SISTEMA NERVOSO

FUNZIONE PRINCIPALE: MANTENIMENTO OMEOSTASI
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Figura 8.1 Organizzazione del sistema nervoso. Il sistema nervoso consta di due parti principali: il sistema nervoso centrale
e quello periferico. Il sistema nervoso periferico € funzionalmente diviso nelle componenti afferente ed efferente. Le frecce indicano
la direzione del flusso di informazioni.
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CIRCOLAZIONE CEREBRALE
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La regolazione del flusso ematico cerebrale (FEC) avviene
attraverso meccanismi di adattamento alle variazioni dei livelli
di parametri fisiologici generali come le P arteriosa, la PCO: e
la PO2 nel sangue arterioso e attraverso meccanismi locali.

A Regolazione nervosa (SNA, | 6attivazi oneAdde
e NPY provocando vasocostri zione,
fl usso e gl | eventual danni vasc

parasimpatico libera ACh e VIP.

A Autoregolazione: la tensione della parete dei vasi aumenta quando
la parete viene distesa (incremento P) e si riduce quando si rilascia
(calo P). In guesto modo il FEC si mantiene costante in un intervallo di
Pa media da 60 a 160mmHg.

A Regolazione chimica. FEC diminuisce in condizioni di ipocapnia
(PCO2<40 mmHQ) e viceversa, sensibile alle variazioni di H+ nel liquido
Interstizialec he aument ano al |l 0aGlhmiMHtar e
hanno effetto miorilassante diretto e inducono la liberazione di NO e
PGE-2. le variazioni di PO2 modificano il FEC solo in condizioni di grave
ipossia.




TECNICHE DI MAPPATURA PER IMMAGINI (NEUROIMAGING)

TOMOGRAFIA ASSIALE COMPUTERIZZATA (TC)
Tomografia ad emissione di singoli fotoni (SPET)
Tomografia ad emissione di positroni (PET)

RISONANZA MAGNETICA FUNZIONALE (fMRI)

odore piacevole odore sgradevole
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FLUSSO EMATICO E METABOLISMO CEREBRALE

Il consumo metabolico regionale
di glucosio varia in relazione
all 6enti t”™ dell
cellule nervose.

Tecniche di valutazione del
consumo metabolico regionale
di GLUCOSIO

permettono di valutare quanto
una regione del SNC e impegnata

dal punto di vista metabolico.

Il GLUT-3 serve per il trasporto

transmembrana nei neuroni.
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Nella Positron Emission Tomograophy (PET), | 6 wsradio-tracciantiin bi oc hi r
che consentono di visualizzare e misurare processi fisiopatologici, permette una
valutazione precoce di malattia, in quanto le modificazioni biochimiche spesso
precedono quelle strutturali in vari organi e tessuti.

Il radio-tracciante fino ad oggi maggiormente utilizzato e il Fluoro-Desossi-
Glucosio, un analogo strutturale del glucosio, marcato con 18-Fluoro (18F-FDG).
Iniettato per via endovenosa, si accumula in tutte le cellule che utilizzano il
glucosio come fonte primaria di energia, per cui si accumula nei tumori con
elevato turnover del glucosio, attraversa la barriera emato-encefalica e viene
fissato anche nel miocardio. Da questo meccanismo biologico scaturiscono le tre
indicazioni principali (oncologia, cardiologia, neurologia).

Nei confronti di altre tecniche di medicina nucleare convenzionale finora
utilizzate nello studio dei processi flogistici e settici (scintigrafia), la FDG-PET
dimostrerebbe maggiore sensibilita e specificita con possibilita di applicazione
anche nelle patologie del rachide e nelle infezioni croniche, migliore risoluzione
intrinseca del sistema, dosimetria favorevole, maggiore velocita di esecuzione,
minori disagi/rischi per il paziente.

Nei confronti delle metodiche di imaging morfologico, la FDG-PET presenta il
vantaggio di un ® ac g u issnulanea dietutto il corpo ( iwhbobdye®) ,
d el | O untpazienti partatori di impianti metallici. A sfavore della PET gioca la
minore risoluzione spaziale della metodica rispettoa | | 0 1 marfglogicoy



TECNICHE DI MAPPATURA PER IMMAGINI (NEUROIMAGING)

SPET (Tomografia ad emissione
di singoli fotoni) e PET
(Tomografia ad emissione di
positroni)

Queste tecniche permettono di
creare immagini digitali che
rappresentano la distribuzione
spaziale di sorgenti radioattive. La
distribuzione del tracciante e
captata con fotoni (risultati dal

decadimento degli isotopi) da parte

di sensori posti intorno alla testa. v\iz‘.’:’;:;{?;:::fme
Questi vengono poi trasformati in iates
Immagini mediante tecniche

Com puterlzzate . = sede di annichilazione

del positrone
(punto visualizzato)

La PET risulta piu accurata nel
visualizzare le varie regioni
cerebrali.



TECNICHE DI MAPPATURA PER IMMAGINI (NEUROIMAGING)
RISONANZA MAGNETICA

RM fMRI



TECNICHE DI MAPPATURA PER IMMAGINI (NEUROIMAGING)

La RM e la fRMI sfruttano il principio della risonanza magnetica nucleare. Alcuni

nuclei (come H*), se esposti a un campo magnetico statico, di elevata intensita, si

eccitano ed emettono segnali in radiofrequenza. La fMRI rileva modificazioni dei

segnal i che provengono dai protoni del | 6ac
segnal i ri sultano da variazioni met abol i ch
popolazioni di neuroni. Nelle zone attivate si ha diminuzione di deossiemoglobina

(Hbr) che madifica il campo magnetico, risultando come un tracciante endogeno (la

fMRI percio non richiede traccianti radioattivi).
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CONFRONTO TRA LE VARIE TECNICHE DI STUDIO
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La barriera ematoencefalica
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Permeabilita agli ioni della barriera ematoencefalica

Giunzioni serrate tra le cellule oo SPAZIO INTERSTIZIALE
endoteliali dei capillari cerebrali ATPasica
impediscono il trasporto

paracellulare, pinocitosi, endocitosi.

aminoacidi

Le sostanze possono raggiungere |l
sistema nervoso solo per DIFFUSIONE CAPILLARE
SEMPLICE o tramite TRASPORTATORI glucosio  aminoacidi

SPECIFICI (es:per il Glucosio il H] e I ‘ :‘ _
trasportatore e GLUT -1 (diffusione [
facilitata, saturabile, indipendente SANGUE

da sodio e insulina). Flussio netto di
K+ dall dinterstizi

0 K+ Ca2+
. (mEqg/L) | (mEg/L)
Cl- entra insieme al Na+

Trasporto di ac lattico e piruvico e
corpi chetonici in caso di digiuno
prolungato (chetogenesi)

Le cellule endoteliali contengono Anidrasi Carbonica che forma HCO3 - e H+

Liq
interstiziale

La fine regolazione degli scambi permette il mantenimento di concentrazioni
loniche molto stabili del liq interstiziale.



Il trasporto degli aminoacidi € reso possibile da sistemi di trasporto
facilitato , secondo gradiente e di cotrasporto col Na+.

SISTEMA-L per aminoacidi neutri con catene laterali ramificate o
aromatiche, Leu, Val, Phe, Tyr. Trp, L-DOPA

SISTEMA-A per aminoacidi neutri con catene brevi o polari Ala, Ser
SISTEMA -ASC per Ala, Ser, Cys

SISTEMA- N per aminoacidi ricco di azoto, glutammina, Asp Istidina
SISTEMAT LNAA per aminoacidi neutri Phe, Leu

SISTEMA-EAAT per il glutammato

Esistono trasportatori detti ABC (ATP-Binding Cassette transporter), di
cui il primo noto e il Multi Drug Resistance (MDR) che conferisce un alto
grado di resistenza ai farmaci alle cellule tumorali, promuovendone

| 0oespul si one dalle cellule. Servon
nel SNC.
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iniettando una quantita nota della sostanza nelle carotidi e poi valutando
guanto se ne ritrova nelle giugulari dopo il transito nel circolo cerebrale
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Drug transport across the blood—brain barrier

Cerca tra gli articoli con citazioni

troFl Neuronal and Vascular Interactions

BJ Andreone, B Lacoste, C Gu... - Annu. Rev. Neurosci, 2015 - gu.med.harvard.edu

Abstract The brain, which represents 2% of body mass but consumes 20% of body energy at
rest. has a limited capacity to store energy and is therefore highly dependent on oxygen and
glucose supply from the blood stream. Normal functioning of neural circuits thus relies on ...
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Reliability of In Vitro and In Vivo Methods for Predicting the Effect of P-Glycoprotein on the
Delivery of Antidepressants to the Brain

Y Zheng, X Chen, LZ Benet - Clinical pharmacokinetics, 2015 - Springer

Abstract As the effect of P-glycoprotein (P-gp) transport on antidepressant delivery has been

extensively evaluated using in vitro cellular and in vivo rodent models, an increasing

number of publications have addressed the effect of P-gp in limiting brain penetration of ...

Cita Salva Altro

Remote control of the permeability of the blood—brain barrier by magnetic heating of
nanoparticles: A proof of concept for brain drug delivery

SN Tabatabaei, H Girouard, AS Carret... - Journal of Controlled ..., 2015 - Elsevier

Abstract Despite advances in neurology, drug delivery to the brain remains a substantial

challenge. This is mainly due to the insurmountable and selective nature of the blood—brain

barrier (BBB). In this study, we show that the thermal energy generated by magnetic ...
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ASSENZA FISIOLOGICA DELLA BBB

Esistono alcune strutture prive della BBB, a livello delle quali

| oencefal o pu, ricevere I nfor
Vi cever sa. Loendoteli o deil <ca
vescicole picnotiche.

Organi circumventricolari, presenti sulla parete dei ventricoli o
nel suoi pressi: eminenza mediana ipotalamica, ipofisi
posteriore, organi sufornicali e subcommissurali e organo

vascoloso dalla | amina ter min
| mportante per | 0i ngresso dei
diretti all ol pofi si posterior
vasopressina a livello della neuripofisi e di melatonina

dal | cepi f i1 si

Rilevazione dell 6osmol ari t™ e

condizioni di disidratazione.
Nei tumori la BBB e danneggiata e permette la > captazione
del mezzo di contrasto radiologico.



Sistemi di protezione del SNC
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Funzioni liquor:

A protegge il tess da urti con il tess osseo (perché il cervello
galleggia)
A permette al cervello di pesare meno

A contribuisce a mantenere stabile la concentrazione ionica dello
spazio interstiziale

A fornisce i nutrienti a glia e neuroni

Tabella 10.1 | Composizione del plasma e del LCS

Plasma LCS

Glucosio (mg/dl)
Proteine (mg/dl)
Sodio (mM)
Potassio (mM)
Cloro (mM)
Calcio (mM)




VENTRICOLI CEREBRALI
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CIRCOLAZIONE DEL LIQUOR NEI VENTRICOLI
CEREBRALI
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Il liquor si forma a livello dei plessi corioidel presenti in
alcuni ventricoli. II| PLESSO CORIOIDEO e formato dalla

pia madre, capillari e cellule ependimali.

LCS viene riassorbito nel sangue venoso a livello
subaracnoideo attraverso i villi aracnoidel localizzati alla
sommi t ° del | dencef al o.

ti capillan cerebrali

BARRIERA
EMATOENCEFALICA

spazio interstiziale del SNC

4 feaFl"'léﬂ BARRIERA liquor
el p "?5' EMATOLIQUORALE GRANULAZIONI
conoids flusso: 500-600 ml/24 h ARACNOIDEE
pressione: 7-15 mmHg

spazio liquorale (150 ml)
(cavita ventricolan
e spazio subaracnoideo)

ARTERIE VENE




VILLO DEL PLESSO CORKOIDEO




LIQUIDO
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RACHIDIANO
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RITMO DI PRODUZIONE E DI RIASSORBIMENTO GIORNALIERO
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DEL. PACCHIONI
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DEL MIDOLLO SPINALE

RIASSORBIMENTO DEL LIQUOR DAGLI SPAZI

SUBARACNOIDE]
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