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Imbatranirea creierului este un proces complex ce determini o serie
de modificari anatomice, chimice si functionale. La nivel structural au loc
modificiri neomogene, deoarece nu toate zonele creierului sunt afectate
in egala masura. Aceste modificéri sunt rezultatul interventiei unor factori
endogeni si exogeni.

Ca proces general, imbatranirea este influentatd de o serie de gene, mai
importante fiind cele care controleazi sinteza hormonului de crestere, a
proteinelor de histocompatibilitate si a apolipoproteinei E. Un rol im-
portant in procesul imbatranirii ii este atribuit ADN-ului mitocondrial
ale carui leziuni cresc proportional cu varsta in neuroni. Acumularea de
mutatii ale ADN-ului mitocondrial pare a fi un factor major in procesul
de imbatrinire. O parte dintre aceste mutatii sunt induse de cresterea
concentratiei de radicali liberi de oxigen, fenomen accentuat cu varsta.
La nivel celular, radicalii liberi ai oxigenului moduleaza variate semnale
intracelulare accelerand mitogeneza si senescenta celulard prematura.

Stressul psihic reprezinté un trigger important al stressului oxidativ, fiind
responsabil de remodelarea unor structuri cerebrale implicate in reglarea
comportamentului emotional pe termen lung si de accelerare a procesului
de imbatranire a creierului.

Ca urmare a dezechilibrului dintre factorii prooxidanti si aceia protec-
tori, antioxidanti, apar injurii ale proteinelor, lipidelor si acizilor nucleici
cu formarea de compusi carbonil, de 4-hidroxinonenal care ataca legéturile
covalente ale reziduurilor de cisteind, histidind si lizina, nitratarea rezi-
duurilor de tirozind.

Interferenta radicalilor liberi asupra sintezei, eliberarii si actiunii unor
factori neurotrofici (BDNF- factorul neurotrofic derivat din creier, NGF-
factorul de crestere al nervilor, neurotensinele NT-3 si NT-4, GDNEF- fac-
torul neurotrofic derivat din celulele gliale si CNTEF- factorul neurotrofic
ciliar etc.) se reflectd in modificarea supravietuirii unor populatii specifice
de neuroni. La rdndul lor acestea se traduc prin modificari histologice,
anatomice, functionale si comportamentale complexe.

Modul in care pot fi reduse modificirile asociate cu imbatranirea
creierului, a fost analizat si prin prisma fenomenului de neurogeneza.
Neurogeneza este un proces prezent in creierul varstnicului, dar atenuat
ca urmare a unei serii intregi de factori. Stimularea acestui proces prin
modularea factorilor care il controleazi reprezintd nu numai o posibilitate
teoretica ci capita valente 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 (BDNEF- 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 cresterea sperantei de viatd, expunerea
cronica intr-un mediu aerob favorizeaza, cu varsta,
inclinarea balantei citre excesul de radicali liberi
(RL), ceea ce constituie la ora actualad una dintre
teoriile imbétranirii, aplicatd organismului in general
si creierului in particular.

Stressul si hormonii de stress se impun ca
factori extrem de nocivi, deoarece s-a demonstrat
cd stressul psihic intensifica agresiunea oxidativa,
favorizand imbatranirea (Adachi S. et al.1993; Wang
L et al, 2007).

Mai mult, expunerea precoce la stress, in
copilérie, determina modificari adaptative si mala-
daptative semnificative cu efecte de lungd durata
in cursul vietii. Stressul modifici modul de reactie
si intensitatea raspunsul la factorii stressanti pe
termen lung si accelereaza rata imbatranirii orga-
nismului. Acest lucru se datoreazd unor remodeléri
structurale care au loc sub influenta hormonilor de

stress si a radicalilor liberi ai oxigenului, care se
produc in cortexul prefrontal, amigdald si hipocamp
(McEwen BS, 2007).

Cu varsta, in creier apar modificéri care limiteaza
mecanismele homeostatice, antioxidante locale; ast-
fel, cresterea sinteza de RL, cresterea concentratiei
de lipofuscing, a unor enzime prooxidante, concomi-
tent cu reducerea activititii enzimelor antioxidante,
contribuie la cresterea vulnerabilitatii creierului la
injurii (McEwen BS, 2007).

Efectele induse de excesul de specii reactive de
oxigen si azot se traduc prin reducerea functiilor
cognitive si motorii, dar si prin aparitia unor boli
degenerative de tipul dementei Alzheimer, al bo-
lii Parkinson etc., boli in care radicalii liberi nu
reprezintd un factor unic, dar sunt implicati cu
certitudine (Smith RG. et al. 2005)

Din punct de vedere chimic, este bine sta-
bilit ca imbatranirea biologica se coreleaza cu
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acumularea de biomolecule oxidate in majoritatea
tesuturilor. In studii privind concentratia acestor
molecule in creier, au fost evidentiate inegalitati
intre concentratia intracelulara si extracelulard a
biomoleculelor oxidate. Concentratia markerilor
oxidativi proteici a fost mai mare in spatiul ex-
tracelular fata de cel intracelular. O explicatie ar
putea fi turnoverul diferit al proteinelor din cele
doud teritorii precum si mecanismele diferite care
asigura acest turnover.

Prin dezechilibrul dintre factorii prooxidanti
si aceia protectori, antioxidanti, se exprima prin
injurii ale proteinelor, lipidelor si acizilor nucleici
cu formarea de compusi carbonil si de 4-hidroxino-
nenal care ataca legéturile covalente ale reziduurilor
de cisteina, histidind si lizing, inducénd nitratarea
reziduurilor de tirozind. Consecinta este aparitia
unor variate alterdri metabolice si functionale. Se
produc tulburiri ale vascularizatiei cerebrale si
disfunctie mitocondriald care supun neuronii unui
deficit energetic.

Transformarile biochimice caracteristice
imbétranirii neuronale se reflectd si asupra turno-
verului unor neurotransmititori (amine, aminoacizi,
peptide si gaze -NO, CO2). Ceea ce caracterizeaza
procesul de imbétranire nu este atat reducerea
severa sau excesul unui anume neurotransmitétor,
ci dezechilibrul dintre neurotransmitatorii cerebrali
(Smith RG. et al. 2005).

Experimental s-a ardtat cd, de exemplu,
concentratia serotoninei rdmane nemodificata
péana la varste inaintate in timp ce concentratia de
noradrenalind si de dopamina se reduc progresiv
de la varste nu foarte avansate, iar modificarea
raportului serotonind/catecolamine poate deveni
clinic manifest (Esler M. et al., 2002).

Numeroase dovezi coreleazi factorii genetici cu
durata vietii unui individ, cu intensitatea procesului
de imbétranire si cu riscul de a dezvolta boli
neurodegenerative.

Ca proces general, imbatrénirea este influentata
de o serie de gene, mai importante fiind cele care
controleaza sinteza hormonului de crestere, a pro-
teinelor de histocompatibilitate si a apolipoprotei-
nei E. Pentru ultima, sunt descrise trei alele ce
codificd o apolipoproteini care diferd numai prin 2
aminoacizi plasati in anumite locusuri. Astfel, E2
contine céte un reziduu de cisteini in fiecare locus,
E3 contine un reziduu de cisteina intr-un singur
locus iar E4 nu contine cisteind in niciuna dintre
pozitii. Indivizii cu alele E4 au o durata scurtd de
viata, un nivel ridicat al stressului oxidativ si un risc
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crescut de a dezvolta boald Alzheimer.

Mecanismul prin care E4 care accelereaza
imbdtranirea creierului implicd o capacitate
antioxidanta si proprietati neuroprotectoare reduse
ale acestei izoforme, in timp de reziduurile cistei-
neice ale celorlalte doua izoforme ofera protectie im-
potriva 4-hidroxi-nonenalului, rezultat al peroxidarii
lipidice (Smith JD et al, 2000).

Prezenta unui singur factor de risc genetic poate
cu siguranta explica modificari limitate din anumite
teritorii cerebrale, dar nu explica toate modificarile
deoarece dezvoltarea si morfogeneza creierului, in
special a neocortexului, sunt procese autonome
controlate de multiple gene independente (Piao et
al., 2004).

Studierea telomerazei a determinat si o noua
ipoteza asupra imbétrénirii. Telomeraza este o re-
vers transcriptazd care adaugd o secventd de ADN
de sase baze pe telomere, asigurdnd mentinerea
integrititii cromozomiale pe parcursul unor di-
viziuni succesive. Expresia subunitatii catalitice
a telomerazei (TERT) si activitatea acesteia este
asociatd cu imortalizarea celulard si cancer si este
absentd din majoritatea celulelor somatice adulte.

Telomeraza este prezenta in celulele creierului
pe parcursul dezvoltarii, apreciindu-se cé are un rol
in mentinerea starii proliferative a celulelor stem
cerebrale si in asigurarea supravietuirii acestora
si progenitorilor lor. Enzima este prezentd si in
celulele stem ale creierului adult, iar expresia ei
este influentatd de o serie de factori externi si de
injuriile cerebrale. S-a aratat ca TERT poate preveni
apoptoza in culturi neuronale pe modele experimen-
tale relevante pentru boala Alzheimer si accidente
vasculare cerebrale (Zhu H et al, 2000).

La nivel mitocondrial, scurgerea electronilor din
lantul de transport al electronilor produce radicali
liberi de oxigen care pot deteriora mai mult lantul
respirator dar si ADN-ul determinind concentratii
si mai mari de radicali liberi. Construirea unui astfel
de cerc vicios determind nu numai concentratii
intracelulare agresive de radicali liberi dar si declinul
progresiv al functiei mitocondriale.

Un rol important in procesul imbétranirii ii
este atribuit ADN-ului mitocondrial ale cérui le-
ziuni cresc proportional cu varsta in neuroni. S-a
gasit o corelatie directd intre leziunile ADN-ului
mitocondrial si procesul de imbatranire. La nivel
celular, radicalii liberi ai oxigenului moduleaza va-
riate semnale intracelulare accelerand mitogeneza
si senescenta celulard prematura. Acumularea de
mutatii ale ADN-ului mitocondrial pare a fi un
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factor major in procesul de imbitranire (Ozawa
T et al, 1997).

O serie intreagéd de familii de molecule de sem-
nalizare — neurotrofine, neurotransmitétori, citoki-
ne si sterozi - intervin in modularea imbétranirii
creierului.

Factori neurotrofici ca neurotrofinele (BDNF,
NGF, neurotensinele NT-3 si NT-4), FGF, GDNF
si CNTF - factorul neurotrofic ciliar, sustin
supravietuirea unor populatii specifice de neuroni in
conditii experimentale sugestive pentru imbatranire
si boli degenerative.

Neurotransmitétori ca glutamatul, acetilcolina si
dopamina au un important rol in formarea circui-
telor neuronale in timpul dezvoltérii si influenteaza
evolutia tulburirilor functiei cerebrale asociate cu
imbatranirea.

Receptorii NMDA sunt principalii receptori de
neurotransmitatori implicati in transmiterea rapida
a excitatiei sinaptice in sistemul nervos central.
Activarea lor prin ligand stimuleaza NOS neuronala
nNOS si creste sinteza de NO, proces accentuat
cu varsta. Evaluarea experimentald a receptorilor
NMDA si a activitatii NOS la nivelul hipotalamusu-
lui la sobolani vérstnici a aratat o reducere de 66% a
receptorilor NMDA si o crestere cu 67% a activitatii
NOS comparativ cu animalele adulte. Secundar
activarii in exces a NOS, productia excesivda de NO
si de metabolitilor citotoxici provoacd apoptoza
neuronala. Cu toate acestea, s-a ardtat cd ca nu
izoenzima nNOS este implicata in acest proces, ci
rolul esential ii apartine iNOS, explicand aparenta
contradictie intre reducerea receptorilor NMDA cu
varsta si cresterea formarii de NO in hipotalamus
(Vernet D. et al.,, 1998). NO intervine si in reglarea
transmiterii sinaptice ce induce eliberarea pulsatila
de GnRH, deci in modularea unor ritmuri biologice
endogene.

Impactul clinic al cresterii NO constd in alte-
rarea bioritmurilor, ca trasiturd a procesului de
imbétranire. Aceste modificari sunt amplificate la
pacientii cu boald Alzheimer, la care apar alterari
importante ale ritmului nictemeral, corespunzatoare
unor niveluri inadecvate de argininvasopresina.
Scaderea calitatii somnului si prelungirea perioa-
delor de veghe, cu reducerea undelor lente de
somn sunt citeva elemente caracteristice (Smith
et al,, 2005).

Imbitranirea fiziologica se asociaza si cu
modificari ale comportamentului alimentar con-
stand in reducerea apetitului si a aportului energetic
(anorexia vérstnicului). Aceasta apare deobicei dupa

varsta de 70-75 de ani si se insoteste de reducerea
masei musculare si malnutritie, fenomene care
cresc morbiditatea, mortalitatea si numarul de zile
de spitalizare.

Cauzele acestei anorexii a varstnicului nu sunt
complet elucidate desi pare a fi vorba de o etiologie
multifactoriald. Studiile au aratat ca subiectii vérst-
nici sdnatosi au o sensibilitate crescuti la efectul de
satietate indus de colecistokinini (CCK) in timp ce
varstnicii cu malnutritie prezintd niveluri crescute
de CCK plasmatici. Totodatd la acestia din urma,
concentratia de greling, agonist al receptorilor GH
este redusa, subliniind o modificare profundé a com-
portamentului alimentar (Liu YL et al., 2002).

La nivel structural au loc modificiri neomogene,
deoarece nu toate zonele creierului sunt afectate
in egala masurd. Exista teritorii unde procesul de
imbatranire este mai accelerat in raport cu teritorii
oarecum ocrotite si aceasta distributie pare a fi
corelati cu intensitatea activititii neuronale. In ge-
neral, teritoriile caracterizate printr-o activitate mai
intensa sunt deobicei acelea care sunt mai afectate
de procesul de imbétranire (Arendt et al., 2001).

Trasaturile histologice ale imbétranirii creieru-
lui sunt reprezentate de reducerea numérului de
neuroni si de cresterea numarului de celule gliale
(glioza reactivd).

In anumite regiuni din creier existi o reducere
foarte mica sau chiar deloc a numérului de neu-
roni, in timp ce in altele, neuronii scad semnifi-
cativ. De exemplu, in locus coeruleus, structura
catecolaminergica importantd, numérul neuronilor
scade pana la aproximativ 40% dupa varsta de 60
de ani la indivizi normali.

Un alt teritoriu caracterizat prin reduceri ale
numarului de neuroni este nucleul bazal, sediul
principalelor aferente colinergice pentru creier.
Compensator, in teritoriile caracterizate prin re-
ducerea numérului de neuroni apare o extensie
a arborizatiei dendritice a neuronilor restanti si o
intensificare compensatorie a sinaptogenezei.

Cu toate acestea, pe ansamblu, pe parcursul pro-
cesului de imbatranire, neuronii isi pierd progresiv
dendritele astfel incit neuronii apar microscopic
“denudati” iar numarul total de sinapse se reduce
progresiv. Au loc alterari ale componentelor sinapti-
ce — vezicule, granule, axoni; ultimii sufera un proces
de swelling, de modificéri ale microfilamentelor si
microtubulilor si demielinizari.

Sinapsele sunt elementele cele mai afectate de
procesul de imbatranire deoarece la acest nivel au
loc influxuri repetitive de calciu si deci o formare
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intensd de radicali liberi de oxigen.

Chiar si durata vietii neuronale este extrem de
variabila, deoarece exista neuroni care functioneaza
in creier toata viata in timp ce in alte regiuni are
loc o inlocuire continud dintr-un rezervor de ce-
lule stem (de ex. la nivelul bulbului olfactiv sau a
girusului dentat din hipocamp). Aceasté capacitate
regenerativd din anumite teritorii cerebrale —
neurogeneza- poate persista toatda viata (Rao MS.
et al.,, 2001).

Din punct de vedere macroscopic, imbatranirea
creierului se acompaniaza cu atrofie cerebrald, cu
reducerea greutatii creierului cu procente variind
intre 6-11%. In pofida acestei reduceri, la unii
varstnici nu apar modificari mentale.

Analiza RMN a creierului evidentiaza faptul
cd nici modificérile longitudinale ale volumului
creierului nu sunt uniforme; desi existd o atrofie
corticald generald, magnitudinea acesteia variaza cu
regiunea. Cel mai mare grad de atrofie medie a fost
evidentiatd la nivelul nucleului caudat si in cerebel,
urmate indeaproape de hipocamp si ariile corticale
tertiare de asociatie in timp ce reducerile minime
au fost evidentiate in ariile corticale secundare de
asociatie. In al doilea rand s-a aritat ci la adult exista
mari variatii individuale ale diametrului longitudinal
al creierului si ca gradul de atrofie din anumite teri-
torii — hipocamp, substanta alba prefrontald - creste
cu varsta. Acelasi studiu evidentiazd ca hiperten-
siunea arteriald, chiar moderatd, are o contributie
semnificativa la inducerea atrofiei cerebrale in timp
ce sexul nu influenteaza gradul de atrofie cerebrald
(Jun R. et al.,, 2007).

Ipoteza rezervei cerebrale, conform céreia cei
care au un creier mai mare initial ar fi intrucatva
favorizati impotriva atrofiei cerebrale, nu a fost
confirmata. (Raz N. et al, 2005).

Modificarile anatomice ale creierului in
hipocamp si substanta alba prefrontald se insotesc
de un declin cognitiv semnificativ (Tisserand et
al., 2004).

Din fericire, aceste modificari nu sunt ireversi-
bile, deoarece experimental, la soareci, s-a arétat ca
efortul fizic creste neurogeneza la nivelul hipocam-
pului, proces care favorizeaza cognitia.

Activitatea fizica creste si plasticitatea sinaptica,
neurotransmiterea si stimularea expresiei genelor
GH. In schimb, reducerea neurogenezei este asociati
cu deficite cognitive.

Studii efectuate la om au aratat ca la persoanele
varstnice supuse unui antrenament de fittnes aerob,
au fost evidentiate cresteri ale volumului cerebral,
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atat in substanta alba cit si in cea cenusie. Aceste
cresteri nu au fost prezente la persoanele supuse
unui antrenament de streching sau tonificare.

Se creeazd astfel bazele unei legéturi biologice
puternice intre rolul antrenamentului aerob si
mentinerea si imbunatatirea structurii si functie
cognitive a sistemului nervos central (Colcombe
SJ. et al., 2006).

Modificarile metabolice caracteristice imbéatranirii
creierului sunt reducerea continutului de apa al
creierului, sciderea localizatd a continutului de
proteine si a intensitatii sintezei proteice, reducerea
sintezei de lipide cu alterarea turnoverului fosfolipi-
delor membranare cu consecinte asupra fluiditatii
si permeabilititii membranare.

Reducerea progresiva cu vérsta a debitului san-
guin cerebral determina o scidere corespunzatoare
a aportului de oxigen, utilizarii glucozei si me-
tabolismului energetic. Ultimul proces este corelat
cu pierderea proceselor dendritice - fenomenul
“denudarii” neuronale.

Neurogeneza, stressul oxidativ si
imbatranirea

Dupa decenii de controverse, procesul de
neurogeneza a fost demonstrat si s-a impus ca o
realitate a creierului uman adult. Procesul de for-
mare a neuronilor noi a fost identificat a avea loc
deocamdata in doua regiuni ale creierului: zona
subventriculara si girusul dentat. (Kaplan MS and
Bell DH, 1983)

In ambele structuri a fost identificati prezenta
de celule stem-like capabile de proliferare, migrare
si diferentiere. Din punct de vedere al neuronilor
rezultanti, acesti sunt de tip granular si folosesc
drept neurotransmitiator GABA (neuronii migrati
in bulbul olfactiv) si glutamat (neuronii din girusul
dentat).

Studiile efectuate in ultimii ani asupra celulelor
stem cerebrale au demonstrat cd acestea intervin
in procesele de regenerare din creierul uman
adult si ca ele se pot transforma fie in neuroni, fie
in celule gliale in raport cu contextul biochimic
(citokine, factori neurotropi). Pot avea loc procese
de neurogeneza dar si de crestere neuritica sau de
sinaptogeneza dupa variate injurii cerebrale (Gage
FH.et al, 2000).

Un interes aparte il suscitd posibilitatea celulelor
stem din alte organe cum ar fi maduva hematogena de a
genera neuroni si celule gliale (Mezey E et al., 2000).

Proportia de neuroni nou apéruti pe zi diferd in
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functie de specie si este mai redusi la primate; in
experimentele efectuate pe sobolani, s-a demonstrat
cd numarul neuronilor nou formati este de pana la
30.000/zi in zona subventriculara.

Neurogeneza este un proces de o amploare si
complexitate comparabile cu hematopoeza. In ca-
zul neurogenezei insi, mecanismele complexe de
control ce intervin in coordonarea proliferarii si
diferentierii sunt putin cunoscute. Ele rezulta din
interferenta unor factori intrinseci, reprezentati de
o serie de gene neurogenice, a caror activitate este
modulata de calea sistemului de semnalizare Notch
(Schweisguth F. et al., 2004) cu factori extrinseci,
reprezentati de anumiti hormoni.

Studiile au aritat ci stressul, tradus prin acti-
varea secretiei de corticosteroizi, reduce procesul
de neurogenezd (McEwen BS, 2007), iar ablatia
bilaterala a suprarenalelor creste formarea de noi
neuroni si celule gliale in girusul dentat (Cameron
HA, Gould E., 1994).

In schimb, administrarea de steroizi sexuali go-
nadali, in special estrogenii administrati ca terapie
de substitutie, au redus deficitele cognitive asociate
menopauzei.

Alte substante care moduleaza neurogeneza
sunt oxidul nitric (NO), factori de crestere - 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—arginina sub actiunea NO sintazei.
In creier, NO actioneazi ca neurotransmititor dar
stimuleaza totodata si procesele de proliferare si
migrare a celulelor neuronale stem like. Studiile
experimentale care au folosit donori de NO au
evidentiat activarea neurogenezei in girusul dentat
si zona subventriculara.

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

TGE-1 este un factor cheie al reglérii raspunsului
creierului dupa diferite injurii acute (ischemice) sau
cronice: boala Alzheimer, dementi vasculard, boala
Parkinson (Buckwalter M. et al., 2004). Cresterea
lui este asociatd cu sustinerea supravietuirii neu-
ronale.

Un studiu recent sustine rolul trombinei in
activarea neurogenezei la pacientii cu hemoragie
intracerebrala (Yang S et al., 2008).

Un alt aspect al imbétranirii creierului este acu-
mularea de lipofuscing, pigment lipoproteic rezultat
din autofagie si peroxidare lipidicd, atit in neuroni
cat si in celulele gliale. Semnificatia functionala
a lipofuscinei nu este complet elucidatd, dar ea
pare a reduce nivelul de antioxidanti din celulele
nervoase prin alterarea cdii ubiquitind/proteazomi
(Gray et al., 2005).

S-a aratat ca depozitele de lipofuscina constituie
un index al suferintei celulare si cd se coreleaza
experimental cu afectarea mai severa a functiilor
cognitive. Acumularea lipofuscinei in neuroni sti-
muleaza fagocitarea acestora de catre microglii dar
nu au fost aduse dovezi referitoare la interferarea
neurogenezei (Nakanishi H, et al., 2003)

In schimb, in injuriile neuronale produse de
endotoxine, reducerea procesului de neurogeneza
se datoreazd cel putin in parte interventiei inter-
leukinei 6 (IL6).

Odati cu varsta, intensitatea procesului de ne-
urogenezi se reduce, fard insd a dispérea. Studiile
efectuate la animale (sobolan) au evidentiat exis-
tenta neurogenezei in girusul dentat si mai putin
la nivelul zonei subventriculare. Cauzele acestei
reduceri sunt atribuite la ora actuald secretiei de
hormoni corticoizi pe de o parte si efectului exci-
totoxic al glutamatului pe de alta; stressul oxidativ
pare a fi implicat astfel in alterarea acestui proces
(Rola R. et al., 2005). S-a demonstrat in plus ci
glutamatul inhiba neurogeneza in girusul dentat
(Nacher, 2003).

Administrarea suplimentara de factori de cres-
tere la animale de experientd batrane s-a asociat
cu amplificarea procesului de neurogenezd, fira a
atinge totusi nivelurile de la animalele tinere (Jin
K et al., 2003).

Un studiu recent a demonstrat rolul leptinei in
promovarea neurogenezei hipocampice in vitro si
in vivo. Neurogeneza stimulatd de leptina rezulta
mai ales din cresterea proliferdrii si mai putin
din simularea diferentierii si duratei supravietuirii
celulare. Proliferarea celulard din girusul dentat a
fost activata de administrarea pe termen lung, dar
nu si pe termen scurt a leptinei. Datoritd rolului
acesteia in reglarea metabolismului energetic al
organismului si al aportului alimentar, este posibil
ca efectele leptinei si fie mediate de modificéri ale
homeostaziei energetice a organismului (Garza JC
et al., 2008).

Recent s-a demonstrat cd INF-y stimuleazi ne-
urogeneza in girusul dentat la soareci adulti, imbu-
natatind performantele legate de invétarea spatiala
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si de memorie. La animale varstnice, efectul INF-7
a fost mult mai pronuntat, atit pentru animalele
sandtoase cit si pentru modelele experimentale de
boald Alzheimer (Baron R. et al., 2008)

Asocierea INF-y cu neuroprotectia si neuro-
regenerarea reprezintd o alternativd promititoare
pentru stimularea proceselor de neurogeneza la
virstnic, in special in imbétranirea care asociaza si
procese de neurodegenerare.
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