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Modificarile stilului de viata
la hipertensivii varstnici

Prof. Dr. loan Romosan'*, Dr. Luiza Spiru?, Dr. C. Dascau’
'Clinica Medicala, Spitalul Universitar, UMF Timisoara.
2UMF “Carol Davila” Bucuresti.

In cursul senescentei apar modificari fiziologice multiple, precum reducerea contractilitatii miocardice, reducerea fil-
trarii glomerulare, a fluxului sanguin hepatic si a masei hepatice, diminuarea functiilor cognitive. Se reduc fluxul san-
guin splanhnic, apa totala a organismului, masa totala uscata, si creste grasimea corporala totala. Astfel, volumul
de distributie al medicamentelor hidrosolubile poate fi redus la varstnici, iar timpul de eliminare al medicamentelor
liposolubile este alungit. In mod teoretic, aceste realitati pot favoriza incidenta mai mare a reactiilor adverse medica-
mentoase la varstnici.

Prevalenta hipertensiunii arteriale (HTA) creste cu varsta. Conform studiului National Health and Nutrition
Examination Survey lll, 1988-1991, distributia populatiei in randul hipertensivilor varstnici, de peste 60 de ani, a
fost de 49,6% pentru HTA stadiul 1 (140-159/90-99 mmHg) si de 24,7% pentru HTA stadiul 2 (>160/100 mmHg).
in cursul decadelor 5 si 6 de viata, prevalenta in randul femeilor este mai mare decat la barbati. Rata de control a
HTA este definita ca TA sistolica 140 mmHg si TA diastolica < 90 mmHg. Se considera ca este foarte important con-
trolul HTA la pacientii varstnici, pentru a evita complicatii precum accidentele vasculare cerebrale, insuficienta car-
diaca sau insuficienta renala.

Un studiu din 1993 a aratat ca TA sistolica este un factor predictiv al evenimentelor cardiovasculare mai bun
decat TA diastolica. Aceasta constatare a confirmat rezultatele obtinute initial in studiul Framingham, care arata ca
TA sistolica este factorul primar de risc cardiovascular. Astfel, atentia cercetatorilor s-a orientat din nou catre trata-
mentul TA sistolice, Tn special la varstnici.

Prevalenta ridicata a HTA la varstnici sugereaza ca recunoasterea si tratarea HTA la varstnic trebuie sa fie o
prioritate a medicilor. Atentia fata de HTA, precum si implicarea in tratamentul ei la varstnici au capatat o amploare
tot mai mare, dar in ciuda acestor imbunatatiri s-a constatat ca totusi controlul HTA la aceasta categorie de varsta
ramane redus. Regimurile medicamentoase complexe pot duce la noncomplianta pacientilor la tratament, iar daca
se utilizeaza un singur medicament in doze mari, efectele secundare pot fi numeroase. Societatea Americana de
Cardiologie Geriatrica, in colaborare cu Joint National Committee of High Blood Pressure recomanda ca modificarile
stilului de viata sa faca parte integranta din tratamentul HTA, indiferent de varsta pacientului. Aceste recomandari
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Modificarile stilului de viata la hipertensivii varstnici

includ mai ales reducerea excesului ponderal, modificarea alimentatiei, cu o dietd saraca in proteine si grasimi,
activitatea fizica regulata si reducerea ingestiei de alcool, sodiu si a fumatului. Deseori se afirma ca varstnicii nu Tsi
modifica modul de viata. Dar daca ei aplica modificarile sugerate atunci se pot constata beneficiile reducerii HTA,
in concordanta cu rezultatele mai multor studii, inclusiv rezultatele studiului nostru.

Impactul dietei in cadrul populatiei este semnificativ. Desi factorii alimentari au un efect mai redus asupra TA,
totusi se obtin modificari semnificative. Se stie ca obiceiurile alimentare pot fi modificate, de aceea se considera ca
manipularea dietei poate avea atat un efect clar asupra nivelurilor tensionale, dar si asupra cresterii TA odata cu
varsta.

Combinatiile medicamentoase pot fi deseori necesare pentru a asigura o eficacitate suplimentara la varstnici.
Maijoritatea datelor trialurilor efectuate pe aceasta tema arata ca rata de raspuns la implicarea Tn acest tratament
este redusa. De aceea este necesar ca mai multi varstnici sa beneficieze de sfaturi privind modificarile stilului de
viatd, precum si de asocieri medicamentoase.

Tratamentul HTA la varstnic necesita cunoasterea posibilelor efecte adverse medicamentoase. Este impor-
tant ca tensiunea arteriala sa fie totusi controlata, pentru a evita complicatiile care reduc calitatea vietii in cazul
varstnicilor.
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Cortexul cerebral si senescenta -
corelatii structurale si functionale

A. C. Cuello'?** A. Ribeiro-da-Silva'?, Y. De Koninck'*®, M. A. Bruno'

' Dept of Pharmacology & Therapeutics, McGill University, Montreal, Canada.

2 Dept of Anatomy & Cell Biology, McGill University, Montreal, Canada.

® Dept of Neurology & Neurosurgery, McGill University, Montreal, Canada.

* Division of Cellular Neurobiology, Centre de Recherche Université Laval Robert-Giffard, Québec, Canada.
*Dept of Psychiatry, Université Laval, Québec, Canada.

Rezumat

n ultimii ani am investigat impactul imbétranirii asupra parametrilor structurali si functionali ai cortexului cerebral la soarece.
Studiile noastre au presupus evaluari comportamentale, investigatii prin microscopie optica si electronica si analiza electrofizio-
logica a neuronilor corticali din lamina V corticala (studiu individual, caracterizare completa pe preparate tisulare, cu marcare
intracelulara pentru analiza detaliata a morfologiei si organizarii sinaptice). Aceste investigatii au relevat ca neuronii piramidali
mari sunt vulnerabili la imbatranire, proces in care se remarca o reducere importanta a dimensiunilor celulare precum si o
scadere a numarului dendritelor, in special a ramificatiilor distale ale dendritelor bazale, asociatd cu reducerea marcata a
sinapselor. Aceasta reducere are amploare maxima in sistemul colinergic, care stabileste preferential sinapse pe traseul den-
dritelor neuronilor piramidali. Analiza noastra electrofiziologica a relevat reducerea frecventei curentilor postsinaptici excitatori si
inhibitori (EPSC, IPSC), indicand existenta unei activitati sinaptice compensatorii in creierul senescent. Mai mult, la soarecii
batrani cu tulburare cognitiva, am observat o scadere marcata a numarului butonilor presinaptici colinergici din cortexul cerebral.
Am descoperit de asemenea ca administrarea unui agonist stabil proteolitic al receptorului TrkA, denumit D3, a fost capabila sa
amelioreze perceptia spatiald a acestor soareci batrani, ducand la salvarea pe termen lung a butonilor presinaptici colinergici la
cote comparabile cu ale animalelor tinere si celor batrane fara tulburare. Acest compus cu greutate moleculara mica si activitate
selectiva ar putea avea un potential terapeutic considerabil.

Cuvinte cheie: colinergic, neuroni piramidali, sinapse corticale, factori trofici, tulburare cognitiva legata de varsta, atrofie den-
dritica.

Introducere ficatii dendritice si sinapse. intrucat in procesul de Tmbatranire™.

Exista dovezi stiintifice covarsitoare
care atesta ca procesul de imba-
tranire umana este insotit de modi-
ficari ale cortexului cerebral ce duc
la deteriorarea functiilor superioare
ale SNC. Se presupune ca aceste
schimbari stau la baza aparitiei unor
bine cunoscute tulburari cognitive
observate odata cu imbatranirea.
Modificari similare au fost observate
la animalele de laborator. Ne referim
aici la disparitia unor dendrite, rami-

se pare ca numarul neuronilor din
cortexul cerebral Tmbatranit ramane
constant, se crede ca pierderea unor
structuri atat pre- cat si postsinaptice
are un impact maxim n functionarea
conexiunilor interneuronale. Majori-
tatea datelor disponibile indica o
pierdere a elementelor presinaptice
odata cu avansarea in varsta, fara a
defini neurotransmitatorul implicat.
Cu toate acestea, studii neurochi-
mice ar sugera o implicare semni-
ficativa a mecanismelor colinergice

Aceasta idee este sustinuta de ele-
ganta demonstratie a faptului ca tul-
burarile cognitive asociate cu varsta
se coreleaza cu atrofia celulara a
neuronilor colinergici din prozence-
fal®®. Un interes deosebit a fost acor-
dat efectului imbatranirii asupra cor-
pului celular al acestor neuroni coli-
nergici, in timp ce mult mai putina
atentie a suscitat studierea termi-
natiilor acestora din cortexul cere-
bral si hipocamp, acolo unde
actioneaza de fapt acetilcolina

#Adresa pentru corespondenta: A. Claudio Cuello, Dept of Pharmacology & Therapeutics, McGill University, 3655 Promenade
Sir-William-Osler, Montreal, QC, Canada, H3G 1Y6. Tel: 514-398-3618; Fax: 514-398-8317. Email: accuello@pharma.mcgill.ca
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(ACh) asupra neuronilor tints. In
aceasta lucrare, am sintetizat o
parte din eforturile noastre de a
incerca sa corelam modificarile
sinaptice din structurile corticale
legate de varsta cu schimbarile
functionale.

Teoria pierderii neuronale

Cea mai evidenta trasatura a
creierului uman senescent este
atrofia’®". Introducerea imagisticii
prin rezonantd magnetica a furnizat
0 dovada precisa si neinvaziva a
atrofiei cerebrale legata de varsta,
mai evidenta la nivelul masei corti-
cale™",

De mai multa vreme s-a sugerat
ca pierderea neuronala masiva ar fi
principalul factor ce ar explica atrofia
cerebrala legata de véarsta. Mai
multe studii au raportat ca pierderea
celulara Tn neocortexul senescent se
datoreaza in principal pierderii neu-
ronilor mari'®**', desi a fost obser-
vata si pierderea de neuroni mici"®,
Oricum, pierderea neuronala exten-
siva in creierul senescent a fost
pusa la indoiala de Haug si colab.,”
sugerand ca numarul neuronilor din
creierul tanar a fost supraestimat.
Dupa corectia pentru atrofie, Haug si
Eggers® au observat nu o reducere,
ci o crestere a densitatii neuronale
acompaniata de o scadere a volu-
mului cerebral in cortexul senescent.
Un studiu independent facut de Terry
si colab.™ sustine de asemenea teo-
ria absentei pierderii celulare legate
de varsta in cortexul cerebral. Dupa
analiza atenta a creierelor unor
pacienti ce au decedat din cauza
unor boli neurodegenerative, Terry si
colab.” au aratat ca numarul neu-
ronilor mari s-a redus semnificativ, in
timp ce numarul neuronilor mici a
crescut in egalda masura. Aceasta
descoperire sugereaza ca un mare
numar de neuroni mari isi pot reduce
dimensiunile cu varsta, explicand
astfel aparenta crestere a numarului
neuronilor mici in creierul senescent.
Alti cercetatori nu au gasit pierdere
de neuroni corticali legata de virsta,
nici la maimute® si nici la oameni®.
S-a raportat ca numarul neuronilor

din cortexul cerebral la soarece
ramane neschimbat de-a lungul
vietiiz'®. Tn concordantd cu obser-
vatiile asupra creierului uman, noi
am demonstrat recent o atrofie
foarte importantda a neuronilor
piramidali mari la soarece®.

in concluzie, nu existd dovezi
concludente in sprijinul pierderii
semnificative de neuroni odatd cu
inaintarea in varsta. In locul aces-
teia, atrofia a numerosi neuroni
piramidali mari si pierderea de sub-
stanta alba ar putea constitui factori
importanti implicati in reducerea
semnificativda a dimensiunilor cre-
ierului uman legatd de varsta. In
plus, atrofia celulara din boala
Alzheimer este probabil mai marcata
in radndul anumitor populatii neu-
ronale, cum ar fi neuronii colinergici
din nucleul bazal Meynert®.

Modificari cantitative ale
dendritelor

Aproximativ.  90% din totalul
suprafetei receptoare a neuronilor
corticali este constituitd din den-
drite®®”. Butonii presinaptici sta-
bilesc contacte sinaptice cu axurile
dendritice si structuri dendritice spe-
cializate, mai exact spinii dendritici.
Cele mai multe sinapse ce contin
neurotransmitatori excitatori, cum ar
fi glutamatul, stabilesc contact cu
spinii dendritici®®.

in randurile urmatoare vom sinte-
tiza teoriile actuale asupra modi-
ficarilor dendritice legate de varsta la
nivelul neuronilor piramidali si non-
piramidali din cortexul cerebral.
Neuronii piramidali sunt principalii
neuroni de proiectie din cortexul
cerebral®*, sunt prezenti in toate
straturile cerebrale cu exceptia stra-
tului 1, si constituie aproximativ 70-
80% din totalul populatiei neuronale
din cortexul cerebral. Desi neuronii
piramidali prezintd o oarecare hete-
rogenitate, neuronul piramidal tipic
are urmatoarele trei caracteristici
structurale: (1) un arbore dendritic
caracteristic, cu o dendrita apicala
proeminenta indreptata radial spre
suprafata creierului, din care se
desprind dendrite oblice, si dendrite

bazale desprinse din corpul celular
si indreptate lateral sau in jos; (2)
toate dendritele poseda numerosi
spini dendritici; si (3) un axon ce
emerge din corpul celular si se
proiecteaza in jos spre alte regiuni
corticale sau subcorticale si care
prezinta colaterale axonale locale. in
afara acestor neuroni piramidali tipi-
ci, exista si neuroni piramidali ce nu
poseda toate caracteristicile morfo-
logice mentionate mai sus.

Intrucat  neuronii  piramidali
reprezinta cea mai importanta popu-
latie neuronala din cortex, ne-am
concentrat atentia asupra modi-
ficarilor structurale si functionale ale
acestora in procesul de imbatranire.
Pierderea semnificativa de dendrite
in randul neuronilor piramidali din
cortexul cerebral uman a fost rapor-
tata pentru prima data de Scheibel si
colab®®. intre diferitele comparti-
mente dendritice ale neuronilor
piramidali, modificarile legate de
varsta apar cel mai precoce si mai
pregnant la nivelul dendritelor baza-
le. Reducerea semnificativa a
numarului si scurtarea dendritelor
bazale este cunoscuta de mai mult
timp*"**. In plus fatd de scurtarea
structurilor dendritice, dendritele
bazale din creierul senescent al
diferitelor specii au un numar mai
mic de ramificatii®***®. In afara
reducerii considerabile a numarului
de dendrite bazale, s-a raportat si o
pierdere legata de varsta si in ceea
ce priveste dendritele oblice si cele
apicale®®. Este important de retinut
ca pierderile dendritice in creierul
senescent nu constituie un proces
inevitabil. De exemplu, nu s-a obser-
vat o pierdere dendritica Tn randul
neuronilor piramidali din stratul 1l din
cortexul entorhinal al soarecilor
batrani.

Pierderea de spini dendritici, in
special la dendritele bazale, este de
asemenea o0 modificare caracte-
risticd a neuronilor piramidali
imbatraniti®***¥ 4 Privite  per
ansamblu, aceste studii furnizeaza
dovezi Tn favoarea unei reduceri
substantiale a suprafetei dendritice a
neuronilor piramidali in creierul
senescent. Intrucat dendritele
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poseda cea mai receptiva mem-
brana pentru impulsurile sinap-
tice®*, pierderea marcata de struc-
turi dendritice ar trebui sa limiteze
substratul postsinaptic disponibil
pentru conexiuni in cortexul cerebral
senescent. Am prezentat schimbari
semnificative produse la nivelul unui
numar mare de elemente morfolog-
ice din lamina V piramidala in cor-
texul parietal al soarecilor batrani. in
ceea ce priveste numarul total de
ramificatii ale dendritelor bazale,
neuronii piramidali ai animalelor
batrane poseda semnificativ mai
putine ramuri comparativ cu ani-
malele tinere*. In consecint3,
lungimea totala a dendritelor bazale
scade semnificativ la soarecii
batrani. Am descoperit de asemenea
0 scadere marcata legata de varsta
a numarului de ramificatii dendritice
bazale distale de ordin inalt. in para-
lel cu pierderea dendritelor bazale,
densitatea spinilor dendritici la
soarecii batrani s-a dovedit semni-
ficativ redusa®.

Modificari sinaptice

in ultimele douad decade au fost
efectuate numeroase studii asupra
reducerii numarului de sinapse in
cadrul procesului normal de imba-
tranire.

Studii cantitative folosind micro-
scopia electronica au relevat o
reducere semnificativa a numarului
sinapselor odata cu véarsta la ani-
malele de laborator**® si oameni**.
Oricum, nu toate tipurile de sinapse
sunt afectate Tn mod egal de varsta.
Grupul de cercetatori condusi de
Adams a raportat o pierdere legata
de véarstd Tn réndul sinapselor
asimetrice, nu si al celor simetrice,
din stratul | al regiunii corticale
somatosenzitive la oamenii Tn
varsta®. in mod similar, o pierdere
preferentiala de sinapse asimetrice
a fost observata si la nivelul hipo-
campului®®. Alternativ, sinapsele de
pe spinii dendritici (majoritatea asi-
metrice) sunt mai susceptibile sa fie
afectate in timpul procesului de Tm-
batranire in comparatie cu sinapsele
de pe axurile dendritice**°.

www.brainaging.ro

in afara modificarilor numerice
ale sinapselor, au fost raportate si
modificari ale structurii sinaptice
legate de varsta. Adams si Jones*
au aratat ca prelungirile terminale
din cortexul parietal al soarecilor
batrani contin mai putine mitocondrii,
vezicule sinaptice, vacuole si cis-
terne tubulare si prezinta o suprafata
presinapticd redusd. In acelasi
studiu a fost observata si reducerea
numarului de mitocondrii Tn spinii
dendritici postsinaptici. Pierderea
acestor structuri intracelulare ar
putea compromite metabolismul si
functia sinapselor in creierul
imbatranit. Intr-adevdr, numéarul
sinapselor ce nu contin sau contin
foarte putine vezicule este mult cres-
cut in creierul senescent*. Cu toate
acestea, au fost observate si modi-
ficari In structura sinapselor ce ar
putea duce la ameliorarea functiei
acestora. De exemplu, pierderea
sinapselor si modificarile structurilor
presinaptice sunt acompaniate de o
crestere a lungimii medii a zonei
active postsinaptice®. Cresteri simi-
lare ale dimensiunilor terminatiilor
presinaptice dupa pierderea de
sinapse legata de varsta au fost
observate in girusul dintat®®,

Aceste modificari structurale de
la nivelul sinapselor remanente din
creierul senescent pot reprezenta un
fenomen compensator in incercarea
de a mentine o functie sinaptica cor-
ticald normala. Au fost raportate si
scaderi ale numarului sinapselor
corticale®*"***, Este interesant ca
exista suficiente dovezi ce sustin o
reducere mai accentuata atat a den-
dritelor cat si a sinapselor in stra-
turile corticale profunde (V, VI) la
soarecii batrani comparativ cu stra-
turile superficiale®®®. n grupul nostru
de studiu, analiza ultrastructurala a
cortexului cerebral murin a evidenti-
at o densitate mai mica de terminatii
presinaptice pe unitatea de lungime
de membrana postsinaptica (carac-
terizata electrofiziologic) a neu-
ronilor piramidali izolati din creierul
senescent®. Pierderea de elemente
sinaptice in neuronii piramidali din
stratul V neocortical se poate tra-
duce printr-un declin al functiei

creierului Tmbatranit. Studii asupra
utilizarii glucozei si fluxului san-
guin®® au evidentiat o reducere
semnificativa a activitatii metabolice
in cortexul cerebral senescent. in
plus, fragmentarea profunda a
spinilor dendritici in creierul senes-
cent poate sugera o pierdere impor-
tantda de sinapse asimetrice®.
Tindnd cont de faptul ca aceste
sinapse asimetrice ar putea fi excita-
torii?®®"%, pierderea sinaptica legata
de varsta poate duce la o reducere
preferentiala a aferentelor sinaptice
excitatorii Tntr-o mai mare masura
decét a celor inhibitorii ale neuronilor
piramidali corticali.

Desi au fost observate diminuari
ale activitatilor neuronale corti-
cale®®, nu a fost demonstrata o
scadere importanta a ratei de
depolarizare spontana a neuronilor
piramidali din stratul V®®. Intere-
sant, o stabilitate similara a caracter-
isticilor celulare a fost observata si in
hipocampusul senescent®. Una din-
tre explicatiile posibile ale acestei
discrepante este modificarea functi-
onala compensatorie a transmisiei
sinaptice dupa reducerea numarului
de sinapse. In lumina acestei teorii,
observatiile noastre indica faptul ca
depolarizarea axonala spontana
poate compensa reducerea con-
tactelor sinaptice functionale de la
nivelul neuronilor piramidali la
soarecii batrani. Data fiind scurtarea
marcata a dendritelor si scaderea
densitatii butonilor presinaptici in
randul neuronilor piramidali din stra-
tul V, ar fi de asteptat o reducere
comparabila a impulsurilor sinaptice
ce bombardeaza acesti neuroni.

in pofida reducerii drastice a sub-
stratului sinaptic la soarecii batrani,
nu s-a gasit nici o diferenta in ceea
ce priveste frecventa curentilor
dependenti de potentialele de acti-
une spontane (spontaneous excita-
tory or inhibitory post-synaptic
currents, sEPSC sau sIPSC) intre
soarecii tineri si cei batrani (Figura
1). Oricum, daca se adauga
tetrodotoxina (TTX), se poate obser-
va o reducere clara in frecventa atat
a mEPSC céat si a mIPSC, eviden-
tiind o componeta insensibila la
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TTX a bombardamentului sinaptic
(Figura 2). Scaderea legata de
varsta a frecventei mIPSC este con-
cordantd cu reducerea suprafetei
corpului celular, ce pare sa fie tinta
principald a sinapselor inhibitorii
GABAergice®®. Deoarece cele mai
multe sinapse excitatorii se pare ca
se realizeaza la nivelul spinilor den-
dritici®, reducerea densitatii spinilor
este de asemenea concordanta cu
scaderea frecventei mEPSC dupa
cum am observat, intrucat am vorbit
deja despre aceasta pierdere prefe-
rentiala a sinapselor asimetrice®.
Rezultatul net este mentinerea
echilibrului Tntre cele doua tipuri de
impulsuri excitatorii si inhibitorii.
Intrucat nu s-au observat schimbari
legate de varsta in frecventa PSC
spontane (nici excitatorii, nici
inhibitorii), Tn ciuda pierderii struc-
turale de la nivelul structurilor
presinaptice si a diminuarii incidentei
PSC miniaturali, se poate con-
cluziona ca mentinerea acestor
descarcari sinaptice la frecvente
normale reflectd un efort compen-
sator al creierului senescent. Acest
efort poate fi interpretat ca o
crestere a impulsurilor dependente
de potentialele de actiune (cresterea
raportului Tntre frecventa sPSC si
frecventa mPSC), deci o crestere a
activitatii Tn neuronii situati presinap-
tic Tn raport cu neuronii piramidali la
animalele batrane*.

Sistemul colinergic cortico-
bazal prozencefalic si
senescenta

De vreme ce numarul neuronilor
ramane aproximativ acelasi in cor-
texul cerebral imbatranit, pierderea
structurilor pre- si postsinaptice s-ar
traduce printr-o scadere marcata a
conexiunilor interneuronale cu vars-
ta. Inervarea colinergica a cortexului
cerebral a fost investigata aprofun-
dat datorita rolului sau in trezire,
invatare si memorie®™. Neuronii
colinergici din nucleul bazal magno-
celular (NBM) si nucleii prozencefali-
ci asociati sunt cele mai importante
surse de inervare colinergica extrin-
seca a cortexului™®”. La rozatoare,
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Figura 1. Nu se observa nici o modificare semnificativa in frecventa curentilor EPSC si IPSC
aparuti spontan in neuronii piramidali corticali la soarecii batrani. A. Diagrama ce arata activi-
tatea reflectata de inregistrarile sPSC in neuronii piramidali din stratul V (spre deosebire de
figura 2A.). Acesti sPSC rezulta din insumarea atat a proprietatilor de eliberare intrinseca a ter-
minalului sinaptic cat si a activitatii de declansare a potentialelor de actiune in neuronii situati
presinaptic in raport cu celula monitorizatd. B. C. Histograme ce arata frecventa sEPSC si
sIPSC la soarecii tineri si cei batrani. Graficele probabilitatilor cumulative figurate in dreapta
fiecarei histograme aratd incd o data lipsa modificarilor in ceea ce priveste distributia
frecventelor atat a sEPSC cat si a sIPSC cu inaintarea in varsta. Reprodus, cu permisiune,
dupa Wong si colab®.
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Figura 2. Reducere semnificativa a frecventei curentilor mMEPSC si mIPSC independente de
potentialele de actiune in neuronii piramidali corticali la soarecii batrani. A. Diagrama aratand
activitatea reflectata de inregistrarea mPSC din neuronii piramidali din lamina V (spre deose-
bire de figura 1A). Propagarea potentialului de actiune fiind blocata de adaugarea a 1M de
tetrodotoxina (TTX) in solutia de imersie, mPSC corespund doar eliberarii spontane de neuro-
transmitator, independenta de potentialele de actiune, din terminatiile sinaptice decuplate efi-
cient de regiunea soma-dendritica a celulei presinaptice. B. Histograma reprezentand scaderea
semnificativa cu 33,3% a frecventei mEPSC la soarecii batrani (p<0,05) C. O scadere semni-
ficativa similara de 36,7% a frecventei mIPSC la soarecii batrani (p<0,05). In dreapta, graficele
probabilitatilor cumulative a intervalelor intereveniment, aratdnd incd o datd scaderea
frecventei mPSC la soarecii batrani. Reprodus, cu permisiune, dupa Wong si colab®.
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doar o mica parte din inervatia coli-
nergica a cortexului deriva tot din
neuroni intrinseci”®. Densitatea ter-
minatiilor colinergice este mare mai
ales in stratul cortical V”®, unde se
gasesc neuronii piramidali, princi-
pala eferenta a celulelor din aceasta
zona®»’,

Rolul ACh Tn memorie a inceput
sa prezinte interes de cand deficitele
de invatare si memorie asociate cu
varsta si boala Alzheimer au fost
atribuite, cel putin partial, unui declin
al integritatii functionale a sistemului
colinergic prozencefalic®®. Un su-
port puternic Tn favoarea rolului critic
al ACh corticale Tn declinul cognitiv
asociat cu varsta si dementa a fost
furnizat de studii ce au demonstrat o
corelatie intre scaderea markerilor
ACh corticale si severitatea
dementei®®®®, Existd mai multe
studii ce sustin ipoteza ca integri-
tatea neuronilor colinergici din
prozencefalul bazal ce se
proiecteaza in diferite arii corticale
se compromite Tn timpul imbatranirii
normale si in cazul dementei. Cu
varsta, neuronii din prozencefalul
bazal sufera un proces de atrofie,
apreciat in functie de anumiti para-
metri morfologici si biochimici?®. in
plus, date preliminare furnizate de
laboratoarele noastre de cercetare
au demonstrat ca in cortexul parietal
exista o pierdere de butoni colinergi-
ci legata de varsta, cu un declin mai
pronuntat Tn straturile V si VI®.

b

Interesant, lamina V este zona cu
cea mai importantd pierdere la
nivelul butonilor sinaptici®.

In ultimii ani, terminatiile coliner-
gice corticale au fost privite ca
esentiale Tn abilitatea cortexului
cerebral de a obtine reprezentari
adecvate ca raspuns la experientele
senzoriale®. Este ironic ca, desi ACh
a fost primul compus chimic din sis-
temul nervos ce a fost catalogat
drept neurotransmitator®**, doar la
inceputul anilor ‘80 am reusit sa
identificdam microscopic neuronii co-
linergici din SNC si caile de condu-
cere colinergice, gratie punerii la
punct a unor markeri sensibili pentru
neuronii colinergici, Tn speta anti-
corpi specifici capabili sa detecteze
enzima implicata in biosinteza ACh,
colinacetiltransferaza (ChAT), prin
imonohistochimie®’" %%, Descrierea
completa a acestui sistem de trans-
misie face astazi parte din neurofar-
macologia clasica.

Problema modului in care ACh
actioneaza in cortexul cerebral a
reprezentat mult timp subiectul unor
controverse. Desi date electrofiziolo-
gice™® sugereaza clar o actiune
sinaptica a ACh in SNC, opinia pre-
valenta a fost ca acest transmitator
actioneaza in cortexul cerebral intr-
un mod difuz, non-sinaptic,”*'" un
concept ce se incadreaza in tiparul
asa zisei ,transmisii volumice™ ',
Aceste puncte de vedere au castigat
multi adepti Tn ultimii ani.

Descoperiri tehnologice recente
si folosirea unor anticorpi mai sensi-
bili pentru evidentierea neuronilor
colinergici au facut posibila
culegerea unor informatii calitative si
cantitative precise Tn ceea ce
priveste regiunile presinaptice coli-
nergice. Studiile noastre' folosind
anticorpi anti-transportor vezicular
de Ach (VAChT) si tehnici imunohis-
tochimice ameliorate au demonstrat
univoc ca butonii colinergici corticali
(imunoreativi la VAChT, VAChT-IR),
stabilesc, majoritatea, sinapse cla-
sice. Este vorba mai ales de sinapse
simetrice pe axurile dendritice.
Aceste descoperiri sustin cu tarie
rolul ACh de transmitator sinaptic
,clasic” (punct-la-punct), Tn opozitie
cu modalitatea de actiune non-
sinaptica, prin eliberare difuza. Mai
mult, aceleasi studii indica o atrofie
severa legata de varsta (demon-
strata prin determinari bidimension-
ale si reconstructii tridimensionale) a
acestor butoni presinaptici colinergi-
ci corticali, cu o scadere conco-
mitenta a suprafetei sinaptice
(Figura 3)".

S-a aratat ca neuronii colinergici
localizati in NBM (la primate, nucleul
Meynert) si nucleii prozencefalici
asociati sunt cele mai importante
surse de inervatie colinergica extrin-
seca a neocortexului®'®. Densitatea
terminatiilor colinergice este mare in
special in lamina V neocorticala™,
care reprezinta exact locul unde se

Trasaturi morfometrice ale butonilor terminali din lamina V
corticala la soarecii tineri si batrani

Tineri Batrani

Sectiuni izolate
Aria (mMm?)
Perimetrul (nm)

Reconstructia sectiunilor seriate
Volumul (mm?)

Aria suprafetei (mm?)

Aria sinaptica (mm?)

0,313+0,005 0,241+0,004
2,404+0,060 2,052+0,017
0,252+0,046 0,129+0,015
2,239+0,326 1,441+0,118"
0,090+0,020 0,040+0,004

Figura 3. Reconstructii ale sectiunilor seriate ale butonilor VAChT-IR din lamina V a cortexului parietal de la soareci tineri (a,c) si batrani (b,d),
obtinute cu ajutorul sistemului de analiza a imaginilor MCID-M4. Zonele marcate cu verde din butonii reconstruiti reprezinta regiuni de contact
sinaptic. Se observa volumul si suprafata sinaptica mai mici la butonii senescenti in comparatie cu cei tineri. Bara de scala, 0,5mm. Valorile din
tabel reprezinta media fiecarui parametru per animal £+ S.E.M. "p<0,05; Student’s t-test. Reprodus, cu permisiune, dupa Turrini si colab'®.
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afla neuronii piramidali mari®.
Interesant, cele mai recente
descoperiri ale noastre si nu numai
sustin o reducere de mai mare
amploare atat a dendritelor® cat si a
sinapselor® in straturile corticale
profunde (V, VI) ale soarecilor
batrani, in comparatie cu straturile
superficiale. Cercetarile noastre
recente au aratat deci ca, in fata pro-
cesului de imbatranire, componenta
presinaptica colinergica este mai
vulnerabila decét populatia
presinaptica totala'”.

in plus, evidentierea neuronilor
piramidali din stratul V prin marcare
intracelulara cu biocitina asociata cu
detectia prin microscopie electronica
a VAChT a demonstrat asocierea
preferentiala a butonilor presinaptici
colinergici cu neuronii piramidali, Tn
particular cu segmentele distale ale
dendritelor bazale (Figura 4). in
concluzie, aceste descoperiri privind
proiectiile colinergice bazalo-corti-
cale reprezinta un progres 1in
intelegerea functionarii acestui sis-
tem, prin inventarierea detaliatéd a
terminatiilor neocorticale ale acestor
neuroni la nivelul structurilor-tinta,
neuronii piramidali, nivel unde, de
fapt, actioneaza ACh.

Suportul trofic al circuitelor
corticale senescente

Dupa cum s-a discutat in sectiunea
precedenta, sistemul colinergic se
altereazd odatd cu finaintarea in
varsta, si chiar intr-o masura mai
mare Tn BA®" 818,

Implicarea colinergica selectiva
din BA a fost reprodusa recent de
catre noi la animale transgenice, in
incercarea de a reda trasaturile
patologiei amiloide*. Din cunostin-
tele noastre privind extraordinara
dependenta de NGF a fenotipului
colinergic prozencefalic ar rezulta ca
atat Tn procesul normal de Tmbatra-
nire cat si a BA esecul mecanismului
de feedback pentru un factor trofic
este responsabil de declinul coliner-
gic ce apare in astfel de circumstan-
te. Oricum, dovezile in favoarea pro-
ductiei scazute de NGF in senes-
centa sau BA nu sunt convingatoare.
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Tineri

Batrani

Figura 4. Proprietati morfologice si imunocitochimice ale unui neuron piramidal din lamina V
corticalda marcat cu biocitina, provenit de la un soarece tanar (stanga, A-F) si unul batran
(dreapta, A-F). (A) Reconstructie “camera lucida” a celulei. (B) Micrografie a unui segment din
celula obtinut dintr-o sectiune cu o grosime de 50 nm. (C) Micrografie dupa o sectiune cu o
grosime de 4 mm obtinuta dupa reincorporarea Epon a sectiunii de 50 nm de la B. (D)
Electromicrografie a corpului celular obtinuta dupa reincorporarea ulterioara a sectiunii de 4 mm
de la C. Notati absenta butonilor VAChT-IR de pe corpul celular sau oriunde pe neuropilii incon-
juratori. (E, F). Electromicrografii ale dendritelor proximale, respectiv distale; observati butonii
VAChAT-IR aplicati pe dendrite (sageti). Bara de scala in (A), (B) si (C) =5 mm; (E) si (F) =1
nm. Reprodus, cu permisiune, dupa Casu si colab'".

Concluziile privind modificarile
nivelului NGF dependente de varsta
sau ale ARNm-ului corespunzator
acestui factor trofic in cortexul cere-
bral si hipocamp variaza Tintre
scadere, stationare sau crestere si,
in repetate randuri, nivelurile celor
doi markeri s-au dovedit a avea vari-
atii distonante'™', Rezultate preli-
minare obtinute de Gage, Bkjorklund
si Thoenen™ sugereaza ca soarecii
cu tulburari comportamentale pre-
zinta nivele normale sau crescute de
NGF in SNC, ceea ce, bazandu-ne
pe informatiile disponibile, s-ar putea
interpreta ca o posibila crestere a
Pro-NGF (NGF imatur) mai curand
decéat a NGF.

Modificarile nivelului NGF in BA
sunt de asemenea neclare intrucat
se observa o aparenta disociatie
intre markerii clasici ai acestei neu-
rotrofine (peptidul si ARNm-ul sau
corespunzator) si expresia feno-

tipicda a neuronilor colinergici din
prozencefal.

Fahnestock si colab. au demon-
strat elegant, utilizdnd mostre corti-
cale recoltate post-mortem de la
pacienti cu BA, ca nivelul de NGF
este crescut'™" in timp ce nivelul
ARNmM corespunzator este nemodifi-
cat'®. Aceasta situatie ar presupune
o deficienta Tn procesarea si matu-
rarea NGF. Existent+a unor nivele
crescute de NGF alaturi de niveluri
normale de ARNm NGF in creierul
cu BA a fost confirmata si de alti
cercet&tori'™™®, In plus, Fahnestock
si colab.” au aratat ca NGF cuantifi-
cabil imunoenzimatic la soarece,
sobolan si om este reprezentat in
principal de catre precursor, forma
imatura a NGF. Aceasta crestere
a nivelului Pro-NGF ar putea explica
deconectarea de cauza trofica
a neuronilor colinergici din pro-
zencefal in BA.
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in BA, pe langa bine-cunoscuta
pierdere de neuroni din nucleii ba-
zali* sau atrofia acestora™, mai
multi autori au descoperit o scadere
a NGF transportat retrograd Tn
aceasta zona (prin ELISA) sau in
celulele nucleilor bazali (prin imuno-
histochimie)™"'?, Aceasta situatie a
fost atribuita unei insuficiente a sis-
temului de transport axonal retro-
grad din cortexul cerebral la nivelul
corpilor celulari’®'®, Intrucat expre-
sia receptorului TrkA pare sa fie
reglatd printr-un mecanism de tip
»-down-regulation” Tn nucleii bazali ai
pacientilor cu BA si ai soarecilor
batrani,'®'*'%'?" deconectarea de
cauza trofica s-ar putea datora
inabilitatii terminatiilor colinergice in
a lega si internaliza complexele
TrkA/NGF. Oricum, 1n aceeasi
masura este posibil si ca aceste
conditii (adica un deficit Tn trans-
portul NGF si mecanismul ,down-
regulation” al expresiei receptorului
TrkA) sa fie consecutive unui singur
factor: esecul maturarii Pro-NGF
intr-o  molecula trofica biologic
activa.

Un factor in favoarea acestei
interpretari este acela ca deco-
nectarea trofica indusa de leziuni
ale nucleilor bazali'® sau ale nucleu-
lui septal® declanseaza mecanis-
mul  ,down-regulation” asupra
mesajului ARNm TrkA. Oricum,
odata declansat, acest mecanism
raspunde inca pozitiv la adminis-
trarea exogena de NGF, prin stimu-
larea de tip ,up-regulation” a
mesajului ARNm TrkA Tn neuronii
atrofiati din nucleii bazali sau nucle-
ul septal'®™,

O posibila terapie trofica?

in lumina rezultatelor studiilor noas-
tre, reiese ca fie in urma imunoneu-
tralizarii NGF endogen, fie dupa blo-
carea receptorilor TrkA ai acestuia,
are loc o pierdere de zone presinap-
tice colinergice corticale preexis-
tente. Acesta este un argument
puternic Tn favoarea rolului NGF
endogen Tn mentinerea numarului
constant de conexiuni colinergice la
animalele mature™'.
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Am aratat de asemenea ca pep-
tide ciclice sintetice ce mimeaza
domeniul 92-96 (din subunitatea b)
al moleculei de NGF actioneaza ca
antagonisti ai moleculei receptorului
TrkA, moduland fenotipul colinergic
atat in vitro'™ cat si in vivo™. Ca
rezultat, am investigat capacitatea
unui nou compus cu greutate mole-
culara mica, numit D3, de a modi-
fica terminatiile presinaptice coliner-
gice corticale atrofice la soarecii cu
tulburari cognitive legata de véarsta,
in cautarea unui preparat terapeutic
alternativ care sa actioneze doar
asupra receptorului TrkA pentru neu-
rotrofina, fara a se lega incrucisat de
receptorul ubiquitar cu afinitate
scazuta p75™™. Dupa administrarea
intracerebroventriculara de D3 la
soarecii cu tulburare cognitiva, am
remarcat o crestere marcata a
numarului de butoni presinaptici
colinergici in cortexul cerebral al
acestora. Mai mult, tratamentul cu
D3 timp de doua saptaméni a fost
capabil, la o mica parte dintre cei
344 soarecii Fischer de 24 de luni,
sa inverseze deficitul de finvatare
spatiala evidentiat prin testul ,Morris
water maze” (MWM, labirintul cu apa
Morris, dupa Bruno si colab., publi-
cat).

Rezultate contradictorii ar putea
reiesi si din faptul ca indivizii varst-
nici reprezinta un grup heterogen, cu
grade diferite de tulburare cognitiva.
Rezultatele noastre preliminare
aratda ca separarea animalelor
batrane Tn grupuri cu si fara tulbu-
rare de memorie evidentiaza dife-
rente posibil dramatice Tn ceea ce
priveste elementele sinaptice la cele
doua grupuri. Mai mult, cercetarile
noastre nu doar indica un grad dife-
rit de atrofie la nivelul sinapselor
intre cele doua grupuri de animale
batrane dar, de asemenea, si poate
chiar mai important, un grad diferit
de atrofie a sistemelor de neuro-
transmitatori (colinergic vs. non-co-
linergic si excitator vs. inhibitor), deci
0 schimbare in balanta impulsurilor
catre anumite populatii celulare,
ce poate constitui un factor semni-
ficativ pentru afectarea cognitiva la
varstnici.

intrebarea care ramane este
daca atrofia sistemului colinergic
survenitda cu fnaintarea Tn varsta
este un fenomen universal sau este
mai pronuntata sau selectiva la ani-
malele cu tulburari legate de varsta.
Noi am emis ipoteza ca deteriorarea
structurala severa a sinapselor coli-
nergice corticale inclind in sens ne-
gativ balanta functiei transmitatorilor
SNC, ducénd la tulburari cognitive
legate de varsta.

Concluzii

Cercetatorii nostri au evidentiat ca,
odata cu véarsta, survine o atrofie
importanta a neuronilor piramidali
mari. Mai mult, ca exista o corelatie
strdnsa intre aceasta reducere a
impulsurilor presinaptice si neuronii
piramidali, caracterizati morfologic si
electrofiziologic printr-un curent
sinaptic (inhibitor si excitator) TTX
insensibil.

in continuare, am demonstrat ca
in cortexul cerebral apare o activi-
tate sinapticd compensatorie. Am
remarcat si ca majoritatea distruger-
ilor sinaptice apar in straturile corti-
cale profunde si afecteaza pre-
ferential impulsurile colinergice.

Butonii presinaptici colinergici se
ataseaza in mare parte pe neuronii
piramidali si suferd o atrofie legata
de varsta, la care se adauga
pierderea de contacte sinaptice.
Aceste contacte sinaptice coliner-
gice depind de secretia endogena
de NGF si pot fi salvate, la soarecii
batrani cu tulburari cognitive, prin
administrarea de NGF sau derivate
de NGF de origine exogena.
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Boala Alzheimer:

o tauopatie reala alimentata de
disfunctia APP

Alzheimer Series RECENZII -

Nicolas Sergeant, M.D.#, André Delacourte, M.D.
INSERM U422, VCDN, Proteomic Group, Lille, France.

Rezumat

La ora actuala, cauza initiala a procesului de neurodegenerescenta din boala Alzheimer (BA) este, inca, un subiect de dezbatere.
Au fost luate in discutie mai multe ipoteze, inclusiv neurotoxicitatea extracelulara a Ab sau a oligomerilor, neurotoxicitatea
intracelulara sau un deficit al functiei APP. Oricum, ipoteza cascadei amiloide reprezintd cea mai importanta tendinta in
cercetarile din ultima decada, considerand patologia tau ca o posibila consecinta tardiva. Ne-am propus o investigare biochim-
ica spatiotemporala a patologiei tau la pacienti varstnici fara dementa, intr-o abordare prospectiva si multidisciplinara ce coro-
boreazi descoperirile neuropatologice. intr-adevar, patologia tau se extinde progresiv, invariabil, ierarhic, de la cortexul transen-
torhinal spre tot neocortexul, de-a lungul conexiunilor cortico-corticale. Am demonstrat ca patologia tau evolueaza in paralel cu
depunerea de Ab, uneori fiind prezenta chiar in absenta depozitelor de Ab. Faptul ca patologia tau este un fenomen ce se
propaga de la neuron la neuron, si ca implicarea neocorticald apare intotdeauna in asociere cu depozitele de Ab demonstreaza
ca (1) BA este o tauopatie reala (2) Exista o sinergie intre amiloidoza si tauopatie (3) Transformarea precoce si scaderea frag-
mentelor APP carboxi-terminale (APP-CTF), in paralel cu patologia tau, vin in favoarea disfunctiei APP ca o cauza centrala a
BA. O explicatie posibila ar fi scaderea activitatilor trofice ale APP-CTF, ce duce la extinderea patologiei tau. Cealalta ipoteza
sustine un efect neurotoxic al speciilor de Ab amino-truncate, care se agrega inainte de finalizarea sintezei lantului Ab de lungime

completa.

Boala Alzheimer:
asocierea a doua
procese degenerative

Chiar de la Tnceputul secolului tre-
cut, s-a cristalizat ideea ca BA se
caracterizeaza prin prezenta a doua
trasaturi neuropatologice tipice,
adicad depozitele de amiloid si
aglomerarile neurofibrilare’. Aceste
leziuni sunt distribuite Tn tot cortexul
uman si stau la baza diagnosticului
neuropatologic®>. Substratul mole-
cular al acestor leziuni patologice
a fost descoperit la jumatatea anilor
1980.

S-a demonstrat ca depozitele
extracelulare de amiloid se formeaza

prin agregarea unor peptide de mici
dimensiuni denumite beta-amiloid
(bA4 sau Ab)*. Peptidul Ab apare in
urma catabolismului complex al unui
precursor mai voluminos numit pro-
teina precursoare a amiloidului
(Amyloid Precursor Protein, APP).

S-a dovedit ca structurile fibrilare
intraneuronale patologice ce consti-
tuie aglomerarile neurofibrilare
rezulta prin agregarea unor proteine
anormale, tau microtubul-asociate
modificate®".

Intr-adevar, aceste doua tipuri de
molecule nu sunt fnrudite si, din
punct de vedere patogenic, BA
poate fi considerata o asociere a
doua procese neurodegenerative
independente, reprezentate de tau

patologic si APP patologic, a caror
relatie patofiziologica raméane a fi
stabilita.

2. Etiologia bolii Alzheimer

Marea maijoritate a cazurilor de BA
apar izolate in populatie, asa numita
BA ,sporadica”. Un mumar restrans
de familii sufera de o forma mosten-
ith de BA (FAD, Familial Alzheimer
Disease), in cazul carora au fost
descoperite mutatii la nivelul genelor
APP si presenilinei. In consecint,
de la descoperirea mutatiilor si a
relatiilor lor directe cu procesul
fiziopatologic centrat pe amiloid, a
fost enuntata “ipoteza cascadei
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amiloide”, ipoteza ce conduce
majoritatea cercetarilor actuale si
strategiilor terapeutice Tn BA™™S,
Aceasta ipoteza sustine ca mutatiile
amplificd productia de peptid Ab-42
inalt fibrilogenic, ce se agrega in
oligomeri si apoi placi. in consecinta,
se presupune ca oligomerii Ab au
efecte adverse neurotoxice si infla-
matorii, inducand leziuni sinaptice si
neuritice precum si activare astroci-
tara si microgliala. Se desprinde ast-
fel o legatura intre procesul de
amiloidogeneza si pasii initiali pe
calea degenerarii neurofibrilare.
Desi eforturile de cercetare au fost
invers proportionale cu prevalenta
BA familiale, aceasta ipoteza trebuie
evaluata in cea mai frecventa forma
de BA, cea sporadica.

3. Patologia tau se coreleaza
cu expresia clinica a BA

Am studiat patologia tau folosind
diverse metode biochimice pe
esantioane de creier uman
provenind de la peste 60 de pacienti
fara dementa si 70 cu BA confir-
mata™. Toti indivizii au fost investi-
gati clinic si neuropatologic atat in
ceea ce priveste depozitele de
amiloid cat si aglomerarile neurofi-
brilare. Acest studiu prospectiv a
facut posibila clasificarea pacientilor
in functie de distributia patologiei tau
in diferite arii corticale. Aceasta
clasificare cuprinde 10 stadii ce
corespund progresiei secventiale si
invariabile a patologiei tau in 10
arii cerebrale afectate. Astfel, patolo-
gia tau poate fi observata mai intai
in formatiunile transentorhinale,
entorhinale si in hipocamp (Stadiile
S1-S3). Aceste regiuni cerebrale
sunt interesate intotdeauna la indi-
vizii in varsta de peste 75 de ani.
Structurile cerebrale neocorticale
vor fi afectate ulterior, incepand cu
cortexul temporal (Stadiile S4-S6) si
apoi ariile corticale de asociere
polimodala (Stadiile S7 si S8). Pana
la interesarea acelor regiuni, patolo-
gia tau ramane silentioasa clinic. Mai
mult, depozitele de amiloid nu sunt
asociate sistematic cu patologia tau.
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Ultima observatie ar sugera ca
patologia tau nu este Tn mod nece-
sar asociata cu patologia APP; deci,
in absenta unor mutatii tau spontane
sau transmise ereditar, mecanismul
fiziopatologic responsabil pentru
prezenta si progresia acestei
patologii ramane necunoscut. Pe de
alta parte, acest proces ar putea fi
legat de imbatranirea cerebrala nor-
mala. Oricum, in baza acestei
ipoteze, ar fi de asteptat ca la indi-
vizii Tn varsta patologia tau sa fie mai
extins& decat la tineri. Tn lotul nostru
de studiu, progresia patologiei tau
nu s-a dovedit strans legata de
varsta, in ciuda faptului ca véarsta
este in mod cert un factor de risc.

Declinul cognitiv se coreleaza cu
progresia patologiei tau n ariile cor-
ticale de asociere polimodala si
reprezinta pragul pentru dementa.
Patologia tau Tsi continua apoi pro-
gresia catre ariile corticale primare
vizuale si motorii (Stadiile 9 si 10).
Rezultatele noastre sunt Th acord cu
studiile neuropatologice™ si arata
ca patologia tau urmeaza o progre-
sie stereotipa, respectand anatomia
creierului prin urmarirea conexiunilor
cortico-corticale; este invariabila si
ierarhica, de-a lungul unor retele
neuronale™®,

4. Patologia APP se coreleaza
cu progresia patologiei tau

4.1. Produsii finali ai caii de sinteza
a Ab: fragmentele APP carboxi-
terminale

in prezent, cauza declansatoare a
BA are la baza descoperirea unor
mutatii la nivelul genelor APP si pre-
senilinei. Cu toate acestea, nici o
mutatie sau chiar un polimorfism al
genelor tau, APP sau presenilinei nu
au fost asociate cu BAS*?. Cel mai
important factor de risc este varsta,
urmat la mica distanta de polimorfis-
mul genei ApoE®*.

Evenimentele initiatoare ale BAS
raman deci in discutie. In BAS,
metabolismul APP a fost putin inves-
tigat. Astfel, cunoasterea in detaliu a
progresiei patologiei tau la indivizii

din banca noastra de creiere si a
corelatiei cu expresia APP si a pro-
dusilor sai catabolici ce duc, in final,
la Ab este de importanta majora.

Produsii de catabolism ai APP,
asa-numitele fragmente carboxi-ter-
minale (CTF) sau “resturi’, rezulta
prin activitatea unor proteaze numite
secretaze (pentru detalii, vezi Suh si
Checler, 2002%®). Au fost identificate
trei secretaze, si anume a, b si ¢
secretaza. a-secretaza cliveaza
APP la mijlocul secventei Ab (in po-
zitia 17) si genereaza restul-a. Pre-
cursorul CTF al Ab rezultd Tn urma
actiunii b-secretazei, ce elibereaza
capatul amino-terminal al Ab. b-Se-
cretaza poate cliva alternativ si in
pozitia 11 a Ab ducéand la restul-b’.
APP-CTF b este procesat in conti-
nuare de catre gsecretaza,
rezultdnd peptidul Ab si fragmente
citosolice C57. Pentru a fi diferenti-
ata de activitatea gsecretazei ce
duce la productia de Ab, e-secretaza
(ce poate in mod evident procesa
toate CTF-APP) elibereaza domeni-
ul citosolic al APP, asa-numitul AICD
sau C51 (Domeniul intracelular al
proteinei precursoare a amiloidu-
lui)*.

in BA, depozitele de Ab-42
sugereaza ca metabolismul APP
este alterat iar CTF-APP ar trebui sa
fie modificate. Am studiat expresia
CTF-APP atat la pacienti fara
dementa cat si la cei cu BA*. Am
descoperit ca CTF-APP scad semni-
ficativ in cursul evolutiei BA si, mai
mult, scaderea CTF-APP s-a corelat
cu progresia patologiei tau. in plus,
in tesutul cerebral al indivizilor cu o
forma mostenita de BA (in relatie cu
mutatii ale presenilinei 1) s-a remar-
cat de asemenea a scadere a can-
titatii de CTF-APP. Rezultatele noas-
tre au aratat deci pentru prima data
o relatie intre procesele patologice
tau si APP, relatie observata inca din
primele stadii ale BA.

4.2. Depunerea de amiloid se
coreleaza cu patologia tau, dar fara
o relatie spatiotemporala

Scaderea CTF-APP ar trebui sa se
coreleze cu modificari ale produsilor

Brain Aging RO, Vol. 2, Nr. 1, 2004

ulteriori, adicad peptidele Ab.
Peptidele Ab au fost investigate can-
titativ si calitativ, folosind extractia n
acid formic pur aplicata tuturor
mostrelor din banca noastra de
creiere. S-au efectuat mai multe
analize imunologice si in plus o ana-
liza proteomica. Speciile Ab-42 si 40
insolubile au fost solubilizate com-
plet si apoi cuantificate in princi-
palele arii corticale®. Cantitatile din
ambele specii au fost comparate cu
extensia patologiei tau, precum si cu
gradul tulburararii cognitive exis-
tente.

In BA existd o constelatie de
fenotipuri Tn ceea ce priveste amilo-
idul, de la cazuri cu Ab-42 exclusiv
agregat pana la cazuri ce prezinta,
in plus, mari cantitati de Ab-40 inso-
lubil. Nu e mai putin adevarat ca Ab-
40 insolubil a fost detectat adesea
tardiv. in  procesul depunerii
amiloidului (incepand cu stadiile tau
4-5). Am observat ca nu exista o
suprapunere evidenta spatiala si
temporala in distributia acestor doua
specii de Ab insolubil in ariile cere-
brale. Astfel, ariile cu Ab-42 nu s-au
asociat sistematic cu depunerea de
Ab-40 si mai mult, cantitatile de Ab-
40 masurate nu au fost direct legate
de cele de Ab-42. Proprietatile fizice
au fost de asemenea diferite.
Agregatele de Ab-40 solubilizate in
acid formic erau compuse n princi-
pal din monomeri si dimeri, Tn timp
ce Ab-42 solubilizat era format in
esentd din monomeri, dimeri si
oligomeri. Mai important, agregatele
de Ab-42 au fost observate Tnca din
stadiile timpurii ale patologiei tau, la
pacientii fara dementa.

in ansamblu, a fost interesant de
remarcat ca n timpul progresiei bolii,
agregatele de Ab cresc atat cantita-
tiv cét si In heterogenitate, in paralel
cu extensia patologiei tau. Dar, in
mod oarecum neasteptat, nu a exis-
tat o suprapunere spatiala intre
agregatele Ab (ce sunt larg si hetero-
gen raspandite Tn ariile corticale) si
patologia tau ce progreseaza
secvential, stereotip si ierarhic®.
Astfel, aceste observatii demon-
streazd ca agregarea Ab-42 (si nu
Ab-40) este markerul cel mai apropi-
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at de etiologia BA. Ca urmare,
metodele de diagnostic biologic pre-
coce al BA ar trebui directionate spre
evidentierea acestui marker. Mai
mult, nepotrivirea spatiala intre Ab si
patologia tau Tn regiunile corticale a
fost evidenta. Mai intai, ariile neocor-
ticale unde au loc primele sau cele
mai importante depuneri de Ab nu
sunt intotdeauna aceleasi. In gene-
ral, cortexul occipital este mai pre-
dispus la formarea depozitelor de
amiloid®. Aceste depozite de Ab-42
observate neuropatologic nu au fost
legate de angiopatia amiloida. Mai
mult, regiunea occipitala este ultima
afectata de patologia tau™#. Dimpo-
triva, regiunea hipocampala afectata
precoce de patologia tau nu reprez-
inta iIn mod deosebit o localizare
tinta pentru depunerea de amiloid.
Aceste observatii confirma descope-
ririle lui Braak si Braak' ™. In ansam-
blu, aceasta nepotrivire Ab/tau
demonstreaza ca neurodegeneres-
centa nu este o consecinta directa a
neurotoxicitatii Ab extracelular (con-
siderand ca toxicitatea sa este medi-
ata prin corpul celular). Astfel, dis-
functia APP potenteaza propagarea
patologiei tau de la un neuron la
altul. Aceasta concluzie este demon-
stratda de faptul ca patologia tau
poate fi identificatda in structurile
hipocampale in absenta depozitelor
de Ab*. Nu mai putin adevarat,
diminuarea CTF-APP este probabil
mai extinsa in diferite regiuni ale
creierului, dupa cum s-a observat in
cortexul temporal si occipital, susti-
nand inca o data relatia intre
disfunctia APP si patologia tau®. n
contrast, extensia patologiei tau Tn
ariile de asociatie polimodala este
intotdeuna acompaniata de depozite
de Ab, ca si cum aceste specii, direct
sau indirect, ar fi fost necesare
pentru a stimula progresia patologiei
tau®,

4.3. Depunerea de amiloid porneste
de la Ab-42 aminotruncat

Depunerea de amiloid este pasul
urmator secretiei de Ab in BA.
Mecanismele de agregare si
depunere sunt incerte in BAS.

Observatii recente sugereaza ca
agregarea ar aparea in corpul celu-
lar sau Ab ar fi secretat ca
oligomeri*#¢, De ce acesti oligomeri
apar doar in BA este o intrebare ce
inca asteapta raspuns. La nivel
molecular, peptidul Ab este un pro-
dus catabolic heterogen al APP ce
variaza in lungime atat in ceea ce
priveste capatul amino- cat si cel
carboxi-terminal®*“°. Ulterior, peptidul
Ab poate suferi mai multe transfor-
mari post-translationare ulterioare,
ca piroglutaminari, metilari, fosfo-
rilari, oxidari si Tmbogatiri cu resturi
izoaspartil*'*?, Toate aceste pro-
cese biochimice vor modifica propri-
etatile biologice ale Ab atat in proce-
sul de imbatranire cat si in cele pato-
logice. Peptidele Ab amino-truncate
au fost adesea observate in BA con-
stituitd; s-a sugerat ca potenteaza
fibrilizarea amiloida, depunerea de
amiloid, toxicitatea si, in plus, ca ar
putea sa anticipeze procesul de
depunere in BAF*44, Truncarea in
pozitile 2 pana la 19, inclusiv
locurile de clivaj b’ si a se regaseste
in depozitele de amiloid la indivizii
cu BA; a fost observata si in cazul
speciilor Ab-42%, Oxidarea ce are loc
la nivelul restului de metionina s-a
sugerat recent ca faciliteaza elibera-
rea Ab de la nivelul memebranei
plasmatice®. Pentru a fi relevante
fiziopatologic pentru BA, truncarea
sau alte modificari post-
translationale ar trebui sa apara cat
mai precoce in timpul progresiei BA,
chiar Tnaintea simptomelor clinice.
Am adaptat electroforeza bidi-
mensionala Tn gel pentru studiul
speciilor de agregate Ab solubilizate
in acid formic pur®. Analiza agre-
gatelor Ab la indivizii cu BA complet
constituitd demonstreaza acuratetea
abordarii noastre. Astfel, au fost
observate majoritatea peptidelor Ab
truncate. Electroforeza bidimension-
ala in gel cuplata cu un test de tip
western blott a facut posibila cuan-
tificarea fiecarei specii Ab-42. In
acest mod, am demonstrat cd mai
mult de 60% din Ab-42 au fost
amino-truncate incepand cu pozitia
2 pana la 10 si piroglutaminate in
pozitia 3, iar unele au fost oxidate
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sau metilate*.

Am folosit apoi metoda pro-
teomica pentru caracterizarea Ab-42
din depozitele de amiloid observate
in stadiile preclinice de BA.
Surprinzator, toate speciile de Ab-42
amino-truncate au fost descoperite
in cel mai precoce stadiu de BA si
intr-o proportie similara comparativ
cu BA complet constituita. Dintre
toate speciile amino-truncate, o
atentie deosebita a fost acordata
variantei piroglutaminate in pozitia 3.
Aceasta forma a fost observata in
primele etape ale depunerii
amiloidului in sindromul Down cu
boala Alzheimer, precum si in BAF.
S-a sugerat si ca ar avea un efect
neurotoxic mai intens®. S-a aratat ca
si alte peptide Ab amino-truncate
sunt produse si secretate in modele
celulare, sugerand astfel ca trunca-
rea nu survine neaparat dupa
depunere®®®,

Privite in ansamblu, datele noas-
tre sugereaza ca speciile de Ab-42
amino-truncate stau la baza
depunerii de amiloid Tn BAS. Acest
lucru este sustinut si de faptul ca in
BAF aceste variante patologice de
Ab sunt crescute. In plus, se crede
ca potenteaza procesul depunerii
amiloidului si, Tn consecinta, antici-
parea debutului*. Pe langa faptul ca
au fost identificate inca din 1985,
importanta variantelor modificate de
Ab nu a fost foarte bine investigata.
Studiile noastre recente pornite de la
unele descoperiri anterioare evi-
dentiaza relevanta fiziopatologica a
acestora Tn BA si potentialul lor rol in
scop diagnostic si terapeutic.

5. BA este o tauopatie reala
alimentata de disfunctia APP

In  mare, cercetarea noastra
prospectiva si multidisciplinara a
istoriei naturale a bolii Alzheimer
sporadice arata ca BA este o
tauopatie reala. Aceasta observatie
concluzivd este argumentatd prin
faptul ca in absenta tauopatiei, BA
nu poate fi explicata clinic, neuropa-
tologic si molecular. Pentru a deveni
manifesta clinic, tauopatia trebuie sa
fie prezenta, sa progreseze in arii
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corticale si sa fie alimentata de mai
multi parametri. Astfel, tauopatiile
stau la baza tuturor bolilor neurode-
generative in care functiile biologice
ale proteinei tau sunt alterate. Mai
multi parametrii pot modifica functiile
tau, incepand cu mutatiile genei tau
(descoperite Tn dementa fronto-tem-
porala cu parkinsonism legata de
cromozomul 17) pana la loviturile
repetate responsabile de dementa
pugilistica®. Astfel, patologia APP ar
trebui considerata mai degraba un
factor aditional ce amplifica si
potenteaza deja existenta tauopatie
umana, din aceasta asociere rezul-
tadnd raspandirea corticala dinamica
a tauopatiei specifice BA.

Aceasta ipoteza cu siguranta nu
exclude faptul ca patologia APP are
o0 pozitie centrala Tn etiologia BA.
Spre deosebire de ,ipoteza cascadei
amiloide”, Ab-42 nu poate fi conside-
rat singurul initiator al proceselor
patologice din BA. Per ansamblu,
scaderea APP-CTF si sinteza preco-
ce de Ab-42 amino-truncat sugerea-
za o disfunctie timpurie a activitatii
ge-secretazelor. Scaderea APP-CTF
a fost decrisa pe un model celular®,
Sinteza de Ab amino-truncat in can-
titati crescute a fost observata in
BAF cu mutatii ale presenilinei* sau
in modele celulare ce supraexprima
APP uman cu mutatii In apropierea
locului de clivaj al g/e-secretazelor®'.

Recent, cercetarea unor modele
animale (soareci transgenici) a venit
in sprijinul ipotezei ca disfunctia APP
potenteazd extensiaa patologiei
tau®**, Dimpotriva, la nici un model
animal pentru amiloidozd nu au
aparut aglomerarile neurofibrilare
tipice, de unde reiese clar ca boala
Alzheimer rezulta din asocierea a
doua procese degenerative dis-
tincte, patologiile tau si APP.

6. Posibilitati diagnostice si
terapeutice de perspectiva

6.1. Peptidele Ab-42 amino-
truncate in scop dignostic

in lumina cercetérilor noastre multi-
disciplinare, confirmate de observa-
tiile neuropatologice, instalarea ma-
nifestarilor clinice Tn boala Alzheimer

este deja un eveniment tardiv in
evolutia bolii. Inainte de aparitia tul-
burarilor cognitive, numeroase arii
cerebrale sunt afectate de depune-
rea de amiloid si de patologia tau.
Astfel, pentru un tratament precoce
si adecvat al BA este necesar un
diagnostic biologic precoce, specific
si sensibil. Cei mai importanti marke-
ri biologici pe care Ti avem la dispozi-
tie rdman proteina tau si Ab. Tn ultimii
ani, aplicabilitatea acestor markeri
s-a largit semnificativ, un exemplu
fiind detectia in lichidul cefalorahidi-
an a fosfo-tau (pentru detalii vezi
Blennow si Hampel, 2003%). Pentru
ameliorarea specificitati diagnosti-
cului BA, au fost introduse Tn prac-
tica metode de cuantificare a
diverselor variante ale peptidului
Ab®%7_ Astfel, raportul Ab carboxi-ter-
minal poate face diferenta intre BA si
boala Creuzfeldt-Jacob®. Cresterea
peptidului Ab amino-truncat in pozi-
tia 2 semnifica prezenta BAS sau
BAF. Rezultd ca deja existentele
kituri diagnostice ELISA sau EIA pot
fi imbunatatite odata cu intelegerea
mai aprofundatd a variantelor Ab si a
implicarii acestora in patogenia BA.
Folosirea combinatd a fosfo-tau si
Ab-42 ar asigura o crestere specta-
culoasa a specificitatii diagnosticului
biologic®*¢, Mai mult, un astfel de
kit diagnostic ar fi util pentru exclu-
derea altor boli neurodegenerative
dar si pentru supravegherea evolu-
tiei sub tratament a indivizilor cu
tulburare cognitiva.

Daca se demonstreaza eficienta
unui astfel de kit este eficient, s-ar
elimina necesitatea efectuarii puncti-
ei lombare, impreuna cu dezavanta-
jele aferente. In acelasi timp, daca o
astfel de metoda diagnostica s-ar
dovedi suficient de eficienta pentru
investigarea procesului degenerativ
din BA, cu siguranta ca neurologii
0 vor adopta, alaturi de evaluarea
cognitiva.

6.2. Pepetidele Ab-42 amino-
truncate in scop terapeutic

Inhibarea depunerii de Ab si/sau pro-
ducerii de Ab constituie principalul
obiectiv terapeutic in BA. Astfel, inhi-
bitorii b-secretazei sau gsecretazei

Brain Aging RO, Vol. 2, Nr. 1, 2004

Boala Alzheimer: O tauopatie reala alimentata de disfunctia APP

(calea proteolitica ce duce la produc-
erea de Ab), moleculele antiagre-
gante (,spargatori”’ ai stratului b),
scaderea colesterolului seric, chela-
torii pentru metale si imunizarea
impotriva Ab sunt principalele directii
in cercetarea terapeutica®.

Imunizarea ce are ca scop eradi-
carea depozitelor cerebrale de Ab a
avut succes pe modele animale. La
soarecii transgenici la care s-a indus
sinteza de placi amiloide, imu-
nizarea activa sau pasiva impotriva
moleculelor de Ab uman duce la
reducerea depozitelor de amiloid si
refacerea functiei cognitive®®. La
oameni, vaccinarea are ca rezultat
sinteza de anticorpi impotriva depo-
zitelor de amiloid, urmata de redu-
cerea semnificativa a depozitelor de
amiloid si, consecutiv, de reducerea
declinului cognitiv la pacientii ce au
dezvoltat anticorpi impotriva Ab®,
Aceste rezultate, desi obtinute pe un
lot restrans, format din doar 30 de
indivizi sunt, totusi, foarte promita-
toare. Din pacate, acest studiu clinic
a fost sistat deoarece un numar de
indivizi vaccinati au dezvoltat ence-
falita inflamatorie, cu siguranta de
cauza autoimuna.

Pentru a elimina riscul de reactii
autoimune, astfel ca vaccinul sa
devina o modalitate profilactica lip-
sitd de riscuri majore, se impune
selectionarea unui antigen legat
strict de procesul patologic. O posi-
bila perspectiva ar fi deci identifi-
carea produsilor Ab ce sunt direct
implicati in primele stadii ale
depunerii de amiloid si care nu
exista la indivizii normali. Peptidele
Ab-42 amino-truncate respecta
aceste conditii.

Din datele existente pana in
prezent, acestea nu au fost gasite la
indivizii control si apar inca din
primele stadii de BA, deci sunt
legate direct de procesul patologic.
Specificitatea acestora ar trebui
confirmata in raport cu alte boli neu-
rodegenerative, cum ar fi dementa
cu corpi Lewy. Ins& rolul de marker
molecular al Ab-42 amino-truncat
s-ar putea dovedi de o importanta
exceptionala pentru diagnostic si
tratament.
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Cercetarea recenta a imunoge-
nitatii Ab a aratat ca regiunea amino-
terminalda a Ab ar determina mai
degraba un raspuns umoral, in timp
ce regiunea carboxi-terminala ar ge-
nera un raspuns din partea limfo-
citelor T, deci citotoxic®. Imunizarea
pasiva cu anticorpi specifici anti-Ab-
42 amino-truncat ar putea reduce
riscul de reactii autoimune. La fel de
bine, nu este exclus nici ca lim-
focitele T activate, fenotip Th2, sa se
dovedeasca eficace Tn incercarile de
imunizare.

in concluzie, imunizarea anti-Ab-
42 amino-truncat ar putea fi benefica
in mai multe privinte: o data ca este
directionata impotriva speciilor de
Ab implicate precoce in procesul
amiloidogenetic din BA si apoi c3,
asa cum reiese din literatura de spe-
cialitate, secventele tintite sunt
capabile sa genereze un raspuns
umoral si, in ansamblu, riscul de
reactii autoimune si efecte adverse
citotoxice s-ar reduce considerabil.

Multumiri

Aceasta lucrare a fost sprijinita de
INSERM si Innogenetics (Ghent,
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Rezumat

Izoforma E4 a apolipoproteinei E (apoE4) este un factor de risc major pentru boala Alzheimer (BA) si este implicata in
patogeneza altor boli neurodegenerative, fiind asociata si cu o susceptibilitate crescutd pentru trauma cerebral4. inca nu se stie
daca efectele patogenetice asociate genotipului apoE4 se datoreaza amplificarii expresiei patologice dominante a apoE4 sau
scaderii functiei neuroprotectoare a altor alele apoE (cum ar fi apoE3 si apoE2). in vederea solutionrii acestei probleme, acest
articol reprezinta o sinteza a unor experimente in care au fost studiati soareci transgenici pentru apoE3 sau apoE4 umane pe
un fond nul pentru apoE murina si soareci control, inainte si dupa expunerea la diferite tipuri de stres si lezare neuronala.
Experimentele studiate au aratat ca, in functie de tiparul folosit, efectele patologice ale apoE4 se datoreaza fie exacerbarii unei
functii patologice izoform specifice (de ex. cresterea mortalitatii dupa traumatisme craniene si scaderea plasticitatii neuronale)
fie diminuarii unei functii (de ex. afectarea astrogliozei). Aceste descoperiri sugereaza ca posibilele terapii viitoare avand drept

tinta apoE ar putea fi atat de tip anti-apoE4 cat si apoE3-mimetice, variante aplicabile in diferite conditii patologice.

Introducere

Apolipoproteina E (apoE), cea mai
importanta lipoproteina cerebral3,
este exprimata la oameni sub forma
a trei izoforme comune denumite
apoE2, apoE3 si apoE4'. Un volum
apreciabil de date epidemiologice si
genetice releva faptul ca apoE4 este
puternic corelata atat cu boala
Alzheimer (BA) sporadica cét si cu
forma familiala cu debut tardiv si ca
apoE4 influenteaza varsta instalarii
bolii, intr-un mod dependent de doza
genica, chiar cu 7-9 ani**. ApoE4
este de asemenea asociata cu pato-
geneza altor boli neurodegenerative
cum ar fi scleroza multipla si boala
neuronului motor® si cu o susceptibil-
itate crescuta la trauma cerebrala®®.
Rezultd ca apoE4 influenteaza in
sens negativ intretinerea neuronala
generala si mecanismele reparatorii

comune multor maladii neurodege-
nerative.

Mecanismele celulare si molecu-
lare ce stau la baza afectarii
intretinerii neuronale si repararii din
BA si alte boli neurodegenerative
legate de apoE4 nu sunt complet
elucidate. Mai mult, nu se stie inca
daca efectele patologice asociate cu
genotipul apoE4 se datoreaza exac-
erbarii expresiei patologice domi-
nante a apoE4 sau scaderii functiei
neuroprotectoare a altor alele apoE
(de ex. apoE2 si apoE3). Soarecii
transgenici ce exprima diferite alele
apoE umane pe un fond apoE murin
nul si soarecii cu deficit de apoE
reprezintd un model animal impor-
tant pentru investigarea mecanis-
melor ce stau la baza efectelor
fenotipice ale genotipului apoE si
pentru determinarea gradului de
asociere cu patologia specifica

apoE4 si/sau diminuarea functiei
neuroprotectoare a altor alele apoE.
Aceastd sintezd urmareste clarifi-
carea acestor dileme si se concen-
treaza pe rezultatele experimentelor
efectuate de grupul nostru, care a
urmarit efectele stresului neuronal
asupra fenotipului unor soareci
transgenici ce exprimau secvente
reglatorii si codificau fie apoE3 fie
apoE4 umane, pe un fond apoE
murin nul.

Susceptibilitatea la trauma
cerebrala: apoE3 este
neuroprotectoare in timp ce
apoE4 creste mortalitatea

La om, genotipul apoE4 este asociat
cu cresterea susceptibilitatii la trau-
ma cerebrala®®. Ca urmare, am
examinat gradul in care acest efect
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Sciences, Tel Aviv University, Ramat Aviv 69978, Israel. Tel: 972-3-6409624; Fax: 972-3-6407643

E-mail: dmichael@post.tau.ac.il
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poate fi reprodus la soarecii apoE
transgenici supusi unui traumatism
cerebral si daca evenimentele asoci-
ate traumei cerebrale, cum ar fi mor-
talitatea si recuperarea dupa
trauma, sunt influentate de genotipul
apoE?®. Studiul a relevat ca mai mult
de 50% din soarecii apoE4 mor
dupa un traumatism cerebral inchis
in timp ce nici jumatate dintre
soarecii care exprima apoE3, cei din
lotul control si soarecii cu deficit de
apoE mor dupa expunerea la acelasi
traumatism cerebral (Figura 1A). in
contrast, evaluarea clinica a soare-
cilor supravietuitori® a evidentiat c3,
desi toate grupurile de soareci
prezentau afectare neurologica de
severitate similara imediat dupa
traumatism, in zilele urmatoare tul-
burarile neurologice ale soarecilor
transgenici apoE3 au fost semnifica-
tiv mai usoare in comparatie cut cele
observate la soarecii transgenici
apoE4 sau la cei cu deficienta de
apoE, ale caror scoruri au fost simi-
lare (Figura 1B). Aceasta sugereaza
ca recuperarea neurologica a soare-
cilor transgenici apoE3 este supe-
rioara comparativ cu celelalte
grupuri.

in ansamblu, aceste descoperiri
arata ca soarecii transgenici apoE4

Figura 2. Cusca cu un mediu ambiant stimulativ.

sunt mai susceptibili la trauma-
tismele cerebrale inchise decat
cei apoE3 si ca aceasta se dato-
reaza atat efectului protector al
apoE3 cat si mortalitatii crescute
legate de apoE4. Analiza detaliata a
acestor rezultate releva asocierea
cresterii fatalitatii dupa traumatismul
cerebral Tnchis dependenta de
apoE4 cu exacerbarea functiilor
patologice (mortalitatea este, in
ordine: apoE4 > apoE3 ~ control ~
deficit apoE); recuperarea supe-
rioara a soarecilor transgenici apoE3
se asociaza cu cresterea functiei
neuroprotectoare (gradul de recu-
perare este apoE3 > apoE4 ~ con-
trol ~ deficit apoE).
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Figura 1. Efectele traumatismului cranian inchis asupra mortalitati (A) si recuperarii
neurologice (B) la soarecii transgenici apoE3 si apoE4, la cei cu deficit de apoE si la soarecii
din lotul de control. Rezultatele corespund numarului de soareci din fiecare lot studiat care au
murit in intervalul 24 de ore — 11 zile de la producerea traumatismului cerebral inchis (A) si
numarului de cazuri de recuperare neurologica in randul soarecilor care au supravietuit (B), in
functie de o scala de evaluare a severitatii afectarii neurologice (in care, cu 0 erau catalogati
soarecii fara afectare neurologica), la 12 zile de la producerea traumatismului cerebral inchis.
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Efectele genotipului apoE
asupra plasticitatii
hipocampului

Plasarea soarecilor intr-un mediu
ambiental bogat 1n interactiuni
sociale si jucarii (cum ar fi tunelele si
roata pentru alergat, figura 2),
stimuleazd comportamentul explo-
rator si motor si are consecinte plas-
tice pronuntate. Acestea includ acti-
varea sinaptogenezei si ameliorarea
proceselor mnezice si de invatare™.
Efectele fenotipice ale diferitelor
genotipuri apoE au fost evaluate prin
masurarea efectelor genotipului
apoE asupra raspunsului plastic
neuronal si celui cognitiv obtinute
prin stimularea produsa de conditiile
de mediu. Cuantificarea functiilor
mnezice si de nvatare, utilizand un
labirint in T, a evidentiat cresterea
capacitati de invatare la soarecii
control si la cei transgenici pentru
apoE3 (apoE3 tg.) in paralel cu
expunerea la mediul ambiental sti-
mulativ, in timp ce performantele
soarecilor transgenici pentru apoE4
(apoE4 tg.) nu au fost influentate™.
Mai mult decat atat, la soarecii din
lotul de control si la cei transgenici
pentru apoE3, s-a observat o
imbunatatire marcata a memoriei de
lucru datorita expunerii la conditiile
ambientale stimulative, spre deose-
bire de soarecii transgenici pentru
apoE4 care, ca si cei transgenici
apoE3 nestimulati sau soarecii de
control nestimulati, nu au fost influ-
entati". Soarecii cu deficienta de
apoE (apoE def.) au avut probleme
de rezistenta la inot si, in con-
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secinta, nu au fost supusi la testul cu
labirintul in T.

Gradul in care deficitul cognitiv al
soarecilor transgenici apoE4 este
legat de tulburarea plasticitatii sinap-
tice a fost investigat prin deter-
minarea de tip imunoblot a nivelurilor
sinaptofisinei, o proteina presinap-
tica'?. Masuratorile au relevat ca
stimularea ambientald induce o
crestere marcatd a nivelurilor de
sinaptofisina in hipocamp la soarecii
transgenici apoE3, la cei control si
soarecii apoE deficienti, in timp ce
soarecii transgenici apoE4 nu sunt
influentati (Figura 3). In contrast,
nivelurile corticale de sinaptofisina la
soarecii transgenici apoE3 si apoE4,
la cei de control precum si la cei cu
deficit de apoE cresc similar dupa
stimularea ambientala. Aceste
efecte ale apoE4 sunt neuron-speci-
fice, Intrucat nivelurile markerului
astrocitar GFAP (glial acidic fibrilary
protein, proteina fibrilara acida
gliala) nu sunt afectate nici de
genotipul apoE si nici de stimularea
ambientala. Mai mult, NGF, al carui
nivel este crescut de stimularea
ambientala™, este dependent de
genotipul apoE si de ariile cerebrale,
similar cu sinaptofisina™ atat inainte
cét si dupa stimularea ambientala.

Examinarea in detaliu a efectelor
cognitive si neuronale ale apoE
releva ca ordinea intensitatii proce-
selor de sinaptogeneza indusa
ambiental si de ameliorare a invatarii
si memoriei pentru diferitele grupuri
de soareci este apoE4-tg. << apoE3-
tg. ~ control ~ apoE def. Aceasta
relatie sugereaza ca raspunsul
defectuos al soarecilor transgenici
apoE4 la stimularea ambientala se
datoreaza exacerbarii unei functii
patologice dependente de apoE4,
functie care reduce plasticitatea
neuronala.

Aceste descoperiri facute pe
modele animale sunt in acord cu
constatarea ca genotipul apoE4 in
boala Alzheimer este asociat cu
afectarea plasticitatii* si ca educatia
in prima parte a vietii scade riscul de
BA la subiectii apoE3 dar nu si la cei
apoE4™",

www.brainaging.ro

Efecte izoform-specifice ale
apoE asupra astrogliozei

BA presupune existenta unui proces
inflamator cerebral cronic, in care
sunt intricate activarea microgliilor si
astrocitelor si cresterea nivelului
anumitor proteine inflamatorii, cum
ar fi 1-antichimotripsina si sistemul
complementului’®?.

Mai mult, inflamatia cerebrala si
activarea astrocitelor sunt mai
importante la pacientii cu BA apoE4
pozitivi*'. ApoE, sintetizata si secre-
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tata de catre astrocite, poate modu-
la activarea microgliilor si astroci-
telor®*, Am examinat deci posibilita-
tea ca efectele inflamatorii genotip-
specifice ale apoE sa fie legate de
efecte izoform-specifice asupra
activarii microgliale si astrocitare.
Injectarea de lipopolizaharide
(LPZ) in ventriculii cerebrali ai soare-
cilor control determina activare
astrocitara si microgliala® ce poate fi
vizualizata imunohistochimic cu anti-
corpi anti GFAP si anti F4/80 (Figura
4). Deoarece raspunsul microglial si

Figura 3. Efectele stimularii ambientale asupra nivelului proteinei presinaptice sinaptofisina in
hipocampul soarecilor transgenici apoE3 (apoE3 tg.), apoE4 (apoE4 tg.), al soarecilor cu deficit
de apoE (apoE def.) si al celor din lotul de control. In stanga, rezultate reprezentative la analiza
de tip imunoblot efectuata la cate 3 soareci din fiecare grup de studiu, rezultatul cantitativ
pentru 4-5 soareci per grup fiind ilustrat in partea dreapta.

.ilMartor

Astrocitoza
(GFAP)

d

Microglioza
(F4/80)

Figura 4. Activarea astrocitelor si microgliilor hipocampale mediata de LPZ. Sectiuni coronale
la nivelul hipocampului preparate din material prelevat de la soareci la 3 zile de la injectarea
intraventriculara de LPZ si de la soareci tratati cu substanta-martor, colorate atat cu anticorpi
anti-GFAP (astrocite) cat si cu anticorpi anti-F4/80 (microglii activate). Pe preparatele tratate cu
anticorpi anti-F4/80, nucleii celulelor au fost evidentiati prin coloratie cu hematoxilina.
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astrocitar la LPZ al soarecilor control
scade progresiv cu varsta®, efectele
apoE au fost monitorizate pe doua
grupe de varsta. Infuzia de LPZ la
soarecii de 6 luni apoE transgenici si
control activeaza astrocitele cere-
brale la soarecii de control si la cei
transgenici apoE3 dar nu are nici un
efect asupra astrogliozei la soarecii
de aceeasi varsta apoE deficienti si
transgenici apoE4 (Figura 5). La
soarecii de 12 luni se observa un

cel putin 3 zile, in timp ce raspunsul
echivalent al soarecilor apoE4 si
apoE deficienti este prea lent, si deci
nedetectabil®. La 12 luni, raspunsul
global la LPZ al tuturor grupelor este
mai rapid, astfel ca la soarecii con-
trol si apoE3 este tranzitoriu si
revine la normal dupa aprox. 3 zile,
in timp ce la soarecii apoE4 si apoE
deficienti raspunsul are un caracter
progresiv, cu un efect marcat speci-
fic LPZ in ziua 3.
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Figura 5. Activarea astrocitelor hipocampale mediata de LPZ in creierul soarecilor transgenici
apoE3 (apoE3 tg.), apoE4 (apoE4 tg.), al soarecilor cu deficit de apoE (apoE def.) si al celor
din lotul de control in varsta de 6 si 12 luni. Astrocitele au fost evaluate imunohistochimic cu
anticorpi anti-GFAP iar rezultatele din figura reprezintd numarul de astrocite activate/mm?2.

efect opus: LPZ, in conditii similare
(infuzie intraventriculara timp de 72
de ore), activeaza astrocitele cere-
brale la soarecii apoE deficienti si
transgenici apoE4, dar nu la cei de
control si transgenici apoE3. LPZ
induc de asemenea activare micro-
gliala, neafectata insa de deficitul de
apoE sau genotipul apoE.
Dependenta de varsta a efectului
apoE asupra astrogliozei pare a se
datora diferentelor kinetice. In con-
secinta, la soarecii de 6 luni control
si transgenici apoE3, LPZ produc un
raspuns ce creste progresiv timp de
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Mecanismele ce stau la baza
dependentei de varsta a efectelor
apoE asupra Kkineticii astrogliozei
induse de LPZ nu sunt cunoscute.
Oricum, rezultatele aratd clar ca
apoE joaca un rol reglator in acti-
varea astrocitelor cerebrale si ca
acest efect este reprodus de
genotipul uman apoE3 dar nu si de
cel apoE4 ce determina un fenotip
asemanator soarecilor apoE defi-
cienti.

Concluzionand, spre deosebire
de traumatismul cerebral si mediul
ambiant stimulant, efectele apoE4

pe activarea astrocitara sunt aso-
ciate cu o pierdere de functie.

Concluzii

Expresia fenotipica a genotipului
apoE depinde de scenariul experi-
mental la care sunt supusi soarecii.
Astfel, plasticitatea neuronala dimi-
nuata a soarecilor transgenici apoE4
dupa stimularea ambientala si mor-
talitatea crescuta a acestora dupa
trauma cerebrald se datoreaza
exacerbarii unei functii patologice. Tn
contrast, specificitatea de izoforma a
efectelor apoE pe astroglioza se
datoreaza pierderii unei functii a
apoE4.

Aceste concluzii se bazeaza
pe compararea fenotipurilor cores-
punzatoare soarecilor transgenici
apoE3, apoE4 si apoE deficienti, si
mai putin pe a soarecilor control, al
caror raspuns la ambianta stimula-
tiva, trauma cerebrald si infuzia
intraventriculara de LPZ este similar
soarecilor transgeni apoE3. Oricum,
castigul in capacitatea de recuperare
a soarecilor transgenici apoE3 dupa
trauma cerebrala reflecta diferente
intre apoE murina si apoE3 umana.
Acest fenotip ar putea fi deci specific
modelului murin. Rezultatele
prezentate pana acum au fost
obtinute utilizadnd soareci transgenici
la care exprimarea apoE3 si apoE4
a fost reglata de secvente reglatorii
umane®. Studii paralele pe soareci
transgenici apoE la care expresia
apoE este realizata cu un promotor
specific fie astrocitar, fie neuronal au
relevat ca, in functie de scenariul
experimental, expresia fenotipica a
apoE4 la acesti soareci consta tot in
pierderea unei functii sau exacerba-
rea unei functii patologice apoE4*.

Extrapolarea rezultatelor studiu-
lui acestui model animal la oameni
sugereaza ca efectele apoE4 in BA
si alte boli pot fi mediate atat prin
exacerbare cat si prin pierdere
functionala. Aceasta concluzie are
ramificatii terapeutice importante,
intrucat tratamentele de perspectiva
ale bolilor a caror patogeneza este
legata de exacerbarea functiei pato-
logice a apoE4 ar trebui sa se
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bazeze pe o abordare ,anti apoE4”,
in timp ce tratamentul maladiilor
asociate cu pierderea unei functii va
presupune o abordare ,apoE3
mimetica”. La aceasta se adauga un
plus de diversitate si complexitate
conferit de mecanismele moleculare
care mediaza efectele fenotipice ale
apoE4. Acestea includ efecte izo-
form-specifice ale apoE asupra APP
si amiloidogenezei, precum si
asupra metabolismului lipidic cere-
bral si functiei neuronale'. Sunt
necesare studii viitoare asupra rolu-
lui acestor mecanisme in expresia
caracteristicilor fenotipice distincte
ale diferitelor genotipuri apoE pentru
dezvaluirea rolului lor distinct Tn
diferite boli si pentru elaborarea de
strategii terapeutice adecvate.
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I scALE DE EvALUARE Alzheimer Series

Scorul IADL al activitatilor curente

(Instrumental Activities of Daily Living)

Durata testului: 5 minute.

Interpretare: de catre examinator (in acest sens, este necesara o pregatire de specialitate).

Indicatii principale: aprecierea capacitatii de Tndeplinire a activitatilor curente ale vietii cotidiene la persoanele
varstnice cu dizabilitati cronice.

Indexul IADL sau ADL instrumental este de fapt o scala ce cuprinde 8 itemi, de fapt diverse activitati curente,
.instrumentale” specifice traiului zilnic. Pentru fiecare actiune, pacientul este punctat in functie de performanta in
realizarea cerintei.

Indexul IADL — Activitati curente

A. Aptitudinea de a utiliza telefonul

Se foloseste normal de telefon 1
Formeaza cateva numere foarte cunoscute 1
Raspunde la telefon dar nu-l utilizeaza in mod spontan 1
Nu foloseste deloc telefonul Tn mod spontan 0
Incapabil sa utilizeze telefonul 0
Scor

B. Cumparaturi

Merge la cumparaturi 1
Face numai cumparaturile curente (numar limitat) 0
Trebuie sa fie insotit la cumparaturi 0
Este complet incapabil de a face cumparaturi 0
Scor
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C. Prepararea alimentelor

Nu se aplica, nu a preparat niciodata masa

B.1

. Face meniul, prepara si serveste masa in mod normal

B.2.

Pregateste masa in mod normal, daca 1i sunt aduse
ingredientele

B.3.

Incalzeste si serveste masa preparata de altcineva, sau fsi
pregateste singur mancarea, dar intr-un mod neadecvat

B.4.

Trebuie sa i se pregateasca masa si sa fie servit

Scor

D. Intretinerea casei

A.

Nu se aplica, nu a avut niciodata activitati gospodaresti

B.1.

Isi intretine casa singur sau cu un ajutor ocazional

B.2.

Efectueaza cateva activitati cotidiene usoare, de exemplu
face paturile, spala vasele

B.3.

Efectueaza cateva activitati cotidiene de intretinere, dar nu
poate mentine o stare de curatenie normala

B.4.

Are nevoie de ajutor pentru toate activitatile menajere

B.5.

Este incapabil sa participe la vreo sarcina gospodareasca

Scor

E. Spalatul hainelor

A.

Nu se aplica, nu a spalat niciodata rufe

B.1.

Isi spala Tn totalitate hainele personale

B.2. Spala numai articole de imbracaminte mici (sosete, lenjerie

intima)

B.3.

Toate hainele trebuie spalate de catre allii

Scor

www.brainaging.ro
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Scorul IADL al activitatilor curente

F. Mijloace de transport

A. Foloseste mijloacele de transport Tn mod independent si Tsi 1
conduce propria masina

B.1. Se deplaseaza cu taxiul sau nu foloseste mijloace de 1
transport in comun

B.2. Foloseste mijloacele de transport in comun cu ajutorul cuiva 1

B.3. Deplasari limitate cu taxiul sau cu masina, dar ajutat 0

Scor

G. Responsabilitate fata de tratamentul pe care il urmeaza

Isi ia medicamentele cu responsabilitate (in dozele si la orele 1

corecte)

Isi ia medicamentele singur dac& dozajul a fost pregatit dinainte 0

Este incapabil sa-si ia singur medicamentele, chiar daca i-au fost 0

pregatite dinainte

Scor

H. Aptitudini pentru folosirea banilor

A. Nu se aplica, nu a umblat niciodata cu banii

B.1. lsi gestioneaz& banii in mod independent 1

B.2. Se descurca in cazul cumparaturilor cotidiene, dar are nevoie
de ajutor pentru operatiile bancare si pentru cumparaturile 1
importante

B.3. Este incapabil sa foloseasca banii 0

Scor

Scor IADL — Activitati curente

Scor IADL - Total
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Exercitiile fizice (de rezistenta) pot
ameliora functia cognitiva si motorie
la un pacient varstnic cu dementa?

Prezentare de caz
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Premise

Desi adesea neglijate, functia cogni-
tiva si cea motorie sunt importante in
egala masura si reprezinta domenii
interconectate ale functionalitatii in
cadrul sindromului  demential'.
Neurodegenerescenta caracteristica
dementei se manifesta tipic prin
deteriorare progresiva a memoriei,
limbajului si altor capacitati intelec-
tuale, precum si a functionarii nor-
male pe plan social, ocupational si
fizic®. Optiunile terapeutice farmaco-
logice actuale (in principal AChI)
destinate amendarii declinului cogni-
tiv din dementa sunt limitate si, in
orice caz, abordeaza inadecvat de-
clinul intrinsec al functiei motorii.
Terapiile alternative ce s-ar putea
adresa atat functiei cognitive céat
si celei motorii devin astfel o necesi-
tate.

Dovezi recente furnizate de studii
epidemiologice de anvergura su-
gereaza un efect protector al exer-
citiilor fizice Tmpotriva declinului cog-
nitiv, acestea reusind totodata
intarzierea instalarii dementei®”.
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Interventiile ce au la baza exercitii
fizice au un potential pozitiv semni-
ficativ pentru persoanele cu de-
menta. Chiar inainte de instalarea
declinului cognitiv, limitarea activi-
tatilor batranilor in mediu comunitar
este recunoscuta ca un factor de risc
pentru instalarea incapacitatii in
ceea ce priveste indeplinirea activi-
tatilor cotidiene®. Diminuarea fortei si
masei musculare poate fi de aseme-
nea un factor de risc major pentru
pierderea abilitatilor functionale, n
special la pacientii cu declin cogni-
tiv’. Reducerea masei musculare si
a fortei sunt asociate cu tulburarea
echilibrului postural si afectarea
mersului, intoleranta la glucoza,
demineralizare osoasa, predis-
punand individul la traumatisme
grave, de exemplu prin cadere, si
crescand limitarile functionale si
frecventa tulburarilor metabolice.
Din ce in ce mai multi cercetatori
au demonstrat ca exercitiul fizic este
o0 metoda utila pentru mentinerea si
recuperarea functionala la pacientii
varstnici. Primele studii in acest
domeniu au exclus indivizii cu

dementa, dar au dovedit ca exercitiul
fizic, sub diferite forme (de rezis-
tenta, aerobic) ar putea contribui la
ameliorarea performantelor fizice
precum si la reducerea riscului de
depresie™. (Singh si colab., J of
Gerontology, 2001). Studii mai
recente ce au inclus pacienti cu
dementa au aratat un efect pozitiv al
practicarii exercitiilor fizice sau
antrenarii functiilor motorii""". Desi
un studiu recent indica, de aseme-
nea, potentialul exercitiilor fizice
combinate cu terapia comportamen-
tald Tn ameliorarea starii fizice si
depresiei la pacientii cu boala
Alzheimer (BA),”® intrebarea daca
exercitiile fizice pot imbunatati atat
capacitatea cognitiva cat si functia
motorie la pacientii cu dementa
manifesta ramane Tnca fara raspuns.

Acest studiu de caz descrie
beneficiile motorii si cognitive ale
unui program de antrenament fizic
de rezistenta recomandat unei femei
de 85 de ani, internata intr-o insti-
tutie de ingrijire destinata bolnavilor
de BA situata in nord-estul Statelor
Unite.
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Efectul exercitiilor fizice la un pacient varstnic cu dementa

Istoricul cazului

Context clinic: D-na D. [varsta = 84
ani, 1,51 m, 67,27 kg, IMC = 29,5,
raport talie/sold = 0,77, fara scadere
in greutate n ultimele 3 luni, MNA-
SF =12, nivelul vitaminei B 1, = 286],
traieste singura in propria locuinta
de cand a ramas vaduva la aproape
70 de ani. Nu a avut alte probleme
de sanatate cu exceptia unei histe-
rectomii totale pe cale abdominala si
a unei colecistectomii Tn trecutul
indepartat si, dupa 10 ani, unei inter-
ventii chirurgicale pentru inconti-
nenta urinara si rezolvarea unui cis-
tocel. A suferit de asemenea de
cataracta si hipercolesterolemie.
Urma tratament cu nadolol pentru
hipertensiune (valori de 140-150/60-
80 mmHg sub tratament). Nu avea
antecedente psihiatrice si consuma
alcool cu moderatie. in prezent nu
mai era fumatoare, renuntand imedi-
at dupa moartea sotului. Avea o
viata sociala activa si relatii bune cu
vecinii, fiii si nepotii sai. Nu prezenta
antecedente heredocolaterale de
dementa sau boli psihice si avea
chiar o sora in varsta de 90 de ani ce
traia singura in aceiasi comunitate.

Cu toate acestea, la putin timp
dupa implinirea varstei de 81 de ani
a inceput sa frecventeze cantinele
publice deoarece era convinsa
(eronat) ca nu are bani suficienti.
Adesea nu isi putea recunoaste
casa si parea, din relatarile fiilor, ca
a uitat faptul ca sotul ei murise.
Prezenta incontinenta urinara dar
consultul urologic de specialitate nu
a evidentiat cistocel iar examinarea
vezicii urinare nu a decelat anomalii
la nivelul colului vezical care sa
explice incontinenta urinara. A conti-
nuat sa locuiasca acasa, ajutata fiind
de fiii sai.

Un an mai tarziu, survine un
declin marcat al capacitatii de
autoingrijire. Se putea imbraca sin-
gura dar avea tendinta de a purta
aceleasi haine in fiecare zi. Era con-
vinsa ca are doua locuinte si Tsi
impacheta haine pentru a merge de
la 0 casa la alta, dar in realitate se
ratdcea cu masina si nu Tsi
recunostea casa cand reusea, in
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cele din urma, sa o gaseasca.
Familia a observat ca este confuza,
irascibila cu vecinii si, desi o fosta
contabila, nu mai era capabila sa
execute calcule aritmetice simple. A
suferit de asemenea mai multe trau-
matisme prin cadere, desi examenul
clinic efectuat in acea perioada nu a
evidentiat tulburari de mers, tremor
sau rigiditate. Un examen IRM solici-
tat de catre medicul de familie a ara-
tat moderata atrofie corticala difuza
si modificari periventriculare si sub-
corticale sugestive pentru boala
ocluziva a vaselor mici. Inregistrarile
medicale mai vechi nu evidentiau
anomalii de laborator. in acest
moment, au fost solicitate o hemo-
leucograma, sumarul de urina,
nivelul TSH, al vitaminei By, si
biochimia serului.

Coroborand toate aceste date, a
fost diagnosticata cu ,dementa sub-
corticald” si a Tnceput tratamentul cu
rivastigmind. Dupa 2 luni de admi-
nistrare a inhibitorului de acetilcoli-
nesteraza (AChl), statusul sau
functional s-a deteriorat. Familia a
fost foarte ingrijorata atunci cand,
ratacindu-se cu masina, a lipsit de
acasa o zi intreaga. Era dezorientata
in ceea ce priveste evenimentele
reale comparativ cu cele vazute la
televizor si credea ca persoanele
vazute la TV se afla in aceeasi
camera cu ea. Era convinsa ca cine-
va intra prin efractie n locuinta ei. n
continuare se imbraca si se spala
singura, dar igiena personala se
deteriorase.

in acel moment fiii s&i au hotarat
ca nu mai poate locui acasa in sigu-
ranta. Astfel a fost internata in primul
azil, unde s-a oprit administrarea
rivastigminei. Incepuse sa fie agre-
siva fata de ceilalti pacienti. | s-a
administrat zyprexa (nu se cunoaste
doza) si in cele din urma a fost dusa
la camera de garda a spitalului din
localitate atunci cand violenta sa a
depasit nivelul acceptat in respecti-
va institutie de ingrijire. Atunci s-a
cautat o noua casa de ingrijire unde
a fost mutata si unde am intalnit-o in
noiembrie 2002.

Din documentele de internare in
actuala institutie reiese ca avea

tendinta sa hoinareasca, era agitata
si opunea rezistenta la ingrijire une-
ori agresand personalul, iar adesea
era nevoie sa fie ghidata. Prezenta
in continuare incontinenta urinara.
Nu prezenta nici un semn de depre-
sie. Examenul clinic de la internare a
evidentiat o inclinare spre dreapta
atunci cand statea pe scaun si o
usoara pareza faciala. Nu prezenta
rigiditate extrapiramidala, tremor de
repaus si se putea deplasa fara aju-
tor. Tratamentul urmat includea
nadolol 120 mg pe zi si ativan 0,5
mg la nevoie, rar folosit. La doua
saptamani dupa internare a inceput
sa primeasca ambien 5 mg seara
(pentru somn). In acea perioada
diagnosticul a fost modificat in
dementa vasculara.

D-na D. a fost inclusa in grupul
experimental de studiu privind
rolul exercitiilor fizice la persoanele
neinstitutionalizate cu dementa
(dupa ce a fost obtinuta permisiunea
apartinatorilor).

Interventia terapeutica prin
exercitii fizice

Programul de antrenament pe baza
de exercitii fizice de rezistenta (AER)
cuprinde 16 saptamani de exercitii in
care se utilizeazd Theraband®, o
banda elastica rezistiva. Fiecare
subiect a fost incurajat sa efectueze
(un maxim de) trei sesiuni de antre-
nament pe saptamana, fiind supra-
vegheat individual de-a lungul
perioadei de antrenament. Antrena-
mentul a fost efectuat de personalul
institutiei, sub supravegherea coor-
donatorului de activitate ce a fost
instruit atent pentru a efectua si
preda exercitiile si a masura perfor-
manta subiectilor pentru a putea fi
inregistrata.

Dupa o scurtda incalzire, fiecare
subiect a efectuat 12 exercitii solici-
tand flexorii coapsei, extensorii
coapsei, abductorii coapsei, adduc-
torii coapsei, flexorii genunchiului,
extensorii genunchiului, dorsiflexorii
piciorului si flexorii plantari ai picioru-
lui. Exercitiile au fost concepute pen-
tru a fi efectuate din sezand si din
stdnd in picioare. Pentru fiecare
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exercitiu s-a executat un set de cate
15 repetari. Benzile Theraband®
erau colorate diferit, in ordinea
cresterii rezistentei: rosu, verde,
albastru, negru si argintiu. Fiecare
subiect Tncepea programul folosind
banda rosie. Daca un subiect era
capabil sa execute 15 repetari fara
dificultate, avansa la banda din
urmatoarea culoare. Gradul castigu-
lui de forta la subiectii varstnici este
dependent de intensitatea stimulului
folosit. Astfel, pentru a mentine
intensitatea stimulului, solicitarea
pentru un anumit muschi era cres-
cuta la urmatoarea culoare a benzii
Theraband® atunci cand subiectul
era capabil sa efectueze corect 15
repetari, fara un efort exagerat.
Fiecare sesiune de exercitii incepea
cu zece minute de incalzire concen-
trata pe flexibilitate si coordonare si,
dupa terminarea exercitiilor de rezis-
tenta, se incheia cu cinci minute de
activitati de relaxare. Subiectii au
fost instruiti si supravegheati ca
fiecare repetare sa dureze intre sase
si noua secunde, separate de o
pauza de doua secunde. A fost
notata prezenta la exercitii pentru a
verifica aderenta la program. S-a
inregistrat de asemenea orice pro-
gres privind rezistenta (culoarea
benzii Theraband®).

Participarea la programul de
exercitii

D-na D. a efectuat 30 dintr-un total
de 48 de sesiuni de antrenament
posibile, refuzand sa participe cu
alte 10 ocazii. De-a lungul celor 16
saptaméni a progresat in ceea ce
priveste nivelul de rezistenta pe care
0 putea tolera.

Raspunsul la antrenamentul
pe baza de exercitii fizice

(vezi Tabelul 1)

Motor: Timpul la testul ridicat-
mers (,Timed-Up-and-Go Test”) a
scazut cu 11,22 secunde, de la
24,16 la 12,94. Similar, timpul de
parcurgere a 6 m la pas normal a
scazut cu 3,97 secunde, de la 11,53

www.brainaging.ro

(in 20 de pasi) la 7,56 (14 pasi) iar
cel de mers rapid Tn siguranta a
scazut cu 1,75 secunde, de la 9,97
(18 pasi) la 8,22 (14 pasi). Timpul de
ridicare din sezut (1 repetare) a
scazut de la 5,06 la 2,09. Forta de
strangere a mainii (media celor doua
maini) a crescut de la 9 kg/m la 12
kg/m. Timpul de intoarcere la 360° a
scazut de la 8,78 secunde (in 13
pasi) la 5,85 (10 pasi).

Afectivitate: Pe baza tuturor
masuratorilor, starea sa psihica a
ramas stabila de-a lungul intervalului
de 6 luni dintre evaluari. Scorul initial
pe scala de evaluare a depresiei
geriatrice a fost 5 iar cel final 8;
scorul pe scala Cornell de depresie
in dementa a fost 4 in decembrie
2002 si 5 in iunie 2003.

Cognitie: Stationar sau ameliorat
la toate testele, cu exceptia Scalei
de Evaluare in Dementa Mattis-2
care a evidentiat o ameliorare de 2
puncte pentru memorie la sfarsitul
celor 6 luni, de la 10 la 12 (maxim
20), dar o scadere de 8 puncte la
testele pentru atentie (maxim 37), cu
0 scadere per total de 6 puncte, la
scorul 95 (maxim posibil 139).
Scorul MMSE a crescut cu 11
puncte, de la o valoare initiala de 18
la 29. Testul orologiului a aratat o
ameliorare de 1 punct, de la 3 la val-
oarea maxima de 4.

Performanta neuropsihologica:
S-a inregistrat o0 ameliorare la testul
.1rails making” forma de viteza
motorie, de la 150 la 125 secunde.
.Hopkins Delayed Recall” (initial 0,
ca si la final) a fost stationar, in timp
ce ,Hopkins Recognition — True
Positive” s-a ameliorat de la 9/12 la
10/12. La testele de fluenta verbala,
testul cu scrisoarea s-a ameliorat cu
14 puncte. Scorul la testul Stroop 90
de secunde a crescut de asemenea,
de la 43 si 37 secunde. La numirea
culorilor si citirea cuvintelor la 35,
respectiv 26 secunde. Scorurile pen-
tru fluenta verbala au crescut de
asemenea uniform.

Functionalitate per ansamblu:
Scorul ,Clinical Dementia Rating

Scale” ce evalueaza 6 domenii
functionale cu scor 0 pentru fara
afectare si 3 pentru tulburare severa,
a crescut de la o valuare initiala de 2
(suma casutelor 12) la 1 (suma
casutelor 7) 6 luni mai tarziu.

Discutii

Aceasta prezentare de caz
descrie beneficiile potentiale ale
antrenamentului pe baza de exercitii
fizice sustinute situatia unei femei de
85 de ani cu dementa functionala
netratatda cu antidepresive sau
inhibitori de acetilcolinesteraza.
Ameliorarea dramatica observata pe
plan cognitiv si mai ales motor su-
gereaza ca aceste modificari pot fi
atribuite fie programului de exercitii,
fie schimbarii de mediu, fie unei
asocieri a acestor factori.

Fiatarone si Evan®, iar ulterior si
alti cercetatori, au evidentiat benefi-
ciul considerabil al exercitiilor fizice
rezistive de intensitate moderata
asupra functiei motorii si vitalitatii,
chiar si Tn cazul nonagenarilor slabiti
si anterior inactivi. Desi s-a aratat ca
exercitile aerobice de lunga durata
nu au efect asupra functiei psiholo-
gice la adultii varstnici®, dovezi
recente indica faptul ca activitatea
fizica induce expresia unor factori
trofici in anumite regiuni cerebrale
legate de functiile cognitive supe-
rioare. Este posibil ca aceste valori
crescute ale factorilor trofici sa
faciliteze dezvoltarea cognitiva®'. Ca
parte a protocolului de studiu pentru
acest pacient, s-au masurat si
nivelurile serice ale BDNF si IGF-1.
Compararea acestora pre- si post-
exercitiu arata cresterea IGF-1 (cu
0,23 ng/ml) dar scaderea BDNF (cu
1,8 ng/ml). Stilul de viata sedentar si
stimularea mentala uzuala sunt aso-
ciate cu valori scazute ale BDNF si
IGF-1 si cresterea incidentei BAZ.
Multe dintre simptomele neurolo-
gice si comportamentale par secun-
dare disfunctiei sau mortii neu-
ronale/gliale, datorita alterarii proce-
sului de transductie a semnalului®.
Existd multe dovezi ce indica faptul
ca neuronii necesita diversi factori
trofici pentru mentinerea functiei nor-
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Efectul exercitiilor fizice la un pacient varstnic cu dementa

Tabelul 1. Rezultate pre- si post-interventie pentru d-na D.

Efectul exercitiilor fizice la un pacient varstnic cu dementa

Pre-interventie | Post-interventie Directia Slgrﬁghimbare Intensitatea schimbarii
Adipozitate corporala % 31% 33,4% ™~ 2,4%
GDS 7 8 N7 N1 punct
Pittsburgh-Agitatie 5] O —
CDT 3 4 g5 M—1punet
MMSE 18 29 A 11 puncte
Mattis-Total 101 95 A Y—6-ptncte
Mattis Atentie 35 27 ™ -8 puncte
Mattistnitiat/Persev 17 17 4 —
Mattis Constructie 6 6 0 —
Mattis-Conceptuatizare 33 33 0 =
Mattis Mtemorie 10 12 0 2puncte
Hopkins Det-Recat 0 0 () —
Hopkins True Positive 9 10 1 Tcuvant
[~Stroop 90 sec Numirea cuforifor, 43 35 N7 Y 8sec
Stroop 90 sec Recunoasterea 37 26 ¥ Y11 sec
cuvintelor
Fraits-Viteza motorie — 125sec ¥ a fostexecutat
Trails- Vedere 150 sec 42 sec \’ 108 sec
Trails Numere in ordine 150 sec 128 sec N 22 sec
Trails Litere in ordine 150-see 150-see N2
Trails-Alternativ — — 2 —
Fluenta-Verbald-Serisoare 4 18 D P14puncte
Fluentad Verbala Categorie 8 14 g5 M-6-punete
Fluenta Verbala Alternativ 2 6 S5 N 4 puncte
Strangere mana stanga 7 8 0 7~ 1kg forta
(kg forta)
Ridicat din sezand (sec) 5,06 2,09 N2 ¥ 2,97 sec
6 m Mers normal (sec) 11,53 7,56 3% V¥ 3,97 sec
6 m Mers normal pasi 20 14 N2 V¥ 6 pasi
6 m Mers rapid (sec) 9,97 8,22 Nz V1,75 sec
6 m Mers rapid pasi 18 4 ¥ Y4 pasi
TUG (secs) 24,16 12,94 N7 V11,22 sec
Tntoarcere 360°(sec) 18,78 5,85 Nz ¥V 2,93 sec
Tntoarcere 360°(pasi) 13 10 v ¥ 3 pasi
Scorul pentru echilibru Tinetti 12 15 0 7~ 3 puncte
Scorul pentru mers Tinetti 10 10 ™ —

male, desi studiile clinice pe acest
subiect lipsesc.

Boala Alzheimer este una dintre
cele mai costisitoare maladii ce
afecteaza oamenii Tn varsta.
Costurile de Tngrijire pentru bolnavii
cu dementa depasesc aproape toate
celelalte boli*?*. Principalul factor
care determina aceste costuri este

in cadru institutionalizat®®*%. Aparitia
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unor tratamente pentru dementa
capabile sa previna dependenta in
oricare dintre aspectele acesteia ar
reduce presiunea financiara asupra
familiilor si societatii, atat prin
intarzierea progresiei catre dementa
severa ce necesita de obicei insti-
tutionalizare, cu costurile ridicate
asociate, cat si prin usurarea poverii
celor care ingrijesc pacienti cu
dementa usoara sau moderata ce

continua sa locuiasca in comunitate.
Exercitiile fizice aduc beneficii bine
stabilite pentru sanatate, inclusiv
protectie in fata multor cauze de
mortalitate, inclusiv bolile cardiovas-
culare, si mentin starea de sanatate
globala. Acumularea de probe su-
gestive in favoarea efectului protec-
tor al exercitiilor fizice fata de decli-
nul cognitiv si dementa nu poate fi
decét salutara.
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Multumiri

Fondurile pentru programul de
antrenament au fost furnizate pentru
VS Thomas de catre Alzheimer’s
Association of America (IIRG-01-
3132) si Thera-Band: The Hygienic
Corporation.
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Join your colleagues in Philadelphia and take advantage of this exciting opportunity to learn from leading experts
in Alzheimer research. The Scientific Program Committee has selected 15 seminal plenary topics and invited the

following not-to-be missed plenary speakers.

Epidemiology of Alzheimer’s Disease:
Lessons from Cardiovascular Studies

Genetics of Alzheimer's Disease

ApoE and Alyheimer’s Disease: A 10-Year Update

Experts Unite for
World’s Largest Alzheimer
Research Conference

Come to a meeting of the world’s best scientific minds - the
leading international research forum on dementia. Join your
colleagues at hundreds of sessions exploring scientific
solutions to one of the gravest public health challenges
acing our global community

The scientific program wiil include more than 2,000 recog-
nized experts and new voices representing a wide spec-
trum of fields in dementia research.

Epidemiology and risk Established and

factors experimental therapeutics
Genetics and genetic Brain-behaviorals

testing relationships

Diagnosis and biomarkers Evidence-based patient
Neuropathology and management and

imaging social-behavioral research
Molecular and cellular Ethical issues in dementia
biology care

In vivo and vitro models

system

Oxidative Mechanisms, Inflammation,
and Alzheimer’s Disease Pathogenesis

Biological Function of APP

Tau and Tauopathies

Join Us in Philadelphia

Philadelphia brims with history, big-city activity, and hometown
charm. You will discover award-winning restaurants and tave-
rns, 18th century architecture, museums schopping, entertain-
ment, boating, and world-renowned performing companies.

The 9th International Conference will be held at the
Pennsylvania Convention Center, a sophisticated, centrally
located modern facility that incorporates the renovated 19th
century Reading Railroad Terminal. Hotel accommodation are
with-in easy walking distance of the Convention Center and
near Philadelphia’s historic waterfront district.

In your free time, study U.S. history at Independence National
Park, home to the Liberty Bell and Independence Hall. Tempt
your senses with a stroll through the Reading Terminal Market
or the the Italian Market. Enjoy a trolley or carriage ride, cruise
the Delaware River on a scenic boat tour, or take one of the
many available walking tours for an overview of this hospitale

city.

Welcome Reception

Join us at the brand-new National Constitution Center as the
Alzheimer’s Association welcomes you to Philadelphia and
the research conference. This new museum holds over 100
interactive and multimedia exhibits and offers spectacular
views of independence Hall.

Independence Visitor Center
1.800.537.7676
www.gpphila.com

Behavioral and Psychological Symptoms
of Dementia: Nature and Treatment

Pharmacological and Non-Pharmacological
Treatments in Alzheimer’s Disease

Therapeutic Strategies for Alzheimer’'s Disease

Cellular Models of Alzheimer’s Disease

Animal Models of Alzheimer’s Disease

Important Details

Beginning in Septembrie 2003, information about
submitting abstracts will be available on-line. Abstract
will be solicited for both oral and poster presentation
on all aspects of Alzheimer’s disease and related
disorders, including epidemiology, genetics, molecular
and cellular biology, pathology, neuroimaging,
experimental therapeutics and evidence-based patient
management and social-behavioral research.

On-line submission: November 1, 2003 to
February 2, 2004. Submit abstracts electronically
at: www.alz.org/internationalconference
Notification date: March 2004

Registration book available: January 2004

Detailed registration, hotel, and travel informati on for
the 9th International Conference will be available in
January 2004.

Registration fee is (U.S.) $595.

Continuing medical education credit will be available.

Biology of Gamma Secretase

Molecular Pathology/Histopathology of Alzheimer’s
Disease

Imaging in Prediction and Longitudinal
Assessment of Alzheimer’s Disease

Biomarkers in Alzheimer’'s Diasease

1.312.335.5813
www.alz.org/internationalconference
internationalconference@alz.org

Exhibitors will include pharmaceutical companies dis
playing information about current and investigational
therapies; print and electronic publishers of scientific
resources; and governmental and non-governmental
agencies.

The Alzheimer’'s Association invites you to generate
new and untapped leads, meet your customers face-to-
face, and establish your brand to a qualified scientific
market of more than 5,000 Alzheimer researchers.

For More Information:
A.Fassano & Company
1.856.251.0236
Warren_Plank@afassanoco.com

The Alzheimer’'s Association gratefully acknowledges
the generous support of our sponsors.
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For More Information
Chistopher Wieland
1.312.335.5778
Chistopher.Wieland@alz.org
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Tratamentul cu memantin la trei
pacienti cu boala Parkinson
cu diskinezie si declin cognitiv

J. Lokk, MD, ass. Professor?, B. Winblad, MD, Professor.

NEUROTEC, Karolinska Instituet, Huddinge University Hospital, Stockholm, Suedia.

Introducere

Boala Parkinson (BP) este o maladie
neurodegenerativa cronica, progre-
siva caracterizata prin degenerarea
neuronilor dopaminergici din gan-
glionii bazali', ce conduce la aparitia
simptomelor motorii caracteristice:
tremor, hipokinezie, rigiditate si dis-
functie posturala?. Terapiile moderne
de substitutie dopaminergica cu
levodopa si agonisti dopaminergici
pot compensa deficitul de dopamina,
avand ca urmare o ameliorare
semnificativa a simptomatologiei n
primii ani de tratament’. in cele mai
fericite cazuri pacientii remarca o
disparitie totala a simptomelor, dez-
voltand insa complicatii motorii dupa
5-10 ani de tratament cu levodopa.
Dupa alti 5-10 ani pot aparea
simptome neuropsihiatrice de tipul
cosmarurilor, halucinatiilor, tulbu-
rarilor cognitive, ajungandu-se, in
cele din urma, intr-o faza paliativa,
refractara la tratament, cu simpto-
matologie pronuntata*.

Complicatiile motorii se prezinta
sub forma unor efecte insuficiente
ale tratamentului, schimbari bruste

intre hipo- si hiperkinezie (feno-
menul on-off), precum si ca blocari
motorii sau miscari involuntare, dis-
kinezie®*®. Diskinezia reprezinta cel
mai frecvent efect advers al trata-
mentului cronic cu levodopa si con-
stituie o problema terapeutica
intrucat fereastra terapeutica se in-
gusteaza cu trecerea timpului. intr-o
sinteza a 74 de articole si comu-
nicari ce contineau date semnifica-
tive referitoare la frecventa diskinezi-
ilor induse de levodopa, Ahlskog si
Muenten au raportat ca dupa 5 ani
de terapie cu levodopa, aproximativ
40% din pacientii parkinsonieni
prezentau diskinezie’. Se pare ca
modul Tn care receptorii dopaminer-
gici sunt stimulati de levodopa este
un factor cheie in dezvoltarea com-
plicatiilor motorii®. Inducerea dis-
kineziilor de catre levodopa este
legata probabil de gradul de dener-
vare nigrala, de dozele de levodopa
folosite, de frecventa administrarii
drogului si de expunerea creierului la
levodopa®. Oricum, cauza nu este
numai metabolismului levodopa ci si
existenta unei disfunctii in absorbtia
periferica a acesteia.

Fereastra terapeutica a medi-
camentelor antiparkinsoniene se
ingusteaza odata cu trecerea timpu-
lui, crescand astfel tendinta la
aparitia hipo- si hiperkineziei®. Se
considera ca pacientii tratati cu levo-
dopa au un risc de 10% pe an de a
dezvolta astfel de fluctuatii motorii™.
in plus, complicatiile non-motorii de
tipul tulburarilor de somn, halucinati-
ilor, depresiei sau tulburarilor cogni-
tive apar frecvent in timpul tratamen-
tului farmacologic al bolii%.

Tratamentul diskineziei constituie
in acelasi timp o problema cat si o
provocare pentru clinician, scopul
principal fiind obtinerea unei concen-
tratii de dopamina cit mai constante
posibil pentru a evita actiunea pul-
satila asupra receptorilor dopami-
nergici®®. Acest deziderat se poate
obtine prin administrarea levodopa
sub mai multe forme, inclusiv
fractionarea Tn doze multiple,
preparatele retard, adaugarea de
inhibitori enzimatici (COMT si MAO-
B) sau administrarea pe sonda gas-
trica™. Oricum, diskinezia poate per-
sista si Tn ciuda acestor strategii,
chiar daca se adauga un tratament

#Adresa pentru corespondenta: Johan Lokk, Ger. Dept., Huddinge University Hospital, SE-14186 Stockholm, Sweden.

E-mail: johan.lokk@hs.se

www.brainaging.ro
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complementar cu agonisti dopami-
nergici'.

S-a postulat ca prezenta unei
hiperactivitati a neurotransmisiei glu-
taminergice poate fi importanta in
dezvoltarea diskineziei'®. Se crede
de asemenea ca stimularea pulsatila
sau anormala a receptorilor dopa-
minergici de catre agenti cu actiune
de scurtd durata afecteaza indirect
receptorii NMDA, provocand o sen-
sibilitate crescuta la activarea prin
glutamat.

Aceste interactiuni s-ar putea
manifesta clinic prin diskinezie”. n
consecinta, se creeaza o baza
rationala pentru administrarea
antagonistului receptorului NMDA,
amantadina, ca o potentiala, desi
adesea subutilizata, posibilitate te-
rapeutica'®. Amantadina este folosita
de multa vreme ca antiparkinsonian;
in plus, poate suprima diskineziile
instalate induse de levodopa, su-
gerand o legatura intre sistemul glu-
taminergic si procesul ce sta la baza
genezei miscarilor involuntare™ .

Memantinul este un alt antago-
nist interesant al receptorului NMDA.
in Suedia, memantinul a fost de
curand introdus n tratamentul bolii
Alzheimer in stadiu moderat pana la
sever’. Mai multe studii randomi-
zate, placebo-controlate, dublu orb,
au indicat ca memantin este eficient
in boala Alzheimer moderata pana la
severa®®, S-a raportat ca memantin
imbunatateste semnificativ functio-
narea globala precum si capacitatea
cognitiva. Pentru tratamentul bol-
navilor cu boala Parkinson idiopatica
s-au efectuat doar cateva studii mici,
dar nici unul nu a evidentiat declin
cognitiv®*#, Simptomele  bolii
Parkinson s-au ameliorat semnifica-
tiv la jumatate din pacientii (n = 10)
tratati cu memantin intr-un studiu®,
iar in altul au fost efecte semnifica-
tive atat in faza ,on” cat si in cea ,off”
(n = 12)®. Oricum, nu s-au observat
efecte anti-diskinetice.

Profilul farmacologic al memanti-
nului este similar cu cel al aman-
tadinei, memantin fiind un antagonist
necompetitiv al receptorului NMDA
cu afinitate moderata. Memantin
blocheaza efectele nivelelor patolo-
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gic crescute de glutamat care ar
duce altfel la disfunctie neuronald®.
Disfunctia neurotransmisiei gluta-
minergice prin receptorii NMDA con-
tribuie la simptomatologia diskinet-
ica asociata cu boala Parkinson si la
aparitia simptomelor si progresiei
dementelor neurodegenerative™*'?,
Pornind de la aceste conside-
rente teoretice”, am testat memantin
ca medicatie complementara la trei
bolnavi parkinsonieni diskinetici si cu
afectare cognitiva pentru a evalua
posibilele efecte anti-diskinetice, in
afara celor asupra capacitatii cogni-
tive. Pacientii au fost evaluati in
ambulator in timpul fazei ,on”.
Severitatea simptomelor parkin-
soniene a fost masuratd utilizand
scala Hoehn & Yahr® iar starea cog-
nitiva cu MMT (Mini Mental State)®.
Diskinezia (DK) a fost evaluata pe o
scala cu 5 grade, de la 0 (fara DK)
pana la 4 (DK severa), similara
UPDRS - IV (Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale)®. Nici unul
dintre pacienti nu primise medicatie
neuroleptica in ultimele sase luni.

Descrierea cazurilor
Cazul 1

Pacienta de 79 de ani, care
locuieste  singura, cu boala
Parkinson de 12 ani, in ultimii 9 ani
tratatda cu levodopa, aflatda actual-
mente in stadiul Hoehn-Yahr IV.
Pacienta prezenta diskinezie de 4
ani care nu s-a ameliorat la adau-
garea de selegilina, dupa frac-
tionarea dozei de levodopa (150 mg
x 6) sau dupa adaugarea de inhibitor
COMT (de 6 ori pe zi). S-au incercat,
de asemenea, doi agonisti
dopaminici diferiti (pramipexol si
cabergolind), fara efect antidiskinetic
dar cu efecte adverse ca ameteala si
greata. Pacienta necesita ajutor in
gospodarie de trei ori pe zi si avea
un scor MMT de 18/30. S-a incercat
reducerea dozelor de L-dopa dar
aceasta schimbare a condus la
exacerbarea simptomelor parkin-
soniene. Ca urmare, s-a revenit la
dozele initiale.

Memantin 10 mg x 1 timp de 6
saptamani nu a avut nici un efect
asupra testelor mnezice, scorului
ADL sau diskineziei. Dublarea dozei
a determinat ameliorarea diskineziei
(de la 2/4 1a 1/4) si a cognitiei (MMT
20/30) dupa o luna, desi fara efect
pe scala Hoehn & Yahr.

Cazul 2

Barbat in virstd de 82 de ani cu
boala Parkinson de 5 ani, Hoehn-
Yabhr lll, si diskinezie Tn ultimii 2 ani.
Pacientul este tratat in prezent cu
800 mg de levodopa in 8 prize plus
un inhibitor COMT la fiecare priza de
levodopa la care se adauga si ago-
nistul dopaminergic pramipexol (1
mg x 3). Pacientul locuieste impre-
una cu sotia sa si nu necesita ajutor
in gospodarie. in ceea ce priveste
capacitatea cognitiva, scorul MMT a
fost de 20/30.

S-a introdus memantin (10 mg x
1 timp de o lund), fara efect pe
scorul MMT dar cu efect antidiskine-
tic (de la 3/4 la 2/4). Cresterea dozei
la 10 mg x 2 a ameliorat si mai mult
diskinezia (de la 2/4 la 1/4) precum
si scorul Hoehn & Yahr (de la 3 la
2,5) dupa o alta luna dar fara nici un
efect asupra starii cognitive.

Cazul 3

Pacienta in varsta de de 75 de ani
cu istoric de boala Parkinson de 8
ani, actualmente Hoehn & Yahr IV si
diskinezie (3/4) n ultimul an.
Pacienta sufera si de dementa
Alzheimer, cu un scor MMT de
14/30, pentru care i se adminis-
treaza 10 mg dintr-un inhibitor de
colinesteraza (donepezil) intr-o sin-
gura priza, seara la culcare, pentru
tulburarea cognitiva®. Pentru boala
Parkinson primea preparate retard
de levodopa, de 4 ori pe zi, In com-
binatie cu levodopa cu actiune
rapida (tablete de 50 mg, tot de 4 ori
pe zi). S-a Tincercat reducerea
dozelor dar cu pretul exacerbarii
simptomelor parkinsoniene. S-au
incercat si inhibitori COMT, dar au
fost abandonati deoarece au provo-
cat agravarea diskineziei ce a
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persistat chiar dupa o incercare de
reducere a dozelor de levodopa.
Agonistul dopaminergic pramipexol
a provocat scaderea tensiunii arteri-
ale precum si halucinatii. Aman-
tadina (100 mg x 2) a ameliorat dis-
kinezia (de la 3/4 la 2/4) dar a avut
ca efecte adverse insomnia si halu-
cinatiile, fiind deci abandonata.

Memantin 10 mg administrat
seara a determinat insomnie, in timp
ce aceeasi doza administrata
dimineata nu a provocat efecte
adverse, dar nu a avut nici efect
antidiskinetic dupa 5 saptamani de
tratament. Cresterea dozei la 10 mg
x 2 a avut un efect activator general
si a dus la o crestere a scorului MMT
(de la 14/30 la 16/30) dupa trei luni
de tratament, desi, in continuare,
fara efect antidiskinetic sau anti-
Parkinsonian.

Discutii

Doi dintre acesti pacienti reprezinta
exemple pentru efectul antidiskinetic
al memantinului la pacientii parkin-
sonieni cu tulburare cognitiva, efect
adaugat indicatiei originale, aproba-
te, de boala Alzheimer in stadiu mo-
derat pané la sever. Intrucat efectele
antidiskinetice si de ameliorare cog-
nitiva au fost foarte importante, s-a
considerat ca Tintreruperea medi-
catiei (pentru a stabili daca efectele
acesteia ar inceta, intarind astfel
relatia de cauzalitate) ar fi neetica si
ar putea fi considerata ca malpraxis.
Bazele teoretice farmacologice ale
afectarii functiei glutaminergice si nu
a sistemului dopaminergic dis-
functional de catre un antagonist de
receptor NMDA par a fi confirmate
de efectul clinic antidiskinetic Tn
doua dintre aceste trei cazuri.

in viitor, ar trebui incurajata efec-
tuarea de studii randomizate, contro-
late, dublu orb cu acest tip de anta-
gonist de receptor NMDA, meman-
tin, la pacienti cu boala Parkinson cu
diskinezie si tulburare cognitiva, cu
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dificultati de ordin farmacologic in
depasirea  disfunctiei  motorii.
Intrucat diskinezia este una din
marile probleme ale bolii Parkinson,
orice remediu ce ar putea ameliora
aceasta complicatie ar fi de mare
ajutor atat pentru pacient cat si pen-
tru medic.
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Plombele dentare de amalgam si
relatia cu concentratia mercurului
in sange si functia cognitiva intr-o
populatie urbana varstnica
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Rezumat

Premise: Exista unele pareri care sustin existenta unui risc potential asupra sanatatii asociat cu folosirea plombelor dentare pe

baza de mercur.

Scop: Scopul acestui studiu a fost dublu, (1) evaluarera posibilei relatii intre numarul plombelor dentare de amalgam si concen-
tratia mercurului in sangele total (B-[Hg]) si (2) evaluarea incrucisata a relatiei intre functia cognitiva la varstnici (definita prin
scorul MMSE) si numarul plombelor dentare de amalgam si B-[Hg].
Participantii la studiu: Persoane cu varste de peste 81 de ani ce locuiau intr-un sector din Stockholm (n = 84), recrutate cu ocazia
celei de-a doua vizite din cadrul proiectului Kungsholmen, un amplu studiu prospectiv privind imbatranirea si dementa. Au fost
adunate informatii privind numarul de plombe dentare de amalgam, B-[Hg] si scorul MMSE.

Metode: S-a folosit coeficientul de corelatie Spearman Rank pentru a studia relatia intre numarul de plombe dentare de amal-
gam, B-[Hg] si scorul MMSE. Ulterior, s-au efectuat comparatii intre grupuri folosind testele t-Student si €2

Rezultate: S-a evidentiat o corelatie semnificativa intre numarul de plombe dentare de amalgam si B-[Hg] in cazul femeilor, dar
nu si al barbatilor. Nu a fost observata nici o corelatie semnificativa intre scorul MMSE si numarul de plombe dentare de amal-

gam sau B-[Hg].

Factorul de conversie: 1 nmol Hg/L = 0,2 ng Hg/L
Cuvinte cheie: mercur, amalgam dentar, cognitie, varstnici, sanatate publica.

Introducere

Efectele expunerii la metale toxice
asupra starii de sanatate a varstni-
cilor sunt putin cunoscute. La mami-
fere, mercurul (Hg) are efecte toxice
bine stabilite la nivelul sistemului
nervos si rinichilor. Exista mai multe
surse ce pot contribui la incarcarea

indivizilor cu mercur, printre care ali-
mentatia, apa potabila si poluarea
atmosferica. Expunerea la aceste
surse poate varia considerabil, dar
se estimeaza a fi de aproximativ
10-100 nmol Me-Hg/zi, 5 nmol
Hg*/zi si 1 nmol Hg%zi (excluzand
amalgamul dentar) in absenta
expunerii profesionale'. Vaporii de

Hg°, eliberati din plombele de amal-
gam dentar, sunt o altd posibila
sursa®> si sunt considerati, cu
exceptia anumitor expuneri profe-
sionale, cea mai importanta sursa de
expunere umana la Hg’.

Cantitatea de Hg eliberata din
amalgam este discutabila, dar pen-
tru un individ obisnuit® se accepta in

Plombele de amalgam si concentratia mercurului in sange
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general o ingestie zilnica 10-100
nmol Hg’ Principala cale de
absorbtie a Hg? este cea pulmonara.
Circa 75-85% din doza inhalata de
om este absorbitd*. Hg° este slab
absorbit Tn tractul digestiv®. Hg® care
ajunge in torentul sanguin este oxi-
dat rapid la Hg* in eritrocite®. lonii
Hg* nu traverseaza cu usurinta bari-
era reprezentatd de membranele
celulare, distributia lor fiind limitata.
Totusi, aceasta cale oxidativa este
saturabila, iar Hg° ce ajunge sa
atace alte tipuri de celule, cum ar fi
celulele cerebrale, este in cele din
urma oxidat, rezultdnd o acumulare
intracelulard de Hg®. Intrucat Hg°
este oxidat la Hg*, fecalele si urina
devin principalele cai de excretie.

Forma organica, Me-Hg, are un
profil cinetic oarecum diferit de Hg°.
Me-Hg este absorbit eficient si se
distribuie rapid in tot organismul. El
traverseaza usor barierele hemato-
encefalica si placentard unde este
demetilat si va fi acumulat ca Hg*.”
Aceste caracteristici, Tmpreuna cu
capacitatea sa de bioacumulare in
lumea animala, cum ar fi in pesti, au
adus in atentia cercetatorilor proble-
ma expunerii umane la mercurul
organic (excluzdnd expunerea pro-
fesionala la Hg anorganic).
Aproximativ 80% din mercurul acu-
mulat Tn organism este in cele din
urma excretat ca Hg*. In functie de
nivelul anterior si de tipul de
expunere, precum si de unele carac-
teristici individuale, timpul de
fnjumatatire al Hg Tn sange variaza
intre 50 si 120 de zile®*®, cu o medie
estimata de 65 de zile™.

Amalgamul pe baza de mercur a
fost folosit ca material pentru
plombele dentare chiar de la
inceputul secolului XIX si inca este
cel mai folosit in lume. Datorita
binecunoscutelor efecte toxice ale
mercurului, au aparut unele semne
de Tingrijorare 1in legatura cu
potentialul risc pentru sanatate aso-
ciat cu folosirea plombelor dentare
ce contin mercur. S-a aratat de
asemenea ca amalgamul produce o
varietate de reactii adverse", si este
inca vie controversa daca oamenii
prezinta aceste efecte adverse din
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cauza cantitatilor de mercur elibe-
rate din plombele cu amalgam"
sau nu. In ciuda mai multor cercetri
anterioare, nici un studiu nu a
demonstrat o relatie clara intre
plombele de amalgam si efectele
adverse asupra sanatatii' =",

Anumite studii indica faptul ca Hg
inhalat sub forma de vapori emisi de
amalgamul dentar contribuie la
incarcarea totalda cu Hg a organis-
mului, deoarece numarul si canti-
tatea plombelor se coreleaza cu
nivelul Hg in anumite lichide biologi-
ce la indivizii fara expunere ocu-
pationala®''*",

In ultimii ani, s-au efectuat trei
mari studii epidemiologice ce au
avut ca tinta efectele neurotoxice ale
expunerii cronice prenatale la doze
mici de metil-Hg. Doua dintre aces-
tea®” au descoperit asocieri intre
consumul matern de peste si
prezenta semnelor de neurotoxici-
tate la copilul expus intrauterin,
observatie ce vine in contradictie cu
rezultatele altor studii®*.

Dat fiind faptul ca doze de Hg
anterior considerate sigure ar putea
contribui la afectarea sistemului ner-
vos, aceasta afectare toxica ar putea
ramane silentioasa din punct de
vedere clinic pana in a doua juma-
tate a vietii. Nivelul Hg cerebral la
persoanele diagnosticate cu boala
Alzheimer (BA) a fost raportat ca
fiind crescut®® dar aceste rezultate
nu au fost confirmate de alte studii *'.
Basun si colab.*® si Hock si colab.®
au gasit nivele crescute de Hg in
sangele persoanelor cu BA proba-
bila. Ultimul studiu citat a raportat de
asemenea ca nivelul Hg sanguin
crescut nu era legat de statusul den-
tar al indivizilor cu BA.

Studiile privind numarul de
plombe de amalgam dentar si nivelul
sanguin al Hg la persoanele in
varsta sunt rare in literatura. Scopul
principal al acestei lucrari este eva-
luarea posibilei relatii intre numarul
de plombe de amalgam si nivelul
mercurului in sangele total (B-[Hg]),
pe un lot de persoane in varsta, din
mediul urban, care nu sunt eden-
tate, participante la proiectul
Kungsholmen, un studiu de cohorta

prospectiv aflat in desfasurare, ce
are ca tinta cercetarea procesului
de Tmbatranire si dementa**. Ca
obiectiv secundar, am evaluat si
relatia intre fiecare dintre acesti
parametri (numarul de plombe
dentare de amalgam si B-[Hg]) si
functia cognitiva.

Materiale si metoda
Subiectii studiului

in acest studiu au fost inclusi 84 de
pacienti (46 de femei [F] si 38 de
barbati [B]) care au fost evaluati din
punct de vedere al statusului dentar
si al concentratiei mercurului Tn san-
gele total (B-[Hg]). Participantii la
studiu reprezinta un sub-lot al indi-
vizilor inclusi Tn proiectul Kungs-
holmen. Proiectul Kungsholmen a
inceput in 1987. A doua vizitd de
urmarire a avut loc Tn perioada
1994-1996. in aceasta fazd s-au
colectat probe de sénge pentru ana-
liza metalelor; n plus, tot cu aceasta
ocazie s-a adaugat si componenta
de igienda orald “Kungsholmen
Elders  Oral Health  Study”
(KEOHS)*. KEOHS s-a adresat
doar indivizilor aparent sanatosi, ce
locuiau in comunitatea respectiva si
participai la proiectul Kungsholmen.
Persoanele aparent sanatoase au
fost definite ca indivizi al caror status
fizic, medical si mental le permitea
sa se deplaseze si sa participe la o
examinare stomatologica ama-
nuntita ce avea loc in cadrul comu-
nitatii  Kungsholmen. Persoanele
care locuiau intr-o institutie de ingri-
jire, cele care nu-si puteau parasi
domiciliul, sau a caror neputinta
impiedica deplasarea in vederea
examinarii stomatologice au fost
excluse. Toti subiectii potential eligi-
bili identificati au fost invitati sa par-
ticipe la KEOHS, initial prin posta, iar
ulterior prin telefon.

Tuturor subiectilor potentiali i
s-au decontat costurile necesare
deplasarii. Cei care au fost de acord
au fost programati pentru o intélnire
initiala ce a fost confirmata prin
posta.
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Din cei 296 de subiecti potential
eligibili, 159 au fost inclusi in
KOEHS. Motivele neincluderii celor-
lalti au fost: refuzul (n = 71), diverse-
le boli (n = 44), decesul (n = 6),
imposibilitatea de a fi contactati (n =
5), neprezentarea la vizite (n = 4) si
alte diverse motive (n = 7). Cel mai
frecvent motiv exprimat pentru refuz
a fost oboseala potentialului subiect
din cauza evaluarilor anterioare.
Examinarea initiala a fost efectuata
din mers dupa ce subiectii au facut
cea de-a doua vizita din cadrul stu-
diului-mama. Dintre cei 159 de
pacienti, 129 aveau cel putin un
dinte. n cazul a 84 dintre acesti 129
de subiecti B-[Hg] era cunoscuta
dintr-un studiu paralel privind nivelul
sanguin al metalelor toxice din
cadrul proiectului Kungsholmen.

A existat un acord in cunostinta
de cauza si aprobarea Comitetului
de Etica din cadrul Karolinska
Institutet (K1):94:122 privitor la a
doua vizita din proiectul
Kungsholmen. Formularul de acord
a fost aprobat de comisiile de
supraveghere in cauza.

Determinarea mercurului

Probele de sange

in timpul celei de-a doua vizite din
cadrul proiectului Kungsholmen s-au
colectat, dupa un protocol strict”,
10 ml de sange de la fiecare pacient
in vederea cuantificarii metalelor
sanguine. Fiecare proba de sange a
fost distribuitd in mod egal in trei
tuburi de polietilena spalate cu acid
si heparinizate, congelate la -20°C
timp de o saptaméana si apoi trans-
ferate la -80°C si pastrate pana la
analizarea ulterioara.

Analizele pentru mercur

in doua etape, noiembrie 1997 si
iulie 19998, Analytica AB" (in
prezent SGAB, Stockholm, Suedia,
acreditata de Biroul de Acreditare si
Control Tehnic [SWEDAC], in con-
cordanta cu legislatia suedeza si in
conformitate cu recomandarile
cuprinse in SS-EN 45001 [1989] si
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I80/IEC Guide 25[1990:E]) a analizat
84 de probe de sange congelate
provenite de la 84 de subiecti (care
efectuasera si examinarea stomato-
logica in cadrul KEOHS) pentru Hg
total.

Probele de sadnge au fost pas-
trate in permanenta la congelator,
dupa un protocol descris n detaliu in
alta lucrare®, pana la analizare.
Pentru determinarea concentratiei
B-Hg s-a folosit spectrometria de
absorbtie atomica in vapori la rece
(unitatea Milton Roy AAS-CV). Dupa
tratarea cu SnCl,, 0,5 ml de sange a
fost analizat in duplicat. ,Seronorm
Trace Element” a fost utilizatd ca
matrice pentru controlul calitativ.
Concentratia Hg pentru standardul
de calibrare a fost de 500 nmol/L,
fiind adaugata la fiecare a cincea
mostra. Limita inferioara a fost con-
siderata 10 nmol/L pentru ambele
analize (1997, 1998). in 1997, coefi-
cientul de varianta (CV) a fost 8% la
40 nmol/L si 17% la 15 nmol/L, iar in
1998 CV a fost 10% la 40 nmol/L. in
1997 limita de cuantificare (LOQ =
10 x SD-blank) a fost 8,2 nmol/L, iar
limita de detectie (LOD = 3 x SC-
blank) a fost 2,5 nmol/L.

Evaluarea cognitiva, diagnosticul
dementei

Subiectii au fost evaluati folosind un
scurt test cognitiv, Mini-Mental State
Examination (MMSE)*'. Limita de
23/24 este folosita de obicei pentru
separarea indivizilor suspectati
(MMSE £ 23) sau nu (MMSE 3 24)
de dementa. Diagnosticul dementei
s-a bazat pe criterile DSM-III-R
(American Psychiatric Association,
Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders, editia a lll-a
revizuita, 1987), cu unele modi-
ficari®,

Evaluarea statusului dentar

Examenul initial KEOHS a inclus
anamneza si un examen al cavitatii
bucale ce au fost efectuate Ila
~otockholm Long-term Care Facility”
sau »otockholm Gerontology
Research Centre”. Anamneza a con-

stat de fapt din completarea unui
chestionar structurat pentru a obtine
informatii despre obiceiurile
demografice, alimentare, de igiena
orala si stilul de viata al subiectilor.
Examinarea stomatologica a strans
informatii despre o gama larga de
parametri clinici, incluzand cariile
dentare si statusul periodontal,
ocluzia si functionalitatea, even-
tualele proteze dentare, detectarea
gustului si pragurile de recu-
noastere. Cuantificarea cariilor, ce a
identificat dintii cariati si plombati
precum si dintii lipsa, a fost efectu-
ata de unul dintre cei trei examina-
tori folosind criterii vizuale si tactile
anterior stabilite pentru definirea
cariilor coronale si de r&dacing®?. in
acest studiu cantitatea de amalgam
dentar a fost evaluatd prin
insumarea numarului total de
suprafete coronale (mesiale, ocluza-
le, distale, faciale, linguale) si de
radacina (mesiale, distale, faciale,
linguale) ce au fost refacute utilizand
amalgam. Coroanele cu structura
interioara de amalgam si suprafete
dentare restaurate cu alte materiale
decat amalgamul (cum ar fi aurul,
rasinile compozite) nu au fost luate
in considerare la calcularea numaru-
lui de plombe de amalgam. A fost
inclus si molarul ll1.

S-a folosit echipament dentar
portabil si nu s-au efectuat radi-
ografii. Examinatorii au fost stan-
dardizati inainte si dupa perioada de
colectare a datelor. Data fiind varsta
participantilor la studiul KEOHS si
durata examinarii, nu au fost efectu-
ate examinari repetate pentru sta-
bilirea calitatii examinatorului.

Analiza datelor

Comparatia intre grupuri s-a facut
utilizadnd Student’s t-test (nepereche,
cu doua limite) sau testul C

S-a folosit coeficientul de core-
latie Spearman Rank pentru
studierea relatiei intre numarul de
plombe de amalgam dentar si vari-
abilele B-[Hg] si scorul MMSE.
Subiectii ce au avut B-[Hg] peste 28
nmol/L sau sub 5 nmol/L (RDL = 6 x
SD pt. standard) au fost considerati
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drept extreme. Extremele nu au fost
incluse in analiza statistica. O va-
loare a P < 0,05 a fost considerata
semnificativa statistic.

Rezultate

Un total de 84 subiecti, 46 F si 38 B,
toti avand cel putin un dinte, au fost
evaluati in ceea ce priveste numarul
de plombe dentare pe baza de amal-
gam si B-[Hg]. Din cei 84 subiecti, 80
au avut B-[Hg] £ 28 nmol/L; ceilalti 4
subiecti, toti barbati, au prezentat
valori extreme ale B-[Hg] comparativ
cu restul populatiei (42, 55, 60 si 80
nmol/L). Acestia au fost exclusi din
analiza statistica impreuna cu doi
subiecti femei ce aveau B-[Hg] < 5
nmol/L, valori corespunzatoare cu
aproximativ 6 x SD a standardului
(RDL). Cu exceptia B-[Hg], exclude-
rea extremelor nu a modificat
valorile medii ale variabilelor de
studiu.

Din cei 84 subiecti, cinci femei au
fost diagnosticate ca afectate de BA,
iar un barbat ca avand dementa
mixta. Toti cei sase subiecti diagnos-
ticati cu dementa erau nefumatori.
B-[Hg] pentru acesti pacienti a fost
intre 7 si 17 nmol/L, neexistand
legatura intre scorul MMSE scazut si
B-[Hg] crescuta. Una dintre extreme
(femeie) a fost diagnosticata cu BA
probabila. Valorile medii ale varia-
bilelor studiate sunt prezentate in
tabelul 1.

Nu au existat diferente statistic
semnificative intre grupul de barbati
si cel de femei pentru nici una
dintre variabilele studiate: varsta
(P = 0,34), B-[Hg] (P = 0,80),
numarul de plombe de amalgam
(P = 0,85), scorul MMSE (P = 0,42),
numarul de plombe ocluzale (P =
0,47) si de dinti ramasi (P = 0,15)
sau fumat (C* = 2,02, df. = 2, P =
5,99). Valorile medii ale B-[Hg] si ale
numarului de suprafete cu plombe
de amalgam in fiecare grup MMSE
sunt reprezentate in Figura 1.

O corelatie moderat semnificativa
statistic intre numarul de plombe
de amalgam si B-[Hg] a fost gasita
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Figura 1. Valorile medii ale B-[Hg] si ale numarului de suprafete plombate cu amal-

gam in fiecare grup MMSE (n = 78).

]

& MMSE-nr. de subiecti
= Numérul mediu de suprafete cu
plombe de amalgam

1B Valorile medii ale B-[Hg] in nmol/L

: dl

17 18 L. F ) i 2 n

Nr. de subiecti; Numarul mediu de suprafete cu plombe
de amalgam; Valorile medii ale B-[Hg] in nmol/L
H

] ] = ) k| W 3

Scorul MMSE

Figura 2. Relatia intre numarul de plombe de amalgam si B-[Hg] la barbati

(n = 34) si femei (n = 44).
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Numarul de plombe de amalgam

pentru femei (r = 0,42, P = 0,005),
dar nu si pentru barbati (r = 0,02,
P =0,911) (Figura 2).

Aceasta diferenta pe sexe s-a
pastrat si cand s-a raportat numarul
de plombe ocluzale la B-[Hg], femei
(r = 0,41, P = 0,006), barbati (r =
0,10, P = 0,57). Nu s-a gasit nici o
corelatie semnificativa intre scorul
MMSE si numarul de plombe de
amalgam sau B-[Hg] (Tabelul 2). Nu
s-a observat nici o crestere sau sca-
dere evidentda a numarului de dinti
sau de plombe de amalgam odata
cu Tnaintarea n varsta.

Discutii

in acest studiu, la femei (n = 44) s-a
evidentiat o corelatie moderata din
punct de vedere statistic intre
numarul de plombe dentare de
amalgam si B-[Hg], relatie ce nu a
fost observata la barbati (n = 34). Nu
s-a gasit nici o relatie intre scorul
MMSE si numarul de plombe
dentare de amalgam sau B-[Hg].
Expunerea umana la mercur se
refera n principal la forma Me-Hg,
care ajunge in organism prin con-
sumul de alimente marine contami-
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Tabelul 1. Caracteristici demografice
ale lotului studiat (n = 78; media aritme-
ticda + DS [limite]).

Variabila media + DS (limite)
Varsta (ani) 86 + 3 (81-93)
B-[Hg] (nmol/L) 14 + 6 (6-28)

Scorul MMSE” 27 + 3 (17-30)
Fumatul” 59/141/5

Plombele de

amalgam™ 13 + 15 (1-65)

Nr. de dinti 17 + 7 (1-28)

* 9 subiecti au avut scorul MMSE < 24 (3 barbati;
6 femei)

** Nr. de nefumatori / fosti fumatori / fumatori

** Nr. total de suprafete plombate cu amalgam
(din care 21,4% au fost plombe ocluzale).

nate. Valorile de referinta raportate
pentru B-[Hg] total sunt de 5-40
nmol/L™, 10 nmol/L*® si, in cazul con-
sumatorilor de peste, 10-220
nmol/L*. La oameni, expunerea la
niveluri crescute de Hg a fost asoci-
ata cu deficite neurologice si de dez-
voltare severe. In functie de doz4,
efectele pot varia de la un discret
deficit senzitiv sau o tulburare cogni-
tiva usoara si pana la moarte. intele-
gerea riscului potential ce decurge
din expunerea la amalgam depinde
de cunostintele noastre privind toxi-
cologia vaporilor de mercur inhalati
si cantitatile eliberate si inhalate din
plombele de amalgam. Unele
conditii genetice si de mediu pot
influenta cinetica Hg si efectele neu-
rocomportamentale, facand dificila
evaluarea riscului asociat cu Hg, ca
in cazul studiului de fata (media B-
[Hg] = 14 nmol/L), mai ales in prima
portiune a curbei doza-raspuns.

Acest studiu are totusi anumite
limite, ce trebuie evidentiate.
Numararea suprafetelor dentare
refacute utilizand plombe de amal-
gam este o metoda indirectd si
imprecisa de estimare a expunerii la
vaporii de Hg® eliberati din plombele
dentare de amalgam. Mai multi fac-
tori ar fi putut afecta nivelul B-[Hg] la
populatia studiata, adica factori
genetici, obiceiuri alimentare, trata-
mente dentare recente, statusul
igienei orale, tipul si localizarea
plombelor de amalgam, precum si
starea generala de sanatate. Mai
mult, estimarea B-[Hg] reflecta in
primul rand expunerea recenta la Hg
(de toate tipurile).

Amalgamul dentar plasat cu ani
de zile Tn urma ar putea fi mai impor-
tant decat numarul de plombe de
amalgam la varste de peste 81 de
ani raportat la scorul MMSE la
batrani. Plombele de amalgam pot
suferi schimbari Tn timp; unii dinti
plombati cu amalgam pot fi extrasi
ulterior, altii acoperiti cu coroane din
alte materiale. Este posibil ca dintii
din segmentul posterior al cavitatii
orale imbracati in coroane, precum
si premolarii sau molarii lipsa sa fi
avut plombe de amalgam. Indivizii
din acest grup de studiu aveau dinti
imbracati in coroane pe baza de alte
materiale* iar molarii si premolarii au
fost dintii ce lipseau cel mai frecvent.
in medie, mai putin de jumatate din
molari erau inca pastrati.

Faptul ca nu a fost gasita nici o
relatie intre scorul MMSE si numarul

Tabelul 2. Coeficientii de corelatie (tip Spearman Rank) intre numarul plombelor
ocluzale si variabilele B-[Hg] si scorul MMSE.

de plombe dentare de amalgam sau
B-[Hg] nu este o surpriza intrucat
design-ul studiului de tip analiza
incrucisata ofera informatii asupra
expunerii recente la Hg. Recrutarea
selectiva a subiectilor in general
sanatosi, lucru semnificativ pentru
subiecti KEOHS, exclude de
asemenea In mare masura subiectii
ce ar prezenta interes pentru studiu
(prevalenta BA in aceasta sub-popu-
latie a fost de 5% iar pentru toti par-
ticipantii la a doua vizita din cadrul
proiectului Kungsholmen de 27%).

Intrucat am descoperit oricum o
relatie semnificativa intre numarul
de plombe dentare de amalgam si
B-[Hg] la femei, exista posibilitatea
ca 0 expunere cronica la doze mici
de Hg emanat din amalgamul dentar
sa contribuie la acumularea totala de
Hg; aceasta expunere ar putea deci
juca un rol in aparitia efectelor nega-
tive asupra starii de sanatate, de
tipul neurotoxicitatii.

Nu dispunem de nici o explicatie
evidenta pentru faptul ca relatia intre
numarul de plombe dentare de
amalgam si B-[Hg] a fost observata
numai in cazul femeilor, in acest stu-
diu, Intrucat nu au existat diferente
legate de sex in ceea ce priveste
variabilele studiate. Oricum, toate
extremele cu B-[Hg] £ 28nmol/L au
fost barbati. Daca aceasta indica
faptul ca barbatii, In medie, consuma
mai mult peste (adica sunt expusi la
Me-Hg) decat femeile, originea
B-[Hg] ar fi oarecum diferita Tntre
sexe. Prezenta amalgamului dentar

dentare de amalgam, numarul plombelor

Plombele de amalgam si concentratia mercurului in sange

Subiecti Plombe de amalgam’| Nr. plombe ocluzale” | Plombe de amalgam’ | Nr. de plombe ocluzale | B-[Hg] vs.
vs. B-[Hg]. vs. B-[Hg]. vs. score MMSE. vs. scorul MMSE. scorul MMSE.
Femei (n=44) 0,42 (P=0,005) 0,41 (P=0,006) 0,06 (P=0,691)

Barbati (n=34) | 0,02 (P=0,911)

0,10 (P=0,573)

0,24 (P=0,179)

Total (n=78) 0,24 (P=0,032)

0,27 (P=0,016) 0,02 (P=0,869)

0,04 (P=0,74) 0,12 (P=0,290)

* Nr. total de suprafete plombate cu amalgam
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ar explica in mai mare masura B-
[Hg] la femei decét la barbati.
Diferentele de cinetica ar putea de
asemenea fi o explicatie plauzibila
pentru faptul ca relatia intre B-[Hg] si
numarul de plombe dentare de
amalgam difera in functie de sex.

Rezultatele trebuie oricum inter-
pretate cu mare grija deoarece po-
pulatia studiata a fost atat restransa
numeric cat si recrutata selectiv.

Concluzii

Rezultatele noastre arata ca
numarul plombelor dentare de amal-
gam ar putea explica, macar in
parte, nivelul B-[Hg]. Astfel, nu poate
fi exclusa posibilitatea ca o0 expunere
cronica la doze mici de mercur,
cauzata de amalgam, sa contribuie
la acumularea totala de Hg.
Cercetarea si cuantificarea riscu-
lui de expunere la Hg este dificila,
mai ales in partea inferioara a curbei
doza-raspuns. Luand in considerare
studiile care au raportat existenta
unor valori crescute ale B-[Hg] la
pacientii cu BA si efectele toxice
bine cunoscute ale expunerii la Hg,
este nevoie de cercetari ulterioare
pentru a identifica consecintele
expunerii Tndelungate la doze mici
de Hg asupra sanatatii, precum si
grupurile populationale aflate la risc.
Pana acum nici un studiu nu a
dovedit existenta unei relatii intre
plombele de amalgam si efectele
adverse asupra starii de sanatate.
Aceasta Tnseamna ca pentru
evaluarea riscului este nevoie de noi
markeri  biologici, atat pentru
expunere cat si pentru efectele Hg.
Pentru a intelege mai bine interacti-
unea dintre imbatranire si expu-
nerea la diverse substante chimice,
si aici ne referim la instalarea
diferitelor probleme de sanatate,
este necesara o cercetare mai apro-
fundata a cineticii si parametrilor bio-
logici la batrani*. Privit din aceasta
perspectiva, acest studiu vine in
sprijinul acestei cerinte si are meritul
de a raporta nivelul B-[Hg] la
numarul de plombe dentare de
amalgam in cazul unei populatii
urbane in varsta bine definite.

www.brainaging.ro

Multumiri

Prof. Laura Fratiglioni si Prof.
Douglas E. Morse pentru sustinerea
proiectului. Multumim tuturor mem-
brilor Kungsholmen Study Group
pentru colaborare si Karolinska
Institutet si Alzheimer Foundation
din Suedia pentru sustinerea finan-
ciara.

Bibliografie

1. WHO, Guidelines for drinking water quality,
Mercury 2™ ed. Vol.2 Health criteria and
other supporting information. World Health
Organisation, Geneva 1996.

2. Aronsson A.M., Lind B., Nylander
N.,Nordberg M., Dental amalgam and mercu-
ry. BioMetals 1989; 2: 25-30.

3. Begerow J., Zander D., Freier |., Dunemann
L., Long-term mercury excretion in urine after
removal of amalgam fillings. Int Arch Occup
Environ Health 1994; 66(3): 209-212.

4. Hursh JB., Partition coefficients of mercury
(®Hg) vapour between air and biological
fluids. J Appl Toxicol 1985; 5(5): 327-332.

5. Bornman G., Henke G., Alfes H. et a.,
Concerning the enteral absorption of metallic
mercury. Arch Toxicol 1970; 26: 203-209.

6. Habach S., Clarkson T.W., Enzymatic oxida-
tion of mercury vapor by erythrocytes.
Biochem Biophys Acta 1978; 522-531.

7. NRC-National Research Council, Toxico-
logical Effects of Methylmercury. National
Academy Press Washington, DC. USA 2000.

8. Birke G., Johnels A.G., Plantin L-O.,
Sjostrand, Skerfving S., Westermark T.,
Studies on humans exposed to methyl
mercury through fish consumption. Arch
Environ Health 1972; 25: 77-91.

9. Scherlock J., Hislop J., Newton D., Topping
G., Whittle K., Elevation of mercury in
human blood from controlled chronic inges-
tion of methylmercury in fish. Hum Toxicol
1984; 3: 117-131.

10. WHO/IPCS, Methylmercury. Environ Health
Criteria 101, 1 PCS, World Health Organisa-
tion, Geneva 1990.

11. WHO/IPCS, Inorganic Mercury. Environ
Health Criteria 118, |PCS, World Health
Organisation, Geneva 1991.

12. Echeverria D., Aposhian H.V., Woods J.S,,
Heyer N.J., Aposhian M.M., Bittner A.C. Jr.
et al., Neurobehavioral effects from exposure
to dental amalgam Hg (0): new distinctions
between recent exposure and Hg body burden.
FASEB J 1998; 129: 971-80.

13. Eley B.M., The future of dental amalgam: a
review of the literature. Part 5. mercury in
the urine, blood and body organs from amal-
gam fillings. Br Dent J 1997;182: 413-417

14. Jones D.W., Exposure and absorption and cru-
cia question of limitsfor mercury. J Can Dent
Assoc 1999; 65: 42-46.

15. U.S. Public Health Service, Dep of Health and
Human Services, Dental amalgam: A Scien-

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

tific Review and Recommended Public Health
Service Strategy for Research, Education, and
Regulation. Washington: US DHHS 1993.
SoS-Socialstyrelsen (The National Board of
Health and Welfare) redovisar 1994:21 (in
Swedish, summary in English) ISBN 91-38-
11407-0.

Forskningsradsnamnden 1998 (in Swedish).
ADA- American Dental Association, Dental
Amalgam: update on safety concerns. ADA
Council of Scientific Affairs. J Am Dental
Assoc 1998; 129: 494-503.

Langworth S., Elinder C.G., Gothe C. J.,
Vesterberg, Biological Monitoring of Envi-
ronmental and Occupational Exposure to
Mercury. Arch Occup Environ Health 1991;
63: 161-167.

Olstad M.L., Hooland R.l., Wandel N.,
Hengsten P A., Correlation between Amal-
gam Restorations and Mercury Concentrati-
onsin Urine.J Dent Res 1987; 66: 1179-1182.
Snapp K.R., Boyer D.B., Peterson L.C., Svare
C.W., The Contribution of Dental Amalgams
to Mercury in Blood. J. Dent Res 1989; 68:
780-785.

Kjellstrom T., Kennedy P., Wallis S., Mantell
C., Physical and mental development of chil-
dren with prenatal exposure to mercury from
fish. National Swedish Environmental
Protection Board report 3080, Stockholm,
Sweden 1986.

Kjellstrom T., Kennedy P., Wallis S. et a.,
Physical and Mental Development of children
with Prenatal Exposure to Mercury from Fish.
Stage II: Interviews and psychological tests
a age 6. National Swedish Environmental
Protection Board report 3080, Stockholm,
Sweden 1989.

Grandjean P., Weihe P., White R.F. et al.,
Cognitive deficit in 7-year-old children with
prenatal exposure to methylmercury.
Neurotoxicol Teratol 1997; 19(6): 417- 428.
Grandjean P., Weihe P., White R.F,, et a.,
Prenatal exposure to methylmercury in the
Faroe Islands and neurobehavioral perfor-
mans at age seven years. Response to
workgroup questions for presentation on 18-
20 Nov. 1998. In Scientific Issues Relevant
to  Assessment of  Health  Effects

from Exposure to Methylmercury. Appendix

I1-B, Faraoe Islands Studies. National Insti-
tute for Environmental Health Sciences 1998.
Available:http//ntp-server.niehs.nih.gov/
main_pages/PUBS/MethMercWshpRpt.html.
Grandjean P., Budtz-Jorgensen E., White R.F.,
Weihe P., Debes F., Keiding N., Methyl-
mercury exposure biomarkers as indicators of
neurotoxicity in children age 7 years. Am J
Epidemiol 1999; 150(3): 301-305.

Davidson P.W., Myers G.J,, Cox C,, et d.,
Longitudinal neurodevelopmental study of
Seychellois children following in utero expo-
sure to methylmercury from materna fish
ingestion: outcomes a 19 and 29 months.
Neurotoxicol 1995; 16(4): 677-688.
Davidson PW., Myers G.J,, Cox C. et d.,
Effects of prenatal and postnatal methyl-
mercury exposure from fish comsumption
on neurodevelopment: Outcomes at 66
months of age in the Seychelles Child
Development Study. JAMA 1998; 280(8):
701-707.

47



Plombele de amalgam si concentratia mercurului in sange

29.

30.

31

32.

33.

35.

48

Ehmann W.D., Markesbery W.R., Alauddin
M., Hossain T.I., Brubaker E.H., Brain trace
elements in Alzheimer's disease.
Neurotoxicol 1986; 7(1): 195-206.
Thompson C.M., Markesberry W.R., Ehmann
W.D., Mao Y .X., Vance D.E., Regiona brain
trace-elements studiesin Alzheimer’s disease.
Neurotoxicol 1988; 9(1):1-7

Ward N.I., Mason J.A., Neutron activation
andlisis for identifying elemental status in
Alzheimer's disease. J Radiol Nucl Chem
1987; 113: 515-526.

Basun H, Forsell G.L., Wetterberg L.,
Winblad B. Metals and trace elementsin plas-
ma and cerebrospinal fluid in normal ageing
and Alzheimer's disease. J Neural Transm
1991; 4: 231-258.

Hock C., Drasch G., Golombowski et al.,
Increased blood mercury levels in patients
with Alzheimer's disease J Neural Transm
1998; 105: 59-68.

. Fratiglioni L., Grut M., Forsel Y., et 4.,

Prevalence of Alzheimer's disease and
other dementias in an elderly population:
Relationship with age, sex, and education.
Neurol 1991; 41: 1886-1892.

Fratiglioni L., Viitanen M., Backman L.,
Sandman PO., Winblad B., Occurrence of
Dementia in Advanced Age: The Study

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Design of the Kungsholmen Project.
Neuroepidemiol 1992; 11(suppl 1): 29-30.
Morse D.E., Holm-Pedersen P., Holm-
Pedersen J,, et a., Dental caries in persons
over the age of 80 living in Kungsholmen,
Sweden: Findings from the KEOHS Project.
Community Dental Health 2002a; 19: 261-
267.

Basun H., Lind B., Nordberg M., Nordstrom
M., Sparring-Bjorksten K., Winblad B.,
Cadmium in blood in Alzheimer’ s disease and
non-demented subjects. BioMetals 1994; 7:
130-134.

Nordberg M., Winblad B., Fratiglioni L.,
Basun H., Lead Concentrations in Elderly
Urban People Related to Blood Pressure and
Mental Performance: Results From a
Population Based Study. Am J of Industrial
Medicine 2000a; 38: 290-294.

Nordberg M., Winblad B., Basun H.,
Cadmium concentration in Blood in An
Elderly Urban Population. BioMetals 2000b;
13: 311-317.

Johansson N., Basun H., Winblad B.,
Nordberg M., Relationship between mercury
concentration in blood, cognitive perfor-
mance, and blood pressure, in an elderly
population. BioMetals 2002; 15; 189-195.
Folstein M.F., Folstein S.E., Mc Hugh PR,
‘Mini-Mental State’: a practical method

42.

45,

46.

for grading the cognitive state of patients
for the clinician. J Psychiatr Res 1975; 12:
189.

U.S. Dep of Health and Human Services
(USDHHS), PHS, Nationa Institutes of
Health (1987) Oral Health of United States
Adults. The national survey of oral health
in U.S. employed adults and seniors: 1985-
1986, National Findings. Bethesda, MD, NIH
Publication No. 87-2868.

. Nordberg G.F., Brune D., Gerhardsson L. et

al., The ICOH and IUPAC international
program for establishing references values
of metals. Sci Total Environ 1992; 120(1-2):
17-21.

. Brune D., Nordberg Gr., Vesterberg et a.,

A review of normal concentration of mercury
in human blood. Sci Total Environ 1991,
100: 235-282.

Morse D.E., Holm-Pedersen P, Holm-
Pedersen J., et al., Prosthetic crowns
and other clinica risk indicators of caries
among old-old Swedish adults: Findings
from the KEOHS Project. Gerodontology,
2002b; 19(2): 73-79.

WHO/IPCS, Principles for Evaluating
Chemical Effects on the Aged Population.
Environmental  Health  Criteria 144,
IPCS, World Health Organisation, Geneva
1993.

Brain Aging RO, Vol. 2, Nr. 1, 2004

Recomandari pentru autori

Va rugam sa specificati in coltul din dreapta sus al paginii titlu daca lucrarea dvs. este un ,studiu original” sau o
.recenzie” (review). Toate articolele vor fi atent revizuite inainte de acceptare si publicare.

Aveti posibilitatea de a expedia prin posta trei exemplare ale articolului Tmpreuna cu toate fisierele pentru text si
imagini pe floppy disk sau CD, sau de a trimite articolul utilizadnd posta electronica, la urmatoarea adresa:

Mail/Courier Service:

Prof. Dr. Luiza Spiru

Brain Aging International Journal

“Ana Aslan” International Academy of Aging
Piata M. Kogalniceanu nr. 1, Sect. 5
Bucharest, Romania

Electronic Submission:
Trimiteti fisiere in format PDF care sa nu depaseasca 2 MB la urmatoarea adresa de mail:
office@brainaging.ro

Manuscrisele trebuie sa fie in format MS Word 6.0 sau superior.

Prima pagina va contine titlul articolului, numele complet al autorilor, cel mai important grad academic relevant,
institutiile la care fiecare dintre autori este afiliat si adresa completa a fiecarui autor, autorul insarcinat cu corespon-
denta, adresa de e-mail, numerele de telefon si fax si, daca manuscrisul a fost prezentat oral sau sub forma de
poster in cadrul unei intruniri, numele organizatiei, locul si data cand a fost prezentat.

Prima folosire a unei abrevieri neconventionale trebuie precedata de numele complet. Sunt preferate denumirile
generice ale medicamentelor. Daca se foloseste o denumire comerciald, aceasta trebuie scrisa intre paranteze
dupa numele generic, iar in subsolul paginii va aparea o nota cu numele si adresa furnizorului.

La intervale potrivite trebuie inserate subtitluri.

Fisierele MS Word nu trebuie sa contina fotografii, figuri sau grafice; acestea trebuie expediate ca fisiere sepa-
rate, indicand in fisierul MS Word locul unde trebuie inserate. Figurile sau graficele nu sunt acceptate in format MS
Word.

Nu folositi rand liber intre paragrafe. Nu folositi indentare (,tabs”) sau spatiu suplimentar la inceputul paragrafelor
sau pentru elementele unei liste. Nu indentati randurile suplimentare la bibiliografie. Dezactivati spatiul dintre ran-
duri. Dezactivati despartirea in silabe. Nu specificati impartirea paginilor, numerotarea sau notele din partea supe-
rioara a paginii. Nu specificati formatarea caracterelor. Este necesara atentie la introducerea corecta a cifrei ,unu”
(1) si literei ,el” mic (l), precum si la ,zero” (0) si ,0” litera mare (O).

Caracterele non-standard (litere grecesti, simboluri matematice etc.) trebuie codificate corespunzator de-a lun-
gul textului. Sunteti rugati sa faceti o lista cu aceste caractere impreuna cu codul folosit.

Figuri si tabele

Este incurajata folosirea figurilor color. Graficele trebuie intitulate si numerotate crescator conform referirilor din
text. Tabelele trebuie sa fie explicate in text. Pe o pagina separata trebuie furnizate scurte legende descriptive.
Legenda figurilor publicate anterior trebuie sa includa informatii complete referitoare la publicatia originala, cu pre-
cizarea dreptului de autor. In acest sens, va rugdm sa ne anexati copii dup& permisiunea editorului si autorului pen-
tru folosirea figurilor.

Tabelele, fotografiile si figurile trebuie expediate in unul din urmatoarele formate: TIF, EPS sau Al. Nu sunt accep-
tate fisiere JPEG sau GIF. Tabelele pot fi trimise si ca fisiere MS Word sau MS Excell. Acceptam de asemenea si
fisiere Corel Draw.

Rezolutia ilustratiilor, graficelor si fotografiilor trebuie sa fie de cel putin 300 dpi.

www.brainaging.ro 49



Revizuirea manuscriselor

Toate lucrarile sunt pasibile de revizuire editoriald. Editorii vor decide daca lucrarea este potrivita pentru profilul
editorial al Revistei.

Articolele contindnd material original sunt acceptate pentru analiza cu presupunerea implicita ca au fost trimise
doar acestei reviste. Autorii trebuie sa obtina toate accepturile si aprobarile necesare inainte sa expedieze articolele.

Revista isi rezerva dreptul de a opera revizuiri de natura editoriala inainte de publicare.

Toate manuscrisele sunt luate la cunostinta imediat si nu se va precupeti nici un efort pentru a informa autorii
despre situatia lor Tn maxim 60 de zile.

Cuvintele cheie

Pentru a putea realiza un index, este esentiala existenta unei liste de 3-10 cuvinte cheie.

Rezumatul

Autorii trebuie sa furnizeze un rezumat constand dintr-un paragraf (100-150 de cuvinte) ce concentreaza princi-
palele idei din articol. In rezumat trebuie punctate clar obiectivele, metodele folosite, rezultatele principale si con-
cluziile studiului.

Bibliografia

Referintele bibliografice trebuie citate Tn text prin numere crescatoare, prin numere arabe superscript. Fiecare
referire trebuie sa contina numele tuturor autorilor. Numele revistelor trebuie abreviate conform ,Index Medicus”.

Nr., numele autorilor, titlul articolului. Revista, Anul; editia: paginile. [pentru articolele din reviste]

Nr., numele autorilor, titlul articolului. in: numele editorilor, titlul cartii. Locul unde a fost publicata: Editura, Anul:
paginile. [pentru carti editate]

Nr., numele autorilor, titlul cartii. Locul unde a fost publicata: Editura, Anul. [pentru monografii]

Exemple:

5. Bierer L.M., Hof P.R., Purohit D.P., Carlin L., Schmeidler J., Davis K.L., Perl D.P., Neocortical neurofibrillary
tangles corre-late with dementia severity in Alzheimer’s disease. Arch Neurol 1995; 52: 81-8. [pentru articole din
reviste]

6. Benton A., Tranel D., Visuoperceptual, Visuospatial, and Visuoconstructive Disorders. In: Heilman K.M. and
Valenstein E., eds., Clinical Neuropsychology. Oxford University Press, 1993: 195-212 [pentru carti editate]

7. Luria A., The Working Brain. New York: Basic Books, 1973.[pentru monografii]

Drepturile de autor

Autorii ce trimit lucrari o fac intelegand ca daca manuscrisul este acceptat pentru publicare drepturile de autor
pentru articol, inclusiv dreptul de a reproduce articolul sub orice forma si pe orice suport, va apartine exclusiv
Editurii. Trimiterea articolului de catre autor implica acordul automat al acestuia pentru atribuirea exclusiva a drep-
turilor de autor Editurii LSEnia daca si cand manuscrisul este acceptat pentru publicare. Lucrarea nu va fi publicata
in alta parte, indiferent de limba, fara acceptul scris al Editurii. Nici un fel de material publicat in revista nu poate fi
stocat pe microfilm sau casete video sau baze de date electronice fara acceptul prealabil, in scris, al Editurii.

Varia

Este necesar ca Revista sa primeasca manuscrisele cu cat mai mult timp Thainte de termenul limita. Este nevoie
de timp pentru ca manuscrisele sa fie revizuite, returnate editorului, corectate, tehnoredactate si tiparite. Toate ma-
nuscrisele vor fi trimise cat mai curand posibil. Vom informa autorul asupra datei de publicare a articolului.

Revista se asteapta ca autorii sa dezvaluie orice asociere comerciala sau financiara ce ar putea cauza un con-
flict de interese legat de articolul publicat. Toate resursele financiare folosite pentru sustinerea lucrarii trebuie
mentionate in pagina titlu.

50 Brain Aging RO, Vol. 2, Nr. 1, 2004



