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cu BH3 

BMK Big MAPK 
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Fetu-B 
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Fig. 
 

Figură 
FIH Factor inhibiting HIF Factorul inhibitor al HIF 
Flk-1 (KDR) Kinase insert domain 

receptor 
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IGF-1 Insulin-like Growth Factor-1 Factorul de creștere asemămător 
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IkB 
 

Familia inhibitorilor kB  
IKK  kB Inhibitor complex 

Kinase  
Kinazei complexului inhibitor kB 

IKK kB inhibitor complex kinase Kinaza complexului inhibitor kB 
IL- 

 
InterLeuchina - 

iNOS Inducible Nitric Oxide 
Synthase 

Sintetazei inductibile a oxidului nitric 

IRE-1a Inositol-requiring protein-1a Element component ERSR 
JNK  c-Jun N-terminal protein 

Kinase 
Protein kinaza c-Jun N-terminală 

KCl 
 

Clorură de potasiu 
KH2PO4 

 
Fosfat monopotasic 

LAMA Laminin Laminină 
LCN2 

 
Lipocalina 2 

LDH Lactate DeHydrogenase Lactat dehirogenaza 
LNGFR  Low-affinity Nerve Growth 

Factor Receptor 
Receptorul cu afinitate scăzută pentru 
factorul de ceșterea nervilor 

LPS Liposaccharides Lipozaharide 
LRR Leucine Rich Repeat  repetititve bogate în leucină 
LTh 

 
Limfocite Thelper  

MAPK Mitogen-Activated Protein 
Kinases  

Protein kinazele activate de mitogeni  

miRNA MicroRNA MicroARN 
mM 

 
Millimolar 

MMP 
 

Matrix metaloproteaze  
MOMP Mitochondria Outer 

Membrane Permeabilisation 
Permeabilizarea membranei 
mitocondriale externe 

MPT Mitochondrial Permeability 
Transition pore 

Porilor de tranziție ai permeabilității 
mitocondriale 

Na2HPO4 
 

Fosfat acid de sodiu 
NaCl 

 
Clorură de sodiu 

NAD Nicotinamide-Adenine 
Dinucleotide  

Nicotinamin dinucleotid andenină 

NADPH Nicotinamide adenine 
dinucleotide phosphate 

Nicotinamidă adenin dinucleotidă 
fosfat,  

NALP1  NACHT leucine-rich-repeat 
protein 1 

Proteina repetitivă bogată în leucină 
NACHT 1 

NCAM-L1 Neural cell adhesion 
molecule L1 

Moleculele de adeziune neuronală L1 

NCCD Nomenclature Committee 
on Cell Death 

Comitetul de nomenclatură pentru 
moartea celulelor 

NCS Neural stem cells Celulelor stem neuronale 
NEK7 NIMA-related kinase 7  Kinaza înrudită cu NIMA-7 
Nemo 

 
Modulatorul esențial al NF-kB 
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NeuroD1  Neuronal differentiation 1 Factor transcprițional 
NFkB Nuclear Factor Kappa-light-

chain-enhancer of activated 
B cells 

Factor nuclear kappa-amplificator de 
lanțuri ușoare ale celulelor B activate 

NGF Nerve Growth Factor Factorul de creștere al nervilor 
NIK 

 
Kinaza indusă de NF-kB  

NLR The Nucleotide binding 
domain Leucine-rich Repeat 

Domeniul nucleotidic de legare bogat 
în secvențe leucinice repetitive 

NLRP3 
(NALP3) 

NLR family pyrin domain 
containing protein 3 
(NACHT, LRR and PYD 
domains containing protein) 

NLR și domeniul pirinic conținând 
Proteina 3 

NLS Nuclear localization signal Semnalul de localizare nucleară 
NMDA 

 
N-metil D-aspartat 

NOD-like 
receptor 

Nucleotide Oligomerization 
Domain-like receptor 

Receptori similari domeniului de 
oligomerizare a nucleotidelor 

Non ET-OH 
 

Fără consum/ expunere la etanol 
Non TVM 

 
Fără antecedente de TVM 

Notch 1 Neurogenic locus notch 
homolog protein 1  

Proteina omoloagă 1 a inciziei 
locusului neurogen 

Npn 
 

Neuropilin  
Nrf2/ARE Nuclear factor erytroid- 

related factor 2/ antioxidant 
response elements 

Cale de semnalizare celulară 

NT-3 NeuroTrophin-3 Neurotrofina 3 
Olig2 Oligodendrocyte 

transcription factor 2 
Factor transcriptional 

OMI/ HTRA2    Familie de proteaze serinice 
p38 

 
Protein kinaza de 38 kDa 

PAMP Pathogen Associated 
Molecular Pattern  

Modele moleculare patogene asociate  

PARP Poly (ADP-Ribose) 
Polymerase  

Polimeraza poli-ADP riboză 

PCDH 
 

Protocaderine 
PCR Polymerase Chain Reaction  Reacției de polimerizare în lanț  
PCSK1 Proprotein Convertase 

Subtilisin/Kexin type 1 
Proprotein convertază subtilizină/ 
kexină tip 1 

PEG 
 

PoliEtilien Glicol 
PERK  ERSR-activated protein 

kinase ribonucleic acid 
(RNA)(PKR)-like kinase 

Element component ERSR 

PFKL1 PhosphoFructoKinase, Liver 
Type 1 

Fosfofructokinaza tip hepatic 1  

PGK PhosphoGlycerate Kinase Fosfoglicerat kinaza  
PHD Prolin-hidroxilază  

 

PI Propidium iodide 
 

PI-3K Phosphoinositide 3-kinase Fosfoinozitolkinazei 3 
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PMN 
 

Polimorfonucleare 
PON 

 
Paraoxonaza 

Pro- 
 

Reziduu de prolină 
PRR Pattern Recognition 

Receptor  
Modele de receptori de recunoaștere 

PUFA Polyunsaturated fatty acid 
chain 

Acizi grași polinesaturați 

pVHL protein Von Hipple-Lindau  Proteina Von Hipple-Lindau  
PYD PYrin Domain  Domeniul pirinic 
qRT-PCR  Quantitative RT-PCR RT-PCR cantitativ 
RCD Regulated Cell Death Moarte celulară programată/ 

reglementată 
RE 

 
Reticul endoplasmatic 

RIP Receptor interacting protein Proteinelor de interacțiune cu 
receptorul 

RLR Retinoic acid– inducible 
gene (RIG)-I-Like Receptor 

Similari receptorilor inductibili ai 
genelor acidului retinoic 

RLU Relative Light Unit Unități de lumină relative, ce măsoară 
chemoluminiscența la citometria în 
flux 

RNM 
 

Recuperare Neuromusculară  
ROS Reactive Oxygen Species Specii reactive de oxygen 
RT-PCR Real time PCR PCR în timp real 
SCP1 Synaptonemal complex 

protein 1  
Proteinei complexului sinaptonemal 1 

SCUBA  Spitalului Clinic de Urgență 
”Bagdasar Arseni”  

SDF-1 Stromal cell-derived factor 1 Factorul 1 derivat din celulele 
stromale 

Sema Semaphorin Semaforină 
SHH- wnt Sonic hedgehog signaling Semnalizare pe calea sonic heddgehog  
SIRT2  

 
Sirtuina 2  

SMAC/ 
DIABLO 

Small mitochondria-derived 
activator of caspases/ direct 
inhibitor of apoptosis-
binding protein with low pI 

Mici activatori ai caspazelor derivați 
din mitocondrii/ inhibitor direct al 
proteinei de legătură a apoptozei cu 
punct izoelectric (pI) scăzut 

Smad1  Mothers against 
decapentaplegic homologue 
1 

Factor transcriptional 

SOD1 
 

Superoxid-dismutaza 1 
Sox Sulfur oxidation Enzimă oxidantă a sulfului 
TAD Transactivation domain Domeniul de transactivare 
TAK-1 Transforming growth factor-

β-activated kinase 1 
Kinaza activată de factorul de creștere 
transformant-β1 

TDO Tryptophan DiOxygenase Triptofan dioxigenază 
TFS 

 
Tampon fosfat salin 
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TGF-β Transforming Growth 
Factor beta  

Factorul de creștere transformant-β 

TIE1 Tyrosine kinase with 
immunoglobulin like and 
EGF like domains 1 

Tirozin kinaza cu domenii 
asemănătoare imunoglobulinei și EGF 
1 

TIMP1 Tissue inhibitor of 
metalloproteinase-1 

Inhibitorul tisular al metaloproteinazei 
1 

TLR Toll-Like Receptor Receptor Toll-asemănător 
TNF-α Tumor Necrosis Factor α Factorului de Necroză Tumorală α 
TRADD TNF Receptor-Associated 

Death Domain 
Proteine adaptoare asociate  
domeniului TNFR-1 

TRAF2 TNFR-Associated Factor 2  Factorul 2 asociat TNFR 
TRAIL TNF-Related Apoptosis 

Inducing Ligand 
Ligandul corelat cu apoptoza indusă 
de TNF- 

TrkB Tyrosine receptor kinase B Kinaza receptorului tirozinei B 
TVM 

 
Traumatism Vertebro-Medular 

U87 MG 
 

Linie celulară de glioblastom 
UPR Unfolded protein response Răspunsul proteinelpr neplicaturate 
UV 

 
Ultraviolete 

VEGF Vascular Endothelial 
Growth Factor 

Factorul de creștere endotelial 
vascular 

VEGF-R VEGF- Receptor Receptor VEGF 
Wnt Wingless/Integrated  Cale de semnalizare celulară 
Wnt/PCP  Wnt/Planar Cell Polarity 

 

XBP1 X-box binding protein 1 Element component ERSR 
XIAP X-linked inhibitor of 

apoptosis protein 
Inhibitorii proteinelor apoptotice X-
linkați 
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INTRODUCERE 

 Această teză de doctorat vine la întâlnirea dintre probleme ale lumii moderne (în care 

stilul de viață activ predispune la accidente severe în condițiile saltului tehnologic) și 

consecințele alegerilor alimentare adictive (care au influențat socitetatea umană din cele mai 

vechi timpuri) [1]. În aceste condiții, o  patologie cu frecvența în creștere este cea a 

traumatologiei vertebro-medulare, care afectează toate categoriile populaționale, cu riscul 

apariției disfuncțiilor pe multiple paliere: individual, familial social [2] [3].    

Ne-au contrariat observațiile privind cazuistica din Clinica de Recuperare Neuromusculară 

(RNM) a Spitalului Clinic de Urgență ”Bagdasar Arseni” (SCUBA) referitoare la diferențe 

frecvente între starea neuro-disfuncțională obiectivă după traumatisme vertebro-medulare 

(TVM) între pacienți cunoscuți cu abuz cronic etanolic și cei care nu aveau astfel de tulburări 

comportamentale [4]. Astfel, cu avizul Comisiei de Etică a Spitalului (nr  35517/25.11.2015) 

am inițiat studiul clinic aferent prezentei teze doctorale cu scopul de a cerceta relația etilism- 

status neuro-disfuncțional și evolutiv recuperator, neuromuscular, post TVM. 

Ipoteza de lucru se referă la verificarea obiectiv-statistică și, în limita posibilităților, prin 

investigații paraclinice inclusiv la nivel intim tisular și molecular a influenței pozitive 

(benefice) a alcoolismului cronic asupra evoluției (acute și subacute) a statusului clinic 

neuro-disfuncțional  la pacienții cu TVM, în condițiile în care abuzul cronic etanolic se sție 

că determină afectări structurale și funcționale în țesutul nervos. 

Obiectivul general al acestui studiu doctoral este analiza și încercarea de a explica  mai sus 

menționata constare, oarecum surprinzătoare, în contextul verificării Ipotezei de lucru. 

Obiectivele specifice sunt: 

- obiectivarea semnificației statistice a constatării clinice din ipoteza de lucru (prin analiza 

retrospectivă a cazurilor de  pacienți cu TVM, internați în Secția de RNM a SCUBA în 

perioada 01.01.2005 până în 01.06.2022); 

- încercarea prospectivă de a explica și identifica, prin demersuri de cercetare fundamentală, 

a mecanismelor intime posibil implicate în generarea evoluției (paradoxal) mai favorabile a 

țesuturilor mielice în condiții de agresiune, în culturi celulare nemuritoare tumorale; 

- încercarea prospectivă de a explica și identifica, prin demersuri de cercetare fundamentală, 

a mecanismelor intime posibil implicate în generarea evoluției (paradoxal) mai favorabile a 
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țesuturilor mielice în condiții de agresiune a celulelor gliale din culturi celulare primare (de 

șobolan). 

Lucrarea este structurată în două secțiuni:  

- Partea generală care trece în revistă date de actualitate științifică privind domeniile cercetate 

(traumatologia vertebro-medulară, influențele impregnării etanolice cronice asupra 

organismului uman în general și asupra sistemului nervos central- cu focalizare principală 

pe măduva spinală- în special și o scurtă sistematizare a principalelor  mecanisme ce țin de 

biologia moleculară a evenimentelor lezionale post TVM, și interferențe ale acestora cu 

evoluția clinică neurofuncțională, inclusiv recuperatorie în stadiile de la acut până la 

subacut). 

- Contribuțiile personale cuprind o analiză retrospectivă clinico-statistică a problematicii 

studiate și o cercetare prospectivă experimentală a dinamicii la nivel intim în biologia 

neuronală și gliocitară, inclusiv de la nivel mielic în condiții experimentale cu  elemente 

propensive reproducerii unor condiții asemănătoare/ parțial asemănătoare celor din leziunile 

mielice posttraumatice.    

Primul demers a fost să ne documentăm observațiile clinice prin evaluarea stadiului 

cunoașterii problematicii la nivelul comunității științifice internaționale [4]; apoi am realizat 

un studiu clinic retrospectiv exhaustiv al pacienților internați în Secția RNM SCUBA cu 

diagnostice de tetraplegie sau paraplegie post-TVM  (din arhiva Clinicii menționate în 

perioada 01.01.2005- 01.06.2022) alcătuind o bază de date ce cuprinde 1057 astfel de cazuri, 

la care am efectuat analiza statistică a datelor obiective extrase din foile de observație clinică 

ale respectivelor persoane internate, inclusiv utilizând parametrii de evaluare clinico-

funcțională cuantificați prin scalele/ grilele specifice de măsurare (AIS, Frankel). Analiza 

retrospectivă a datelor aferente celor 1057 pacienți ne-a dezvăluit că acestea nu prezintă o 

distribuiție normală (având în vedere criteriile selective limitative aplicate), însă există 

corelații semnificative statistic între consumul abuziv cronic etanolic și statusul, precum, și 

evoluția favorabile, din punct de vedere motor, cât și al randamentului recuperării motorii și 

senzitive la astfel de traumatizați vertebro-medular. 

Ulterior, am realizat un studiu prospectiv pe linii celulare tumorale neuronale și gliale (în 

Departamentul de Patologie Moleculară și Celulară al Institutului de Virusologie ”Ștefan S. 

Nicolau”) pe modele de suferință celulară (prin traumatizare mecanică și intervenții 

hipoxemiante) în culturi celulare neurale tumorale HTB-11 și U87 MG tratate excesiv cu 
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alcool etilic și coresponderent în timp ca vechime cu alcoolismul. Am observat diferențe 

morfologice între celule neurale (neuroni și gliocite) crescute cu și fără tratament etanolic, 

precum și între celulele expuse și neexpuse condițiilor traumatice (prin zgâriere și hipoxie) 

însă fără ca aceste deosebiri structurale să pericliteze supraviețuirea celulară. Apoi am 

analizat (comparativ între celulele expuse și neexpuse la tratamentul etanolic) răspunsul 

molecular prin studierea cronologică a evenimentelor postraumatice celulare (după cum se 

cunoaște din literatură; inițial, după producerea unui traumatism vertebro-medular, au loc 

procese de necroză celulară, care - prin afectarea excitoconductibilității membranare - 

determină efluxul de potasiu în mediul extracelular- cu depolarizare de impact - și influxul 

de calciu, urmate de producția în exces de glutamat, care determină un status de 

hiperexcitabilitate locală, ce - alături de ischemie prin sângerare și tulburări vaso-spastice -  

determină modificări hipoxice, care induc rapid disfuncții metabolice și stres oxidativ local, 

cu activarea răspunsului imun înnăscut la nivel de inflamazom, cu rol defensiv, fiind urmate 

de inițierea mecanismelor apopototice - implicate în procese atât neuroprotective, cât și 

neurodegenerative - precum și de influențarea moleculelor de semnalizare celulară, cu 

reactivarea funcțională a unor căi neurale embrionare). Evaluarea de biologie moleculară s-

a realizat în paradigmă conceptuală proteozomică, prin evaluarea expresiei genice (la nivel 

de ARN mesager) și de sinteză proteică, specifice etapelor cronologice posttraumatice 

descrise mai sus. Expresia genică s-a evaluat prin reacție de polimerizare în lanț în timp real 

(real time polymerase chain reaction - RT PCR) iar sinteza proteică a fost cuantificată prin 

tehnica DotBlot, ce a folosit anticorpi specifici. A mai fost evaluat și ciclul celular prin 

citometrie în flux iar imaginile culturilor celulare au fost realizate la microscop cu inversie 

și fluorescență (după realizarea unor colorații speciale). 

Celulele impregnate cu etanol (deși au o rezistență mai scăzută la stres) au prezentat 

capacitatea regenerativă de a reumple golurile din testul zgârierii similar cu celulele netratate 

cu alcool etilic. 

Evaluarea răspunsului la hipoxie (obiectivat prin markerii moleculari: Hypoxia Inducible 

Factori-1alfa – HIF-1α, Nuclear Factor Kappa-light-chain-enhancer of activated B cells-beta 

- NFk-β, Vascular Endothelial Growth Factor- VEGF, Fms related receptor tyrosine kinase 

-1 – FLT-1, Transforming Growth Factor beta - TGF-β, Protocaderine12 - PCDH12, 

Hemoxigenase1 - HMOX1, Hemoxigenase2 - HMOX2, Carbonic Anhydrase 9  - CA9, 

Hypoxia Inducible Factori-2alfa - HIF-2α, Indoleamine 2,3-DiOxygenase - IDO) al celulelor 

de neuroblastom expuse la tratament cronic etanolic a arătat că se produc următoarele efecte 
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ale alcoolului etilic: de scădere a neurodegenerării și a neurotoxicității de ameliorare 

funcțională a raspunsului/ rezilienței metabolico-functionale a neuronilor, deci 

neuroprotector, antiinflamator, antiapoptootic, de angiogeneza, de remodelare sinaptică/ 

neuroplasticitate. 

Studiul stresului celular (prin moleculele: interleuchina-1β - IL-1β, TNF-α - Tumor Necrosis 

Factor, interleuchină-6 -IL-6, interleuchină-8 -IL-8, interleuchină-4 -IL-4, Catalază, 

Claspină, Clusterină, Hat Shock Protein27- HSP27, Hat Shock Protein60 - HSP60, Hat 

Shock Protein70 - HSP70) a arătat că expunerea cronică la etanol induce (asupra celulelor 

neurale tratate cu agenți hipoxemianți) următoarele efecte: antioxidant, de reglarea 

adaptativă a metbolismului energetic, neuroprotector, antiinflamator, antiapoptotic, 

anticicatricial, inhibitor al regenerării nervoase ca răspuns defensiv, de refacere a 

terminațiilor nervoase, de inhibiție a fenomenelor de dieback axonal. 

Cercetarea inflamazomului (prin moleculele: caspazei-1, interleuchinelor-1β, -18, NLR 

family pyrin domain containing protein 3 - NLRP3, kinaza Receptor Interacting Protein -  

RIP, Cicloxigenaza2 - COX-2, Nuclear Factor Kappa-light-chain-enhancer of activated B 

cells - NFκB1, proteina p38α fosforilată - Phospho-p38α,  Paroxonaza1 - PON1, 

Paroxonaza2 - PON2, Paroxonaza3 - PON3) a descoperit următoarele influențe ale 

consumului cronic de  etanol asupra celulelor neuronale stresate hipoxic: antiinflamator, de 

diminuarea piroptozei, prosupraviețuire celulară/ rezistență biologică. 

Tratamentul cronic cu etanol al culturilor neuronale nemuritoare (de neuroblastom), expuse 

la condiții experimentale hipoxemiante, a produs următoarele consecințe la nivel de 

metabolism glucidic celular (prin moleculele: Adenilkinaza3 - AK3, Fetuina-B - FETU-B, 

PhosphoGlycerate Kinase - PGK1, Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin type 1 - PCSK1, 

PhosphoFructoKinase, Liver Type 1 - PFKL1, High Mobility Group Box 1 - HMGB1, 

Glucose transporter 1 - GLUT1, Tyrosine kinase with immunoglobulin like and EGF like 

domains 1- TIE1, LactatDeHidrogenaza B - LDH B): epuizare energetică și de creștere a 

nivelului acidului lactic, dar și de stimulare a activității proteolitice a insulinei, îmbunătățirea  

randametului utilizării glucozei, cu favorizare a pătrunderii intracelulară a acesteia, și 

(inclusiv) cu remodelare vasculară. 

Studiul apoptozei (prin moleculele: Caspazele -3, -7, -8, -9, -10, HTRA2/Omi, Livin, p21, 

p27/Kip1, Phospho-p53 (S15), Phospho-p53 (S46), Phospho-p53 (S392), Phospho-Rad17 

(S635), Small mitochondria-derived activator of caspases/ direct inhibitor of apoptosis-
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binding protein with low pI  - SMAC/Diablo, Survivin,  Tumor Necrosis Factor Receptor - 

TNF R, X-linked inhibitor of apoptosis protein – XIAP, Bad, Bax, Bcl-2, Bcl-x, Pro-

Caspaza-3, Cleaved Caspase-3, Catalază, Inhibibitor of apoptosis proteins-1 - cIAP-1, 

Inhibibitor of apoptosis proteins 2 - cIAp-2, Claspină, Clusterină, Citocrome C, TNF-Related 

Apoptosis Inducing Ligand1 -1- TRAIL R1, TNF-Related Apoptosis Inducing Ligand2 -  

TRAIL R2, Fas-Associated Death Domain  - FADD, Fas) a arătat ca  expunerea cronică la 

etanol determină efecte antiapoptotice (pe calea extrinsecă și cea intrinsecă), inclusiv în 

condiții de intervenții hipoxemiante. 

Evaluarea moleculelor de semnalizare intercelulară (Laminin4 - LAMA4, Chitinase 3–like 

protein 1 - CHI3L1, Lipocalina2 - LCN2, Tissue inhibitor of metalloproteinase-1 - TIMP1, 

Semaforina3 - SEMA3) și a căilor embrionare de comunicare (Sonic hedgehog signaling – 

SHH, Prominina-1 - CD133, Neurogenic locus notch homolog protein1 - Notch1, Hairy 

Ears, Y-linked – Hey, Bone morphogenetic proteins 4 - BMP4, Hairy/enhancer of split – 

Hes, Wingless/Integrated – WNT, Caderina 2 - CDH2, Vimentina – Vim, Nestina – Nestin, 

Neuronal differentiation 1 - NeuroD1, Glial fibrillary acidic protein - GFAP, 

Oligodendrocyte transcription factor 2 - Olig2) la neuronii (tip neuroblastom) tratați cronic 

cu alcool etilic a evidențiat următoarele consecințe: diminuare a cicatricilor nevraxiale; 

stimularea dezvoltării neuritelor, a remodelării vasculare, neurogenezei, sinaptogenezei, 

neuroregenerării; creșterea capacității de diferențiere către neuroni sau celule gliale. 

Cum studiul pe celule tumorale prezintă marele dezavantaj al diferențelor semnificative 

genetice și metabolice, față de celulele mielice netumorale am realizat (în Nucleul de 

Cercetare RNM SCUBA) înca un studiu prospectiv asupra relației dintre expunerea etanolică 

și suferința (vertebro-)medulară traumatică în culturi celulare primare de șobolan nou-născut 

cultivate in expunere etanolică (cu încercarea de a reproduce, în limita posibilităților, 

corespondența temporală cu alcoolismul cronic la om). Analiza s-a realizat prin evaluarea 

sintezei proteice (cu ajutorul testului ELISA) la nivel de inflamazom (cu evaluarea IL-6) și 

a procesului de apoptoză (prin determinarea TNF-α) în celulele culturilor primare gliale 

cerebro-spinal de la șobolan. Am observat că, în culturile primare cu astfel de celule gliale, 

stresul indus de tratamentului etanolic, suplimentat de hipoxie accentuează comunicarea 

inflamatorie intercelulară, fără însă a conduce la nivele marcate de moarte celulară 

programată. 
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Ultimul aspect al cercetării noastre a vizat analiza prospectivă a fenomenelor la nivel 

biologic uman, motiv pentru care am relizat analiza distribuției citochinelor (inflamatorii și 

proapoptotice) în lichidul cefalo-rahidian recoltat de la câțiva pacienți cu dura mater lezată 

în urma unui TVM (recoltare posibilă din considerente bioetice numai în astfel de situații, 

ceea ce explica numărul mic al acestor cazuri). Evaluarea experimentală a LCR s-a realizat 

prin electroforeză și metoda ELISA pentru TNF-α și IL-6. Analiza LCR la pacienții 

consumatori cronici de etanol în exces a evidențiat prezența tendințelor proinflamatorie și 

proapoptotică, posibil inclusiv ca mecanism de izolare și protecție a zonei medulare lezate, 

bineînțeles numărul cazului studiate fiind insuficiente pentru prelucrare și analiză statistică.  

În ansamblu, prezenta  teză de doctorat abordează un subiect considerăm deosebit de 

interesant și întâlnit doar tangențial – concret nu l-am regăsit studiat din perspectiva ipotezei 

noastre de lucru  - în literatură, ceea ce, mai ales în condițiile în care, din păcate, în prezent 

încă nu există nici o formă de intervenție terapeutică în măsură  să vindece efectiv leziunile 

medulare, inclusiv traumatice (consecințele neurodisfuncționale ale acestora sunt nu de 

puține ori devastatoare prin uriașul lor potențial invalidant, adesea pe viață), deschide o cale 

de explorare a unui domeniu care, în condițiile unor aprofundări suplimentare, ar putea 

conduce la identificarea de soluții terapeutico-recuperatorii contributive. 

I. PARTEA GENERALĂ  

1.  Date generale despre traumatologia vertebro-medulară 

Traumatismul vertebro-medular (TVM) „reprezintă cauza unui deficit plegic, cu 

pierderea temporară sau permanentă a controlului nervos asupra unui teritoriu somatic și 

vegetativ”, provocat prin afectarea coloanei vertebrale și măduvei spinării (și nervilor 

spinali), după: acte de violență, accidente rutiere, căderi, accidente sportive [4] [5] [6]. 

Incidența TVM este de 10.4–83 cazuri/milion de pacienți/an (adică aproximativ 768 473 de 

cazuri anuale), afectând mai ales pacienții din grupa de vârstă de 30 ani [7], fiind o provocare 

complexă (prin consecințele sale individuale, familiale și sociale) [8] [9]. Mortalitatea după 

TVM este direct proporțională cu înălțimea nivelului lezional (vertebro-medular), vârsta 

înaintată a victimelor și forța de impact traumatic [9].  

În organism, TVM produce modificări variate: reprezentate de leziuni primare (consecințele 

forței de impact traumatic asupra coloanei vertebrale: flexie, extensie, rotație, compresiune; 

toate afectând măduva spinală, provocând contuzie medulară, cu disfuncții neurologice 

tranzitorii sau permanente, în funcție de severitatea injuriei) și secundare (în care suferința 
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nervoasă din zona de lezată inițial se întinde în jur, mai ales prin fenomenele ischemice 

produse de leziuni vasculare, tromboze capilare, vasospasm și edem; cu apariția unui 

dezechilibru metabolic și energetic local semnificativ) [8] [9]. 

Tratamentul etiologic al suferințelor vertebro-medulare traumatice este încă în stadiul de 

cercetare, fără să fie cunoscute molecule terapeutice apte să inducă dispariția deficitelor 

motorii și tulburărilor de sensibilitate consecutive TVM. 

Recuperarea după traumatismle vertebro-medulare este un proces anevoios (care are la bază 

resursele spinale de reorganizarea structurilor nervoase ce au supraviețuit posttraumatic), de 

lungă durată de cele mai multe ori; fiind rezultatul muncii echipei de specialitate (formată 

din: medic de recuperare, kinetoterapeut, psihologul clinician, asistent medical, infirmieră, 

brancardier, ergoterapeut, la care se alătură membrii familiei pacientului) prin promovarea 

supraviețuirii pacientului, cu adoptarea unui stil de viață adaptat noii condiții [11] [12]. 

2.  Alcoolismul cronic și consecințele sale fiziopatologice, respectiv complexe, în 

leziunile mielice traumatice 

Alcoolul (etilic) este, poate, cel mai ieftin și ultilizat antidepresiv de către mulți 

oameni de-a lungul timpului. Consecințele acestui fapt sunt multiple, căpătând dimensiuni 

de problemă a societății. Creierul nostru dispune de căi de recompensă și de toleranță care 

transformă rapid consumul ocazional de etanol in stil de viață vicios. 

Alcoolul etilic afectează dezvoltarea organismului uman în toate etapele sale, începând  din 

timpul vieții intrauterine, influențând indivizii din toate categoriile de vârstă, sex, stil de viață 

sau alte comorbidități. 

Definim etilismul cronic drept o expunere îndelungată (mai mare de 7 zile/ două săptămâni) 

la doze mari de etanol: mai mult de 8 unități etanolice standard zilnice (standard drink per 

day= 10 mg etanol) [26] [27]. 

Din punct de vedere molecular, structurile etanolului și polietilen glicolului (o moleculă 

cercetată în tratamentul TVM) au multe cu proprietăți fizico-chimice în comun, deoarece fac 

parte din serii omoloage ale clasei alcoolilor. 

Tabel.1. 1. Caracteristici fizico-chimice și structurale ale etanolului și PEG (preluat și tradus din 
articolul propriu [3]) [42,43] 

ALCOOLI/ 
POLIALCOOLI 

ETANOL (alcool etilic, 
metilcarbinol, hidroxil de etil, 

POLIETILENGLICOL 
(oxid de polietilenă, 

polioxietilenă) 
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monoxid de etan, etiol, 
hidroxietan, metilcarbinol) 

Modalitate de obținere Fermentația cerealelor/ fructelor/ 
unor plante 

Procedee de biosinteză 
industrială 

Proprietăți fizice Lichid, volatil, inflamabil, miros 
caracteristic 

Variabile în funcție de 
greutatea moleculară: lichid 

sau semisolid/ solid 

Structură CH3-CH2-OH H-(O-CH2-CH2)n-OH 

Greutate moleculară 46,076844 g/mol 18.02 + 44.05 ng/mol  
(300- 10000000 g/ mol) 

Densitate 0.7894 g/cm (la 25 0 Celsius) Variabilă 

Punct de fierbere 78,37 0  Celsius 182 – 287 0  Celsius 

Punct de îngheț -114 ,4 0  Celsius Variabil 

Proprietăți chimice Alcool solubil în apă. Alcooli solubili în apă, 
metanol, etanol, acetonitrit, 

benzen, diclormetan, 
acetonă. Insolubili în 

dietileter, hexan 

Efecte biologice Traversează bariera hemato- 
nevraxială, euforizant, sedativ, 

anxiolitic/ antidepresiv, antiseptic, 
solvent, antitusiv, antidot, 
combustibil (7 kcal/gram) 

Laxativ osmotic, pelicule  
de acoperire pentru 

molecule de medicamente, 
vector în terapia genică 

 

Tabel.1.2. Farmacocinetica etanolului și PEG (preluat și tradus din articolul propriu [3]) [43–47] 

ALCOOLI/ POLIALCOOLI Etanol Polietilenglicol (PEG 
400/2000 / 5000) 

Absorbție Stomac, intestin subțire 

Vârf al concentrației sangvine în 30- 
60 minute 

Administrare intravenoasă 

Distribuție Distribuit oriunde în organism 

Rata de extracție = 0.2 

Nu există proteine transportoare 
plasmatice 

Ținta: ficatul, cordul, nevraxul. 

0.07%   pe gram de țesut 
nevraxial 
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Eliminare Limitată la maxim 8.5 g/h/70 kg  

Metabolizare hepatică (predominantă) 
*alcooldehidrogenază, 
*aldehiddehidrogenază 

Expir (0.7%) - 0.16 L/h 

Urină (0.3%) - 0.06 L/h 

Transpirație (0.1%) - 0.02 L/h  

PEG 2000-  1.4 ml/ min/ kg 

PEG 5000-  0.4 ml/min/kg 

 

Tabel. 1.3.  Farmacodinamia etanolului și a PEG (preluat și tradus din articolul propriu [2])  [43,47] 

ALCOOLI/ POLIALCOOLI Etanol Polietilenglicol 

Mecanism de acțiune Receptor NMDA antagonist 

Receptor GABA- A agonist 

Receptor 5HT3 agonist 

Stimulează receptorii opiozi și 
producția de dopamină 

Limitează leziunile 
membranare secundare 
injuriilor: scade eliberarea 
intracelulară a speciilor 
reactive de oxigen, a 
radicalilor liberi; 
stabilizează membranele 
organitelor celulare 
împotriva peroxidării 
lipidice 

Efecte Doze mici (0.33 g/kg): 
îmbunătățesc viteza de reacție 
și acuitatea vizuală, memorarea 

Expunere îndelungată (aprox. 
2.0 g/kg) : toleranță, 
dependență psihică și alcoolism 

Antidot intoxicația cu 
etilenglicol, cu metanol  

Scăderea neurotoxicității  
datorată receptorilor NMDA 

Fuziunea și reparația 
membranelor celulare lezate 

 

3.  Mecanisme de biologie moleculară în traumatismlui vertebro-medular și date 

privind posibilitățile terapeutice actuale 

Traumatismul vertebro-medular este definit ca un eveniment lezional acut, ce se 

produce la nivel medular și al structurilor sale adiacente. Modificările posttraumatice se 

manifestă încă din stadiul inițial, care se întinde în intervalul de 2-48 ore post lezionale [48]. 

Sunt descrise următoarele etape după TVM: faza acută (la 0-48 ore post TVM), subacută 

(între 2 zile si 2 saptămâni posttraumatice) și cronică (consecutivă fazei subacute) [49]. Faza 

acută se subîmparte într-o fază imediată (în primele 0-2 ore) și o fază acută precoce (la 2-

48 ore posttraumatic). În faza acută imediată se produc rupturi axonale, hemoragii in 
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substanța cenușie, ischemii locale, moarte neuronală. Acum se activează microgliile, cu 

eliberare de TNF-α, IL-1β (chiar din primele minute de la producerea leziunii) și cu 

producerea de glutamat în cantități citotoxice [50]. Modificările structurale și funcționale 

induse de TVM își au originea în disfuncții celulare nervoase la nivele diferite, începând cu 

procesul de diviziune celulară (în cazul gliocitelor și celulelor stem neurale). 

Fig. 1.1. Fazele evolutive după TVM și modificările moleculare produse în țesutul nervos. 
Se disting următoarele etape după TVM: faza acută (în primele 48 ore posttraumatice) este 
alcătuită din fazele imediată (care se petrece în primele 2 ore după TVM) și din faza acută 
precoce (între 2 ore și 48 ore postraumatice), faza subacută (cu o durată de 2- 14 zile după 
TVM) și faza cronică (care începe după primele 2 săptămâni posttraumatice). În momentul 
producerii TVM se eliberează (în țesutul nervos): TNFα, IL-1β, glutamat; la o oră 
postraumatică se eliberează: c-fos, TNFα; la 3 ore după TVM se elberează: IL-6; la 6 ore 
se eliberează IL-1β; la 8 ore se produce: COX-2; iar la 24 ore se sintetizează: oxid nitric, 
histamină, elastază, matrix metaloproteinaze; în timp ce la 30 ore posttraumatice se produc: 
GFAP și nestină; la 48 ore după TVM se produc (pe fondul sângerării spinale și a edemului 
local): specii reactive de oxigen, dinorfină și ioni ferici; după 28 de zile postraumatice sunt 
produse:NGF, BDNF, NT-3, LNFG, TrKB; iar la 30 zile după producerea TVM se 
sintetizează GFAP. 

Hipoxia se definește ca diminuarea sau privarea de oxigen la nivelul organelor, țesuturilor, 

celulelor prin scăderea aportului de oxigen (datorată afectării rețelei vasculare, anemiei) sau 

prin augmentarea consumului de oxigen (ca în creșterea subită a ratei de proliferare celulară) 

[58]. 
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Fig. 4.1. Mecanismele celulare hipoxice cu influența presiunii parțiale a oxigenului, pO2, asupra 
acidului dezoxiribonucleic, ADN, HIF, cu participarea, FIH; ARG; CAD; proteinei 300, p300, VHL 
și PHD. Observăm activarea (pe calea atipică) a NF-kB (cu implicarea I-kb), a HRE cu stimularea 
expresiei genelor: LDH-A; AK-3;  ALD-A; PGK-1; PFK-L; VEGF; EPO; Glut-1; IL-8; Bcl-2; MMP; 
SDF  (desen preluat și tradus din articolul propriu [209]) 

Inflamazomul este un complex citosolic multiproteic care funcționează ca un receptor 

intracelular pentru stresul celular și din mediul înconjurător [98] mediind răspunsul imun 

înnăscut, ce poate provoca leziuni tisulare când se activează excesiv [99] [100]. 

 

Fig. 1.2. Modificări metabolice și inflamatorii inițiale după TVM. Evenimentele din TVM duc la 
apariția DAMP și PAMP (în spațiul intercelular), care interacționează cu PRR, apoi cu CTL, RLR, 
NLR și TLR (a cărei activitate este controlată și de către HSP70), care determină activarea ASC (și 
a CARD din interiorul său), urmată de interacțiunea caspazică: cu caspaza-1 (ce duce la inflamație 
prin stimularea IL-1β și IL-18, pe calea canonică de activare a inflamazomului) sau cu caspazele -
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4 și -5 (care stimulează GSDM și piroptoza pe calea non-canonică de activare a inflamazomului). 
Steresul produs de TVM poate activa și MAPK membranre, care apoi inițiază căile p38 (cu 
stimularea iNOS ce duce la neurotoxicitate) și căile BMK (care este stimulată de TRAF2) și JNK 
(activată de TRAF2, care stimulează cjun și ATF2). Stresul produs după TVM poate acționa și la 
nivel nuclear, prin intermediul RAD17 (care este fosforilată la S635 și S645, inhibând activitatea 
mitotică). Tot la nivel nuclear, TVM poate duce la activarea transcripțională a IDO-1 care poate 
inhiba sinteza serotoninei din triptofan sau poate stimula calea acidului quinerinic (cu riscul 
producerii neurotoxicității și a neurodegenerării). Însă stresul poate activa și clusterina 
citoplasmatică care poate inhiba ROS (cu rol antioxidant). ROS activate pot stimula tioreduxina1, 
ce poate stimula proteinele JNK și p38 din calea MAPK. TVM la nivel nuclear poate stimula și 
sinteza HSP27 (cu rol citorotector), a claspinei și a p27 (care inhibă activarea ADN). Iar hipoxia 
consecutivă TVM influențează ADN (nuclear și mitocondrial) prin stimularea HMOX1, care 
determină creșterea nivelurilor HIF-1α și HIF-2α, care apoi activează HRE, detrminând apoi 
sinteza ALDOA (cu stimularea ARNm pentru lanțurile ușoare ale neurofilamentelor), a GLUT1 (care 
favorizează intrarea glucozei în interiorul celulei, iar FETUB produce rezistență la acțiunea 
glucozei), a CA9. La nivel mitocondrial TVM stimulează HSP60, iar hipoxia consecutivă duce la 
stimularea HRE care controlează metabolismul energetic celular prin implicarea în fosforilarea 
ADP (stimulând AK3), în fosforilarea ADP (stimulând PGK1), în producerea acidului lactic (prin 
sinteza PFK-L), în conversia bilaterală lactatat- piruvat (prin sinteza LDHA și LDHB). Hipoxia 
mitocondrială stimulează și EGF cu posibile consecințe în remodelarea vasculară. Iar HRE 
stimulează și PON2, având consecințe în activarea NF-kB (prin inhibarea IKKα și IKKβ). Pe de altă 
parte, TVM poate inhiba ROS prin stimularea SOD1 și a SOD2, a CAT. La nivel citosolic, SCI poate 
stimula TIE1 (implicată în stimularea remodelării vasculare); iar la nivelul reticului endoplasmic, 
determină creșterea producerii BNDF și a NGF (prin intermediul PCSK1). 

Moartea celulară, conform clasificării Comitetului de nomenclatură pentru moartea 

celulelor (Nomenclature Committee on Cell Death- NCCD) din 2018 poate fi de două tipuri: 

accidentală (accidental cell death- ACD) și programată/ reglementată (regulated cell death - 

RCD) [120][9]. ACD este o formă de moarte celulară instantanee produsă de dezintegrarea 

membranei celulare prin acțiunea factorilor agresivi (fizici, chimici sau mecanici), iar RCD 

este consecința activării unei sau mai multor căi de semnalizare celulalră (putând fi 

influențată farmacologic) [9][120]. 

După TVM, moartea celulară se produce prin ambele căi: ACD și RCD [120]. Moartea 

celulară neurală se realizează prin: apoptoză, necroză, necroptoză, feroptoză, piroptoză, 

autofagie, paratantoză, oncoză [121][122] [123] [55] [9][120][124].  

Apoptoza este un proces foarte bine reglat, noninflamator de moarte celulară programată, 

esențial pentru reînnoirea permanentă (la nivel de celular și al întregului organism) [125] 

[124] [126]. 
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Fig. 1.3. Căi ale morții celulare în TVM. TVM activează apoptoza pe calea extrinsecă și intrinsecă. 
Astfel, FASL și TRAIL acționează asupra DISC (format din FAS, TRAILR1 și TRAIL2 care 
interacționează cu FADD, activând procaspaza-8); similar cu TNFα care acționează asupra DISC 
(format din TNFR1, TNFR2 care interacționează cu TRADD, activând procaspaza-8). DISC apoi 
activează caspaza-8 care stimulează caspazele efectorii (-3, -6, -7), ce acționează asupra PARP, 
lamininei și inhibitorului ADN activat de caspaze, declanșând apoptoza pe calea extrinsecă. 
Caspaza-8 (prin intermediul T-BID) stimulează genele proapoptotice (BIM, BAX, BIK, BAK, BMF, 
BOK, HRK, BID, NOXA, BAD, PUMA) care, împreună cu MPT (a cărei expresie este stimulată de 
hipoxie, ROS și leziuni ale ADN) activează MOMP care (intermediată de pi-SMAC/ DIABLO și OMI/ 
HTRA2) declanșează calea intrinsecă a apoptozei și inhibă XIAP care (împreună cu survin) inhibă 
APAF-1 (care alcătuiește apaoptozomul împreună cu citocromul C). TVM, prin intermediul ROS, 
stimulează și feroptoza. Apoptozomul activează necroptoza (intermediat de p53) și stimulează 
transformarea pocaspazei-9 în caspza-9 care stimulează caspazele efectorii ale căii apoptotice 
extrinsece (-3, -6, -7) care activează și MOMP (fiind implicate și în calea apoptotică intrinsecă). 
Echilibrul în cale apopototică intrinsecă este menținut cu ajutorul genlor antiapototice (BCL-2, 
BCL-XL, BCL-W, MCL-1) și al proteinei livin (care inhibă caspazele -3, -7, -9 și stimulează XIAP). 
TNFα activează și inflamația, acționând asupra complexului 1 al inflamazomului (format din 
TNFR1, TNFR2, TRADD, RIP1, CIAP1, CIAP2) care (împreună cu RIPK1 și RIPK3) acționează 
asupra complexului 2 al inflamazomului (format din RIP1, RIP3, FADD, TRADD și caspaza-8). 
Complexul1 al inflamazomului, prin intermediul TAK-1, TAB2, IKK (inhibat de CYLD) stimulează 
NF-kB decanșând inflamația. Complexul2 al inflamazomului, prin permeabilizarea membranei 
lizozomal și a AIF, a PARP declanșează necroptoza. AIF mitocondrial determină activarea NLS 
citoplasmtic (care determină leziuni ADN nuclear); iar acțiunea AIF este inhibată de calpaină. TVM 
poate produce leziuni ADN nuclear care stimulează expresia p53 (cu activarea reparării ADN, dar 
și cu activarea căii apoptotice extrinsece) și fosforilarea p53 la serina 46 (cu activarea apoptozei pe 
calea intrinsecă). Fosforilarea p53 la serina 15 poate fi determinată de inhibarea ciclului celular 
sub acțiunea p21. Calea apoptotică intrinsecă este activată și prin acțiunea la nivelul ADN 
alcomplexului p300-CBP (stimulat de cited-2). În apoptoză poate fi implicat și reticulul 
endoplasmatic, care poate atașa caspaza-12 și caspaza-7, cu declanșarea procesului de autofagie. 

Privind modificări structurale nevraxiale posttraumatice, la nivel microscopic, sistemul 

nervos central reprezintă o structură complexă alcătuită din celule care sunt înglobate într-o 



 
 

25 
 

rețea moale de polizaharide (formată din proteine și glicozaminoglicani, cei mai cunoscuți 

fiind: laminina, fibronectina și colagenul IV) [138]. 

 

Fig. 1.4. Semnalizarea intercelulară după TVM. TVM activează celula astrocitară care: sinetizează 
CHI3L1 (favorizând inflamația cronică în spațiul intercelular), stimulează ADAMST1 (cu inhibiția 
sinaptogenezei), activează calea WNT (ce duce la neuroinflamație și neurodegenerare, fiind inhibată 
sub acțiunea DKK). La nivel neuronal, TVM activează calea WNT, stimulează ADAMST1, 
reactivează calea SEMA3 (care se cuplează de receptorii NPN1, NPN2, NCAM-1 și PLEXIN, 
stimulând sinaptogeneza), acționează asupra receptorilor BMP prin intermediul BMP4 (cu 
stimularea MAPK, a factorilor de creștere și a serin treoonin kinazei1), a SMAD1 (cu acetilarea 
histonei 4 ce  determină axonogeneză, proces inhibat de SIRT2). TVM influențează și celulele stem 
neurale prin activarea: CD133 membranar (care, alături de SRC, fosforilează p53 și PI-3K care 
activează Akt), a TIMP1 (care inhibă MMP, ce împreună cu preselin acționează asupra NOTCHR 
activând calea NOTCH care determină apooptoză sau activarea genelor Hes și Hey care determină 
activarea suplimentară a NCS), a interacțiunii microtubulilor cu vimentina, desmina și nestina (care 
favorizează neurodegenerarea), a FABP-1 (cu stimularea neurogenezei), a SHH (care activează 
OLIG2) și a GFAP. La nivelul spațiului intercelular, TVM stimulează formarea cicatricelor gliale 
(sub acțiunea TIMP1) care sunt alcătuite din: laminină (cu lanțurile α, β, γ), GFAP, colagen I și IV, 
fibronectină, CDH2 și vimentină; cicatrice care limitează regenarea nervoasă postraumatică, însă 
diminuează și procesul inflamator local. 

Sunt studiate diferite substanțe medicamentoase și metode terapeutice cu rol potențial 

benefic în ameliorarea deficitelor survenite după producerea unui TVM. Se consideră 

favorizante procesului de neurorecuperare (inclusiv după traumatisme mielice) substanțe ca: 

antiinflamatorii nesteroidiene, vitamine din grupul B, litiul, molecule antioxidante (vitamine 

A, E, C, coenzima Q10), molecule chelatoare de fier (deferoxamina), statine, inhibitori ai 

fosfodiesterazei (metilxantine - teofilina), antagoniști ai acroleinei (acid acetilcisteinic), 

promotori ai creșterii neuritelor (Keltican), molecule neurotrofice (Cerebrolisyn, 

Actovegin), eritropietina, molecule antiexcitatorii neuronale (Memantina, Riluzole), 

blocante ale canalelor de calciu [20] [6]. În același timp, se fac cercetări despre o clasă de 

molecule terapeutice, cu efect pozitiv în recuperarea a T(V)-M: cea a polietilenglicolului 

(PEG).  PEG aplicat la locul injuriei mielice (imediat  și la 8 ore postleezional) în T(V)M 
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severe –  produse prin comprimarea medulară [195]– la porcul de Guineea adult a determinat 

consecințe neuro-funcționale foarte bune (la 23 din 25 animale tratate intralezional, 

intravenos și subcutan cu PEG posttraumatic), printr-un efect protectiv împotriva leziunilor 

membranelor axonale la neuronii spinali ai animalelor de experiență [196–198]. 

II. CONTRIBUȚII PERSONALE 

4.  Ipoteza de lucru şi obiectivele generale 

Experiența clinică dobândită după perioade îndelungate de lucru cu pacienți traumatizați 

vertebro-medular ne-am făcut să constatăm diferențe clinico-evolutive post TVM (între 

cunoscuții cu abuz etanolic cronic și cei cu o dietă normală, ceea ce ne-a determinat să 

inițiem o cercetare amănunțite a problematicii (într-un studiu doctoral). 

Ipoteza de lucru a acestei teze doctorale se referă la influența pozitivă (benefică) a 

alcoolismului cronic asupra evoluției (acute și subacute) a stării clinice la pacienții cu TVM, 

deoarece abuzul etanolic cronic determină afectări structurale și funcționale în țesutul 

nervos. 

Obiectivul general al acestui studiu doctoral este analiza și demonstrarea validității Ipotezi 

de lucru. 

Obiectivele specifice sunt: 

- demonstrarea semnificației statistice a ipotezei de lucru (prin analiza retrospectivă a 

cazurilor pacienților cu TVM); 

- demonstrarea prospectivă a ipotezei de lucru la nivelul celulelor neuronale din culturi 

celulare (nemuritoare) tumorale; 

- demonstrarea prospectivă a ipotezei de lucru prin studiul celulelor gliale din culturi celulare 

primare (de șobolan). 

5.   Metodologia generală a cercetării 

 Inițial, am realizat un studiu retrospectiv al datelor din arhiva Clinicii de Recuperare 

Neuro-Musculară a Spitalului Clinic de Urgență ”Bagdasa Arseni” și s-au prelucrat datele 

prin analiză statistică, folosind programul IBM SPSS Statistics v22. Unele grafice s-au facut 

cu ajutorul programului MS Office 365 Excel.  
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Evaluarea ipotezei de lucru s-a realizat prospectiv pornind de la modele experimentale care 

au intenționat să reproducă suferința neurală podusă de TVM. Astfel, având în vedere 

afectarea posttraumatică (în diverse momente evolutive) a vascularizației structurilor 

vertebro-medulare (cu apariția fenomenelor ischemice tisulare), am considerat foarte 

important rolul hipoxiei celulare în evoluția lezională neurală. Hipoxia influențează atât 

metabolismul și structura celulelor neurale, cât și morfo-fiziologia nevraxială. De aceea, am 

ales să reproducem (pentru studiile prospective pe culturi celulare) suferința posttraumatică 

prin inducerea hipoxiei (prin tratamente cu molecule specifice: deferoxamina și clorura de 

cobalt). Studiul prospectiv s-a efectuat pe culturi celulare neurale tumorale și primare 

nevraxiale de șobolan nou-născut. S-au realizat determinări de biologie moleculară și pe 

probe de LCR ale pacienților cu TVM operați. 

6.  Studiul 1: Analiza retrospectivă a datelor 

Am cercetat arhiva Clinicii de Recuperate Neuro-Musculară a Spitalului ”Bagdasar 

Arseni” în perioada 01.01.2005- 01.06.2022 și am obținut date pentru un număr de 1057, 

internați și tratați pe secție pentru status acut și subacut după TVM.  

Studiul a arătat (cu semnificație statistică) că starea motorie după TVM este superioară 

pentru pacienții consumatori cronici de etanol, la fel ca și randamentul proceselor de 

recuperare senzitivo-motorie. 

Tabel 6.48. Rezultatul comparațiilor statistice ale datelor numerice independente Scor AIS în funcție 

de Consumul cronic etanolic 

  

Consum cronic 
etanolic 

 

N Media 
Diferența 
mediilor Valoare p 

Scor AIS motor 

la internare 
Nu  816 41.1691 

8.3869 <0.0001 
Da  241 49.556 

la externare 
Nu  816 43.0294 

9.3772 <0.0001 
Da  241 52.4066 

Delta 
Nu  780 4.364 

3.3386 <0.0001 
Da  232 7.7026 

Scor AIS 
senzitiv 

la internare 
Nu  816 119.7868 

4.1966 0.738 
Da  241 123.9834 

la externare 
Nu  816 125.6814 

6.3062 0.104 
Da  241 131.9876 
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Delta 
Nu  814 7.8958 

1.9036 <0.0001 
Da  241 9.7994 

 

7. Studiul 2: Evaluarea experimentală a neuronilor din culturi celulare tumorale 

Dorința de clarificare a relației sistemului nervos cu alcoolul etilic (mai ales în 

condiții traumatice), ne-a îndreptat și către studiul comportamentului celulelor neuronale, pe 

care le-am expus timp îndelungat (cronic) la etanol. Experimental, am realizat un model de 

suferință neurală (prezentă și în condiții traumatice datorită fenomenele ischemice ce se 

produc) prin inducerea hipoxiei celulare.  

Ulterior am evaluat comparativ (între celule neuronale expuse și neexpuse la etanol) 

comportamentul celular și modificările de biologie moleculară caracteristice. S-au realizat 

cercetări pe linia celulară de neuroblastom HTB-11 expusă la etanol (numită apoi SK-N-

SH). Studiul viabilității a arătat că o concentraţie de 50mM etanol nu afectează semnificativ 

viabilitatea celulară (98,7% celule fiind viabile) şi din acest motiv a fost utilizată ca tratament 

cronic cu etanol (și realizarea de tratamente pentru 2 săptămâni si pentru mai mult de 9 

săptămâni ale culturilor celulare). Tratamentul hipoxemiant a folosit inductorii de hipoxie: 

clorura de cobalt (CoCl2) şi deferoxamină (DFX) în concentraţii de 50µM şi 100µM.  

Evaluarea prin testul zgârierii este redată în Fig. 7.2. 
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Fig. 7.2. Proliferarea și migrarea celulelor SK-N-SH: A. tratate (9w) și netratate cu etanol 

S-a analizat și producția speciilor reactive de oxigen (ROS), care la concentaţii mici de 

inductori hipoxici (50µM CoCl2 şi DFX) au avut valori minime pentru celulele menținute în 

etanol mai mult de 9 săptămâni. 
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Fig. 7.6. (a, b, c, d) Cuantificarea viabilităţii celulare şi a ROS la 6 şi la 24 ore 

Expresia genelor proteinelor implicate în răspunsul hipoxic este redată în Fig. 7.7. 

 

Fig. 7.7. RT PCR Hipoxie 

Expresia genelor proteinelor stresului celular este redată în Fig. 7.10. 

 

Fig. 7.10. RT PCR Stres celular 

Sinteza proteinelor stresului celular este redată în Fig. 7.12. 
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Fig. 7.12. Sinteza proteinelor de stres celular în condițiile expunerii etanolice și hipoxiei 

(A-aspectul geluleui DotBlot și B-reprezentarea grafică a rezultatelor logaritmate) 

Expresiile genelor proteinelor implicate în inflamazom (piroptoză) sunt redate în Fig.7.13. 

 

Fig. 7.13.  Expresia genelor implicate în piroptoză 

Expresiile genelor proteinelor metabolismului glucidic sunt redate în Fig. 7.16 
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Fig. 7.16.  RT PCR Metabolism glucidic 

Expresia genelor proteinelor apoptotice este redată în Fig. 7.17. 
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Fig. 7.17.Analiza expresiei genelor caspazelor apoptotice -3, -7, -8, -9, -10 (A) și a 

variației genelor BAX/Bcl-2 (proapoptotică/ antiapoptotică) (B) 

Sinteza proteică apoptotică este descrisă în Fig. 7.18.  

 

 
Fig. 7.18. Sinteza proteică în apoptoză: A-vizualizată pe gel DotBlot experimental și B- 

reprezentată grafic 

Expresia genelor proteinelor implicate în căile embrionare de semnalizare este redată în 

Fig. 7.21. 
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Fig. 7.21. Analiza expresiei genelor proteinelor implicate în căi de semnalizare embrionare 

Evaluarea prin citometrie în flux a ciclului celular este redată în Fig. 7.23. 

 

Fig.7.23. Evaluarea comparativă a ciclului celular 

 8.  Studiul 3: Evaluarea celulelor neurale din culturi celulare primare 

O limitare importantă a acestui doctorat este dată de imposibilitatea realizării 

experimentelor pe celulele nervoase umane normale, motiv pentru care am realizat modele 

experimentale pe celule umane din linii tumorale acreditate. Însă, din dorința de a urmări 

comportamentul celular în condiții de normalitate, am realizat un experiment pe celule 

neurale (gliale) recoltate de la șobolan nou-născut (din specia Wistar) (cu respectarea tuturor 

recomandărilor de lucru pe animale) în care am evaluat sinteza proteică TNF-α și IL-6 

murine [267]. 

Observăm rezultatele ELISA ale sintezei proteice TNF-α și IL-6 în culturile celulare primare 

în Fig. 8.5. 
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Fig. 8.5. Sinteza proteică TNF-α (B) și IL-6 (C)  la nivelul gliocitelor (în lizatul celular și 

mediul de cultură) (A) 

În Fig. 8.6. sunt redate valorile sintezei proteice IL-6 și TNF-α în probele LCR studiate. 

 

Fig. 8.6. Sinteza proteică TNF-α (B) și IL-6 (A) în LCR (C) 
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 9.   Concluzii şi contribuţii personale 

Complexitatea reacțiilor organismului are la bază varietatea mecanismelor și 

proceselor de biologie moleculară ce caracterizează celulele (inclusiv) din măduva spinării. 

Așa încât, evoluția clinică poate fi uneori contradictorie și surprinzătoare în raport cu nivelul 

cunoștințelor de care dispunem la un moment dat. Astfel, putem reafirma că alcoolul etilic 

este un toxic ce nu trebuie neglijat, deoarece  afectează organismul uman în totalitate iar 

relația etanolului cu sistemul nervos este complexă, ținând seama de capacitatea neuronală 

uriașă de adaptare [278], printr-o plasticitate care este departe de a fi clarificată [279] [280]. 

Așa cum arătam încă din introducere: față de diverse elemente agresoare, la nivelul 

nevraxului se constituie complicate și adesea intercondiționate elemente (ceea ce face de 

foarte multe ori extrem de dificilă, dacă nu chiar imposibilă, trasarea a unei granițe clare 

între cele detrimentale și cele protective) de apărare sau/ și reparatorii. Având în vedere 

rezultatele încă nesatisfăcătoare privind posibilitățile de vindecare a leziuniilor mielice, 

traumatologia vertebro-medulară este în continuare o provocare pentru lumea medicală, 

lăsând înca un amplu loc cercetării, interpretării și progresului. Recuperarea medicală este o 

specialitate ce intenționează să reintegreze (familial/ social și profesional) pacientul afectat 

de disfuncții cu etiologii variate; iar traumatologia vertebro-medulară ocupă un loc aparte în 

eforturile pacientului de revenire la starea anterioară TVM. 

Din toate aceste motive, am considerat utilă cercetarea (atât sub aspect statistic restrospectiv, 

cât și al mecanismelor intime (genomoleculare și celulare) a datelor de observație și evaluare 

obiectivă cuantificate, prin experiența noastră clinică, ce au arătat (mai întâi) un status neuro-

disfuncțional mai puțin sever și (respectiv) un proces de recuperare în principal motorie mai 

bună (în stadiile acut, subacut și cronic) la pacienții cu alcoolism cronic față de cei ce nu 

abuzează de etanol. Concrect, studiul clinic retrospectiv a 1057 pacienți cu TVM în stadiile 

acut, subacut internați în secția RNM a SCUBA, pe o perioadă de circa 15 ani, a arătat (cu 

semnifacție statistică) un status motor mai bun pentru pacienții consumatori cronici de 

etanol, precum și un randament superior în procesele de recuperare senzitivă consecutive. 

În cadrul demersului nostru doctoral, având în vedere ipoteza de lucru, am inclus și elemente 

prospective de cercetare fundamentală prin evaluarea impactului modelului traumatic direct 

și hipoxic asupra celulelor expuse la impregnare etanolică și în culturi neurale tumorale și 

gliale primare. În măsura posibilităților tehnice și a limitărilor inevitabile conexe, s-au 

efectuat studii observaționale pe culturi celulare de neuroblastom (SK-N-SH) atât supuse 
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impregnării etanolice cronice, cât și fără un astfel de tratament și (respectiv) comparații de 

biologie moleculară între reacțiilor celulelor exprimentale (tratate sau nu cu alcool etilic) la 

condiții hipoxemiante induse de DFX și CoCl2. 

Am evaluat prospectiv, deasemenea (în funcție de limitările inclusiv economice, inerente) 

unele molecule proinflamatorii și proapoptotice la pacienți cu dura mater lezată în urma 

TVM, la care a fost astfel posibilă recoltarea de LCR. 

Am urmărit și dinamica moleculară după modelul de traumatism celular prin hipoxie și prin 

zgâriere. Analiza microscopică a statusului postlezional traumatic (prin zgâriere) a evidențiat 

că nu există o diferență între comportamentul rezilient și (respectiv) prin hipoxie. 

Inducerea experimentală a hipoxiei celulare ca model de traumatism al neuronilor studiați a 

determinat scăderea proteolizei HIF-1α, deși expresia sa genică nu a crescut, urmată de 

tendințe pentru: scăderea neurodegenerării și a neurotoxicității (prin favorizarea sintezei 

serotoninei produsă de inhibiția sintezei proteice IDO), ameliorare funcțională a răspunsului/ 

rezilienței metabolico-funcționale a neuronilor (prin creșterea CA9 și HIF-1β), 

neuroprotecție (prin inhibiția expresiei genice NF-kB), acțiune antiinflamatorie (prin 

stimularea expresiei genice TGF-β), antiapoptotice (prin stimularea sintezei proteice 

HMOX1 și HMOX2), regenerare și remodelare vasculară (prin stimularea expresiei genice 

a VEGF și FLT1), remodelare sinaptică/ neuroplasticitate (prin stimularea expresiei genice 

PCDH12).  

Stresul celular produs de modele traumatice neuronale experimentale a determinat 

următoarele efecte: antioxidant (prin stimularea sintezei catalazei și prin scăderea producției 

ROS, a sintezei SOD2 și a clusterinei), de reglarea adaptativă a metbolismului energetic (prin 

scăderea sintezei HSP60), neuroprotector (prin stimularea sintezei claspinei, a fosforilării 

HSP27), antiinflamator (prin inhibiția expresiei genice IL-1β, TNF-α, IL-6, IL-8), 

antiapoptotic (prin inhibiția expresiei genei TNF-α și scăderea sintezei proteice a HSP70, a 

clusterinei, thioredoxinei-1), anticicatriceal (prin inhibiția expresiei genei IL-6), inhibitor al 

regenerării nervoase ca răspuns defensiv (prin inhibiția expresiei genei IL-4), de refacere a 

terminațiilor nervoase (prin ameliorarea sintezei proteice a sirtuinei 2), de inhibiție a 

fenomenelor de dieback axonal (prin stimularea fosforilării JNK). 

Modificările metabolice la celule neurale experimentale expuse modelului de traumatism 

hipoxic au determinat următoarele efecte: de epuizare energetică (prin inhibiția expresiei 
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genice a AK3) și de creștere a acidului lactic (cu scăderea dehidrogenării acestuia la acid 

piruvic), de creșterea activității proteolitice a insulinei (prin stimularea expresiei genice a 

FETU-B), de îmbunătățirea randamentului utilizării glucozei (prin stimularea expresiei 

TIE1), cu favorizarea pătrunderii intracelulare a glucozei (prin stimularea expresiei genei 

GLUT1) și remodelare vasculară (prin stimularea expresiei TIE1). 

Răspunsul inflamator al neuronilor experimentali expuși modelului de traumatism celular 

(prin hipoxie) a determinat următoarele efecte (mediate de inflamazom): antioxidant (prin 

scăderea sintezei proteice a PON2 și PON3), antiinflamator (prin inhibiția: expresiei genei 

caspazei-1, a expresiei genice NLPR3 după tratamentul cu DFX 50/100µM și 50µM ClCo2, 

a expresiei genice a RIPK1 în urma tratamentului cu DFX 50/100µM; prin scăderea: sintezei 

COX2 și NF-kB1, PON2, PON3; a fosforilării p-38α), de diminuare a piroptozei (prin 

inhibiția expresia genei gasderminei),  prosupraviețuire celulară/ rezistență biologică (prin 

inhibiția expresia genice gasderminice). 

În privința morții celulare programate prin apoptoză, tratamentul culturilor celulare cu etanol 

determină inhibiția expresiei genei proapototice Bax (mitocondrial toxic) într-o manieră 

corespunzătoare cu durata expunerii la alcool, iar inhibiția expresiei Bcl-2  pare să varieze 

în sens invers cu durata expunerii etanolice. Analiza sintezei proteinelor apoptotice arată o 

corespondență între expresia genică și sinteza proteică a Bax și Bcl-2, cu inhibiția procesului 

apoptotic, augmentată de stresul hipoxic adăugat suplimentar (sinteza Bcl-2 fiind mai 

crescută în condiții hipoxemiante). Sinteza proteică controlată de gena Bax este cel mai 

puternic inhibată în culturile SK-N-SH  9w, în timp ce sinteza proteică Bcl-2 este stimulată 

în aceste condiții; fapt care demonstrează un efect antiapoptotic al alcoolului etilic în strânsă 

legătură cu durata tratamentului. Dinamica sintezei proteice Bad arată cum tratamentul 

cronic cu etanol inhibă apoptoza mai mult decât se întâmplă în prezența hipoxiei celulare. 

Dinamica sintezei proteice Bcl-x arată cum afectările apoptotice (induse de expunerea 

celulară cronică la etanol) sunt inhibate (într-o mai mică măsură) și în cazul suferințelor 

hipoxice induse, cu o posibilă tendință de supraviețuire mai pronunțată în situația 

tratamentului îndelungat cu alcool etilic. Valorile experimentale ale procaspazei-3 arată o 

tendință antiapoptotică ce se manifestă la celulele crescute în medii de cultură cu adaos 

etanolic, tendință care se anulează în condiții hipoxice. Răspunsul celular privind sinteza 

caspazei-3 active, a cIAP-1 și cIAP-2  arată scăderea apoptozei în celulele tratate cronic cu 

etanol, diminuare apoptotică ce pare să își mențină trendul (dar într-o mai mică măsură) și 

în condiții hipoxice acute prin tratamentul cu clorură de cobalt. Sinteza proteică a 
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citocromului C, corespunde cu efectul antiapoptotic al expunerii cronice la alcool etilic, 

tendință care scade în condițiile hipoxice supraadăugate. Sinteza receptorilor TRAIL 

(membrii ai familiei TNF-α): TRAILR1 (DR4) și TRAILR2 (DR5) este inhibată în culturile 

celulare SK-N-SH  9w, tendință care se menține și în cazul condițiilor hipoxice. Sinteza 

FADD este inhibată în culturile SK-N-SH 9w, fapt ce se menține (dar de manieră mai redusă) 

și în condițiile stresului hipoxemiant proodus de deferoxamină și clorura de cobalt. Aceste 

constatări experimentale arată că expunerea cronică la etanol are efecte antiapoptotice, 

manifestate încă de la ințierea căii apoptotice extrinseci. Sinteza Fas este inhibată în culturile 

SK-N-SH crescute cu expunere cronică la etanol, tendință ce se menține (dar de o manieră 

mai redusă) și în condiții hipoxice acute produse de clorura de cobalt și deferoxamină. 

Sinteza OMI/ HTRA2  este inhibată în culturile celulare tratate cronic cu etanol, tendință 

care se menține (dar de o manieră mai redusă) și expunerii șa condiții hipoxice. Livin, o 

proteină ce aparține familiei inhibitorilor apoptozei, este diminuată atât în culturile SK-N-

SH  expuse cronic la etanol, cât și în condiții hipoxice suplimentare produse prin tratament 

cu deferoxamină și clorură de cobalt, stimulând procesul apoptotic. Legat de sinteza 

proteinei P21, aceasta a fost inhibată în cazul expunerii cronice la etanol și a crescut în 

condinții hipoxice supraadăugate arătând că, în hipoxia culturilor celulare tratate cu etanol, 

ciclul celular se petrece cu viteză mai scăzută, in timp ce dinamica spațială a prelungilor 

celulare neuronale pare să fie mai activă. În literatură se afirmă că fosforilarea S15 a p53 

arată tendința de ameliorare metabolică neuronală, cu stimularea celulelor stem neuronale, 

ceea ce s-a observat și în urma hipoxiei induse cu ajutorul deferoxaminei. Așa cum am arătat 

anterior, date din literatură afirmă că, în condiții stresante, fosforilarea S46 a p53 dovedește 

tendința antiapoptotică prezentă la celulele de neuroblastom experimentale și expuse la 

tratamente hipoxemiante. Fosforilarea la serina 392 a p53 are efect de inhibare a dezvoltării 

celulare (conform din datelor din literatură la care s-a făcut referire anterior), iar analiza sa 

in celulele tratate cronic cu etanol a evidentiat  o dezvoltare celulara mai bună, comparativ 

incluziv cu situațiile hipoxice acute. Fosforilarea la serina 635 a Rad17 arată că stresul 

expunerii îndelungate la etanol, augmentat de condițiile hipoxice încetinește diviziunea 

celulară, datorită unui control mai atent al ciclului celular pentru prevenirea apariției erorilor 

genetice. Sinteza proteică Smac/ DIABOLO arată un efect antiapoptotic mai pronunțat în 

culturile SK-N-SH  tratate cronic etanolic, față de culturile SK-N-SH  dezvoltate în mediu 

de cultură fără etanol; efect care se menține și în condiții hipoxice. Sinteza proteică a 

Survivin, arată că expunerea cronică la etanol are un efect antiapoptotic asupra culturilor 

SK-N-SH, efect ce se păstrează și în condiții hipoxice. Sinteza proteică TNFR-1 este inhibată 
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la celule SK-N-SH  expuse cronic la etanol, tendință ce se menține și în  condiții hipoxice. 

Sinteza proteinei XIAP arată  un efect antiapoptotic care se manifestă în condiții hipoxice. 

Căile de semnalizare intercelulară au fost cercetate la nivel de expresie genică și de sinteză 

proteică pentru neuronii din linia SK-H-SH tratați cu etanol și supuși modelului de 

traumatism celular prin hipoxie. S-au observat din această perspectivă tendințe 

neuroprotectoare (prin stimularea sinteza proteinei Dkk-4, de scădere a fenomenelor 

inflamatorii (prin inhibarea expresiei genelor CHI3L1 și LCN2), de diminuare a cicatricilor 

nevraxiale (prin inhibarea expresiei genelor LAMA4, TIMP1, a vimentinei, nestinei, 

caderinei, Olig2, GAFP, SEMA3, molecule cu rol de semnalizare dar, cel puțin unele dintre 

ele, implicate și în dezvoltarea cicatricială), de dezvoltarea neuritelor și remodelare 

vasculară, de neurogeneză (prin inhibarea expresie genei SEMA 3 și stimulării expresiei 

genei  BMP4), de sinaptogeneză (prin scăderea sintezei proteice a ADAMTS1), de 

neuroregenerare (prin stimularea expresiei genei Wnt), de favorizare (teoretică) a capacității 

de diferențiere către neuroni sau celule gliale în linia SK-N-SH (prin stimularea expresiei 

genelor CD133, NeuroD, FABP-1; prin stimularea expresiei genei CD133, NeuroD, FABP-

1; prin scăderea inhibiției genelor Notch, Hey și Hes). Situația favorizantă (teoretic) a 

capacității de diferențiere către neuroni sau celule gliale pentru linia celulară SK-N-SH (în 

condițiile experimentale de mai sus) nu a fost confirmată la testul de zgâriere (constatare 

histologică valabilă și în legătură cu observația stimulării neurorgenerării experimentale 

descrise anterior).  

Analiza ciclului celular nu a prezentat diferențe semnificative între culturile celulare 

studiate, deși sinteza proteică P27 arată că expunerea îndelungată la etanol și condițiile 

hipoxice supraadăugate, determină un răspuns favorabil  în dinamica ciclului celular 

neuronal. Reiterăm și printre concluzii, alături de limitările tehnice propriu-zise și (respectiv) 

economice aferente ale acestei lucrări doctorale și pe aceea că o mare parte din demersurile 

din cercercetarea fundamentală s-au efectuat pe linii de neuroblastom datorită necesității 

obiective de a putea lucra perioade îndelungate pe culturi celulare nemuritoare; pe de altă 

parte însă, bineînțeles că există și importante diferențe de comportament biologic, insculsiv 

reacționar la stres/injurii al unor astfel de celule tumorale- și neuronii sau gliocitele non-

neoplazice. 

Deși excesul etanolic influențează negativ sistemul nervos [281] [282] [283] inclusiv prin 

efect pro-oxidant [284][285] problematica relației etanol-sistem nervos uman este foarte 
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complexă. S-ar părea că suferința nevraxială din alcoolismul cronic determină scăderea 

numărului neuronilor și a capacităților lor biologice, cu limitarea hiperexcitabilității, ce poate 

conduce inclusiv la hiperstimulare metabolică nesustenabilă cu apopotoze extensive- 

apoptosis like/ bad apoptosese, proceses urmarte de instaurarea (prin reducerea severă de 

neuroni la nivel lezional și întreruperea substratului de comunicare supra/ infralezional) a 

deficitului neurofuncțional: tetraplegie sau paraplegiei.  

Tocmai de aceea, un alt studiu l-am efectuat pe culturi celulare primare gliocitare de la 

șobolan nou-născut, in care s-a a evaluat inflamația (IL-6) și apoptoza (TNF-α) după 

traumatizarea hipoxică a respectivelor celule expuse la etanol în mod excesiv, cu următorul 

design: celule martor neexpuse la etanol și neexpuse la hipoxie, celule expuse excesiv la 

etanol, celule traumatizate hipoxic (doar cu deferoxamina, impregnate si neimpregnate 

etanolic) și traumatizate termic. În sinteză, studiul pe culturile primare nevraxiale arată (în 

cazul expunerii etanolice) o comunicare inflamatorie intercelulară foarte eficientă, cu un 

maxim apoptotic doar în cazul tratamentului combinat cu etanol și deferoxamină, însă cu un 

nivel scăzut al comunicării intercelulare apoptotice al celulelor tratate cu etanol (simplu sau 

în combinație cu deferoxamină). În  cadrul unui alt studiu (pilot) foarte restrâns ca număr de 

participanți- din motive bioetice (recoltarea s-a făcut numai la pacienți cu dura mater ruptă 

și scurgere de LCR) examinarea a evidențiat: prezența tendințelor proinflamatorii și 

proapoptotice. Observăm cum stresul tratamentului etanolic, suplimentat de hipoxie 

accentuează comunicare inflamatorie intercelulară, fără să conducă la cele mai înalte nivele 

de moarte celulară programată. Examinarea LCR de la pacienți cu TVM reia discuția despre 

efectele inflamației și morții celulare în fazele inițiale după TVM, când observăm statusuri 

proinflamatorii și proapoptotice mai bine reprezentate la pacienții cu alcoolism cronic, 

posibil și ca mecanism de izolare și protecție a zonei medulare lezate. 

Rezultatele experimentelor noastre par surprinzătoare, atât în dimensuiunea clinico-statistică 

retrospectivă, cât și în cele constate experimental propensiv. Recapitulând rezumativ: 

impregnarea cronică medulară cu etanol, am constat că are ca principale rezultate 

”protective” post agresiuni: o reducere a fenomenelor neuro-excitotoxice după TVM 

(inclusiv prin acțiune inhibitorie a receptorilor NMDA [286]), o producție diminuată de ROS 

(inclusiv, printr-un posibil efect mitohormesis, stimulant al efectelor antioxidante din cadrul 

elementelor de răspuns antioxidant: Antioxidant Response Element - ARE [287,288]) deci 

un stres oxidativ mai scăzut, o diminuare a mecanismelor proapoptotice.  
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Bineînțeles că aceste rezultate (care încearcă să explice suportul de la nivel geno-molecular 

și celular a statusului și evoluției, constate clinico-statistic a fi mai bune la bolnavii alcoolici 

cronici) nu epuizează, nici pe departe, vastul teren încă neexplorat în acest extrem de 

complexși de complicat domeniu de patologie. 

Nu trebuie uitat cât de importantă este și relația doză-efect, chiar și atunci când este vorba 

de molecule cu rol antioxidant (un exemplu în acest sens, nelegat de subiectul nostru, este al 

resveratrolului: o moleculă suportivă pentru reziliența celulară la stres și apoptoză, ce poate 

deveni neurotoxică in cantități ce depășesc anumite limite)[289]. Totodată, este deschisă 

discuția asupra efectelor benefice care pot fi produse de alte molecule ce intră în compoziția 

băuturilor alcoolice precum și influența componentelor din aceste băuturi asupra altor căi 

moleculare fizio- patologice de la nivelul celulelor celulelor, inclusiv mielice. 

Sistemul nervos uman deține proprietăți endogene (deocamdată foarte dificil de valorificat) 

de recuperare postlezională grupate în conceptul modern al activității endogene de apărare, 

funcție neuro-biologică sistematizată în: neurotroficitate, neuroprotecție, neuroplasticitate, 

neuro-/(sinapto-)geneză [290]. Având în vedere datele din literatură (confirmate și de 

studiile noastre actuale) putem spune că leziunile nevraxiale (inclusiv TVM) sunt unele 

foarte complexe (cu o demarcație fragilă între procesele  ARE neuroprotective și cele 

deteriorative), fără să existe (până în prezent) un tratament curativ al TVM. În acest context, 

decomdată decepționant, impregnarea cronică etanolică a țesutului  măduvei spinării merită 

studiată exhaustiv pentru a încerca extragerea unor componente și căi biologice reacționale 

de la nivel intim care, eventual despărțite molecular de balastul nociv al ingestiei cronice de 

alcool, și-ar putea găsi o posibilă valoroasă contribuție terapeutică. 

Nu ultimul rând, sunt de reiterat potențialele efecte terapeutice, în TVM, ale unor molecule 

asemănătoare structural cu alcoolul etilic (spre exemplu, polietilenglicolul), care au produs 

în unele studii experimentale efecte favorabile neuroprotectoare [291]: în astfel de situații, 

cercetările ar trebui să persevereze pentru a decanta efectele benefice de cele toxice. 

Studiile din această teză doctorală au consitente elemente de originalitate, având în vedere 

că  nu am întâlnit până în prezent cercetări focalizate pe efectele (inclusiv) favorabile ale 

consumului cronic de etanol asupra statusului și evoluției recuperatorii, neurofuncționale a 

țesutului nevraxial afectat prin TVM. 
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