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concezione classica di necrosi
e di apoptosi

Necrosi:
rigonfiamento cellulare passivo,
danno mitocondriale acuto,
lisi della membrana, infiammazione, edema

Apoptosi:
distruzione cellulare attiva, shrinkage cellulare,
aggregazione cromatinica, non inflammazione




2- possibili correlati fisiologici del
danno neuronale in corso di

sclerosi multipla sperimentale




registrazione elettrofisiologica di singoli
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I’'induzione della EAE non modifica le proprieta di
membrana dei neuroni striatali
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Glutamate excitotoxicity in a model of multiple sclerosis

Pitt et al., Nature Medicine 2000

Clinical course of
adoptive transfer EAE:
effect of treatment with
NBQX
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Autoimmune encephalomyelitis ameliorated by AMPA
antagonists

Smith et al.,
Nature Medicine 2000

Neuological score

Dose-response
relationship of
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Molecular changes in neurons in multiple sclerosis:
Altered axonal expression of Na,1.2 and Na,1.6

sodium channels and Na*/Ca’* exchanger
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indizi a favore di un rimaneggiamento della trasmissione
sinaptica GABAergica in corso di SM

Brain excitability changes in the relapsing and remitting phases
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3 - possibili correlati fisiologici del
danno neuronale in corso di

malattia di Huntington




Modelli sperimentali di malattia di Huntington

Modello patogenetico in ratti:
acido 3-Nitropropionico (3NP)

| pazienti con HD presentano
alterata attivita della SD

[l BNP mima il quadro patologico
della HD nei roditori e nei primati

Nei soggetti intossicati con 3NP
compaiono sintomi simili alla HD

Modello genetico in topi:
topi R6/2

1. Espansione della tripletta CAG
2. Inclusioni intranucleari

3. Deficit neurologici




STIMOLAZIONE MAGNETICA
TRANSCRANICA RIPETITIVA (rTMS)

La rTMS e in grado di indurre facilitazione (ad
alte frequenze) o inibizione (a basse
frequenze) della attivita neuronale

In particolare, la stimolazione a bassa
frequenza (1-2 Hz) sembra facilitare |l
(Hoffman et al.,

2002)




Creando un campo
magnetico si puo
stimolare a livello focale
la corteccia cerebrale di
un individuo sveglio.
Tramite il principio dell’
“induzione magnetica”, il
campo magnetico
indotto localmente sulla
superficie del cranio
genera una corrente
elettrica in grado di
depolarizzare
direttamente i neuroni
superficiali sottostanti
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Effetti della rTMS nei pazienti con
malattia di Huntington

Pazienti con diagnosi geneticamente confermata di
HD e manifestazioni coreiche

1 Hz rTMS sulla SMA e su Pz (90% RMT, 900 pulsi,
durata totale 15 min).

5 Hz rTMS sulla SMA (110% RMT, 900 pulsi, durata
totale 15 min).

1 Hz rTMS sham stimulation sulla SMA (90% RMT,
900 pulsi, durata totale 15 min).




La stimolazione a 1 Hz della SMA riduce i sintomi
coreici nei pazienti con HD

® Sham rTMS

o SMA 1Hz rTMS

..

rTMS




Gli effetti benefici della rTMS a bassa
frequenza nei paziento con HD potrebbero
dipendere dal facilitamento del
depotenziamento a carico della via
corticostriatale
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