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Vreau să-mi exprim respectul și admirația pentru colegii mei, medici de familie. Sunteți cei mai importanți
pentru comunitatea în care lucrați. O comunitate fără medic de familie e ca o familie fără mamă.
Cunoașteți cel mai bine pacientul, nu numai biologic ci și afectiv și social.
Chiar sintagma ‘’Medic de familie’’ vă onorează. Nu vă ocupați de un pacient (ceea ce se întâmplă în
majoritatea specialităților) ci de o familie. Le cunoașteți și bucuriile și greutățile.
Din nefericire, de multe ori, conducătorii, guvernanții noștri, eludează încărcătura dumneavoastră.

Într-o lume frământată de atât de multe probleme, o lume pe care o traversăm, respectul și admirația rămân
pentru faptul că SUNTEȚI ÎN ROMÂNIA, PENTRU CĂ VĂ PASĂ DE ROMÂNI:



MD. Brândușa Vornicu 
Medic Primar Psihiatru

Cerebrolysin 

Soluția terapeutică în tulburările cognitive 
ușoare, medii și severe.



Nootropic SMART DRUG

Cerebrolysin ‘’SMART DRUG’’ – este un amestec de aminoacizi și proteine derivată din creier porcin, care
include fragmente active de:

BDNF NGF GDNF

Sources: 1 Chen H. et al., Trophic factors counteract elevated FGF2-induced inhibition of adult neurogenesis, Neurobiol Aging, 2007 Aug;28(8):1148-62 
2 Ubhi K. et al., Cerebrolysin modulates pronerve growth factor/nerve growth factor ratio and ameliorates the cholinergic deficit in a transgenic model of Alzheimer‘s disease, J Neurosci Res, 

2013; 91(2):167-77

Brain Derived Neurotrophic
Factor;

Factor neurotrofic derivat din 
creier.

Nerve Growth Factor;

Factorul de creștere a 
nervilor.

Glial cell line – Derived
Neurotrophic Factor;

Factor neurotrofic derivat din
celule gliale.

CNTF

Ciliary Neurotrophic
Factor;

Factor neurotrofic
ciliar.



Factorii neurotrofici (NTF)

o Biomolecule: peptide sau proteine mici. 

o Promovează și susțin:

Creșterea1
Supraviețuirea2
Migrația3
Diferențierea4
Proliferarea5

NEURONI IMATURI

NEURONI MATURI

o Exercită efecte trofice prin semnalizare pe receptorii tirozin-
kinaze (TrK).

1.Stephen D. Skaper 2018, Methods Mol.Biol. “Neurotrophic Factors: An overview”
2. Public Group Retrieved, 31.mai 2016, Nature, “Neurotrophic Factors”



Premiul Nobel 1995

Calea de semnalizare 
Sonic Hedgehog (SHH)

Factorii Neurotrofici 
(NGF)

Premiul Nobel 1986



Clasificarea factorilor neurotrofici (NTF)

o Trei familii de factori neurotrofici

NEUROTROFINE

FACTORI NEUROTROFICI 
(din linia cel. glială (GNF))

NEUROKINE           
(citokine neuropoietice)

1.C. Lani 2010, Current Pharmaceutical Design, “The expending Universe of Nerotrophic Factors: Therapeutic Potential in Aging and Age-
Associated Disorders”

GDNF + NGF

Esențiali pentru dezvoltarea
neuronilor centrali și periferici.

CNTF

Eficient în dezvoltarea și
menținerea:

o Sistemului nervos;
o Osteoblastelor;
o Celulelor imune, 

adipocitelor;
o Celulelor musculare 

scheletale;
o Condrocitelor.

CNTF

Factor neurotrofic ciliar.



Clasificarea factorilor neurotrofici (NTF)

A. Familia Neurotrofinelor

1.C. Lani 2010, Current Pharmaceutical Design, “The expending Universe of Nerotrophic Factors: Therapeutic Potential in Aging and Age-
Associated Disorders”

o Factorul de creștere a nervilor - (NGF)

o Factorul neurotrofic derivat din creier - (BDNF)

o Neurotrofina 3 - (NT-3)

o Neurotrofina 4 - (NT-4)

o Neurotrofina 6 - (NT-6)

BDNF r.TRkB = autofosforilarea receptorilor = asocierea moleculelor de 
semnalizare în aval.

BDNF  implicat în supraviețuirea neuronilor motori.



Cum acționează factorii neurotrofici (NTF)

A. Amatu 2016, TRK Gene Fusion- Novel Targets Of Cancer Therapy, pubmed.nobi.nlm.nih.gov

Când o NEUROTROFINĂ se leagă de un
receptor Trk, se activează domeniul kinazelor
rezultând autofosforilarea.

Autofosforilarea rezultată în urma activării
domeniului kinazelor duce la activarea a trei
potențiale cascade de semnalizare :

MAPK PI3K PLC-g

1 2 3



Clasificarea factorilor neurotrofici (NTF)

B. Factori neutrofici derivați din celule gliale (GDNF)

Mattis Airaksineu, 2002, The GDNF Family: Signaling biological function in therapeutic value, Nature Reviews Neurosience 3, 383-394 
(2002)



Clasificarea factorilor neurotrofici (NTF)

C. Neurokine

Mattis Airaksineu, 2002, The GDNF Family: Signaling biological function in therapeutic value, Nature Reviews Neurosience 3, 383-394 
(2002)

1. CNTF – Ciliary neurotrophic factor - factorul
neurotrofic ciliar – factor neurotrofic pluripotent,
secretat de celulele gliale în timpul unei agresiuni
cerebrale (tip ischemic, hipoxic, etc).

Eficient în dezvoltarea și menținerea: 

o Sistem nervos
o Cardiomiocite
o Osteoblaste
o Celule imune
o Adipocite
o Celule musculare scheletice 



Mecanismul de acțiune al factorilor neurotrofici (NTF)

A. Amatu 2016, TRK Gene Fusion- Novel Targets Of Cancer Therapy, pubmed.nobi.nlm.nih.gov

1. Factorii de creștere acționează prin intermediul receptorilor, în mod asemănător cu hormonii, dar spre
deosebire de hormoni, FN nu sunt produși de celule specializate organizate în glande, ci sunt sintetizați de o
varietate de țesuturi și acționează în locul în care sunt eliberați.

2. Fragmentele active de factori neurotrofici trec bariera hemato-encefalică și se fixează pe receptori
specifici (Tirozin-kinaze) de la nivelul membranelor diferitelor celule din sistemul nervos.

3. Calea Sonic Hedgehog (Shh): Fiecare fragment inițiază în mod specific o anumită cale de semnalizare
intracelulară, prin intermediul fosforilării proteinkinazelor implicate, ducând în final la activarea factorilor de
transcripție și la sinteza de proteine specifice, implicate în sistemul de menținere a homeostaziei celulare și
a proceselor de neuroplasticitate și neuroprotectie.



1 C Riley , Hutter-Paier B, U, Windisch M., E Doppler, H. Moessler, R  Wronski. A peptide preparation protects cells in organotypic brain slices against death after glutamate intoxication. J Neural Transm 2006.  2 
Wronski et al, JNT 2000.  3 Rockenstein et al, 2006 .  4. Wronsky R et al., 2000.Inhibitory effect of a brain derived preparion on the Ca 2+- dependent protease, calpain.  5. Lombardi et al, 1999. 6. Sugita et al -

Protective effects of Cerebrolysin against free radicas: radicals measured before and after ischaemia.7 Hartbauer M et al. Effects of Cerebrolysin on the outgrowth and protection of processes of cultured brain 
neurons. J Neural Transm. 2001a;108:581-592...8. Alvarez X A et al., Cerebrolysin reduces microglial activation in vivo and in vitro: a potential mechanism of neuroprotection, J Neuronal Trasnsm (2000)9. Hartbauer

M et al. Antiapoptotic effects of the peptidergic drug Cerebrolysin on primary cultures of embryonicchick cortical neurons. J Neural Transm. 2001b;108:459-473.

Cerebrolysin®
Un singur medicament,

beneficii multiple
CUM ACȚIONEAZĂ

1

IMITĂ

Comportamentul 
factorilor neurotrofici 

cerebrali

2

MODULEAZĂ

Calea de semnalizare 
Hedge-hog

3

REDUCE

Cantitatea de radicali 
liberi si de enzime pro-

apoptotice

4

MODULEAZĂ

Răspunsul 
antiinflamator

5

STIMULEAZĂ

Neuroplasticitatea și 
neurogeneza



Cerebrolysin®
Un singur medicament,

beneficii multiple



Cerebrolysin®

Inhibarea 
apoptozei

Modularea 
răspunsului 
inflamator

Reducereea formării 
radicalilor liberi

NEUROPROTECŢIE

Stroke Demenţă TCC

NEUROPLASTICITATE NEUROGENEZĂ

NEUROREGENERARE

Modularea activităţii
enzimelor CDK5 şi GSK β

MECANISM DE ACȚIUNE MULTIMODAL



Cerebrolysin® EFECT NEUROPROTECTOR PLEIOTROPIC

NEUROTROFICITATE

NEUROGENEZĂ

NEUROPLASTICITATE

NEUROPROTECŢIE

Sinaptogeneză7Sprouting7

Sistem calpainic 4

(-)

Excitotoxicitate 1

(-)

Apoptoza-patologică9

(-)

Stres oxidativ6

(-)

Inflamaţie 8

(-)

Amiloidogeneză
Hiperfosforilare TAU

(-)3

1 C Riley , Hutter-Paier B, U, Windisch M., E Doppler, H. Moessler, R  Wronski. A peptide preparation protects cells in organotypic brain slices against death after glutamate intoxication. J Neural Transm 2006.  2 Wronski et al, JNT 2000.  3 Rockenstein et al, 
2006 .  4. Wronsky R et al., 2000.Inhibitory effect of a brain derived preparion on the Ca 2+- dependent protease, calpain.  5. Lombardi et al, 1999. 6. Sugita et al - Protective effects of Cerebrolysin against free radicas: radicals measured before and after 

ischaemia.7 Hartbauer M et al. Effects of Cerebrolysin on the outgrowth and protection of processes of cultured brain neurons. J Neural Transm. 2001a;108:581-592...8. Alvarez X A et al., Cerebrolysin reduces microglial activation in vivo and in vitro: a potential 
mechanism of neuroprotection, J Neuronal Trasnsm (2000)9. Hartbauer M et al. Antiapoptotic effects of the peptidergic drug Cerebrolysin on primary cultures of embryonicchick cortical neurons. J Neural Transm. 2001b;108:459-473.



Cerebrolysin® EFECTE ÎN PLAN CLINIC

1 C Riley , Hutter-Paier B, U, Windisch M., E Doppler, H. Moessler, R  Wronski. A peptide preparation protects cells in organotypic brain slices against death after glutamate intoxication. J Neural Transm 2006.  2 Wronski et al, JNT 2000.  3 Rockenstein et al, 
2006 .  4. Wronsky R et al., 2000.Inhibitory effect of a brain derived preparion on the Ca 2+- dependent protease, calpain.  5. Lombardi et al, 1999. 6. Sugita et al - Protective effects of Cerebrolysin against free radicas: radicals measured before and after 

ischaemia.7 Hartbauer M et al. Effects of Cerebrolysin on the outgrowth and protection of processes of cultured brain neurons. J Neural Transm. 2001a;108:581-592...8. Alvarez X A et al., Cerebrolysin reduces microglial activation in vivo and in vitro: a potential 
mechanism of neuroprotection, J Neuronal Trasnsm (2000)9. Hartbauer M et al. Antiapoptotic effects of the peptidergic drug Cerebrolysin on primary cultures of embryonicchick cortical neurons. J Neural Transm. 2001b;108:459-473.

EFECT 
NEUROPROTECTOR

Protejeză neuronii și previne moartea acestora în condiții patologice 
(ischemie, hipoxie, etc)

STIMULEAZĂ 
NEUROPLASTICITATEA

Îmbunătățește comunicare dintre celule crescând capacitatea de 
învățare.

STIMULEAZĂ 
NEUROGENEZA Inițiază apariția de noi celule funcționale 



Calea de semnalizare Sonic hedgehog (Shh)



Calea de semnalizare Sonic hedgehog (Shh)

o Este o moleculă de semnalizare neurogenă vitală;

o Este un morfogen (moleculă ce difuzează pentru a crea un gradient de concentrație);

o În funcție de concentrație, are efecte diferite asupra embrionului;

o Acționează ca un indiciu axonal de ghidare – migrarea celulară;

o Reglează dezvoltarea organelor: sistem nervos, sistem respirator, sistem cardio-vascular, musculo-scheletal;

o La adulți, intervine în reglarea celulelor stem, menținerea și regenerarea țesutului, are efect antioxidant,
antiinflamator, autofagic (menținerea homeostaziei celulare), menține integritatea BHE;

o Sonic Hedgehog (Shh) duce la creșterea a 2 factori neurotrofici (BDNF si VEGF – vascular endotheliar
grouth factor);

o Gena (Shh) este localizată pe cromozomul 7 și inițiază producția de proteine.

1.Charron F., 2003, Sell “The morphogen Sonic hedgehog is the axonon chemo atracttant that collaborate with netrine 1 in midline axone guidance
2.Alvarez JI, Dodelet-Devillers A, Kebir H, Ifergan I, Fabre PJ, Terouz S, Sabbagh M, Wosik K, Bourbonnière L, Bernard M, van Horssen J, de Vries HE, Charron F, Prat A. The Hedgehog pathway promotes blood-brain barrier integrity 

and CNS immune quiescence. Science. 2011 Dec 23;334(6063):1727-31. doi: 10.1126/science.1206936. Epub 2011 Dec 1. PMID: 22144466.
3.Dai, RL., Zhu, SY., Xia, YP. et al. Sonic Hedgehog Protects Cortical Neurons Against Oxidative Stress.Neurochem Res 36, 67–75 (2011). https://doi.org/10.1007/s11064-010-0264-6

4.Amankulor NM, Hambardzumyan D, Pyonteck SM, Becher OJ, Joyce JA, Holland EC. Sonic hedgehog pathway activation is induced by acute brain injury and regulated by injury-related inflammation. J Neurosci. 2009 Aug 
19;29(33):10299-308. doi: 10.1523/JNEUROSCI.2500-09.2009. PMID: 19692604; PMCID: PMC3849831.

https://doi.org/10.1007/s11064-010-0264-6


Stadiile de declin cognitiv observate în demență

Tulburări 
cognitive 
ușoare

Moderată

Severă
Gravă

Simptome 
mnezice

Demența

Ușoară

Deficite de
memorie și

cognitie
Deficite 

cognitive 
clare

Necesară
asistența, 
simptome
psihiatrice Necesară asistența pt ADL, 

simptome psihotice, 
agresivitate

Necesită ingrijire
instituționalizată

Scăderea BDNF             Pierdere sinaptică Apariția plăcilor de amiloid              Degenerare neuronală

Stadiul 
preclinic 

Criteriile lui 
“Duboise”

https://www.neurology.ro/components/com_rsform/uploads/5581115d6d653-

Ghiduri_de_diagnostic_si_tratament_in_neurologie.pdf

https://www.neurology.ro/components/com_rsform/uploads/5581115d6d653-Ghiduri_de_diagnostic_si_tratament_in_neurologie.pdf


Fiziopatologie

Adapted from Bengt Winblad

Aging

Deficit
neurotransimiţători Activarea microgliei, 

astrogliei

Inflamaţie

Disfucţia cognitivă

Stres Oxidativ

Excitotoxicitate

Factori Genetici:
APP & preseniline

Mutatii, ApoE

Producţie
beta-amiloid

Hiperfosforilare 
proteină TAU

Distrucţia sinaptică

Neurodegenerare

Apoptoză

Factori de mediu

Factori vasculari 
Leziuni ischemice



Cerebrolysin - Nootropic SMART DRUG

o ‘’SMART DRUG’’ – reduce nivelul de beta-amiloid și formarea plăcilor:

Sources: 1 Chen H. et al., Trophic factors counteract elevated FGF2-induced inhibition of adult neurogenesis, Neurobiol Aging, 2007 Aug;28(8):1148-62 
2 Ubhi K. et al., Cerebrolysin modulates pronerve growth factor/nerve growth factor ratio and ameliorates the cholinergic deficit in a transgenic model of Alzheimer‘s disease, J Neurosci Res, 

2013; 91(2):167-77



Tratamentul în demența Alzheimer

Desai AK, Chand P. Primary Psychiatry, vol. 16, 7, 2009.

Amyloid-plaques

PPA-maturare şi transport

secretaze 

Degenerare neuronală
Pierdere sinaptică

Stres oxidativ, Inflamaţie, Excitotoxicitate

simptome, demenţa

sAPP

Deficit colinergic

S-inhibitori

Statine 

Vaccinare

Inhibitori ai 
agregarii

agregareaPlaca amiloidă

clearance

Cerebrolysin

Cerebrolysin

(Modificator al cursului bolii) – Amiloidul beta



Domenii afectate

https://www.academia.edu/9469176/LISTA_TABELAR%C4%82_A_BOLILOR_ICD_10_AM

o Alterarea memoriei
o Uitarea informațiilor 

învățate
o Nevoia tot mai mare 

de a se baza pe artificii 
pentru memorare

FUNCȚII 
COGNITIVE

o Dificultate în planificarea 
și rezolvarea problemelor 
cotidiene

o Dificultate în îndeplinirea 
sarcinilor casnice uzuale 
și la locul de muncă

o Probleme de 
deplasare/mobilitate

ACTIVITĂȚI 
ZILNICE

o Modificări ale stării 
de dispoziție și 
personalității

o Confuzie
o Depresie
o Anxietate

COMPORTAMENT 
ȘI DISPOZIȚIE

o Dificultatea găsirii 
cuvintelor potrivite în 
momentul exprimării 
în scris și vorbit

o Izolarea socială
o Dificultate de 

judecată și în luarea 
deciziilor

FUNCȚIONAREA 
GLOBALĂ

https://www.academia.edu/9469176/LISTA_TABELAR%C4%82_A_BOLILOR_ICD_10_AM


Recenzie Cochrane

“ Demența vasculară (DV) este o afecțiune pentru care, momentan,
nu există un tratament definitiv. Cerebrolysin, un amestec de
peptide din proteine purificate din creier porcin, pare a fi o
intervenție promițătoare bazată pe studii experimentale și studii
clinice. Am identificat 6 studii care implică 597 de participanți
pentru a fi incluși în această recenzie.

Rezultatele coroborate au arătat îmbunătățiri ale funcției
cognitive și funcției globale în cazul pacienților cu demență
vasculară ușoară spre moderată, fără reacții adverse severe
datorate terapiei cu Cerebrolysin”.

REZUMAT - Cerebrolysin pentru demența vasculară

DEMENȚĂ VASCULARĂ. NIVEL DE 
EVIDENȚĂ Ib

Cerebrolysin for Vascular Dementia (Cochrane Review). Chen N et al. 2013



PROTOCOL TERAPEUTIC

INDICAȚIE DOZA ZILNICĂ INIȚIERE TRATAMENTULUI DURATĂ TRATAMENT

Tulburări 
neurocognitive 

majore (Demenţă)
10-30 ml/zi Inițiere cât mai precoce 

Primul an: 10-20 zile/lună x 12 luni consecutiv
Continuare: 10-20 zile/lună, o dată la trei luni
Tratament cronic intermitent

Tulburări 
neurocognitive 

minore
10 ml/zi Inițiere cât mai precoce 

Primul an: 10-20 zile/lună x 12 luni consecutiv
Continuare: 10-20 zile/lună, o dată la trei luni
Tratament cronic intermitent

299 Demență vasculară

300 Demență fără precizare (pre-senilă, senilă)

303 Alte tulburări mentale datorate unei leziuni cerebrale, unei disfuncții cerebrale și unei afecțiuni somatice

368 Boala Alzheimer

LISTA PROTOCOALELOR TERAPEUTICE APROBATE PRIN ORDINUL MS/CNAS NR 1301/500/2008 CU MODIFICARILE SI
COMPLETARILE ULTERIOARE - actualizate la 06.05.2021



CONCLUZII

Cerebrolysin®

Singurul medicament anti-
demențial cu

O combinație optimă de 
FACTORI NEUROTROFICI

INCLUSIV BDNF



CONCLUZII

BDNF

SCADE - încă din faze de pre-demență la pacienții cu Boala Alzheimer (BA)

CREȘTE – alfa secretaza și INHIBĂ sinteza de beta secretaza, deci inhibă sinteza de
beta amiloid, proteine ce constituie premisa patogenă a Bolii Alzheimer (BA).

STIMULEAZĂ – calea intracelulară Sonic Hedgehog (SHH) ducând la sinteza de
proteine cu rol antiapoptotic, antiinflamator, antioxidant – stimularea sinaptogenezei –
activarea si modularea mecanismului – NEUROPROTECTOR stimulează neurogeneza –
activând și modulând - NEUROPLASTICITATEA



ÎNTREBARE

Medicamentul Cerebrolysin, cu efect neuroprotector multimodal pleiotrop, conține fragmente biologic
active de factori neurotrofici. Va rugăm să selectați factorii neurotrofici din compoziția Cerebrolysin:

a) BDNF - Factor neurotrofic derivat din creier
b) NGF - Factor de creștere a nervilor
c) GDNF - Factor neurotrofic derivat din celule gliale
d) CNTF - Factor neurotrofic ciliar



Vă 
mulțumesc!
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