in conditii de pH si temperatura
similare celor intracelulare, sugerand implicarea acestui
mecanism Tn neurotoxicitatea SOD71 mutante.

DOVEZI ALE LEZIUNILOR INDUSE
DE OXIDARE IN SLA

Cateva studii au raportat alterari prin oxidare a
ADN-ului, lipidelor si proteinelor precum si o sensibilitate
crescuta la stressul oxidativ a celulelor continand SOD;
mutante, fara a putea fi descrisa originea sau mecanismul
acestora. S-au semnalat nivele crescute de 8-hidroxi-2-
deoxiguanozina (un indicator al modificarii induse de
oxidare asupra acizilor nucleici) la nivel medular la pa-
cientii cu SLA sporadica si familiala asociatd sau nu cu
mutatii ale SODq (11). S-a studiat de asemenea activarea
sistemelor de refacere a ADN-ului alterat in aceste cazuri.

Tratarea liniei NSC34 de celule neuronale motorii cu
peroxid de hidrogen sau perxinitrat duce la moarte celu-
lard asociata cu activarea poli ADP-riboza polimerazei
(PARP), care duce la depletia de nicotin-amid adenin
dinucleotid si ATP. Inhibitori ai PARP produc o atenuare
a distrugerii neuronilor NSC34 (12).

Kim si colaboratorii (2003) au observat ca expresia
PARP este scazuta in neuronii motori spinali si crescuta
in astrocite la bolnavii cu SLAS, ceea ce implica stressul
oxidativ, alterarea ADN-ului si leziunile gliale in patoge-
neza SLA.

La pacientii cu SLA sporadicd s-au raportat mutatii
punctiforme si o frecventa alelica diferita de lotul martor
a genei nucleazei APEX; aceastd gena codeaza APET, o
endonucleaza care indepdrteaza situsurile apurinice si
apirimidinice. Activitatea si nivelul acestei enzime s-au
dovedit scdzute in tesutul cerebral al pacientilor cu SLA
sporadica.

Nivele crescute de proteine carbonilate, un indice al
degenerarii oxidative a proteinelor, au fost evidentiate in

Tabelul 1

Dovezi neuro-chimice ale implicérii stressului oxidativ

in lezarea neuronilor motori in SLA (dupa Beckman

si colaboratorii, 2000)

* Fibroblastii bolnavilor cu SLA dovedesc experimental
o sensibilitate crescuta la stressul oxidativ;

* Cresterea nivelelor proteinelor carbonilate
si a 8-hidroxi-2-dioxiguanozinei in maduva spinarii
si cortexul frontal;

e Cresterea ARNm pentru SOD+ in neuronii motori restantj;

* Cresterea expresiei metalotioneinei si a 3-nitrozinei
in maduva;

e Cresterea nivelului seleniului si a glutation-peroxi-
dazei (enzima ce contine seleniu) in maduva;

e Cresterea expresiei globale a SOD{, SOD; si a
catalazei la nivel medular.

maduva soarecilor transgenici mutanti SOD1-G93A, dar
numai in stadii avansate ale bolii. Cresteri similare au
fost raportate in cortexul motor sau maduva pacientilor
cu SLA sporadica.

Concentratii crescute de proteine malondialdehid
modificate (indicator al alterdrii oxidative a lipidelor) s-au
pus in evidenta in neuronii motori ai pacientilor cu SLA
familiald sau sporadicd, ca si la soarecii transgenici mutanti
SOD1-G93A. Nivelele de malondialdehida au fost crescute
in maduva soarecilor transgenici mutanti SOD¢-G93A, dar
nu la cei mutanti SOD1-G37R si nici in cortexul motor al
pacientilor cu SLA familiala. 4-Hidroxinonenalul (un produs
al peroxidarii acizilor grasi) a fost gasit in concentratie cres-
cutd in LCR-ul pacientilor cu SLA sporadicd, ca si un con-
tinut ridicat in proteine modificate prin 4 hidroxinonenal
la nivel medular (14).

Cutler si colaboratorii (2002) au raportat nivele cres-
cute statistic semnificativ de ceramide, sfingolipide si
esteri de colesterol in maduva pacientilor cu SLA, catsi a
soarecilor SOD7 mutanti, aldturi de dovezi biochimice
ale unui marcat stress oxidativ, aceste modificari prece-
dand debutul clinic al bolii. Expunerea culturilor de neu-
roni motori la stressul oxidativ a dus de asemenea la acu-
mulari anormale ale acestor substante. Aceste efecte au
fost prevenite prin folosirea unui inhibitor al sintezei sfin-
golipidelor (care genereaza ceramidele).

Liniile celulare care supraexprimd o gena mutanta
SOD; sunt cunoscute a prezenta o sensibilitate crescuta
la stressul oxidativ indus prin privarea de factori de cres-
tere sau substante nutritive. In culturi primare de celule
nigrale de la soareci transgenici mutanti SOD1-G93A s-a
demonstrat cresterea sensibilitatii fata de stressul oxidativ.
Pentru a se evita un posibil efect de eroare al supra-expre-
siei genei mutante in aceste modele, s-au studiat culturi
de fibroblasti de la pacientii cu SLA familiald asociata cu
mutatii ale SODy (L38V, D90A, G93C), gasindu-se o
hipersensibilitate a acestor celule la peroxidul de hidrogen
si 3-morfolinosidnonimina-hidroclorid, dar nu si la depri-
varea de substante nutritive sau tratarea cu nitroprusiat.
Fibroblastii de la pacientii cu SLA sporadica aveau o sensi-
bilitate inca si mai mare la acest stress oxidativ indus
exogen. Un studiu efectuat pe fibroblasti proveniti de la
pacientii cu SLA familiala neasociata cu mutatii ale SOD;
nu a evidentiat nici o modificare biochimica datorata
stressului oxidativ (3).

in concluzie, mai multe studii au demonstrat agre-
siunea oxidativa in SLA familiald asociata cu mutatii ale
SOD; catsi in SLA sporadica, dar nici unul dintre acestea
nu a adus dovezi categorice pentru rolul primar al ROS
in moartea neuronului motor. Unii autori au afirmat ca
prezenta similard a alterdrilor oxidative in SLA familiala
asociata cu mutatiile SOD1 si SLA sporadica, sugereaza
cd SLA sporadicd este produsa de o modificare neeredi-
tara a SOD+; totusi nici o mutatie exonicd a genei SOD
nu a fost evidentiata la cazurile de SLA sporadica (cu
exceptia catorva cazuri denumite ,aparent sporadice”),
iar activitatea SOD1 in eritrocite si cortexul motor s-a
dovedit normala la pacientii cu SLA sporadica. Mutatii
somatice in gena SOD+ par a fi absente in cortexul motor
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al pacientilor cu SLA sporadicd; totusi, activitatea SOD1
in neuronul motor cu varsta inaintata nu a fost studiata,
iar modificdrile patogenice post-translationale ale SOD;
necesita studii viitoare.

Dovezi indirecte ale stressului oxidativ in SLA provin
din observatia ca sistemele enzimatice celulare cu rol in
neutralizarea radicalilor liberi sunt supraactivate in aceasta
boala. in celulele gliale, s-a evidentiat imunocitochimic,
dar nu si biochimic, o crestere a SOD1, SOD si a catalazei;
n ceea ce priveste glutation peroxidaza, au fost raportate
atat o activitate crescuta cat si scazuta (16).

Hemoxigenaza-1 a fost gasita crescutd in neuronii
motori din SLA familiala sau sporadica, dar nu si la soarecii
transgenici SOD1-G93A. O crestere a imunoreactivitdtii
pentru metalotioneine a fost observata la nivel medular in
SLA.

Metalotioneinele (MT) constituie o familie de proteine
care leaga zincul, ele putand functiona drept zinc-chape-
ronine pentru apo-SOD7 in vitro. Deletia genelor MT I si
I (sintetizate de celulele gliale) si a MT Il (prezentd in
neuroni) la soarecii mutanti G93A-SOD+ a dus la agra-
varea deficitului motor, in ceea ce priveste debutul (MT
| si ll) cat si rata de progresie (MT Ill). Aceste rezultate
demonstreaza influenta MT si a celulelor non-neuronale
asupra evolutiei bolii in aceste modele animale (17).

Cresterea fiziologica a concentratiei vitaminei E, legata
de varsta, este absenta in creierul soarecilor SOD1-G93A,
sugerand cd acestia si-au epuizat capacitatea antioxidanta
a vitaminei E.

EFECTUL AGENTILOR ANTIOXIDANTI ASUPRA
DISTRUGERII NEURONILOR MOTORI IN SLA

Dovezi ale unui rol patologic al stressului oxidativ in
moartea neuronului motor din SLA asociata cu mutatii
ale SOD provin si din studii care au demonstrat un efect
al substantelor antioxidante asupra evolutiei bolii. Celulele
PC12 transduse cu SOD7 mutante V148G si A4V au fost
cel putin partial protejate de substantele antioxidante
fmpotriva mortii celulare induse de gena mutanta a SODy,
dar acest efect nu s-a regasit in culturile de neuroni motori
n care SOD1 mutanta a fost supraexprimata prin injectare
intranucleara (18).

Tratamentul cu vitamina E si seleniu intarzie debutul
bolii clinice la soarecii transgenici SOD1-G93A, fara a
modifica insa evolutia bolii; un efect similar il are si supra-
expresia genei Bcl-2, despre care se crede ca exercitd un
efect antiapoptotic prin intermediul unui mecanism anti-
oxidant (19).

S-au facut putine studii asupra efectului substantelor
antioxidante in SLA la om: N-acetilcisteina, un antioxidant
puternic, a fost evaluat intr-un studiu prospectiv dublu
orb, placebo controlat, pe 111 pacienti care au fost tratati
12 luni cu 50 mg/Kg/zi injectabil subcutanat. Desi medi-
camentul nu a dovedit un efect benefic global (Louwerse
si colaboratorii 1995), un efect favorabil asupra duratei
supravietuirii a fost remarcat la 81 de pacienti cu SLA cu
debut la nivelul membrelor.

CORELATIIINTRE STRESUL OXIDATIV
SI EXCITOTOXICITATE IN SLA

Se acumuleaza tot mai multe probe asupra rolului pri-
patogeneza SLA, precum si a legdturilor fiziopatologie
dintre aceasta si stresul oxidativ indus de mutatii ale SOD1.

Neuronii motori care contin SOD¢ mutante par a fi
mai vulnerabili la excitoxicitate. in studiile anatomo-
patologice, mitocondriile s-au dovedit a fi prima (sau prin-
tre primele) tinte ale efectului deteriorativ al SOD;
mutante, ceea ce duce la scaderea producerii de ATP si
cresterea producerii de radicali liberi. Astfel, Menzies si
colaboratorii (2002) au constatat alterari morfologice ale
mitocondriilor in neuronii NSC34 care exprimau SOD;
mutante: edematierea si defecte de colorare, insotite de
modificari biochimice constand in principal in scaderea
activitatii complexelor Il si IV ale lantului mitocondrial
de transfer al electronilor.

Activarea PARP indusa de alterarile ADN-ului creste
dificitul de ATP, rezultdnd o carenta de energie care
blocheaza functia pompelor ionice dependente de ATP
care mentin gradientul electrochimic normal al mem-
branei neuronale. Clearence-ul insuficient al ionilor de
calciu care patrund in celula prin stimularea receptorilor
pentru glutamat produce o crestere a concentratiei cito-
solice de calciu, care initiazd o gama larga de procese
enzimatice ce duc in final la moarte celulara. Nivele
crescute de calciu citosolic au fost observate in celulele
SH-SY5Y transduse cu mutatia SOD1-G93A in leucocitele
din sangele periferic al pacientilor cu SLA sporadica. Mici
vacuole continand calciu au fost evidentiate in neuronii
motori spinali ai soarecilor mutanti SOD{-G93A, iar o
crestere a calciului intracelular a fost demonstratd in
teminatiile motorii la pacientii cu SLA sporadica (12).

Alterarea indusa de mutatiile SOD1 poate duce la o
stimulare glutamatergica excesiva, datoritd unui clearence
insuficient al glutamatului din spatiul extracelular de catre
transportorul glial de glutamat (EAAT2). Pierderea EAAT2 a
fost observata in tesuturile post-mortem ale pacientilor cu
SLA si in maduva soarecilor mutanti SOD1-G85R, scadere
atribuita alterdrilor oxidative produse de mutatiile SOD.
EAAT2 este in mod particular sensibil la stressul oxidativ si
studiile prin imunoprecipitare au aratat ca EAAT2 este una
dintre proteinele alterate oxidativ de catre 4-hidroxinonenal.

Dovezi mai directe sunt aduse de un studiu recent
(22) care a demonstrat ca SOD¢ mutante afecteaza direct
transportul glutamatului de catre EAAT2 printr-un efect
pe capatul C-terminal al acestei proteine. Aceste date
sugereaza ca stressul oxidativ duce la formarea unor
intermediari toxici (cum ar fi 4-hidroxinonenal) care afec-
teaza transportul glutamatului si induce, in mod secundar,
degenerarea excitotoxica a neuronului motor si formarea
agregatelor de SOD¢ mutante observate in culturile de
neuroni motori injectate cu SOD¢ mutante. Aceste pro-
cese par a fi dependente de influxul de calciu determinat
de stimularea glutamatergica, furnizand alta cale de lega-
turd intre cele doua mecanisme.
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Rao si colaboratorii (2002) aduc dovezi ale interac-
tiunii dintre neuronii motori si celulele gliale in cadrul
procesului patogenic din SLA; astfel, in culturile de neu-
roni motori ROS indusi prin actiunea glutamatului s-au
dovedit capabili a parasi neuronii motori si a induce oxi-
darea si tulburari ale captarii glutamatului in astrocitele
din vecinatate. Drept confirmare, la soarecii transgenici
s-a observat oxidarea crescuta a proteinelor in regiunile
din proximitatea neuronilor motori.

SELECTIVITATEA AFE(:)TI:\RII
NEURONULUI MOTOR IN SLA

Daca stressul oxidativ indus de SOD1 mutante are un
rol in patologia SLA, ramdne de explicat de ce numai
neuronii motori sunt distrusi intr-o boald produsa de o
mutatie a unei gene ubiquitar exprimate. Raspunsul pare
sa fie susceptibilitatea neuronului motor la moartea celu-
lara indusd de glutamat si capacitatea lor limitata de neu-
tralizare a calciului. Nu s-a stabilit incd sigur daca abundenta
expresiei SOD; este predictibila pentru vulnerabilitatea
specificd a neuronului motor. Desi concentratia ARNm al
SOD; pare sa fie mai mare in neuronii susceptibili, nivelele
de proteine SOD+, desi crescute, nu par a diferi semnificativ
de cele din neuronii nevulnerabili. Totusi, timpul de semi-
viatd al SOD in neuronul motor poate fi mai mare decat a
fost ea estimata in culturile celulare, in care stabilitatea
enzimei mutante este clar diminuatd. Nu s-au efectuat pana
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