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Îmbătrânirea creierului este un proces complex ce determină o serie 
de modificări anatomice, chimice şi funcţionale. La nivel structural au loc 
modificări neomogene, deoarece nu toate zonele creierului sunt afectate 
în egală măsură. Aceste modificări sunt rezultatul intervenţiei unor factori 
endogeni şi exogeni.

Ca proces general, îmbatrânirea este influenţată de o serie de gene, mai 
importante fiind cele care controlează sinteza hormonului de creştere, a 
proteinelor de histocompatibilitate şi  a apolipoproteinei  E. Un rol im-
portant în procesul îmbătrânirii îi este atribuit ADN-ului mitocondrial 
ale cărui leziuni cresc proporţional cu vârsta în  neuroni. Acumularea de 
mutaţii ale ADN-ului mitocondrial pare a fi un factor major în procesul 
de îmbatrânire. O parte dintre aceste mutaţii sunt induse de creşterea 
concentraţiei de radicali liberi de oxigen, fenomen accentuat cu vârsta. 
La nivel celular, radicalii liberi ai oxigenului modulează variate semnale 
intracelulare accelerând mitogeneza şi senescenţa celulară prematură. 

Stressul psihic reprezintă un trigger important al stressului oxidativ, fiind 
responsabil de remodelarea unor structuri cerebrale implicate în reglarea 
comportamentului emotional pe termen lung şi de accelerare a procesului 
de îmbătrânire a creierului. 

Ca urmare a dezechilibrului dintre factorii prooxidanţi şi aceia protec-
tori, antioxidanţi, apar injurii ale proteinelor, lipidelor şi acizilor nucleici 
cu formarea de compuşi carbonil, de 4-hidroxinonenal care atacă legăturile 
covalente ale reziduurilor de cisteină, histidină şi lizină, nitratarea rezi-
duurilor de tirozină.

 Interferenta radicalilor liberi  asupra sintezei, eliberării şi acţiunii unor 
factori neurotrofici (BDNF- factorul neurotrofic derivat din creier, NGF- 
factorul de creştere al nervilor, neurotensinele NT-3 şi NT-4,  GDNF- fac-
torul neurotrofic derivat din celulele gliale şi CNTF- factorul neurotrofic 
ciliar etc.) se reflectă în modificarea supravieţuirii unor populaţii specifice 
de neuroni. La rândul lor acestea se traduc prin modificări histologice, 
anatomice, funcţionale şi comportamentale complexe. 

Modul în care pot fi reduse modificările asociate cu îmbătrânirea 
creierului, a fost analizat  şi prin prisma fenomenului de neurogeneză. 
Neurogeneza este un proces prezent în creierul vârstnicului, dar atenuat 
ca urmare a unei serii întregi de factori. Stimularea acestui proces prin 
modularea factorilor care îl controlează reprezintă nu numai o posibilitate 
teoretică ci capătă valenţe practice prin prisma rezultatelor studiilor noi.
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The oxidative stress impact on the brain aging
The brain aging is a complex process with anatomical, chemical and 

functional impact. The structural changes are not homogenonous and are 
related with engenous and exogenous factors. 

Brain aging is influenced by the oxidative stress, acting on  serie of 
genes; the most important are related with growth hormon, histocompat-
ibility proteins and apolipoproiein E control. Another important role in 
aging belongs to mitocondrial DNA, whose injuries generated by the free 
radicals action, increase with age in all body cells and in neurons. The 
mithocondrial DNA mutations accumulation seems to be a major factor 
in aging process. The mutations  induced by the increasing of the  free 
oxygen radicals concentration also increase with age. 

The psychological stress represents an important trigger for the oxy-
dative stress induction in brain, for the reshaping of the regulatory brain 
structures involved in  the long term emotional behavior control and for 
the acceleration of the brain aging.

At cellular level, free oxygen radicals modulates a variety of intra-
cellular signals, accelerating the mithosis and leading to early cellular 
senescence.

Due to the imbalance between prooxidant and protective, antioxidant 
factors, proteic, lipidic and nucleic acids injuries appear. The interference 
between the free oxygen radicals and sinthesis, releasing and action of 
certain neurotrophic factors (BDNF- brain derived neurotrophic factor, 
NGF-nerve growth factoe, neurotensins, FGF- fibroblast growth factor, 
GDNF-glial derived growth factor) is reflected by the survival changes of 
specific populations of neurons. 

The impact on oxidative stress on neurogenesis was also analyzed.  
Neurogenesis is still present, but reduced in aging brain. The neurogenesis 
stimulation by factors which control it, represents not only a theorethical 
possibility but  receives practical valences, as is reflected by the newest 
studies. 

Prin creşterea speranţei de viaţă, expunerea 
cronică într-un mediu aerob favorizează, cu vârsta, 
înclinarea balanţei către excesul de radicali liberi 
(RL), ceea ce constituie la ora actuală una dintre 
teoriile îmbătrânirii, aplicată organismului în general 
şi creierului în particular. 

Stressul şi hormonii de stress se impun ca 
factori extrem de nocivi, deoarece s-a demonstrat 
că stressul psihic intensifică agresiunea oxidativă, 
favorizând îmbătrânirea (Adachi S. et al.1993; Wang 
L et al, 2007).

 Mai mult,  expunerea precoce la stress, în 
copilărie, determină modificări adaptative şi mala-
daptative semnificative cu efecte de lungă durată 
în cursul vieţii. Stressul modifică modul de reacţie 
şi intensitatea răspunsul la factorii stressanţi  pe 
termen lung şi accelerează rata îmbătrânirii orga-
nismului. Acest lucru se datorează unor remodelări 
structurale care au loc sub influenţa hormonilor de 

stress şi a radicalilor liberi ai oxigenului, care se 
produc în cortexul prefrontal, amigdală şi hipocamp 
(McEwen BS, 2007). 

Cu vârsta, în creier apar modificări care limitează 
mecanismele homeostatice, antioxidante locale; ast-
fel, creşterea sinteza de RL, creşterea concentraţiei 
de lipofuscină, a unor enzime prooxidante, concomi-
tent cu reducerea activităţii enzimelor antioxidante, 
contribuie la creşterea vulnerabilităţii creierului la 
injurii (McEwen BS, 2007).

Efectele induse de excesul de specii reactive de 
oxigen şi azot se traduc prin reducerea funcţiilor 
cognitive şi motorii, dar şi prin apariţia unor boli 
degenerative de tipul demenţei Alzheimer, al bo-
lii Parkinson etc., boli în care radicalii liberi nu 
reprezintă un factor unic, dar sunt implicaţi cu 
certitudine (Smith RG. et al. 2005)  

Din punct de vedere chimic, este bine sta-
bilit că îmbătrânirea biologică se corelează cu 
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acumularea de biomolecule oxidate în majoritatea 
ţesuturilor. În studii privind concentraţia acestor 
molecule în creier, au fost evidenţiate inegalităţi 
între concentraţia intracelulară şi extracelulară a 
biomoleculelor oxidate. Concentraţia markerilor 
oxidativi proteici a fost mai mare în spaţiul ex-
tracelular faţă de cel intracelular.  O explicaţie ar 
putea fi turnoverul diferit al proteinelor din cele 
două teritorii precum şi mecanismele diferite care 
asigură acest turnover. 

Prin  dezechilibrul dintre factorii prooxidanţi 
şi aceia protectori, antioxidanţi, se exprimă prin 
injurii ale proteinelor, lipidelor şi acizilor nucleici 
cu formarea de compuşi carbonil şi de 4-hidroxino-
nenal care atacă legăturile covalente ale reziduurilor 
de cisteină, histidină şi lizină, inducând nitratarea 
reziduurilor de tirozină. Consecinţa este  apariţia 
unor variate alterări metabolice şi funcţionale. Se 
produc tulburări ale vascularizaţiei cerebrale şi 
disfuncţie mitocondrială care supun neuronii unui 
deficit energetic.

 Transformările  biochimice caracteristice 
îmbătrânirii neuronale se reflectă şi asupra turno-
verului unor neurotransmiţători (amine, aminoacizi, 
peptide şi gaze -NO, CO2).  Ceea ce caracterizează 
procesul de îmbătrânire nu este atât reducerea 
severă sau excesul unui anume neurotransmiţător, 
ci dezechilibrul dintre neurotransmiţătorii cerebrali 
(Smith RG. et al. 2005).  

Experimental s-a arătat că, de exemplu, 
concentraţia serotoninei rămâne nemodificată 
până la vârste înaintate în timp ce concentraţia de 
noradrenalină şi de dopamină se reduc progresiv 
de la vârste nu foarte avansate, iar modificarea 
raportului serotonină/catecolamine poate deveni 
clinic manifest (Esler M. et al., 2002).

Numeroase dovezi corelează factorii genetici cu 
durata vieţii unui individ, cu intensitatea procesului 
de îmbătrânire  şi cu  riscul de  a dezvolta boli 
neurodegenerative.

 Ca proces general, îmbatrânirea este influenţată 
de o serie de gene, mai importante fiind cele care 
controlează sinteza hormonului de creştere, a pro-
teinelor de histocompatibilitate şi  a apolipoprotei-
nei  E.  Pentru ultima, sunt descrise trei alele ce 
codifică o apolipoproteină care diferă numai prin 2 
aminoacizi plasaţi în anumite locusuri. Astfel,  E2 
conţine câte un reziduu de cisteină în fiecare locus,  
E3 contine un reziduu de cisteină intr-un singur 
locus iar E4 nu conţine cisteină în niciuna dintre 
poziţii. Indivizii cu alele E4 au o durată scurtă de 
viaţă, un nivel ridicat al stressului oxidativ şi un risc 

crescut de a dezvolta boală Alzheimer. 
Mecanismul prin care E4 care accelerează 

îmbătrânirea creierului  implică o capacitate 
antioxidantă şi proprietăţi neuroprotectoare reduse 
ale acestei izoforme, în timp de reziduurile cistei-
neice ale celorlalte două izoforme oferă protecţie îm-
potriva 4-hidroxi-nonenalului, rezultat al peroxidării 
lipidice (Smith JD et al, 2000). 

Prezenţa unui singur factor de risc genetic poate 
cu siguranţă explica modificări limitate  din anumite 
teritorii cerebrale, dar nu explică toate modificările 
deoarece dezvoltarea şi morfogeneza creierului, în 
special a neocortexului, sunt procese autonome 
controlate de multiple gene independente (Piao et 
al., 2004).

Studierea telomerazei a determinat şi o nouă 
ipoteză asupra îmbătrânirii. Telomeraza este o re-
vers transcriptază care adaugă o secvenţă de ADN 
de şase baze pe telomere, asigurând menţinerea 
integrităţii cromozomiale pe parcursul unor di-
viziuni succesive. Expresia subunităţii catalitice 
a telomerazei (TERT)  şi activitatea acesteia este 
asociată cu imortalizarea celulară şi cancer şi este 
absentă din majoritatea celulelor somatice adulte.

 Telomeraza este prezentă în celulele creierului 
pe parcursul dezvoltării, apreciindu-se că are un rol 
în menţinerea stării proliferative a celulelor stem 
cerebrale şi în asigurarea supravieţuirii acestora 
şi progenitorilor lor. Enzima este prezentă şi în 
celulele stem ale creierului adult, iar expresia ei 
este influenţată de o serie de factori externi şi de 
injuriile cerebrale. S-a arătat că TERT poate preveni 
apoptoza în culturi neuronale pe modele experimen-
tale relevante pentru boala Alzheimer şi accidente 
vasculare cerebrale (Zhu H et al, 2000).

La nivel mitocondrial, scurgerea electronilor din 
lanţul de transport al electronilor  produce radicali 
liberi de oxigen care pot deteriora mai mult lanţul 
respirator dar şi ADN-ul determinând concentraţii 
şi mai mari de radicali liberi. Construirea unui astfel 
de cerc vicios  determină nu numai concentraţii 
intracelulare agresive de radicali liberi dar şi declinul 
progresiv al funcţiei mitocondriale. 

Un rol important în procesul îmbătrânirii îi 
este atribuit ADN-ului mitocondrial ale cărui le-
ziuni cresc proporţional cu vârsta în  neuroni. S-a 
găsit o corelaţie directă între leziunile ADN-ului 
mitocondrial şi procesul de îmbătrânire. La nivel 
celular, radicalii liberi ai oxigenului modulează va-
riate semnale intracelulare accelerând mitogeneza 
şi senescenţa celulară prematură.  Acumularea de 
mutaţii ale ADN-ului mitocondrial pare a fi un 
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factor major în procesul de îmbătrânire (Ozawa 
T et al, 1997). 

O serie întreagă de familii de molecule de sem-
nalizare – neurotrofine, neurotransmiţători, citoki-
ne şi sterozi - intervin în modularea îmbătrânirii 
creierului. 

Factori neurotrofici ca neurotrofinele (BDNF,  
NGF, neurotensinele NT-3 şi NT-4), FGF, GDNF 
şi CNTF - factorul neurotrofic ciliar, susţin 
supravieţuirea unor populaţii specifice de neuroni în 
condiţii experimentale sugestive pentru îmbătrânire 
şi boli degenerative. 

Neurotransmiţători ca glutamatul, acetilcolina şi 
dopamina au un important rol în formarea circui-
telor neuronale în timpul dezvoltării şi influenţează 
evoluţia tulburărilor funcţiei cerebrale asociate cu 
îmbătrânirea. 

Receptorii NMDA sunt principalii receptori de 
neurotransmiţători implicaţi în transmiterea rapidă 
a excitaţiei sinaptice în sistemul nervos central. 
Activarea lor prin ligand stimulează NOS neuronală 
nNOS şi creşte sinteza de NO, proces accentuat 
cu vârsta.  Evaluarea experimentală a receptorilor 
NMDA şi a activităţii NOS la nivelul hipotalamusu-
lui la şobolani vârstnici a arătat o reducere de 66% a 
receptorilor NMDA şi o creştere cu 67% a activităţii 
NOS comparativ cu animalele adulte. Secundar 
activării în exces a NOS, producţia excesivă de NO 
şi de metaboliţilor citotoxici provoacă apoptoză 
neuronală. Cu toate acestea, s-a arătat că că nu 
izoenzima nNOS este implicată în acest proces, ci 
rolul esenţial îi aparţine iNOS, explicând aparenta 
contradicţie între reducerea receptorilor NMDA cu 
vârsta şi creşterea formării de NO în hipotalamus 
(Vernet D. et al., 1998). NO intervine şi în reglarea 
transmiterii sinaptice ce induce eliberarea  pulsatilă 
de GnRH, deci în modularea unor ritmuri biologice 
endogene. 

Impactul clinic al creşterii NO constă în alte-
rarea bioritmurilor,  ca trăsătură a procesului de 
îmbătrânire. Aceste modificări sunt amplificate la 
pacienţii cu boală Alzheimer, la care apar alterări 
importante ale ritmului nictemeral, corespunzătoare 
unor niveluri inadecvate de argininvasopresină. 
Scăderea calităţii somnului şi prelungirea perioa-
delor de veghe, cu reducerea undelor lente de 
somn sunt cîteva elemente caracteristice (Smith 
et al., 2005).

Îmbătrânirea fiziologică se asociază şi cu 
modificări ale comportamentului alimentar con-
stând în reducerea apetitului şi a aportului energetic 
(anorexia vârstnicului). Aceasta apare deobicei după 

vârsta de 70-75 de ani şi se însoţeşte de reducerea 
masei musculare şi malnutriţie, fenomene care 
cresc morbiditatea, mortalitatea şi numărul de zile 
de spitalizare. 

Cauzele acestei anorexii a vârstnicului nu sunt 
complet elucidate deşi pare a fi vorba de o etiologie 
multifactorială.  Studiile au arătat că subiecţii vârst-
nici sănătoşi au o sensibilitate crescută la efectul de 
saţietate indus de colecistokinină (CCK) în timp ce 
vârstnicii cu malnutriţie prezintă niveluri crescute 
de CCK plasmatică. Totodată  la aceştia din urmă, 
concentraţia de grelină, agonist al receptorilor GH 
este redusă, subliniind o modificare profundă a com-
portamentului alimentar (Liu YL et al., 2002). 

La nivel structural au loc modificări neomogene, 
deoarece nu toate zonele creierului sunt afectate 
în egală măsură. Există teritorii unde procesul de 
îmbătrânire este mai accelerat în raport cu teritorii 
oarecum ocrotite şi această distribuţie pare a fi 
corelată cu intensitatea activităţii neuronale. În ge-
neral, teritoriile caracterizate printr-o activitate mai 
intensă sunt deobicei acelea care sunt mai afectate 
de procesul de îmbătrânire (Arendt et al., 2001). 

Trăsăturile histologice ale îmbătrânirii  creieru-
lui sunt reprezentate de reducerea numărului de 
neuroni şi de creşterea numărului de celule gliale 
(glioză reactivă). 

În anumite regiuni din creier există o reducere 
foarte mică sau chiar deloc a numărului de  neu-
roni, în timp ce  în altele, neuronii scad semnifi-
cativ. De exemplu, în locus coeruleus, structură 
catecolaminergică importantă, numărul neuronilor 
scade până la aproximativ 40%  după vârsta de 60 
de ani la indivizi normali. 

Un alt teritoriu caracterizat prin reduceri ale 
numărului de neuroni este nucleul bazal, sediul 
principalelor aferenţe colinergice pentru creier. 
Compensator, în teritoriile caracterizate prin re-
ducerea numărului de neuroni  apare o extensie 
a arborizaţiei dendritice a neuronilor restanţi şi o 
intensificare compensatorie a sinaptogenezei. 

Cu toate acestea, pe ansamblu, pe parcursul pro-
cesului de îmbătrânire, neuronii îşi pierd progresiv 
dendritele astfel încât neuronii apar microscopic 
“denudaţi” iar numărul total de sinapse se reduce 
progresiv. Au loc alterări ale componentelor sinapti-
ce – vezicule, granule, axoni; ultimii suferă un proces 
de swelling, de modificări ale microfilamentelor şi 
microtubulilor şi demielinizări. 

Sinapsele sunt elementele cele mai afectate de 
procesul de îmbătrânire deoarece la acest nivel au 
loc influxuri repetitive de calciu şi deci o formare 
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intensă de radicali liberi de oxigen. 
Chiar şi durata vieţii neuronale este extrem de 

variabilă, deoarece există neuroni care funcţionează 
în creier toată viaţa în timp ce în alte regiuni are 
loc o înlocuire continuă dintr-un rezervor de ce-
lule stem (de ex. la nivelul bulbului olfactiv sau a 
girusului dentat din hipocamp). Această capacitate 
regenerativă din anumite teritorii cerebrale – 
neurogeneză- poate persista toată viaţa (Rao MS. 
et al., 2001). 

Din punct de vedere macroscopic, îmbătrânirea 
creierului se acompaniază cu atrofie cerebrală, cu 
reducerea greutăţii creierului cu procente variind 
între 6-11%. În pofida acestei reduceri, la unii 
vârstnici  nu apar modificări mentale. 

Analiza RMN a creierului evidenţiază faptul 
că nici modificările longitudinale ale volumului 
creierului nu sunt uniforme; deşi există o atrofie 
corticală generală, magnitudinea acesteia variază cu 
regiunea. Cel mai mare grad de atrofie medie a fost 
evidenţiată la nivelul nucleului caudat şi în cerebel, 
urmate îndeaproape de hipocamp şi ariile corticale 
terţiare de asociaţie în timp ce reducerile minime 
au fost evidenţiate în ariile corticale secundare de 
asociaţie. În al doilea rând s-a arătat că la adult există 
mari variaţii individuale ale diametrului longitudinal 
al creierului şi că gradul de atrofie din anumite teri-
torii – hipocamp, substanţa albă prefrontală - creşte 
cu vârsta. Acelaşi studiu evidenţiază că hiperten-
siunea arterială, chiar moderată,  are o contribuţie 
semnificativă la inducerea atrofiei cerebrale în timp 
ce sexul nu influenţează gradul de atrofie cerebrală 
(Jun R. et al., 2007).

Ipoteza rezervei cerebrale, conform căreia cei 
care au un creier mai mare iniţial ar fi întrucâtva 
favorizaţi împotriva atrofiei cerebrale, nu a fost 
confirmată. (Raz N. et al, 2005). 

Modificările anatomice ale creierului în   
hipocamp și substanţa albă prefrontală se însotesc 
de un declin cognitiv semnificativ (Tisserand et 
al., 2004).

Din fericire, aceste modificări nu sunt ireversi-
bile, deoarece experimental, la şoareci, s-a arătat că 
efortul fizic creşte neurogeneza la nivelul hipocam-
pului, proces care favorizează cogniţia. 

Activitatea fizică creşte şi plasticitatea sinaptică, 
neurotransmiterea şi stimularea expresiei genelor 
GH. În schimb, reducerea neurogenezei este asociată 
cu deficite cognitive. 

Studii efectuate la om au arătat că la persoanele 
vârstnice supuse unui antrenament de fittnes aerob, 
au fost evidenţiate creşteri ale volumului cerebral, 

atât în substanţa albă cât şi în cea cenuşie. Aceste  
creşteri nu au fost prezente la persoanele supuse 
unui antrenament de streching sau tonificare. 

Se creează astfel bazele unei legături biologice 
puternice între rolul antrenamentului aerob şi 
menţinerea şi îmbunătăţirea structurii şi funcţie 
cognitive a sistemului nervos central (Colcombe 
SJ. et al., 2006). 

Modificările metabolice caracteristice îmbătrânirii 
creierului sunt reducerea conţinutului de apă al 
creierului, scăderea localizată a conţinutului de 
proteine şi a intensităţii sintezei proteice, reducerea 
sintezei de lipide cu alterarea turnoverului fosfolipi-
delor membranare cu consecinţe asupra fluidităţii 
şi permeabilităţii membranare. 

Reducerea progresivă cu vârsta a debitului san-
guin cerebral determină o scădere corespunzătoare 
a aportului de oxigen, utilizării glucozei şi me-
tabolismului energetic. Ultimul proces este corelat 
cu pierderea proceselor dendritice - fenomenul 
“denudării” neuronale. 

Neurogeneza, stressul oxidativ şi 
îmbătrânirea

După decenii de controverse, procesul de 
neurogeneză a fost demonstrat şi s-a impus ca o 
realitate a creierului uman adult. Procesul de for-
mare a neuronilor noi a fost identificat a avea loc 
deocamdată în două regiuni ale creierului: zona 
subventriculară şi girusul dentat. (Kaplan MS and 
Bell DH, 1983) 

În ambele structuri a fost identificată prezenţa 
de celule stem-like capabile de proliferare, migrare 
şi diferenţiere. Din punct de vedere al neuronilor 
rezultanţi, acesti sunt de tip granular si folosesc 
drept neurotransmiţător GABA (neuronii migraţi 
in bulbul olfactiv) şi glutamat (neuronii din girusul 
dentat).

Studiile efectuate în ultimii ani asupra celulelor 
stem cerebrale au demonstrat că acestea intervin 
în procesele de regenerare din creierul uman 
adult şi că ele se pot transforma fie în neuroni, fie 
în celule gliale în raport cu contextul biochimic 
(citokine, factori neurotropi). Pot avea loc procese 
de neurogeneză dar şi de creştere neuritică sau de 
sinaptogeneză după variate injurii cerebrale (Gage 
FH.et al,  2000).

Un interes aparte îl suscită posibilitatea celulelor 
stem din alte organe cum ar fi măduva hematogenă de a 
genera neuroni şi celule gliale (Mezey E et al., 2000).

 Proporţia de neuroni nou apăruţi pe zi diferă în 
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funcţie de specie şi este mai redusă la primate; în 
experimentele efectuate pe şobolani, s-a demonstrat 
că numărul neuronilor nou formaţi este de până la 
30.000/zi în zona subventriculară.  

Neurogeneza este un proces de o amploare şi 
complexitate comparabile cu hematopoeza. În ca-
zul neurogenezei însă,  mecanismele complexe de 
control ce intervin în coordonarea proliferării şi 
diferenţierii  sunt puţin cunoscute. Ele rezultă din 
interferenţa unor factori intrinseci, reprezentaţi de 
o serie de gene neurogenice, a căror activitate este 
modulată de calea sistemului de semnalizare Notch 
(Schweisguth F. et al.,  2004) cu factori extrinseci, 
reprezentaţi de anumiţi hormoni.

 Studiile au arătat că stressul, tradus prin acti-
varea secreţiei de corticosteroizi, reduce procesul 
de neurogeneză (McEwen BS, 2007), iar ablaţia 
bilaterală a suprarenalelor creşte formarea de noi 
neuroni şi celule gliale în girusul dentat (Cameron 
HA, Gould E., 1994). 

În schimb, administrarea de steroizi sexuali go-
nadali, în special estrogenii administraţi ca terapie 
de substituţie, au redus deficitele cognitive asociate 
menopauzei. 

Alte substanţe care modulează neurogeneza 
sunt oxidul nitric (NO), factori de creştere - BDNF 
(brain-derived neurotrophic factor), VEGF (vascu-
lar endothelial growth factor), (Shetty AK, 2005), 
IGF-1 (insulin like growth factor) (Anderson et al., 
2002) etc. 

Oxidul nitric (NO) radical liber al azotului, este 
sintetizat din L–arginină sub acţiunea NO sintazei. 
În creier, NO acţionează ca neurotransmiţător dar 
stimulează totodată şi procesele de proliferare şi 
migrare a celulelor neuronale stem like. Studiile 
experimentale care au folosit donori de NO au 
evidenţiat activarea neurogenezei în girusul dentat 
şi zona subventriculară. 

În experimente efectuate pe animale sănătoase,  
BDNF s-a evidenţiat ca un stimulator puternic al 
neurogenezei (Schabitz WR. et al.,  2007). De ase-
menea şi VEGF a demonstrat efecte importante de 
stimulare a neurogenezei. (Galvan V. et al., 2006)

TGF-1 este un factor cheie al reglării răspunsului 
creierului după diferite injurii acute (ischemice) sau 
cronice: boala Alzheimer, demenţă vasculară, boala 
Parkinson (Buckwalter M. et al.,  2004). Creşterea 
lui este asociată cu susţinerea supravieţuirii neu-
ronale.

Un studiu recent susţine rolul trombinei in 
activarea neurogenezei la pacienţii cu hemoragie 
intracerebrală (Yang S et al.,  2008).

Un alt aspect al îmbătrânirii creierului este acu-
mularea de lipofuscină, pigment lipoproteic rezultat 
din autofagie şi peroxidare lipidică, atât în neuroni 
cât şi în celulele gliale. Semnificaţia funcţională 
a lipofuscinei nu este complet elucidată, dar ea 
pare a reduce nivelul de antioxidanţi din celulele 
nervoase prin alterarea căii ubiquitină/proteazomi 
(Gray et al., 2005). 

S-a arătat că depozitele de lipofuscină constituie 
un index al suferinţei celulare şi că se corelează 
experimental cu afectarea mai severă a funcţiilor 
cognitive. Acumularea lipofuscinei în neuroni sti-
mulează fagocitarea acestora de către microglii dar 
nu au fost aduse dovezi referitoare la interferarea 
neurogenezei (Nakanishi H, et al., 2003)

În schimb, în injuriile neuronale produse de 
endotoxine, reducerea procesului de neurogeneză 
se datorează cel puţin în parte intervenţiei  inter-
leukinei 6 (IL6).  

Odată cu vârsta, intensitatea procesului de ne-
urogeneză se reduce, fără însă a dispărea. Studiile 
efectuate la animale (şobolan) au evidenţiat exis-
tenţa neurogenezei în girusul dentat şi mai puţin 
la nivelul zonei subventriculare. Cauzele acestei 
reduceri sunt atribuite la ora actuală secreţiei de 
hormoni corticoizi pe de o parte şi efectului exci-
totoxic al glutamatului pe de alta; stressul oxidativ 
pare a fi implicat astfel în alterarea acestui proces 
(Rola R. et al., 2005). S-a demonstrat în plus că 
glutamatul inhibă neurogeneza în girusul dentat 
(Nacher, 2003).

Administrarea suplimentară de factori de creş-
tere la animale de experienţă bătrâne s-a asociat 
cu amplificarea procesului de neurogeneză, fără a 
atinge totuşi nivelurile de la animalele tinere (Jin 
K et al., 2003). 

Un studiu recent a demonstrat rolul leptinei în 
promovarea neurogenezei hipocampice in vitro şi 
in vivo. Neurogeneza stimulată de leptină rezultă 
mai ales din creşterea proliferării şi mai puţin 
din simularea diferenţierii şi duratei supravieţuirii 
celulare. Proliferarea celulară din girusul dentat a 
fost activată de administrarea pe termen lung, dar 
nu şi pe termen scurt a leptinei. Datorită rolului 
acesteia în reglarea metabolismului energetic al 
organismului şi al aportului alimentar, este posibil 
ca efectele leptinei să fie mediate de modificări ale 
homeostaziei energetice a organismului (Garza JC 
et al., 2008). 

Recent s-a demonstrat că INF-γ stimulează ne-
urogeneza în girusul dentat la şoareci adulţi, îmbu-
nătăţind performanţele legate de învăţarea spaţială 
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şi de memorie. La animale vârstnice, efectul INF-    

a fost mult mai pronunţat, atât pentru animalele 
sănătoase cît şi pentru modelele experimentale de 
boală Alzheimer (Baron R. et al.,  2008)

 Asocierea INF-γ cu neuroprotecţia şi neuro-
regenerarea reprezintă o alternativă promiţătoare 
pentru stimularea proceselor de neurogeneză la 
vîrstnic, în special în îmbătrânirea care asociază şi 
procese de neurodegenerare.  
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