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2. Epidemiologia bolii Parhinson

Prevalen;a BP (numdrul total al bolnavilor, intr-o perioada determinati, la
nivelul populaliei) in Europa gi America de Nord este IOO - 2OOllOO OOO
locuitori. in'Asia de Est prevalen;a este mai micd, 80 - IOO/IOO OOO lo-
cuitori. Date asemdndtoare au fost prezentate 9i in legituri cu popula;ia
de culoare pe continentul nord-american. Aceste diteren;e de prevalengd
(considerate de mulli autori datorate atdt diferenlelor in evaluarea datelor
epidemiologice, c6t 9i accesibilitilii sistemelor de asisten;d medicali re-
spectiv a speranfei de via;d) reprezintd un poten;ial interes 9i din punct de
vedere al etiologiei (expunere la factori de mediu, distribu;ia unor gene de
susceptibilitate etc.). Numdrul cazurilor de boalS Parhinson este in conti-
nud cregtere la nivel mondial: astlel dacd la finele anilor'8O specialigtii luau
in calcul lO milioane de pacien;i, p6nd in 2O2O se estimeazd o cregtere de
p6nd la 40 de milioane de cazuri.tLal

lnciden;a standardizati a BP (numirul cazurilor noi pe o perioadd dati)
este de 10 -2O/IOO OOO locuitori./an. Raportul bdrba;i/Femei este de apro-
ximativ 1,5/1. Este sugerat un potenlial eFect neuroprotector al hormonilor
estrogeni, insd dovezile in acest sens se lasd agteptate. Ca reguli gene-
rald se poate afirma ci l% din populalia de peste 65 de ani este aFectatS,
inciden;a trece de 4% la v6rsta de peste 80 de ani. Debutul boliiin majorita-
tea cazurilor este intre 40 giTO de ani, cu un v6rf in decada a gasea. Cazu-
rile cu debut mult mai precoce (parhinsonism juvenil) sunt considerate ca
av6nd un,,pattern" diferit al degenerdrii nigrostriate gi sunt cel mai adesea
determinate genetic.lsrol
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3. Ganglionii bazali

Ganglionii bazali (nucleii cenugii bazali) constituie o unitate lunc;iona-
le datorite interconexiunilor lor anatomo-Funclionale. lnclud urmdtoarele
structuri subcorticale: nucleul caudat (NC), putamenul (PUT), globul palid
(GP), nucleul subtalamic (NST) respectiv substan[a neagri (SN). NC ai PUT
(cu structurd histologicd asemdndtoare) lormeazd neostriatul (striatul),
care reprezintd structura aFerenti principal5, fiind considerat ,,poarta de
intrare tn r,r,"r".'t',

s,x. sryiq-qgl

Este Format de aproximativ llO milioane de neuroni in ambele emisf,e-
re. in afara acestor celule striatale, cu neurotransmisie GABA-ergici (acid
gama-amino-butiric, GABA), mai existd un numdr mic (aproximativ 5%) de
neuroni intercalari, cu transmisie acetilcolinergic6 (Ach). Cdile aFerente ale
striatului sunt reprezentate de doui sisteme cu importan;d majord, Primul
este Format din fibre de origine corticale (predominant piramidale) gi fibre
originare din centrul median al talamusului. Neuromediatorul fibrelor corii-
co-striate respectiv talamo-striate este glutamatul (GLU). Al doilea sistem
alerent este iormat din fibre nigrostriate, av6nd punct de plecare substanla
neagrd (pars compacta, SNc). Acestea din urmd lolosesc ca neuromediator
dopamina (DA). Fibrele glutamatergice au etect excitator, cele dopaminer-
gice pot avea erect excitator sau inhibitor, in func;ie de tipul de receptori
asupra cdrora ac;ioneaz5. Acegtia sunt de doud tipuri: receptorii Dl (cu

subtipurile Dl gi D5) care activeazd, respectiv receptorii D2 (cu subtipurile
D2,D3 gi D4) care inhibd adenilciclaza. Aceastd divizare a sinapselor do-
paminergice aratd modul complex in care acestea pot modula neurotrans-
misia cortico-striati.fl.3l

Cercetdri imunohistochimice recente au demonstrat cd sub omogeni-
tatea aparentd (la examenul microscopic) a striatului se ascunde de Fapt

o heterogenitate complexS. Asttel neuronii striatali purtdtori de receptori
Dl folosesc ca neuromediatori pe l6ngd GABA gi substan;a P (sP) respec-
tiv dynorphina (Dyn) iar cei purtitori de receptori D2 au ca neurotransmiter
GABA, enhephalina (ENl<) 9i neurotensina (NEU).

Striatul nu este omogen nici din punct de vedere tunclional. Ganglionii
bazali sunt parte integrantd a mai multor circuite de reverbera;ie paralele.
Caracteristica comund a acestor circuite este laptul cd impulsurile vehi-
culate de acestea pornesc din arii corticale cu iunc;ii bine definite, tran-
ziteazd dilerite conexiuni la nivelul ganglionilor bazali, se proiecteazd pe
anumi;i nuclei talamici, de unde revin in ariile corticale de origine. Pe tot
acest traiect este pdstratd o somatotopie strictd" in aFara acestor circuite
motorii au mai lost descrise circuite oculomotorii, orbito-lrontale laterale,
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trontale dorso-laterale gi cingulare anterioare. Circuitele motoriisunt legate
in imensa lor maioritate de PUT, de aici tendin;a de a-l numi striatul motor.
Aferenlele acestuia provin mai ales din ariile motorii suplimentare gi ariile
premotorii, iar in mai micd misuri din ariile senzitive (Brodman 5). AFeren-

lele trec prin nucleii talamici ventral anterior (VA) 9i ventral lateral (VL) pro-

iectAndu-se mai ales in ariile motorii suplimentare, dar 5i ariile premotorii
respectiv cortexul motor. Patologia parhinsoniani poate fi deci considera-
ti ca o maniFestare clinicd a deaferentdrii ariei motorii suplimentare. Con-
ceptul cd BP este o atecliune,,extrapiramidald" cu semne ,,extrapiramida-
le" s-a bazat pe teoria conForm cdreia impulsurile provenite din striat aiung
la mdduvi, dar pe alte cii dec6t cele cortico-sPinale (,,piramidale"), deci

,,extrapiramidale". La inceputul anilor'8O s-a demonstrat cd striatul mo-
tor (in esen;d PUT) nu are cdi elerente spre trunchiul cerebral sau miduva
spindrii, ci este parte integrantd a circuitului cortico-striato-talamo-corti-
cal. Astfel eleren;ele striatului aiung pe calea striato-talamo-corticalS in
zonele corticale motorii, in special aria motorie suplimentari. O consecinld
fireascd a acestei recunoagteri este tendinla de a renun;a la termenul de

,,extrapiramida l".tr'41

S.&-ffishw f; sffiffSjs ls"kffiA s# $jd"rys-ffi qili d#{t*
Denumirea este datd de numirul mare de fibre mielinizate care tranzi-

teazd la acest nivel gi care dau o culoare dechisd acestei structuri. Celulari-
tatea este mult redusd in compara;ie cu striatul, este de doar l:2O. Pe 16ngi

celulele palidale propriu-zise, mai con;ine gi un numdr redus de neuroni
intercalari. Este impdrlit in doud perli distincte de o lamd sub;ire (lamina
medullaris interna); astfel, distingem globul palid intern (GPi) gi globul palid
extern (CPe). GPi, care are o structuri asemindtoare cu cea a pirlii reticula-
te a substan;ei negre (SNr) lormeazd ,,poarta de iegire" din sistem.lsl

ffi-.S *S t* SSgw ro $"a "mm*Lwri*_{Sru *; n p nlj a n i q ra }

Reprezintd o zoni strategicd a ganglionilor bazali. Neuronii situa;i mai

ventral (pars reticularis, SNr) au structurd asemindtoare cu cei din GPi,

torm6nd cu acegtia o unitate funclionalS distinct6. Neuronii din Partea
dorsalS {pars compacta, SNc) produc DA 9i, in cursul viegii acumuleazd un
conlinut ridicat de pigment (neuromelanind), ca produs final al degraddrii
metabolice a DA. Axonii acestor neuroni Formeazd tractul nigrostriat.

&*&,*h*s$sru.$*nu kgffi I-p {vK*

Este Format in cea mai mare parte din celule multipolare mari, Are legi-
turi nemijlocite cu ariile corticale motorii.

l2
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Conexiunile dintre diferitele componente ale ganglionilor bazali sunt
complexe gi multiple. Unele dintre ele au un rol subordonat gi sunt doar
parlial cunoscute. Canglionii bazali primesc inflorma;ii ,,externe" virtual din
toate zonele cortexului cerebral, nucleii talamusului, sistemul limbic (amig-
dala, hipocampul). Fluxul de inflormalii intre diteritele circuite de reverbe-
ralie este intr-o mare mdsuri despir;it, Fapt explicat de numdrul redus de
interneuroni respectiv colaterale axonale. in cazul multor circuite insi se
remarci gi un fenomen de convergen;5, deoarece numirul de celule stria-
tale este mai mic dec6t numdrul fibrelor aierente corticostriatale, respectiv
neuronii ,,;int5" din complexul GP|-SNr sunt mai redugi la numir in compa-
ralie cu neuronii striatali.

3.5.1. AFerenJele ganglionilor bazali

Volumul cel mai mare de fibre alerente aiunge in striat prin proiec;iile
cortico-striate, care sunt glutamatergice gi au efect excitator (se presupu-
ne existen;a 9i a unui alt mediator, incd neidentificat). A doua categorie
de aterenie este datd de proiecliile talamo-striate (glutamatergice), cu ori-
ginea in centrul median al talamusului. De remarcat importanla faptului
ci acesta are conexiuni directe cu arii din cortexul motor. Alte surse de
afleren;e sunt locus coeruleus (conexiuni noradrenergice) 9i nucleii raFe-

ului (conexiuni serotoninergice).

3.5.2. Conexiunile interne ale ganglionilor bazali

Tractul nigrostriat

Fibrele dopaminergice emergente din zona compactd a substanfei ne-
gre Fac sinapse cu neuronii putaminali (CABA-ergici) 9i neuronii intercalari
(colinergici).

Tractul stfio-palidal

Asigurd principala aierenta;ie a GP. Circuitul cortex-ganglioni bazali-tala-
mus-cortex la nivelul PUT se imparte in doud cdi (dupa modul in care aiung
la complexul GPi-SNr, care este ,,poarta de iegire" din sistem). Calea direc-
td pornitd din neuronii putaminali de origine (cu transmisie CABA-ergicd 9i
av6nd co-transmiteri sP gi Dyn, iar la suprafali receptori dopaminergici de
tip Dl), ajunge nemijlocit in GP|-SNr. Calea indirectd asiguri legdturi polisi-
naptice intre neuronii putaminali de origine (GABA-ergici, av6nd co-trans-
miter ENI(, iar la suprafa;d receptori dopaminergici de tip D2) 9i complexul
CPi-SNr. AstFel o primd sinapsd se iace la nivelul CPe, de unde fibrele aiung
la NST, al cirui neuroni glutamatergici (excitatori) proiecteazd spre CP|-SNr.
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3.5.3. EFerenlele ganglionilor bazali

Axonii neuronilor din complexul GPi-SNr se proiecteazd spre nuclei VA
gi VL ai talamusului, iar fibrele care pleacd din VA gi VL (fibre glutamatergi-
ce) aiung in cortexul motor, inchiz6nd astFel circuitul, Ganglionii bazali prin
aceste conexiuni talamo-corticale influen;eazi activitatea cortexului motor.

3.6. Rolul qanalionilor bazaliin reqlarea motilit5tii

O caracteristici esen;iald a circuitelor de reverberafie care trec prin
ganglionii bazali este taptul cd nu au eFeren;e directe spre miduvd (acele
pu;ine fibre care coboard spre trunchiul cerebral au un rol neglijabil dupd
cunogtinlele noastre actuale). in sistemul ganglionilor bazali intrd numai
intormalii somato-senzoriale prelucrate de cortex. lmpulsurile care asigu-
rd reglarea motilitd[ii, originare din ganglionii bazali, ajung prin intermediul
talamusului (nucleii VA gi VL) predominant in ariile motorii suplimentare.
De aici rezultA cd activitatea acestora nu influen;eazd nemijlocit electuarea
unor migcdri ci ajutd la proiectarea Fi executarea unor migciri complexe.

Ganglionii bazali pot stimula sau inhiba selectiv anumite migcdri. Au
rol in ini!ierea migcirilor voluntare, in determinarea direc;iei gi amplitudinii
migcdrilor respectiv un control permanent al proiectului migcdrilor pe baza
fleed-bach-ului proprioceptiv (este controlatd astfel nu numai executarea
migcdrii ci gi rezultatul final).

Se diFerenliazi ,,circuitul striat" gi ,,circuitul cerebelar" a ciror Func;ii gi

proiec;ii corticale sunt diterite. AstFel ,,circuitul striat" primegte aterenle din
maloritatea zonelor corticale, trece prin talamus (nucleii VA, VL gi medio-
dorsali) gi se proiecteazd spre corte>,cin principal spre aria motorie suplimen-
tar5. ,,Circuitul cerebelar" primegte af,eren;e in principal din cortexul motor,
cel somato-senzorial gi de asocialie iar eFeren;ele se proiecteazd pe cale
dento-talamicd in principal spre cortexul motor primar gi ariile premotorii.

La nivel striatal DA pare si taciliteze transmisia pe calea directd respec-
tiv sd inhibe transmisia pe cea indirectd (prin intermediul receptorilor de
tip Dl respectiv D2). Pierderea echilibrului intre activitatea ciilor directe 9i
indirecte duce la distunclionalitif i ale circuitelor care se manitestd clinic ca

9i boli ale ganglionilor bazali {movefient disorders).1t61
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4. Etiopatogenia bolii Parhinson

Datele din literatura ultimilor ani contureazi conceptul conlorm cdruia o
multitudine de aspecte de patologie, de la tulburarea de procesare intrace-
lulari a proteinelor la neuroinflamagie, distuncgia mitocondriald 9i alterarea
vehiculSrii unor neurotransmiteri in re;elele neuronale ale creierului con-
duc in final la un sindrom complex denumit boala Parhinson.

4.1. Etiolooie

4.1.1. V6rsta ca Factor de risc

inci la inceputul secolului )O(, Gowers a presupus ca posibilS cauzd a BP
procesul de.imbdtr6nire precoce". Debutul bolii intre decada a 5-a gi a 6-a,
cu cregterea semnificativd a Frewenlei odatd cu avansarea v6rstei (trewen;a
maximi intre 60 -70 ani) este argumentul principal, din punct de vedere epi-
demiologic, al rolului virstei ca Factor de risc. La ora actuald insd este dificil
de precizat ce poate fi acceptat ca fiziologic Ai ce este patologic in procesr-il
de imbetranire, respectivdacd procesele fiziopatologice din BP sunt elemen-
te ale unui complex proces de,,senilitate precoce".

SNC nu se schimbd unilorm odatd cu avansarea v6rstei. Este unanim
acceptate degradarea mai rapidi a sistemului dopaminergic mesostriatal,
ln timp ce alte structuri suleri modificdri nesemnificative sau rdmAn ne-
schimbate. Existd observagii conform cdrora degenerarea sistemului do-
paminergic legatd de varstd este mai importantd la bdrba;i (de re;inut ci
raportul bdrba;i/Femei in BP este supraunitar in toate statisticile). Odati
cu avansarea v6rstei, gi in condi;ii fiziologice, se remarci o distruc;ie mai
accentuate a neuronilor substangei negre (5N), iar concentra;ia dopaminei
(DA) poate ajunge la jumitate din valoarea avutd la naFtere. Este demons-
trate, de asemenea, in paralel cu v6rsta, scdderea activitilii tirozin-hidro-
xilazei gi a dopa-decarboxilazei (DDC), respectiv accentuarea activitSlii
MAO-B {in special la nivelul SN), aspecte care duc toate la un deficit de DA.
intr-o accep;iune extremd, am putea deci enunla, cd la o v6rstd ,,suficient
de avansati", apari;ia semnelor parhinsoniene ar fi obligatorii (tapt infirmat
insi de practica cotidiand; vdrsta avansatd nu poate fi privitd ca boal6).
impotriva acestei teorii amintim gi observagia conForm cireia DA adminis-
trati persoanelor vArstnice (imbdtrdnire fiziologicd) nu duce la ameliorarea
periorman;elor motorii.u

La ora actuald se considerd cd agravarea semnelor ,,axiale" (mersul gi
reflexele posturalg) este rezultatul comun at6t al bolii c6t gi al procesului
de imbdtrdnire. Studii comparative la parhinsonieni cu debutul bolii la v6r-
ste medie respectiv avansatd, au raportat in mod constant scoruri UPDRS



mai ridicate pentru cei din urmd (considerand durata bolii comparabild). in
mod specific au tost obfinute scoruri mai mari pentru rigiditate, bradihine-
zie, tulburdri axiale, dar nu gi pentru tremor.l2l

4.1.2. Genetica bolii Parhinson

insugi James Parhinson (1755-1824)in descrierea originald,,An Essay on
the Shahing Palsy" a considerar aiec;iunea ca fiind una genetici. Ulterior,
pentru mai mult de un secol, s-a considerat rolul lactorilor de mediu ca
fiind determinant in inilierea proceselor fiziopatologice care duc in final Ia
boali. in ultimele decenii au fost identificate 16 gene care cauzeazd iormele
cu transmitere monogenici a bolii. Cu toate acestea, muta;iile gi locus-urile
deocamdatd identificate par a fi responsabile doar intr-un numdr relativ mic
de cazuri. Substratul genetic al majoritd;ii cazurilor de Bp, care nu prezintd un
model clar, mendelian, de transmitere, rdm6ne incd neidentificat.t3-sl

Studiile caz-control au indicat o cregtere de2-14 ori a inciden;ei bolii la
rudele apropiate ale bolnavilor cu BP. Un alt aspect important este ci degi
rata concordanlei la gemenii monozigo;i, pentru boala evidentd clinic, este
micd, ea este mult mai mare dacd prin tehnici de neuroimagisticd moder-
ne (tomografie cu emisie de pozitroni - PET, tomografie computerizatd cu
emisie unicd de fotoni - SPECT) se urmdregte rata declinului subclinic al
lunc;iei dopaminergice striatale.t6l

Muta;ii ale genei pentru alfa-sinucleini

Piatra de hotar in cercetdrile geneticii BP este consideratd descoperirea
unei muta;ii a genei de pe cromozomul 4q2l-q23 care encodeazi alia-sinu-
cleina (gena Parh l). S-a demonstrat astlel cd muta;ia unei singure gene poa-
te determina BP.

Rolul important al alta-sinucleinei in patogeneza Bp este suspectat nu
numai datoritS acestei mutaliiin Formele de BP familiald ci gi pentru laptul
cd aceasta este un constituent de bazd al corpilor Lewy (caracteristici Bp
idiopatice).tzt

AlFa-sinucleina este o proteinS solubllS, cu greutate moleculard mici,
prezentd in ma.joritatea regiunilor cerebrale, insd cu localizare preponde-
rentd la nivelul termina;ilor nervoase presinaptice. Forma mutantd a alra-
sinucleinei se supune unui proces de auto-agregare care in final duce la
lormarea unor fibrile de tipul corpilor Lewy. Nu se cunoagte cauza agregdrii
,,spontane" a alfa-sinucleinei in BP sporadici gi nici care sunt Factorii gi
modul in care acegtia ar putea determina locul de precipitare (lapt ce ar
permite diferen;ierea BP de alte,,sinucleinopatii", cum ar fi ,,demen;ele cu
corpi Lewy"). De asemenea, nu se poate explica selectivitatea relativd a
lezdrii neuronale limitatd la celulele dopaminergice, in condigiile prezengei
alla-sinucleinei in majoritatea ariilor cerebrale.tTrol
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Muta;ii ale genei Parhin

A doua gend descrisd ca av6nd rol in patogenia BP este gena Parh 2,
(identificatd pe bra;ul lung al cromozomului 6q23-271. S-a demonstrat ci
mutaliile genei Parh 2 sunt responsabile de producerea unei Forme auto-
somal recesive de parhinsonism juvenil. Parh 2 este o proteind localizatd in
citosol, dar asociati gi membranelor. ce func;ioneazd ca o ubiquitin-ligazd
in calea de degradare a proteinelor. Mutafiile Parh 2 par s5 fie cea mai frec-
vente cauzd de BP cu debut precoce (un recent studiu european identific6nd
mutalii ale genei parhin la 47% dintre pacien;ii cu parhinsonism precoce). in
condi;ii normale gena codifici o proteind numitd,,parhin", formatd din 465
aminoacizi. Un studiu francez erectuat pe un lot de IOO pacien;i cu BP cu
debut precoce al bolii (inainte de 45 ani), a aritat muralii ale genei la77% din
cazurile cu debut inainte de 20 ani.t2r

De remarcat insd faptul cd aceastd f,ormd de BP este caracterizati de o
degenerare nigricd tdrd prezen;a corpilor Lewy (considerali ,,marca neuro-
patologici" specificd BP). 5-a conturat astFel ipoteza cd neurodegenerarea
nigricd selectivd este produsi de mai multe perturbiri metabolice (deocam-
datd neidentificate) care implicS la un moment dat al|a-sinucleina gi parhin.
in lunclie de natura exactd a acestor perturbiri, tormarea corpilor Lewy poa-
te sau nu sd reprezinte o caracteristici a procesului degenerativ.lrl-t:l

Factori de risc aenetici. Alte muta;ii posibile

A treia gend descoperiti este Parh 3, av6nd locusul pe 2p13. Muta;iile
acesteia ar fi responsabile de anumite lorme de parhinsonism autosomal
dominant, insd nu a fost incd descoperiti proteina codificati de aceasta.

in ultimii lO ani au mai fost descrise lO gene gi locus-urile acestora, care
ar putea fi asociate cu BP cu debut precoce (Tabel l.). Cea mai investigatd
este gena Parh 8. O singurd mutalie a dardarinei (Parh 8), cunoscurd ca
LRRI(2 (Leucine-Rich Repeat l(inase) pare sd fie cea mai frecventi iden-
tificatd at6t in cazurile Familiale de BP (2,8-6,6%lcitt 9i in cele sporadice
(2-8%). Aceastd mutalie nu a tost descrisd in sindroamele parhinsoniene
altele dec6t BP idiopaticd respectiv boala Alzheimer. Produce BP cu tablou
clinic obignuit, cu debut la vdrste variabile gi rdspuns bun la L-dopa (gi dez-
voltare ulterioard de complica;ii motorii).12r

Aceste studii au demonstrat existen;a unor torme de parhinsonism in-
duse genetic. Este insd o certitudine cd numai un numdr redus de bolnavi
pot fi inclugi in aceastd categorie, majoritatea fiind cazuri sporadice. 5e
presupune cd gi la aceste cazuri de BP, factorii genetici ar putea fi implica;i.
Astf,el a Fost iniliati analiza unor aga-numigi ,,tactori de risc genetici". Mul!i
autori considerd cd existd o relalie strensi intre BP gi lactorii aminti;i. Pot
fi enumera;i in aceastd categorie: anamneza familiald pozitivS, polimorfis-
mul genei citocromului P 45O, al genei COMT, al genei pentru receptorii
D2, respectiv gena enzimei complex-l a lan;ului respirator.
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Parh I Chr 4 4q21-23 cx-synucleina

Parh 2 Chr 6 6q23-27 parhin

Parh 3 Chr2 2p13 necunoscute

Parh 4 Chr 4 4pl5 necunoscutS

Parh 5 Chr 4 4p14-15 UCH-LI

Parh 6 Chr 1p35-36 PtNt( I

Parh 7 Chr lp36 DJ-I

Parh 8 Chr l2p1l LRRI<2

Parh 9 Chr lp36 necunoscutS

Parh lO Chr 1p32 necunoscutS

Parh ll Chr 2q36-37 necunoscutS

Parh 12 X necunoscuta

Parh 13 2p-13 HTRA2

Parh 14 2q21 PLA2G6

Glucocerebrosi-
daza

1q21 CBA

POLGI 15q25 Polgl

Aceste studii au demonstrat existen;a unor Forme de parhinsonism in-
duse genetic. Este insd o certitudine ci numai un numdr redus de bolnavi
pot fi Inclugi in aceasti categorie, majoritatea fiind cazuri sporadice. Se
presupune cd gi la aceste cazuri de BP, Factorii genetici ar putea fi implica;i.
Asttel a fost ini;iatd analiza unor a5ia-numili ,,factori de risc genetici". Mulli
autori considerd cd existi o relalie str6nsd intre BP Fi facrorii amintili. Pot
fi enumera;i in aceastd categorie: anamneza tamilial6 pozitivi, polimorfis-
mul genei citocromului P 45O, al genei COMT, al genei penrru receptorii
D2, respectiv gena enzimei complex-l a lanlului respirator. l

lmportan;a factorilor genetici este subliniati gi in cazurile de asociere
a semnelor parhinsoniene la alte aFec;iuni eredo-degenerative. Asttel, de
locusul 17q21 pot n legate sindroame parhinsoniene in cadrul complexului
demen;i-parhinsonism-sclerozd laterald amiotroficS, degenerare palido-
ponto-nigricd respectiv glioza progresivd subcorticalS tamiliald. in sindro-
mul demen;d lronlo-temporald-parhinsonism, legat tot de cromozomul 17,
a Fost demonstratA mutalia genei [6ll.14r+l

Pentru cazurile sporadice de BP, care sunt majoritare, se presupune
existenla unui fenomen de suma;ie a mai multor gene, care sd induci o pre-
dispozi;ie pentru boa15.
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Aceastd predispozigie poate induce riscul degenerdrii neuronilor dopa-
minergici, ac;ion6nd sinergic cu factori de mediu, toxine etc.

in accep;iunea actuale, BP sporadicd poate fi ,,rodul" acliunilor cumula-
te ale tactorilor genetici 9i ale celor de mediu.a

4.1.3. Rolul Factorilor de mediu

Studii epidemiologice din ultimele doud decenii au evidengiat asocierea
unui risc crescut de BP cu expunerea Ia o gami variatd de substanle toxi-
ce, cum ar fi ierbicidele, pesticidele (de exemplu paraquat), divergi poluangi
industriali gi rurali.

Piatra de hotar a acestei recunoagteri este aFa-numitul ,,MpTp-stoq/,. in
anii '7O a fost recunoscute Frecvenla mare a dileritelor semne parhinsoniene
la consumatoriide droguri (derivagi semisintetici de heroin6,in special Extasy).
Printre aditivii acesrora se gdsegte substanla numiti metil-phenil-tetrahydro-
piridina (MPTP), care nu este o substan;d toxicd dar strdbate ugor bariera he-
mato-encefalicd. Un metabolit al acesteia, MPP+ (metil-phenil-piridin) este o
neurotoxind puternicd (fiind acumulatd la nivel mitocondrial, exerciti un pu-
ternic elect de inhibare al lan;ului respirator, conduc6nd la scdderea produc;iei
de ATP gi la generarea de specii reactive de oxigen). Transformarea MpTp este
un proces dependent de MAO-B. Aceasti neurotoxind atecteazi cu mare se-
Iectivitate celulele sN, provocdnd astFel un important deficit de DA la nivel ni-
grostriatal. Un elect asemdndtor (dar mai redus ca importan;6) se presupune
in cazul mai multor aditivi alimentari (coloran;i, conservan;i). De remarcat cd
structura chimicd a paraquatului seamind cu cea a MpTp gi Faptul c6 MpTp
se folosegte pentru inducerea sindromului parhinsonian la animale de experi-
enle (fiind modelul experimental cel mai acceptat).r'.rs1

in ultimii ani au apdrut date care sugereazd cd anumite substanle toxice
ale lan;ului respirator pot fi sintetizate endogen (proces care este augmen-
tat de expunerea la Factori toxici sau inflamatorii).

Rolul toxic al manganului a Fost recunoscut inc6 la inceputul secolului
XX (angaja;ii minelor de mangan prezentau Frecvent un sindrom neurolo-
gic dominat de tremor, hipohinezie gi rigiditate). Simptomatologia a putut
fi reprodus5 gi la animale de experien;5 prin expunere la mangan. Exami-
ndrile histologice ulterioare au pus in eviden;d degenerarea necrotici a
celulelor striatale. s-a demonstrat cd nu manganul in sine este citotoxic, ci
acesta are etect inhibitor asupra diFeritelor mecanisme celulare de apdrare,
cu rol de,,scavenger", cum ar fi catalaza, glutationul gi in mai micd mdsuri
peroxidaza (sunt accentuate astFel stresul oxidativ gi peroxidarea lipidicd).
De altfel parhinsonismul indus de expunerea la mangan reac;ioneazd bine
la tratamentul cu levodopa.tt.tal

Rolul intoxicaliei cu monoxid de carbon in inducerea unor sindroame
neurologice care includ gi semne parhinsoniene este, de asemenea, de
mult cunoscut. Responsabile de aceasta simptomatologie sunt inf,arctele
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