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Prevalenta BP (numarul total al bolnavilor, intr-o perioada determinata, la
nivelul populatiei) in Europa si America de Nord este 100 — 200/100 000
locuitori. In Asia de Est prevalenta este mai mica, 80 — 100/100 00O lo-
cuitori. Date asemanatoare au fost prezentate si in legatura cu populatia
de culoare pe continentul nord-american. Aceste diferente de prevalenta
(considerate de multi autori datorate atat diferentelor in evaluarea datelor
epidemiologice, cat si accesibilitatii sistemelor de asistenta medicala re-
spectiv a sperantei de viata) reprezinta un potential interes si din punct de
vedere al etiologiei (expunere la factori de mediu, distributia unor gene de
susceptibilitate etc.). Numarul cazurilor de boala ParRinson este in conti-
nua crestere la nivel mondial: astfel daca la finele anilor ‘80 specialistii luau
in calcul 10 milioane de pacienti, pana in 2020 se estimeaza o crestere de
pana la 40 de milioane de cazuri.*4

Incidenta standardizata a BP (numarul cazurilor noi pe o perioada data)
este de 10 - 20/100 OOO locuitori/an. Raportul barbati/femei este de apro-
ximativ 1,571. Este sugerat un potential efect neuroprotector al hormonilor
estrogeni, insa dovezile in acest sens se lasa asteptate. Ca regula gene-
rala se poate afirma ca 1% din populatia de peste 65 de ani este afectata,
incidenta trece de 4% la varsta de peste 80 de ani. Debutul bolii in majorita-
tea cazurilor este intre 40 si 70 de ani, cu un varf in decada a sasea. Cazu-
rile cu debut mult mai precoce (parRinsonism juvenil) sunt considerate ca
avand un ,pattern” diferit al degenerarii nigrostriate si sunt cel mai adesea
determinate genetic.>'0!
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Ganglionii bazali (nucleii cenusii bazali) constituie o unitate functiona-
13 datorita interconexiunilor lor anatomo-functionale. Includ urmatoarele
structuri subcorticale: nucleul caudat (NC), putamenul (PUT), globul palid
(GP), nucleul subtalamic (NST) respectiv substanta neagra (SN). NC si PUT
(cu structura histologicd asemanatoare) formeaza neostriatul (striatul),
care reprezinta structura aferenta principald, fiind considerat ,poarta de
intrare in sistem” 2

Este format de aproximativ 110 milioane de neuroni in ambele emisfe-
re. In afara acestor celule striatale, cu neurotransmisie GABA-ergica (acid
gama-amino-butiric, GABA), mai existd un numar mic (aproximativ 5%) de
neuroni intercalari, cu transmisie acetilcolinergica (Ach). Caile aferente ale
striatului sunt reprezentate de doua sisteme cu importanta majora. Primul
este format din fibre de origine corticald (predominant piramidale) si fibre
originare din centrul median al talamusului. Neuromediatorul fibrelor corti-
co-striate respectiv talamo-striate este glutamatul (GLU). Al doilea sistem
aferent este format din fibre nigrostriate, avand punct de plecare substanta
neagra (pars compacta, SNc). Acestea din urma folosesc ca neuromediator
dopamina (DA). Fibrele glutamatergice au efect excitator, cele dopaminer-
gice pot avea efect excitator sau inhibitor, in functie de tipul de receptori
asupra carora actioneaza. Acestia sunt de doua tipuri: receptorii D1 (cu
subtipurile D1 si D5) care activeaza, respectiv receptorii D2 (cu subtipurile
D2, D3 si D4) care inhiba adenilciclaza. Aceasta divizare a sinapselor do-
paminergice arata modul complex in care acestea pot modula neurotrans-
misia cortico-striata.l3!

Cercetari imunohistochimice recente au demonstrat ca sub omogeni-
tatea aparenta (la examenul microscopic) a striatului se ascunde de fapt
o heterogenitate complexad. Astfel neuronii striatali purtatori de receptori
DI folosesc ca neuromediatori pe langa GABA si substanta P (sP) respec-
tiv dynorphina (Dyn) iar cei purtatori de receptori D2 au ca neurotransmiter
GABA, enkephalina (ENK) si neurotensina (NEU).

Striatul nu este omogen nici din punct de vedere functional. Ganglionii
bazali sunt parte integranta a mai multor circuite de reverberatie paralele.
Caracteristica comuna a acestor circuite este faptul ca impulsurile vehi-
culate de acestea pornesc din arii corticale cu functii bine definite, tran-
ziteaza diferite conexiuni la nivelul ganglionilor bazali, se proiecteaza pe
anumiti nuclei talamici, de unde revin in ariile corticale de origine. Pe tot
acest traject este pastratd o somatotopie stricta. In afara acestor circuite
motorii au mai fost descrise circuite oculomotorii, orbito-frontale laterale,
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frontale dorso-laterale si cingulare anterioare. Circuitele motorii sunt legate
in imensa lor majoritate de PUT, de aici tendinta de a-l numi striatul motor.
Aferentele acestuia provin mai ales din ariile motorii suplimentare gi ariile
premotorii, iar in mai micd masura din ariile senzitive (Brodman 5). Aferen-
tele trec prin nucleii talamici ventral anterior (VA) si ventral lateral (VL) pro-
iectandu-se mai ales in ariile motorii suplimentare, dar si ariile premotorii
respectiv cortexul motor. Patologia parkRinsoniana poate fi deci considera-
t3 ca o manifestare clinica a deaferentarii ariei motorii suplimentare. Con-
ceptul ca BP este o afectiune ,extrapiramidald” cu semne ,extrapiramida-
le” s-a bazat pe teoria conform careia impulsurile provenite din striat ajung
la maduva, dar pe alte cdi decat cele cortico-spinale (,piramidale”), deci
.extrapiramidale”. La inceputul anilor ‘80 s-a demonstrat ca striatul mo-
tor (in esenta PUT) nu are cai eferente spre trunchiul cerebral sau maduva
spinarii, ci este parte integranta a circuitului cortico-striato-talamo-corti-
cal. Astfel eferentele striatului ajung pe calea striato-talamo-corticala in
zonele corticale motorii, in special aria motorie suplimentara. O consecinta
fireascd a acestei recunoasteri este tendinta de a renunta la termenul de
Lextrapiramidal”.ll

Denumirea este datd de numarul mare de fibre mielinizate care tranzi-
teaza la acest nivel si care dau o culoare dechisa acestei structuri. Celulari-
tatea este mult redusa in comparatie cu striatul, este de doar 1:20. Pe langa
celulele palidale propriu-zise, mai contine si un numar redus de neuroni
intercalari. Este impartit in doua parti distincte de o lama subtire (lamina
medullaris interna); astfel, distingem globul palid intern (GPi) si globul palid
extern (GPe). GPi, care are o structurd asemanatoare cu cea a partii reticula-
te a substantei negre (SNr) formeaza ,poarta de iegire” din sistem.”

Reprezinta o zona strategica a ganglionilor bazali. Neuronii situati mai
ventral (pars reticularis, SNr) au structurd asemanatoare cu cei din GPi,
formand cu acestia o unitate functionald distincta. Neuronii din partea
dorsald (pars compacta, SNc) produc DA si, in cursul vietii acumuleaza un
continut ridicat de pigment (neuromelanind), ca produs final al degradarii
metabolice a DA. Axonii acestor neuroni formeaza tractul nigrostriat.

Este format in cea mai mare parte din celule multipolare mari. Are lega-
turi nemijlocite cu ariile corticale motorii.

Conexiunile dintre diferitele componente ale ganglionilor bazali sunt
complexe si multiple. Unele dintre ele au un rol subordonat si sunt doar
partial cunoscute. Ganglionii bazali primesc informatii ,externe” virtual din
toate zonele cortexului cerebral, nucleii talamusului, sistemul limbic (amig-
dala, hipocampul). Fluxul de informatii intre diferitele circuite de reverbe-
ratie este intr-o mare masura despartit, fapt explicat de numarul redus de
interneuroni respectiv colaterale axonale. in cazul multor circuite insa se
remarcd si un fenomen de convergenta, deoarece numarul de celule stria-
tale este mai mic decat numarul fibrelor aferente corticostriatale, respectiv
neuronii ,tintd” din complexul GPi-SNr sunt mai redusi la numar in compa-
ratie cu neuronii striatali.

3.5.1. Aferentele ganglionilor bazali

Volumul cel mai mare de fibre aferente ajunge in striat prin proiectiile
cortico-striate, care sunt glutamatergice si au efect excitator (se presupu-
ne existenta si a unui alt mediator, inca neidentificat). A doua categorie
de aferente este data de proiectiile talamo-striate (glutamatergice), cu ori-
ginea in centrul median al talamusului. De remarcat importanta faptului
cd acesta are conexiuni directe cu arii din cortexul motor. Alte surse de
aferente sunt locus coeruleus (conexiuni noradrenergice) si nucleii rafe-
ului (conexiuni serotoninergice).

3.5.2. Conexiunile interne ale ganglionilor bazali

Tractul nigrostriat

Fibrele dopaminergice emergente din zona compacta a substantei ne-
gre fac sinapse cu neuronii putaminali (GABA-ergici) i neuronii intercalari
(colinergici).

Tractul strio-palidal

Asigura principala aferentatie a GP. Circuitul cortex-ganglioni bazali-tala-
mus-cortex la nivelul PUT se imparte in doua cai (dupa modul in care ajung
la complexul GPi-SNr, care este ,poarta de iesire” din sistem). Calea direc-
t& pornita din neuronii putaminali de origine (cu transmisie GABA-ergica i
avand co-transmiteri sP si Dyn, iar la suprafata receptori dopaminergici de
tip DI1), ajunge nemijlocit in GPi-SNr. Calea indirecta asigura legaturi polisi-
naptice intre neuronii putaminali de origine (GABA-ergici, avand co-trans-
miter ENK, iar la suprafata receptori dopaminergici de tip D2) si complexul
GPi-SNr. Astfel o prima sinapsa se face la nivelul GPe, de unde fibrele ajung
la NST, al carui neuroni glutamatergici (excitatori) proiecteaza spre GPi-SNr.



3.5.3. Eferentele ganglionilor bazali

Axonii neuronilor din complexul GPi-SNr se proiecteaza spre nuclei VA
si VL ai talamusului, iar fibrele care pleaca din VA si VL (fibre glutamatergi-
ce) ajung in cortexul motor, inchizand astfel circuitul. Ganglionii bazali prin
aceste conexiuni talamo-corticale influenteaza activitatea cortexului motor.

o

O caracteristica esentiala a circuitelor de reverberatie care trec prin
ganglionii bazali este faptul cd nu au eferente directe spre maduva (acele
putine fibre care coboara spre trunchiul cerebral au un rol neglijabil dupa
cunostintele noastre actuale). in sistemul ganglionilor bazali intrd numai
informatii somato-senzoriale prelucrate de cortex. Impulsurile care asigu-
ra reglarea motilitatii, originare din ganglionii bazali, ajung prin intermediul
talamusului (nucleii VA si VL) predominant in ariile motorii suplimentare.
De aici rezulta ca activitatea acestora nu influenteaza nemijlocit efectuarea
unor miscari ci ajuta la proiectarea si executarea unor miscari complexe.

Ganglionii bazali pot stimula sau inhiba selectiv anumite miscari. Au
rol in initierea miscarilor voluntare, in determinarea directiei si amplitudinii
miscarilor respectiv un control permanent al proiectului miscarilor pe baza
feed-back-ului proprioceptiv (este controlata astfel nu numai executarea
miscarii ci si rezultatul final).

Se diferentiaza ,circuitul striat” si ,circuitul cerebelar” a caror functii si
proiectii corticale sunt diferite. Astfel ,circuitul striat” primeste aferente din
majoritatea zonelor corticale, trece prin talamus (nucleii VA, VL si medio-
dorsali) si se proiecteaza spre corte, in principal spre aria motorie suplimen-
tara. ,Circuitul cerebelar” primeste aferente in principal din cortexul motor,
cel somato-senzorial si de asociatie iar eferentele se proiecteaza pe cale
dento-talamica in principal spre cortexul motor primar si ariile premotorii.

La nivel striatal DA pare sa faciliteze transmisia pe calea directa respec-
tiv sa inhibe transmisia pe cea indirecta (prin intermediul receptorilor de
tip DI respectiv D2). Pierderea echilibrului intre activitatea cailor directe si
indirecte duce la disfunctionalitati ale circuitelor care se manifesta clinic ca
si boli ale ganglionilor bazali (movement disorders).l"¢!
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Datele din literatura ultimilor ani contureaza conceptul conform caruia o
multitudine de aspecte de patologie, de la tulburarea de procesare intrace-
lulara a proteinelor la neuroinflamatie, disfunctia mitocondriala si alterarea
vehicularii unor neurotransmiteri in retelele neuronale ale creierului con-
duc in final la un sindrom complex denumit boala ParRinson.

4.1.1. Varsta ca factor de risc

Inc la inceputul secolului XX, Gowers a presupus ca posibila cauza a BP
procesul de ,imbatranire precoce”. Debutul bolii intre decada a 5-a si a 6-3,
cu cregterea semnificativa a frecventei odata cu avansarea varstei (frecventa
maxima intre 60 - 70 ani) este argumentul principal, din punct de vedere epi-
demiologic, al rolului varstei ca factor de risc. La ora actuala insa este dificil
de precizat ce poate fi acceptat ca fiziologic si ce este patologic in procesul
de imbatranire, respectiv daca procesele fiziopatologice din BP sunt elemen-
te ale unui complex proces de ,senilitate precoce”.

SNC nu se schimba uniform odatd cu avansarea varstei. Este unanim
acceptata degradarea mai rapida a sistemului dopaminergic mesostriatal,
in timp ce alte structuri sufera modificari nesemnificative sau raman ne-
schimbate. Exista observatii conform carora degenerarea sistemului do-
paminergic legata de varsta este mai importanta la barbati (de retinut ca
raportul barbati/femei in BP este supraunitar in toate statisticile). Odata
Cu avansarea varstei, si in conditii fiziologice, se remarca o distructie mai
accentuata a neuronilor substantei negre (SN), iar concentratia dopaminei
(DA) poate ajunge la jumatate din valoarea avuta la nastere. Este demons-
trata, de asemenea, in paralel cu varsta, scaderea activitatii tirozin-hidro-
xilazei si a dopa-decarboxilazei (DDC), respectiv accentuarea activitatii
MAO-B (in special la nivelul SN), aspecte care duc toate la un deficit de DA.
intr-o acceptiune extrema, am putea deci enunta, ca la o varsta ,suficient
de avansata”, aparitia semnelor parkinsoniene ar fi obligatorii (fapt infirmat
insa de practica cotidiana; varsta avansatd nu poate fi privitd ca boala).
Impotriva acestei teorii amintim si observatia conform careia DA adminis-
trata persoanelor varstnice (imbatranire fiziologicd) nu duce la ameliorarea
performantelor motorii.l

La ora actuala se considera ca agravarea semnelor ,axiale” (mersul si
reflexele posturale) este rezultatul comun atat al bolii cat si al procesului
de imbatranire. Studii comparative la parRinsonieni cu debutul bolii la var-
sta medie respectiv avansatd, au raportat in mod constant scoruri UPDRS
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mai ridicate pentru cei din urma (considerand durata bolii comparabila). in
mod specific au fost obtinute scoruri mai mari pentru rigiditate, bradikRine-
Zie, tulburari axiale, dar nu si pentru tremor.2

4.1:2Genetica bolii Parkinson

insusi James Parkinson (1755-1824) in descrierea original& ,,An Essay on
the ShaRing Palsy” a considerat afectiunea ca fiind una genetica. Ulterior,
pentru mai mult de un secol, s-a considerat rolul factorilor de mediu ca
fiind determinant in initierea proceselor fiziopatologice care duc in final la
boala. in ultimele decenii au fost identificate 16 gene care cauzeaza formele
Ccu transmitere monogenica a bolii. Cu toate acestea, mutatiile si locus-urile
deocamdata identificate par a fi responsabile doar intr-un numar relativ mic
de cazuri. Substratul genetic al majoritatii cazurilor de BP, care nu prezintd un
model clar, mendelian, de transmitere, ramane inca neidentificat?!

Studiile caz-control au indicat o crestere de 2 - 14 ori a incidentei bolii la
rudele apropiate ale bolnavilor cu BP. Un alt aspect important este ca desi
rata concordantei la gemenii monozigoti, pentru boala evidenta clinic, este
mica, ea este mult mai mare daca prin tehnici de neuroimagisticd moder-
ne (tomografie cu emisie de pozitroni - PET, tomografie computerizata cu
emisie unica de fotoni - SPECT) se urmareste rata declinului subclinic al
functiei dopaminergice striatale.t!

Mutatii ale genei pentru alfa-sinucleina

Piatra de hotar in cercetdrile geneticii BP este consideratd descoperirea
unei mutatii a genei de pe cromozomul 4g21-q23 care encodeaza alfa-sinu-
cleina (gena Park 1). 5-a demonstrat astfel ca mutatia unei singure gene poa-
te determina BP.

Rolul important al alfa-sinucleinei in patogeneza BP este suspectat nu
numai datorita acestei mutatii in formele de BP familiald ci si pentru faptul
ca aceasta este un constituent de baza al corpilor Lewy (caracteristici BP
idiopatice).”?

Alfa-sinucleina este o proteina solubild, cu greutate moleculard mica,
prezenta in majoritatea regiunilor cerebrale, insa cu localizare preponde-
renta la nivelul terminatilor nervoase presinaptice. Forma mutanta a alfa-
sinucleinei se supune unui proces de auto-agregare care in final duce la
formarea unor fibrile de tipul corpilor Lewy. Nu se cunoaste cauza agregarii
~Spontane” a alfa-sinucleinei in BP sporadica gi nici care sunt factorii si
modul in care acegtia ar putea determina locul de precipitare (fapt ce ar
permite diferentierea BP de alte ,sinucleinopatii”, cum ar fi ,dementele cu
corpi Lewy”). De asemenea, nu se poate explica selectivitatea relativa a
lezarii neuronale limitatd la celulele dopaminergice, in conditiile prezentei
alfa-sinucleinei in majoritatea ariilor cerebrale./-10!

Mutatii ale genei Parkin

A doua gena descrisa ca avand rol in patogenia BP este gena Park 2,
(identificata pe bratul lung al cromozomului 6q23-27). S-a demonstrat c&
mutatiile genei Park 2 sunt responsabile de producerea unei forme auto-
somal recesive de parRinsonism juvenil. Park 2 este o proteina localizata in
citosol, dar asociata si membranelor, ce functioneaza ca o ubiquitin-ligaza
in calea de degradare a proteinelor. Mutatiile Park 2 par sa fie cea mai frec-
venta cauza de BP cu debut precoce (un recent studiu european identificand
mutatii ale genei parRin la 47% dintre pacientii cu parRinsonism precoce). in
conditii normale gena codificd o proteina numita ,parRin”, formata din 465
aminoacizi. Un studiu francez efectuat pe un lot de 100 pacienti cu BP cu
debut precoce al bolii (inainte de 45 ani), a aratat mutatii ale genei la 77% din
cazurile cu debut inainte de 20 ani.®

De remarcat insa faptul ca aceasta forma de BP este caracterizatad de o
degenerare nigrica fara prezenta corpilor Lewy (considerati ,,marca neuro-
patologica” specifica BP). S-a conturat astfel ipoteza ca neurodegenerarea
nigrica selectiva este produsa de mai multe perturbari metabolice (deocam-
data neidentificate) care implica la un moment dat alfa-sinucleina gi parkin.
In functie de natura exacta a acestor perturbari, formarea corpilor Lewy poa-
e sau nu sa reprezinte o caracteristica a procesului degenerativ.[3!

Factori de risc genetici. Alte mutatii posibile

A treia gend descoperita este Park 3, avand locusul pe 2pi3. Mutatiile
acesteia ar fi responsabile de anumite forme de parRinsonism autosomal
dominant, insa nu a fost inca descoperita proteina codificata de aceasta.

In ultimii 10 ani au mai fost descrise 10 gene si locus-urile acestora, care
ar putea fi asociate cu BP cu debut precoce (Tabel 1.). Cea mai investigats
este gena ParR 8. O singura mutatie a dardarinei (Park 8), cunoscuta ca
LRRIK2 (Leucine-Rich Repeat Kinase) pare sa fie cea mai frecventd iden-
tificatad atat in cazurile familiale de BP (2,8-6,6%) cat si in cele sporadice
(2-8%). Aceasta mutatie nu a fost descrisa in sindroamele parkRinsoniene
altele decat BP idiopatica respectiv boala Alzheimer. Produce BP cu tablou
clinic obignuit, cu debut la varste variabile si réspuns bun la L-dopa (si dez-
voltare ulterioara de complicatii motorii).”!

Aceste studii au demonstrat existenta unor forme de parkRinsonism in-
duse genetic. Este insa o certitudine cd numai un numar redus de bolnavi
pot fi inclusi in aceastad categorie, majoritatea fiind cazuri sporadice. Se
presupune ca si la aceste cazuri de BP, factorii genetici ar putea fi implicati.
Astfel a fost initiata analiza unor asa-numiti ,factori de risc genetici”. Multi
autori considera ca exista o relatie stransa intre BP si factorii amintiti. Pot
fi enumerati in aceasta categorie: anamneza familiala pozitiva, polimorfis-
mul genei citocromului P 450, al genei COMT, al genei pentru receptorii
D2, respectiv gena enzimei complex-l a lantului respirator.
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Aceste studii au demonstrat existenta unor forme de parRinsonism in-
duse genetic. Este insa o certitudine ca numai un numar redus de bolnavi
pot fi inclusi in aceasta categorie, majoritatea fiind cazuri sporadice. Se
presupune ca si la aceste cazuri de BP, factorii genetici ar putea fi implicati.
Astfel a fost initiata analiza unor asa-numiti ,factori de risc genetici”. Multi
autori considera ca exista o relatie stransa intre BP si factorii amintiti. Pot
fi enumerati in aceasta categorie: anamneza familiala pozitiva, polimorfis-
mul genei citocromului P 450, al genei COMT, al genei pentru receptorii
D2, respectiv gena enzimei complex-| a lanfului respirator.

Importanta factorilor genetici este subliniata si in cazurile de asociere
a semnelor parRinsoniene la alte afectiuni eredo-degenerative. Astfel, de
locusul 17g21 pot fi legate sindroame parkinsoniene in cadrul complexului
dementa-parRinsonism-scleroza laterala amiotrofica, degenerare palido-
ponto-nigrica respectiv glioza progresiva subcorticald familiala. in sindro-
mul dementa fronto-temporala-parRinsonism, legat tot de cromozomul 17,
a fost demonstrata mutatia genei tau.

Pentru cazurile sporadice de BP, care sunt majoritare, se presupune
existenta unui fenomen de sumatie a mai multor gene, care s& induca o pre-
dispozitie pentru boala.
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Aceasta predispozitie poate induce riscul degenerdrii neuronilor dopa-
minergici, actionand sinergic cu factori de mediu, toxine etc.

In acceptiunea actuala, BP sporadica poate fi ,rodul” actiunilor cumula-
te ale factorilor genetici si ale celor de medju®

4.1.3. Rolul factorilor de mediu

Studii epidemiologice din ultimele doua decenii au evidentiat asocierea
unui risc crescut de BP cu expunerea la o gama variaté de substante toxi-
ce, cum ar fiierbicidele, pesticidele (de exemplu paraquat), diversi poluanti
industriali si rurali.

Piatra de hotar a acestei recunoasteri este aga-numitul ,MPTP-story”. in
anii 70 a fost recunoscutd frecventa mare a diferitelor semne parkinsoniene
la consumatorii de droguri (derivati semisintetici de heroing, in special Extasy).
Printre aditivii acestora se gdsegte substanta numit& metil-phenil-tetrahydro-
piridina (MPTP), care nu este o substantd toxica dar strabate usor bariera he-
mato-encefalica. Un metabolit al acesteia, MPP+ (metil-phenil-piridin) este o
neurotoxina puternica (fiind acumulaté la nivel mitocondrial, exercitd un pu-
ternic efect de inhibare al lanfului respirator, conducand la scaderea productiei
de ATP gila generarea de specii reactive de oxigen). Transformarea MPTP este
un proces dependent de MAO-B. Aceasta neurotoxind afecteaza cu mare se-
lectivitate celulele SN, provocand astfel un important deficit de DA la nivel ni-
grostriatal. Un efect asemanator (dar mai redus ca importanta) se presupune
n cazul mai multor aditivi alimentari (coloranti, conservanti). De remarcat ca
structura chimica a paraquatului seaméana cu cea a MPTP si faptul cd MPTP
se folosegte pentru inducerea sindromului parkinsonian la animale de experi-
enta (fiind modelul experimental cel mai acceptat) ™!

In ultimii ani au ap&rut date care sugereaza ca anumite substante toxice
ale lantului respirator pot fi sintetizate endogen (proces care este augmen-
tat de expunerea la factori toxici sau inflamatorii).

Rolul toxic al manganului a fost recunoscut inca la inceputul secolului
XX (angajatii minelor de mangan prezentau frecvent un sindrom neurolo-
gic dominat de tremor, hipoRinezie si rigiditate). Simptomatologia a putut
fi reprodusa si la animale de experient& prin expunere la mangan. Exami-
narile histologice ulterioare au pus in evidentd degenerarea necrotica a
celulelor striatale. S-a demonstrat c& nu manganul in sine este citotoxic, ci
acesta are efect inhibitor asupra diferitelor mecanisme celulare de apérare,
cu rol de ,scavenger”, cum ar fi catalaza, glutationul si in mai mica méasura
peroxidaza (sunt accentuate astfel stresul oxidativ i peroxidarea lipidica).
De altfel parkinsonismul indus de expunerea la mangan reactioneaza bine
la tratamentul cu levodopa [V

Rolul intoxicatiei cu monoxid de carbon in inducerea unor sindroame
neurologice care includ si semne parRinsoniene este, de asemenea, de
mult cunoscut. Responsabile de aceasta simptomatologie sunt infarctele
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