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{ CELULELE SUPORT }

Protectie /suport metabolic/suport
interstitial/mielinizare/trofica/izolare/
supravietuire/ secretorie
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Formarea barierei hemato-encefalice/prevenirea
patrunderii substantelor toxice in SNC




CELULE SUPORT

Schwann cells/Astrocite

Elibereaza semnale pentru
dezvoltarea intrauterind a tesutului
nervos Si supravietuirea neuronilor
neonatali;

Postnatal-sintetizeaza si elibereaza
substante  autocrine,  facilitind
regenerarea nervilor periferici;

Elibereaza molecule pentru
interconexiunea celulelor
neurogliei;

Secretia compusilor neurotrofici;
Faciliteaza formarea  barierii
hemoato-encefalice, evitarea

patrunderii toxinelor.

Oligodendrocytes

Produce mielinizarea axonilor,
crescind viteza de transmitere a
impulsului nervos;

Secretia compusilor neurotrofici;
Produce mielinizarea axonilor;



Qligodendrocyte

Mucleus

Mode of Ramvier
fdyelin Sheath

* Microfilament
Micratubule

Mielina
80% - lipide
20% - proteine

Un oligodendrocit
asigura
mielinizarea a
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Clasificarea leziunilor SNC:

* Leziunile neuronilor ;
* Leziunile macroglier;

* Leziunile microglie;
* Dereglarea sistemelor de control al
echilibrulu1 hidro-electrolitic;

* Dereglarea sistemelor pentru restabilirea
structurilor deteriorate (neuronul matur nu
prolifereaza)



Etiologia leziunilor neuronale:
* Hypoxia/ischemia, deficitul energetic ;
* Dereglart metabolice (hipoglicemie,
enzimopatii, hipo-avitaminoza);
* Trauma, radiatia, vibratia;
* Infectu neurotrope (poliomielita, rabia)
* Intoxicatii
* Factorn psihogeni
* Factorn genetici (boli neurodegenerative)



Mecanisme patogenetice generale:

1. Stresul oxidativ
2. Raspuns inflamator crescut

3. Moartea neuronului prin apoptoza, autofagie,
oncoza si necroza

4. Disfunctia canalelor 1onice prin deficit
energetic

5. Dereglarea gradientulul osmotic intre
matricea intra-s1 extracelulara

6. Leziunea mecanica a tesuturilor
7. Tumori



. Dereg|
. Dereg|

. Dereg]|

Mecamisme patogenetice specifice:

Dereg

Dereg

area sintezel mediatorului,
area transportulur mediatorului,
area depozitarn mediatorului,
area recaptaril mediatorului,

area eliberari1 mediatorului in fanta

sinaptica,

Dereglarea transportului mediatorului spre
membrana postsinaptica



Mecamisme patogenetice specifice:

7. Dereglarea fixarii mediatorului cu membrana
postsinaptica

8. Dereglarea metabolizarii mediatorului
9. Dereglarea resintezei mielinei

10. Dereglarea actiunii heurotransmitatorilor cu
efect excitator (glutamatul, aspartatul) - teoria
excitotoxicitatii

11. Cresterea presiunii intracraniene

12. Edemul cerebral



Factorii care induc apoptoza neuronala

1.Factori de crestere — negativi

* 2. Hipoglicemie, hipoxie, deficit ATP—mecanism
Intrinsec.

* 3. Factorul necrozei tumorale — pozitiv (expresia TNF-a se
intensifica s1 expresia citochinelor de catre micro- s1
macroglie).

* 4. Alcoolul-factor pozitiv



APOPTOZA INDUSA DE ALCOOL

* MECANISME:

* 1. Perturbarea expresiei p53 si reducerea
eficientei proceselor de reparare a ADN-ului.
2. Cresterea expresiei BAD, BAX, BID.



APOPTOZA NEURONALA
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Apoptoza crescuta a neuronilor
BOLI NEURODEGENERATIVE
1. LIPSA FACTORILOR DE CRESTERE

APOPTOZA NEURONILOR NORADRENERGICI
INDUSA DE LIPSA NGF



IRIZINA

* Se elibereaza din miocitele musculaturii scheletice la efort
fizic;

. POSEDA PROPRIETATI:

1.Trece bariera hematoencefalica si demonstreaza efecte
similare factorului de crestere -factor neuronal derivat din
creier (BDNF).

2.Stimuleaza expresia BDNF.
3.Reduce degenerarea neuronilor si impiedica bolli Alzheimer.

4.Stimuleza functia neuronilor hipocampului si faciliteaza
activitatea cognitiva



NEUROGLOBINA-
NEUROPROTECTOR

1. Inhiba calea intrinseca a apoptozei
neuronale.

2. Aceasta complica interactiunea
citocromului ¢ cu caspase 9.

3. Poate forma un complex cu citocromul c,
prin care activitatea ultimei este neutralizat.

4. Este imposibila formarea apoptosomei



Leziuni ischemico-hipoxice

A. Efectele tulburarilor de perfuzie cerebrala
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Necroza neuronala

Substante toxice
(e.g. oxidanti)

Substante endogene
{e.g. glutamat)
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Rolul aminoacizilor excitatori in leziunea neuronala
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RECEPTORII N-Metil-D-Aspartat

. Demonstrat ca la ischemie 6-8 ore:
. Nivelul glutamatului in sange creste de 8 ori.
. Nivelul aspartatului de 60 ori.

. in timp ce:
. Nivelul GABA nu creste.
. Nivelul glicinel creste nesemnificativ.

. Cresterea lor de 1,5-3 ori se observa peste 20-24 ore de la
debutul ischemiei.



EFECTELE TOXICITA’I‘II ACUTE A

GLUTAMATULUI
Riluzol

* Moartea neuronala °* Efect reversibil

1. Inhiba sinteza si eliberarea
neurotransmitatorilor cu

efect excitator;

Neuroporotecti 2. Blocheazi NMDA-
CUFOPTOTECLIVE receptorii;

3. Stabilizeaza potentialul
membranar previne cascada
Ca

Nimodipina



Consecintele patofiziologice ale perfuziei
cerebrale perturbate

Deficit de 02 | > 10 sec
Deficit de glucoza | v 2-4 min
Convertirea la I D 2-4 min

metabolizmul anaerob

Deficit ATP celular > 4-5 min

CONSECINTE:

L

Efluxul K
Influxul Na
Influxul Ca



Consecintele ischemiei globale
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Sectionarea transaxonala
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Dendrite

MNuclealus e e e T e N e '“"“-""._.-"_“I

e o ASepe e - - =
- (= i, L - _‘_._:I [ -
2
i I e
= e e —_ T S
o e T, = = e e
hﬁ'::::[l: Nucleus ::?::._
i =
) : Fraa narmnas e
Nissl bodias

Imitial segrment

Gligndandm-g:hhﬂ""‘r- |

[
jal —uJ> |

525 X =
""'H-\._\__\.i-l..’j-.r"'-
s - 4

andings in skimn _.—-:I-:

Schreeanm cell
cell myelin  /f e rmyredin 1
| . el
cnst I[“._' L Myelin rMode of Rarviar Lt
T | o Affaraemnt cell baooy £L
it Nucleus of ; i |
|-l'\" it in dorsal root gamnglicn .-.1
i \ - MNMucleolus ’ J.'J' §
wl MNuchsus — r
Schwann cell myelin — | MNissl '11!_
i bodies /I‘-f'; tens
i ' ~~ 1"~ jchs
,»"Ig'l Oligodendroglial ! +
oy call rrngelim
e k'\ s i~
T Y R Vi,
4] =
N I Symaptic
euromuscular "
B Muscle fiber A tarminals

Junclion



1.Dereglarea transportului
retrograd a (NGF).

* 2.Dereglarea sintezei
mielinei in teaca Schwan.

* 3. Degenerarea nervilor
la trauma mecanica

— C. Sectionarea transversala a axonului

si regenerarea
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Astrocitul cu rol in controlul functiei si
apoptozel neuronului

Eliberarea moleculelor de comunicare,
influientind reglarea feed-back a functiei
neuronului

1.Elibereaza 4 factori de crestere neuronala:
PDGF (factor de crestere trombocitar), FGF,
BDGF, NGF ;

2. PDGF are efect citoprotector
3.Sintetizeaza radicali liberi de oxigen.



Reactivitatea astrocitelor la leziuni

Astrocyte )
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Astrocitele si AVC

Protectia antioxidanta neuronala;
Neuroprotectie in faza acuta;
Neuroregenerare in faza cronica postleziune ;
Captarea glutamatului ;

Eliberarea neutrofinelor

Contribuie la  angilogeneza, plasticitate
neuronala s1 recuperare functionala.



Astrocitele si AVC

<>

Glucose



Microglia

* Fagocitoza perioadei dezvoltarii intrauterine si
a neuronilor in perioada postnatal3;

* Monitorizarea sinapselor, cu extindere
dinamica si retragere a proceselor lor celulare
extrem de ramificate,

* Fagocitoza sinapselor in timpul dezvoltarii
sinaptice normale.



REACTIVITATEA MICROGLIEI LA LEZIUNE

MACROFAGII REZIDENTI DEZVOLTA NUCLEE
EXPUN MARKERII DE PROLIFERARE . ALUNGITE
SUPRAFATA (CR3, CD68)

) (celukitij e)

/ CONGREGEAZA N JURUL

FORMEAZA AGREGATE IN JURUL
O FOCARELOR DE NECROZA
NI HE:LOIN EB)SSALO LY NODULI MICROGLIALI
(NEURONOFAGIA) ( )
SAU FIBRE NERVOASE
\_ DEZAFECTATE )

Microglia ¥ o
N Y o [

,._.--"
=] rIIT;nl_Ie*I ris 0/ j

| ©
-



Reactivitatea oligodendrocitelor

- ' -
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Myelinated axon

Dligodendrocyba

Miyelin (cut)

BOLI DEMIELINIZANTE ACHIZITIONATE SI
LEUCODISTROFII

—

|

J

LEZIUNEA SAU APOPTOZA
OLIGODENDROCITELOR

|




Reactivitatea oligodendrocitelor
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Myelinated axon

A

Oligodendrocyba

Miyelin (cut)

Nucleii oligodendrogliali pot adaposti incluziuni virale
In leucoencefalopatia multifocala progresiva

" Incluziunile citoplasmatice gliale, compuse in principal =
din a-sinucleina, se gasesc in oligodendrocite In
atrofia sistemica multipla (MSA)
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1. Scleroza multipla
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REACTIVITATEA CELULELOR EPENDIMALE

Leziuni ependimale
extinse, cu incluziuni

(CMYV) — virale in celulele
ependimale

Agenti infectiosi virali

Inflamatia sau dilatarea
marcata a sistemului
ventricular

Perturbarea captuselii
ependimale este asociata
cu proliferarea
astrocitelor
subependimale pentru a
produce mici nereguli pe
suprafetele ventriculare
(granulatii ependimale)



Procese patologice acute
(atac 1schemic cerebral, leziunea hipoglicemica,
trauma mecanica)

Excitotoxicitatea

Bolile degenerative cronice
Boala Huntington, dementa Alzheimer



BOLI EVOLITIVE CU DEMENTA

Boala Alzheimer (proteina Tau s1 amiloidul B),
Dementa vasculara,

Alcoolismul,

Boala Parkinson (deficit de Dopaminad),
Corea Huntington (boald congenitald),
Dementa fronto-temporala,

Dementa cu corpi Lewy,

CA-DASH (arteriopatia cerebrald autozomal dominanta cu
infarcte subcorticale si leucoencefalopatie)

Encefalopatie Wernicke



Bolile neurodegenerative

MUTATII GENICE FACTORI GENETICI,
@ @ MEDIU, TOXIN@
MODIFICATA DEREGLATE MECANISMELE DEZECHILIBRU
CONFORMATIA RESPONSABILE DE INTRE SINTEZA SI
PROTEINELOR PROCESAREA SI ELIMINAREA CLEARANCE-UL
PROTEINELOR DENATURATE PROTEIC
AGREGATE /
@ PROTEICE @
PERSISTENTE LA PREZINTA RASPUNS DE STRES SI
DEGRADARE LOCALIZARE EFECT DIRECT TOXIC
ABERANTA iN NEURONULUI

NEURONI



Healthy Brain
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Boala Alzheimer
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LEZIUNEA NEURONALA PRIN VOLUMUL SI
PRESIUNEA INTRACRANIANA CRESCUTE
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Edemul neuronal
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{ HIPOXIA/ISCHEMIA }

B. Edemul cerebral —

TRATAMENTUL
HIPERNATRIEMIEI
PRELUNGITE

Depolarizare
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‘ Edem celular
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REDUCEREA OSMOLARITA’I‘II EXTRACELULARE




HIPEROSMOLARITATEA
EXTRACELULARA

Colule gliale (oligedendrocite]

Celule gllale [auecieg

ACUMULAREA INTRACELULARA DE OSMOLITI
(INOZITOL)




Tumori, infectii, abcese, infarcte,
hemoragii, intoxicatii
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3 Intersti ial




ACUMULAREA EXCESIVA ALCR
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rafe: Hollhwich F. Taschenatlas der
Thieme:; 1987

Augenheilkunde.
3rd ed. Stuttgart:
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