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EDITORIAL

Modificãrile stilului de viaþã
la hipertensivii vârstnici

Prof. Dr. Ioan Romoºan1,#, Dr. Luiza Spiru2, Dr. C. Daºcãu1

1Clinica Medicalã, Spitalul Universitar, UMF Timiºoara.
2UMF “Carol Davila” Bucureºti.
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În cursul senescenþei apar modificãri fiziologice multiple, precum reducerea contractilitãþii miocardice, reducerea fil-
trãrii glomerulare, a fluxului sanguin hepatic ºi a masei hepatice, diminuarea funcþiilor cognitive. Se reduc fluxul san-
guin splanhnic, apa totalã a organismului, masa totalã uscatã, ºi creºte grãsimea corporalã totalã.  Astfel, volumul
de distribuþie al medicamentelor hidrosolubile poate fi redus la vârstnici, iar timpul de eliminare al medicamentelor
liposolubile este alungit. În mod teoretic, aceste realitãþi pot favoriza incidenþa mai mare a reacþiilor adverse medica-
mentoase la vârstnici. 

Prevalenþa hipertensiunii arteriale (HTA) creºte cu vârsta. Conform studiului National Health and Nutrition
Examination Survey III, 1988-1991,  distribuþia populaþiei în rândul hipertensivilor vârstnici, de peste 60 de ani, a
fost de 49,6% pentru  HTA stadiul 1 (140-159/90-99 mmHg) ºi de 24,7% pentru  HTA stadiul 2 (>160/100 mmHg).
În cursul decadelor 5 ºi 6 de viaþã, prevalenþa în rândul femeilor este mai  mare decât la bãrbaþi. Rata de control a
HTA este definitã ca TA sistolicã 140 mmHg ºi TA diastolicã < 90 mmHg. Se considerã cã este foarte important con-
trolul HTA la pacienþii vârstnici, pentru a evita complicaþii precum accidentele vasculare cerebrale, insuficienþa car-
diacã sau insuficienþa renalã. 

Un studiu din 1993 a arãtat cã TA sistolicã este un factor predictiv al evenimentelor cardiovasculare mai bun
decât TA diastolicã. Aceastã constatare a confirmat rezultatele obþinute iniþial în studiul Framingham, care arãta cã
TA sistolicã este factorul primar de risc cardiovascular. Astfel, atenþia cercetãtorilor s-a orientat din nou cãtre trata-
mentul TA sistolice, în special la vârstnici. 

Prevalenþa ridicatã a HTA la vârstnici sugereazã cã recunoaºterea ºi tratarea HTA la vârstnic trebuie sã fie o
prioritate a medicilor. Atenþia faþã de HTA, precum ºi implicarea în tratamentul ei la vârstnici au cãpãtat o amploare
tot mai mare, dar în ciuda acestor îmbunãtãþiri s-a constatat cã totuºi controlul HTA la aceastã categorie de vârstã
rãmâne redus. Regimurile medicamentoase complexe pot duce la noncomplianþa pacienþilor la tratament, iar dacã
se utilizeazã un singur medicament în doze mari, efectele secundare pot fi numeroase. Societatea Americanã de
Cardiologie Geriatricã, în colaborare cu Joint National Committee of High Blood Pressure recomandã ca modificãrile
stilului de viaþã sã facã parte integrantã din tratamentul HTA, indiferent de vârsta pacientului. Aceste recomandãri

#Adresa pentru corespondenþã:Adresa pentru corespondenþã: Prof. Dr. Ioan Romoºan, Str. Semenicul nr. 1, 1900 Timiºoara.
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IntroducereIntroducere

Existã dovezi ºtiinþifice covârºitoare
care atestã cã procesul de îmbã-
trânire umanã este însoþit de modi-
ficãri ale cortexului cerebral ce duc
la deteriorarea funcþiilor superioare
ale SNC. Se presupune cã aceste
schimbãri stau la baza apariþiei unor
bine cunoscute tulburãri cognitive
observate odatã cu îmbãtrânirea.
Modificãri similare au fost observate
la animalele de laborator. Ne referim
aici la dispariþia unor dendrite, rami-

ficaþii dendritice ºi sinapse. Întrucât
se pare cã numãrul neuronilor din
cortexul cerebral îmbãtrânit rãmâne
constant, se crede cã pierderea unor
structuri atât pre- cât ºi postsinaptice
are un impact maxim în funcþionarea
conexiunilor interneuronale. Majori-
tatea datelor disponibile indicã o
pierdere a elementelor presinaptice
odatã cu avansarea în vârstã, fãrã a
defini neurotransmiþãtorul implicat.
Cu toate acestea, studii neurochi-
mice ar sugera o implicare semni-
ficativã a mecanismelor colinergice

în procesul de îmbãtrânire1-5.
Aceastã idee este susþinutã de ele-
ganta demonstraþie a faptului cã tul-
burãrile cognitive asociate cu vârsta
se coreleazã cu atrofia celularã a
neuronilor colinergici din prozence-
fal6-9. Un interes deosebit a fost acor-
dat efectului îmbãtrânirii asupra cor-
pului celular al acestor neuroni coli-
nergici, în timp ce mult mai puþinã
atenþie a suscitat studierea termi-
naþiilor acestora din cortexul cere-
bral ºi hipocamp, acolo unde
acþioneazã de fapt acetilcolina

Cortexul cerebral ºi senescenþa -
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RezumatRezumat

În ultimii ani am investigat impactul îmbãtrânirii asupra parametrilor structurali ºi funcþionali ai cortexului cerebral la ºoarece.În ultimii ani am investigat impactul îmbãtrânirii asupra parametrilor structurali ºi funcþionali ai cortexului cerebral la ºoarece.
Studiile noastre au presupus evaluãri comportamentale, investigaþii prin microscopie opticã ºi electronicã ºi analizã electrofizioStudiile noastre au presupus evaluãri comportamentale, investigaþii prin microscopie opticã ºi electronicã ºi analizã electrofizio--
logicã a neuronilor corticali din lamina V corticalã (studiu individual, caracterizare completã pe preparate tisulare, cu marcarelogicã a neuronilor corticali din lamina V corticalã (studiu individual, caracterizare completã pe preparate tisulare, cu marcare
intracelularã pentru analiza detaliatã a morfologiei ºi organizãrii sinaptice). Aceste investigaþii au relevat cã neuronii piramidaliintracelularã pentru analiza detaliatã a morfologiei ºi organizãrii sinaptice). Aceste investigaþii au relevat cã neuronii piramidali
mari sunt vulnerabili la îmbãtrânire, proces în care se remarcã o reducere importantã a dimensiunilor celulare precum ºi omari sunt vulnerabili la îmbãtrânire, proces în care se remarcã o reducere importantã a dimensiunilor celulare precum ºi o
scãdere a numãrului dendritelor, în special a ramificaþiilor distale ale dendritelor bazale, asociatã cu reducerea marcatã ascãdere a numãrului dendritelor, în special a ramificaþiilor distale ale dendritelor bazale, asociatã cu reducerea marcatã a
sinapselor. Aceastã reducere are amploare maximã în sistemul colinergic, care stabileºte preferenþial sinapse pe traseul densinapselor. Aceastã reducere are amploare maximã în sistemul colinergic, care stabileºte preferenþial sinapse pe traseul den--
dritelor neuronilor piramidali. Analiza noastrã electrofiziologicã a relevat reducerea frecvenþei curenþilor postsinaptici excitatori ºidritelor neuronilor piramidali. Analiza noastrã electrofiziologicã a relevat reducerea frecvenþei curenþilor postsinaptici excitatori ºi
inhibitori (EPSC, IPSC), indicând existenþa unei activitãþi sinaptice compensatorii în creierul senescent. Mai mult, la ºoareciiinhibitori (EPSC, IPSC), indicând existenþa unei activitãþi sinaptice compensatorii în creierul senescent. Mai mult, la ºoarecii
bãtrâni cu tulburare cognitivã, am observat o scãdere marcatã a numãrului butonilor presinaptici colinergici din cortexul cerebral.bãtrâni cu tulburare cognitivã, am observat o scãdere marcatã a numãrului butonilor presinaptici colinergici din cortexul cerebral.
Am descoperit de asemenea cã administrarea unui agonist stabil proteolitic al receptorului TrkA, denumit D3, a fost capabilã sãAm descoperit de asemenea cã administrarea unui agonist stabil proteolitic al receptorului TrkA, denumit D3, a fost capabilã sã
amelioreze percepþia spaþialã a acestor ºoareci bãtrâni, ducând la salvarea pe termen lung a butonilor presinaptici colinergici laamelioreze percepþia spaþialã a acestor ºoareci bãtrâni, ducând la salvarea pe termen lung a butonilor presinaptici colinergici la
cote comparabile cu ale animalelor tinere ºi celor bãtrâne fãrã tulburare. Acest compus cu greutate molecularã micã ºi activitatecote comparabile cu ale animalelor tinere ºi celor bãtrâne fãrã tulburare. Acest compus cu greutate molecularã micã ºi activitate
selectivã ar putea avea un potenþial terapeutic considerabil.selectivã ar putea avea un potenþial terapeutic considerabil.

Cuvinte cheie: Cuvinte cheie: colinergic, neuroni piramidali, sinapse corticale, factori trofici, tulburare cognitivã legatã de vârstã, atrofie  den-
driticã.

#Adresa pentru corespondenþã: #Adresa pentru corespondenþã: 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

Modificãrile stilului de viaþã la hipertensivii vârstnici

includ mai ales reducerea excesului ponderal,  modificarea alimentaþiei, cu o dietã sãracã în proteine ºi grãsimi,
activitatea fizicã regulatã ºi reducerea ingestiei de alcool, sodiu ºi a fumatului. Deseori se afirmã cã vârstnicii nu îºi
modificã modul de viaþã. Dar dacã ei aplicã modificãrile sugerate atunci se pot constata beneficiile reducerii HTA,
în concordanþã cu rezultatele mai multor studii, inclusiv rezultatele studiului nostru. 

Impactul dietei în cadrul populaþiei este semnificativ. Deºi factorii alimentari au un efect mai redus asupra TA,
totuºi se obþin modificãri semnificative. Se ºtie cã obiceiurile alimentare pot fi modificate, de aceea se considerã cã
manipularea dietei poate avea atât un efect clar asupra nivelurilor tensionale, dar ºi asupra creºterii TA odatã cu
vârsta. 

Combinaþiile medicamentoase pot fi deseori necesare pentru a asigura o eficacitate suplimentarã la vârstnici.
Majoritatea datelor trialurilor efectuate pe aceastã temã aratã cã rata de rãspuns la implicarea în acest tratament
este redusã. De aceea este necesar ca mai mulþi vârstnici sã beneficieze de sfaturi privind modificãrile stilului de
viaþã, precum ºi de asocieri medicamentoase. 

Tratamentul HTA la vârstnic necesitã cunoaºterea posibilelor efecte adverse medicamentoase. Este impor-
tant ca tensiunea arterialã sã fie totuºi controlatã, pentru a evita complicaþiile care reduc calitatea vieþii în cazul
vârstnicilor.

4 Brain Aging RO, Vol. 2, Nr. 1, 2004
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(ACh) asupra neuronilor þintã. În
aceastã lucrare, am sintetizat o
parte din eforturile noastre de a
încerca sã corelãm modificãrile
sinaptice din structurile corticale
legate de vârstã cu schimbãrile
funcþionale.

Teoria pierderii neuronaleTeoria pierderii neuronale

Cea mai evidentã trãsãturã a
creierului uman senescent este
atrofia10-12. Introducerea imagisticii
prin rezonanþã magneticã a furnizat
o dovadã precisã ºi neinvazivã a
atrofiei cerebrale legatã de vârstã,
mai evidentã la nivelul masei corti-
cale13,14.

De mai multã vreme s-a sugerat
cã pierderea neuronalã masivã ar fi
principalul factor ce ar explica atrofia
cerebralã legatã de vârstã. Mai
multe studii au raportat cã pierderea
celularã în neocortexul senescent se
datoreazã în principal pierderii neu-
ronilor mari10,15,16, deºi a fost obser-
vatã ºi pierderea de neuroni mici17,18.
Oricum, pierderea neuronalã exten-
sivã în creierul senescent a fost
pusã la îndoialã de Haug ºi colab.,19

sugerând cã numãrul neuronilor din
creierul tânãr a fost supraestimat.
Dupã corecþia pentru atrofie, Haug ºi
Eggers20 au observat nu o reducere,
ci o creºtere a densitãþii neuronale
acompaniatã de o scãdere a volu-
mului cerebral în cortexul senescent.
Un studiu independent fãcut de Terry
ºi colab.16 susþine de asemenea teo-
ria absenþei pierderii celulare legate
de vârstã în cortexul cerebral. Dupã
analiza atentã a creierelor unor
pacienþi ce au decedat din cauza
unor boli neurodegenerative, Terry ºi
colab.16 au arãtat cã numãrul neu-
ronilor mari s-a redus semnificativ, în
timp ce numãrul neuronilor mici a
crescut în egalã mãsurã. Aceastã
descoperire sugereazã cã un mare
numãr de neuroni mari îºi pot reduce
dimensiunile cu vârsta, explicând
astfel aparenta creºtere a numãrului
neuronilor mici în creierul senescent.
Alþi cercetãtori nu au gãsit pierdere
de neuroni corticali legatã de vîrstã,
nici la maimuþe21 ºi nici la oameni22.
S-a raportat cã numãrul neuronilor

din cortexul cerebral la ºoarece
rãmâne neschimbat de-a lungul
vieþii21,23. În concordanþã cu obser-
vaþiile asupra creierului uman, noi
am demonstrat recent o atrofie
foarte importantã a neuronilor
piramidali mari la ºoarece24.

În concluzie, nu existã dovezi
concludente în sprijinul pierderii
semnificative de neuroni odatã cu
înaintarea în vârstã. În locul aces-
teia, atrofia a numeroºi neuroni
piramidali mari ºi pierderea de sub-
stanþã albã ar putea constitui factori
importanþi implicaþi în reducerea
semnificativã a dimensiunilor cre-
ierului uman legatã de vârstã. În
plus, atrofia celularã din boala
Alzheimer este probabil mai marcatã
în rândul anumitor populaþii neu-
ronale, cum ar fi neuronii colinergici
din nucleul bazal Meynert25.

Modificãri cantitative aleModificãri cantitative ale
dendritelordendritelor

Aproximativ 90% din totalul
suprafeþei receptoare a neuronilor
corticali este constituitã din den-
drite26,27. Butonii presinaptici sta-
bilesc contacte sinaptice cu axurile
dendritice ºi structuri dendritice spe-
cializate, mai exact spinii dendritici.
Cele mai multe sinapse ce conþin
neurotransmiþãtori excitatori, cum ar
fi glutamatul, stabilesc contact cu
spinii dendritici28,29. 

În rândurile urmãtoare vom sinte-
tiza teoriile actuale asupra modi-
ficãrilor dendritice legate de vârstã la
nivelul neuronilor piramidali ºi non-
piramidali din cortexul cerebral.
Neuronii piramidali sunt principalii
neuroni de proiecþie din cortexul
cerebral29,30, sunt prezenþi în toate
straturile cerebrale cu excepþia stra-
tului I, ºi constituie aproximativ 70-
80% din totalul populaþiei neuronale
din cortexul cerebral. Deºi neuronii
piramidali prezintã o oarecare hete-
rogenitate, neuronul piramidal tipic
are urmãtoarele trei caracteristici
structurale: (1) un arbore dendritic
caracteristic, cu o dendritã apicalã
proeminentã îndreptatã radial spre
suprafaþa creierului, din care se
desprind dendrite oblice, ºi dendrite

bazale desprinse din corpul celular
ºi îndreptate lateral sau în jos; (2)
toate dendritele posedã numeroºi
spini dendritici; ºi (3) un axon ce
emerge din corpul celular ºi se
proiecteazã în jos spre alte regiuni
corticale sau subcorticale ºi care
prezintã colaterale axonale locale. În
afara acestor neuroni piramidali tipi-
ci, existã ºi neuroni piramidali ce nu
posedã toate caracteristicile morfo-
logice menþionate mai sus.

Întrucât neuronii piramidali
reprezintã cea mai importantã popu-
laþie neuronalã din cortex, ne-am
concentrat atenþia asupra modi-
ficãrilor structurale ºi funcþionale ale
acestora în procesul de îmbãtrânire.
Pierderea semnificativã de dendrite
în rândul neuronilor piramidali din
cortexul cerebral uman a fost rapor-
tatã pentru prima datã de Scheibel ºi
colab31,32. Între diferitele comparti-
mente dendritice ale neuronilor
piramidali, modificãrile legate de
vârstã apar cel mai precoce ºi mai
pregnant la nivelul dendritelor baza-
le. Reducerea semnificativã a
numãrului ºi scurtarea dendritelor
bazale este cunoscutã de mai mult
timp31,33,34. În plus faþã de scurtarea
structurilor dendritice, dendritele
bazale din creierul senescent al
diferitelor specii au un numãr mai
mic de ramificaþii33,35-38. În afara
reducerii considerabile a numãrului
de dendrite bazale, s-a raportat ºi o
pierdere legatã de vârstã ºi în ceea
ce priveºte dendritele oblice ºi cele
apicale35,39. Este important de reþinut
cã pierderile dendritice în creierul
senescent nu constituie un proces
inevitabil. De exemplu, nu s-a obser-
vat o pierdere dendriticã în rândul
neuronilor piramidali din stratul II din
cortexul entorhinal al ºoarecilor
bãtrâni40. 

Pierderea de spini dendritici, în
special la dendritele bazale, este de
asemenea o modificare caracte-
risticã a neuronilor piramidali
îmbãtrâniþi33,34,37,41,42. Privite per
ansamblu, aceste studii furnizeazã
dovezi în favoarea unei reduceri
substanþiale a suprafeþei dendritice a
neuronilor piramidali în creierul
senescent. Întrucât dendritele

posedã cea mai receptivã mem-
branã pentru impulsurile sinap-
tice26,43, pierderea marcatã de struc-
turi dendritice ar trebui sã limiteze
substratul postsinaptic disponibil
pentru conexiuni în cortexul cerebral
senescent. Am prezentat schimbãri
semnificative produse la nivelul unui
numãr mare de elemente morfolog-
ice din lamina V piramidalã în cor-
texul parietal al ºoarecilor bãtrâni. În
ceea ce priveºte numãrul total de
ramificaþii ale dendritelor bazale,
neuronii piramidali ai animalelor
bãtrâne posedã semnificativ mai
puþine ramuri comparativ cu ani-
malele tinere24. În consecinþã,
lungimea totalã a dendritelor bazale
scade semnificativ la ºoarecii
bãtrâni. Am descoperit de asemenea
o scãdere marcatã legatã de vârstã
a numãrului de ramificaþii dendritice
bazale distale de ordin înalt. În para-
lel cu pierderea dendritelor bazale,
densitatea spinilor dendritici la
ºoarecii bãtrâni s-a dovedit semni-
ficativ redusã24.

Modificãri sinapticeModificãri sinaptice

În ultimele douã decade au fost
efectuate numeroase studii asupra
reducerii numãrului de sinapse în
cadrul procesului normal de îmbã-
trânire.

Studii cantitative folosind micro-
scopia electronicã au relevat o
reducere semnificativã a numãrului
sinapselor odatã cu vârsta la ani-
malele de laborator44,45 ºi oameni46,47.
Oricum, nu toate tipurile de sinapse
sunt afectate în mod egal de vârstã.
Grupul de cercetãtori conduºi de
Adams a raportat o pierdere legatã
de vârstã în rândul sinapselor
asimetrice, nu ºi al celor simetrice,
din stratul I al regiunii corticale
somatosenzitive la oamenii în
vârstã46. În mod similar, o pierdere
preferenþialã de sinapse asimetrice
a fost observatã ºi la nivelul hipo-
campului48. Alternativ, sinapsele de
pe spinii dendritici (majoritatea asi-
metrice) sunt mai susceptibile sã fie
afectate în timpul procesului de îm-
bãtrânire în comparaþie cu sinapsele
de pe axurile dendritice44,49.

În afara modificãrilor numerice
ale sinapselor, au fost raportate ºi
modificãri ale structurii sinaptice
legate de vârstã. Adams ºi Jones44

au arãtat cã prelungirile terminale
din cortexul parietal al ºoarecilor
bãtrâni conþin mai puþine mitocondrii,
vezicule sinaptice, vacuole ºi cis-
terne tubulare ºi prezintã o suprafaþã
presinapticã redusã. În acelaºi
studiu a fost observatã ºi reducerea
numãrului de mitocondrii în spinii
dendritici postsinaptici. Pierderea
acestor structuri intracelulare ar
putea compromite metabolismul ºi
funcþia sinapselor în creierul
îmbãtrânit. Într-adevãr, numãrul
sinapselor ce nu conþin sau conþin
foarte puþine vezicule este mult cres-
cut în creierul senescent44. Cu toate
acestea, au fost observate ºi modi-
ficãri în structura sinapselor ce ar
putea duce la ameliorarea funcþiei
acestora. De exemplu, pierderea
sinapselor ºi modificãrile structurilor
presinaptice sunt acompaniate de o
creºtere a lungimii medii a zonei
active postsinaptice50. Creºteri simi-
lare ale dimensiunilor terminaþiilor
presinaptice dupã pierderea de
sinapse legatã de vârstã au fost
observate în girusul dinþat51,52. 

Aceste modificãri structurale de
la nivelul sinapselor remanente din
creierul senescent pot reprezenta un
fenomen compensator în încercarea
de a menþine o funcþie sinapticã cor-
ticalã normalã. Au fost raportate ºi
scãderi ale numãrului sinapselor
corticale45-47,53,54. Este interesant cã
existã suficiente dovezi ce susþin o
reducere mai accentuatã atât a den-
dritelor cât ºi a sinapselor în stra-
turile corticale profunde (V, VI) la
ºoarecii bãtrâni comparativ cu stra-
turile superficiale55,56. În grupul nostru
de studiu, analiza ultrastructuralã a
cortexului cerebral murin a evidenþi-
at o densitate mai micã de terminaþii
presinaptice pe unitatea de lungime
de membranã postsinapticã (carac-
terizatã electrofiziologic) a neu-
ronilor piramidali izolaþi din creierul
senescent24. Pierderea de elemente
sinaptice în neuronii piramidali din
stratul V neocortical se poate tra-
duce printr-un declin al funcþiei

creierului îmbãtrânit. Studii asupra
utilizãrii glucozei ºi fluxului san-
guin58-60 au evidenþiat o reducere
semnificativã a activitãþii metabolice
în cortexul cerebral senescent. În
plus, fragmentarea profundã a
spinilor dendritici în creierul senes-
cent poate sugera o pierdere impor-
tantã de sinapse asimetrice29.
Þinând cont de faptul cã aceste
sinapse asimetrice ar putea fi excita-
torii28,61,62, pierderea sinapticã legatã
de vârstã poate duce la o reducere
preferenþialã a aferenþelor sinaptice
excitatorii într-o mai mare mãsurã
decât a celor inhibitorii ale neuronilor
piramidali corticali. 

Deºi au fost observate diminuãri
ale activitãþilor neuronale corti-
cale63,64, nu a fost demonstratã o
scãdere importantã a ratei de
depolarizare spontanã a neuronilor
piramidali din stratul V63,65. Intere-
sant, o stabilitate similarã a caracter-
isticilor celulare a fost observatã ºi în
hipocampusul senescent66. Una din-
tre explicaþiile posibile ale acestei
discrepanþe este modificarea funcþi-
onalã compensatorie a transmisiei
sinaptice dupã reducerea numãrului
de sinapse. În lumina acestei teorii,
observaþiile noastre indicã faptul cã
depolarizarea axonalã spontanã
poate compensa reducerea con-
tactelor sinaptice funcþionale de la
nivelul neuronilor piramidali la
ºoarecii bãtrâni. Datã fiind scurtarea
marcatã a dendritelor ºi scãderea
densitãþii butonilor presinaptici în
rândul neuronilor piramidali din stra-
tul V, ar fi de aºteptat o reducere
comparabilã a impulsurilor sinaptice
ce bombardeazã aceºti neuroni. 

În pofida reducerii drastice a sub-
stratului sinaptic la ºoarecii bãtrâni,
nu s-a gãsit nici o diferenþã în ceea
ce priveºte frecvenþa curenþilor
dependenþi de potenþialele de acþi-
une spontane (spontaneous excita-
tory or inhibitory post-synaptic
currents, sEPSC sau sIPSC) între
ºoarecii tineri ºi cei bãtrâni (Figura
1). Oricum, dacã se adaugã
tetrodotoxinã (TTX), se poate obser-
va o reducere clarã în frecvenþa atât
a mEPSC cât ºi a mIPSC, eviden-
þiind o componetã insensibilã la
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doar o micã parte din inervaþia coli-
nergicã a cortexului derivã tot din
neuroni intrinseci78. Densitatea ter-
minaþiilor colinergice este mare mai
ales în stratul cortical V79, unde se
gãsesc neuronii piramidali, princi-
pala eferenþã a celulelor din aceastã
zonã28,79.

Rolul ACh în memorie a început
sã prezinte interes de când deficitele
de învãþare ºi memorie asociate cu
vârsta ºi boala Alzheimer au fost
atribuite, cel puþin parþial, unui declin
al integritãþii funcþionale a sistemului
colinergic prozencefalic80-85. Un su-
port puternic în favoarea rolului critic
al ACh corticale în declinul cognitiv
asociat cu vârsta ºi demenþa a fost
furnizat de studii ce au demonstrat o
corelaþie între scãderea markerilor
ACh corticale ºi severitatea
demenþei8,86-88. Existã mai multe
studii ce susþin ipoteza cã integri-
tatea neuronilor colinergici din
prozencefalul bazal ce se
proiecteazã în diferite arii corticale
se compromite în timpul îmbãtrânirii
normale ºi în cazul demenþei. Cu
vârsta, neuronii din prozencefalul
bazal suferã un proces de atrofie,
apreciat în funcþie de anumiþi para-
metri morfologici ºi biochimici2,89. În
plus, date preliminare furnizate de
laboratoarele noastre de cercetare
au demonstrat cã în cortexul parietal
existã o pierdere de butoni colinergi-
ci legatã de vârstã, cu un declin mai
pronunþat în straturile V ºi VI90.

Interesant, lamina V este zona cu
cea mai importantã pierdere la
nivelul butonilor sinaptici55.

În ultimii ani, terminaþiile coliner-
gice corticale au fost privite ca
esenþiale în abilitatea cortexului
cerebral de a obþine reprezentãri
adecvate ca rãspuns la experienþele
senzoriale91. Este ironic cã, deºi ACh
a fost primul compus chimic din sis-
temul nervos ce a fost catalogat
drept neurotransmiþãtor92-94, doar la
începutul anilor ‘80 am reuºit sã
identificãm microscopic neuronii co-
linergici din SNC ºi cãile de condu-
cere colinergice, graþie punerii la
punct a unor markeri sensibili pentru
neuronii colinergici, în speþã anti-
corpi specifici capabili sã detecteze
enzima implicatã în biosinteza ACh,
colinacetiltransferaza (ChAT), prin
imonohistochimie25,77,95,96. Descrierea
completã a acestui sistem de trans-
misie face astãzi parte din neurofar-
macologia clasicã. 

Problema modului în care ACh
acþioneazã în cortexul cerebral a
reprezentat mult timp subiectul unor
controverse. Deºi date electrofiziolo-
gice97,98 sugereazã clar o acþiune
sinapticã a ACh în SNC, opinia pre-
valentã a fost cã acest transmiþãtor
acþioneazã în cortexul cerebral într-
un mod difuz, non-sinaptic,99-101 un
concept ce se încadreazã în tiparul
aºa zisei „transmisii volumice”102-104.
Aceste puncte de vedere au câºtigat
mulþi adepþi în ultimii ani.

Descoperiri tehnologice recente
ºi folosirea unor anticorpi mai sensi-
bili pentru evidenþierea neuronilor
colinergici au fãcut posibilã
culegerea unor informaþii calitative ºi
cantitative precise în ceea ce
priveºte regiunile presinaptice coli-
nergice. Studiile noastre105 folosind
anticorpi anti-transportor vezicular
de Ach (VAChT) ºi tehnici imunohis-
tochimice ameliorate au demonstrat
univoc cã 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 susþin cu tãrie
rolul ACh de transmiþãtor sinaptic
„clasic” (punct-la-punct), în opoziþie
cu modalitatea de acþiune non-
sinapticã, prin eliberare difuzã. Mai
mult, aceleaºi studii indicã o atrofie
severã legatã de vârstã (demon-
stratã prin determinãri bidimension-
ale ºi reconstrucþii tridimensionale) a
acestor butoni presinaptici colinergi-
ci corticali, cu o scãdere conco-
mitentã a suprafeþei sinaptice
(Figura 3)105.

S-a arãtat cã neuronii colinergici
localizaþi în NBM (la primate, nucleul
Meynert) ºi nucleii prozencefalici
asociaþi sunt cele mai importante
surse de inervaþie colinergicã extrin-
secã a neocortexului76,106. Densitatea
terminaþiilor colinergice este mare în
special în lamina V  neocorticalã79,
care reprezintã exact locul unde se
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TTX a bombardamentului sinaptic
(Figura 2). Scãderea legatã de
vârstã a frecvenþei mIPSC este con-
cordantã cu reducerea suprafeþei
corpului celular, ce pare sã fie þinta
principalã a sinapselor inhibitorii
GABAergice29,67. Deoarece cele mai
multe sinapse excitatorii se pare cã
se realizeazã la nivelul spinilor den-
dritici68, reducerea densitãþii spinilor
este de asemenea concordantã cu
scãderea frecvenþei mEPSC dupã
cum am observat, întrucât am vorbit
deja despre aceastã pierdere prefe-
renþialã a sinapselor asimetrice29.
Rezultatul net este menþinerea
echilibrului între cele douã tipuri de
impulsuri excitatorii ºi inhibitorii.
Întrucât nu s-au observat schimbãri
legate de vârstã în frecvenþa PSC
spontane (nici excitatorii, nici
inhibitorii), în ciuda pierderii struc-
turale de la nivelul structurilor
presinaptice ºi a diminuãrii incidenþei
PSC miniaturali, se poate con-
cluziona cã menþinerea acestor
descãrcãri sinaptice la frecvenþe
normale reflectã un efort compen-
sator al creierului senescent. Acest
efort poate fi interpretat ca o
creºtere a impulsurilor dependente
de potenþialele de acþiune (creºterea
raportului între frecvenþa sPSC ºi
frecvenþa mPSC), deci o creºtere a
activitãþii în neuronii situaþi presinap-
tic în raport cu neuronii piramidali la
animalele bãtrâne24.

Sistemul colinergic  cortico-Sistemul colinergic  cortico-
bazal prozencefalic ºibazal prozencefalic ºi
senescenþasenescenþa

De vreme ce numãrul neuronilor
rãmâne aproximativ acelaºi în cor-
texul cerebral îmbãtrânit, pierderea
structurilor pre- ºi postsinaptice s-ar
traduce printr-o scãdere marcatã a
conexiunilor interneuronale cu vârs-
ta. Inervarea colinergicã a cortexului
cerebral a fost investigatã aprofun-
dat datoritã rolului sãu în trezire,
învãþare ºi memorie69-75. Neuronii
colinergici din nucleul bazal magno-
celular (NBM) ºi nucleii prozencefali-
ci asociaþi sunt cele mai importante
surse de inervare colinergicã extrin-
secã a cortexului76,77. La rozãtoare,
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Figura 1Figura 1. Nu se observã nici o modificare semnificativã în frecvenþa curenþilor EPSC ºi IPSC
apãruþi spontan în neuronii piramidali corticali la ºoarecii bãtrâni. A. Diagramã ce aratã activi-
tatea reflectatã de înregistrãrile sPSC în neuronii piramidali din stratul V (spre deosebire de
figura 2A.). Aceºti sPSC rezultã din însumarea atât a proprietãþilor de eliberare intrinsecã a ter-
minalului sinaptic cât ºiºi a activitãþii de declanºare a potenþialelor de acþiune în neuronii situaþi
presinaptic în raport cu celula monitorizatã. B. C. Histograme ce aratã frecvenþa sEPSC ºi
sIPSC la ºoarecii tineri ºi cei bãtrâni. Graficele probabilitãþilor cumulative figurate în dreapta
fiecãrei histograme aratã încã o datã lipsa modificãrilor în ceea ce priveºte distribuþia
frecvenþelor atât a sEPSC cât ºi a sIPSC cu înaintarea în vârstã. Reprodus, cu permisiune,
dupã Wong ºi colab24.

Figura 2Figura 2. Reducere semnificativã a frecvenþei curenþilor mEPSC ºi mIPSC independente de
potenþialele de acþiune în neuronii piramidali corticali la ºoarecii bãtrâni. A. Diagramã arãtând
activitatea reflectatã de înregistrarea mPSC din neuronii piramidali din lamina V (spre deose-
bire de figura 1A). Propagarea potenþialului de acþiune fiind blocatã de adãugarea a 1µM de
tetrodotoxinã (TTX) în soluþia de imersie, mPSC corespund doar eliberãrii spontane de neuro-
transmiþãtor, independentã de potenþialele de acþiune, din terminaþiile sinaptice decuplate efi-
cient de regiunea soma-dendriticã a celulei presinaptice. B. Histogramã reprezentând scãderea
semnificativã cu 33,3% a frecvenþei mEPSC la ºoarecii bãtrâni (p<0,05) C. O scãdere semni-
ficativã similarã de 36,7% a frecvenþei mIPSC la ºoarecii bãtrâni (p<0,05). În dreapta, graficele
probabilitãþilor cumulative a intervalelor intereveniment, arãtând încã o datã scãderea
frecvenþei mPSC la ºoarecii bãtrâni. Reprodus, cu permisiune, dupã Wong ºi colab24.
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A
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Figura 3Figura 3. Reconstrucþii ale secþiunilor seriate ale butonilor VAChT-IR din lamina V a cortexului parietal de la ºoareci tineri (a,c) ºi bãtrâni (b,d),
obþinute cu ajutorul sistemului de analizã a imaginilor MCID-M4. Zonele marcate cu verde din butonii reconstruiþi reprezintã regiuni de contact
sinaptic. Se observã volumul ºi suprafaþa sinapticã mai mici la butonii senescenþi în comparaþie cu cei tineri. Bara de scalã, 0,5µm. Valorile din
tabel reprezintã media fiecãrui parametru per animal ± S.E.M. *p<0,05; Student’s t-test. Reprodus, cu permisiune, dupã Turrini ºi colab105.

Trãsãturi morfometrice ale butonilor terminali din lamina V Trãsãturi morfometrice ale butonilor terminali din lamina V 
corticalã la ºoarecii tineri ºi bãtrânicorticalã la ºoarecii tineri ºi bãtrâni

TineriTineri BãtrâniBãtrâni

Secþiuni izolateSecþiuni izolate
Aria (µm2) 0,313±0,005 0,241±0,004*

Perimetrul (µm) 2,404±0,060 2,052±0,017*

Reconstrucþia secþiunilor seriateReconstrucþia secþiunilor seriate
Volumul (µm3) 0,252±0,046 0,129±0,015*

Aria suprafeþei (µm2) 2,239±0,326 1,441±0,118*

Aria sinapticã (µm2) 0,090±0,020 0,040±0,004*
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În BA, pe lângã bine-cunoscuta
pierdere de neuroni din nucleii ba-
zali84 sau atrofia acestora120, mai
mulþi autori au descoperit o scãdere
a NGF transportat retrograd în
aceastã zonã (prin ELISA) sau în
celulele nucleilor bazali (prin imuno-
histochimie)121,122. Aceastã situaþie a
fost atribuitã unei insuficienþe a sis-
temului de transport axonal retro-
grad din cortexul cerebral la nivelul
corpilor celulari123-125. Întrucât expre-
sia receptorului TrkA pare sã fie
reglatã printr-un mecanism de tip
„down-regulation” în nucleii bazali ai
pacienþilor cu BA ºi ai ºoarecilor
bãtrâni,118,124,126,127 deconectarea de
cauzã troficã s-ar putea datora
inabilitãþii terminaþiilor colinergice în
a lega ºi internaliza complexele
TrkA/NGF. Oricum, în aceeaºi
mãsurã este posibil ºi ca aceste
condiþii (adicã un deficit în trans-
portul NGF ºi mecanismul „down-
regulation” al expresiei receptorului
TrkA) sã fie consecutive unui singur
factor: eºecul maturãrii Pro-NGF
într-o moleculã troficã biologic
activã.

Un factor în favoarea acestei
interpretãri este acela cã deco-
nectarea troficã indusã de leziuni
ale nucleilor bazali128 sau ale nucleu-
lui septal129 declanºeazã mecanis-
mul „down-regulation” asupra
mesajului ARNm TrkA. Oricum,
odatã declanºat, acest mecanism
rãspunde încã pozitiv la adminis-
trarea exogenã de NGF, prin stimu-
larea de tip „up-regulation” a
mesajului ARNm TrkA în neuronii
atrofiaþi din nucleii bazali sau nucle-
ul septal129,130.

O posibilã terapie troficã?O posibilã terapie troficã?

În lumina rezultatelor studiilor noas-
tre, reiese cã fie în urma imunoneu-
tralizãrii NGF endogen, fie dupã blo-
carea receptorilor TrkA ai acestuia,
are loc o pierdere de zone presinap-
tice colinergice corticale preexis-
tente. Acesta este un argument
puternic în favoarea rolului NGF
endogen în menþinerea numãrului
constant de conexiuni colinergice la
animalele mature131.

Am arãtat de asemenea cã pep-
tide ciclice sintetice ce mimeazã
domeniul 92-96 (din subunitatea β)
al moleculei de NGF acþioneazã ca
antagoniºti ai moleculei receptorului
TrkA, modulând fenotipul colinergic
atât in vitro132 cât ºi in vivo131. Ca
rezultat, am investigat capacitatea
unui nou compus cu greutate mole-
cularã micã, numit D3133, de a modi-
fica terminaþiile presinaptice coliner-
gice corticale atrofice la ºoarecii cu
tulburãri cognitive legatã de vârstã,
în cãutarea unui preparat terapeutic
alternativ care sã acþioneze doar
asupra receptorului TrkA pentru neu-
rotrofinã, fãrã a se lega încruciºat de
receptorul ubiquitar cu afinitate
scãzutã p75LNTR. Dupã  administrarea
intracerebroventricularã de D3 la
ºoarecii cu tulburare cognitivã, am
remarcat o creºtere marcatã a
numãrului de butoni presinaptici
colinergici în cortexul cerebral al
acestora. Mai mult, tratamentul cu
D3 timp de douã sãptãmâni a fost
capabil, la  o micã parte dintre cei
344 ºoarecii Fischer de 24 de luni,
sã inverseze deficitul de învãþare
spaþialã evidenþiat prin testul „Morris
water maze” (MWM, labirintul cu apã
Morris, dupã Bruno ºi colab., publi-
cat).

Rezultate contradictorii ar putea
reieºi ºi din faptul cã indivizii vârst-
nici reprezintã un grup heterogen, cu
grade diferite de tulburare cognitivã.
Rezultatele noastre preliminare
aratã cã separarea animalelor
bãtrâne în grupuri cu ºi fãrã tulbu-
rare de memorie evidenþiazã dife-
renþe posibil dramatice în ceea ce
priveºte elementele sinaptice la cele
douã grupuri. Mai mult, cercetãrile
noastre nu doar indicã un grad dife-
rit de atrofie la nivelul sinapselor
între cele douã grupuri de animale
bãtrâne dar, de asemenea, ºi poate
chiar mai important, un grad diferit
de atrofie a sistemelor de neuro-
transmiþãtori (colinergic vs. non-co-
linergic ºi excitator vs. inhibitor), deci
o schimbare în balanþa impulsurilor
cãtre anumite populaþii celulare,
ce poate constitui un factor semni-
ficativ pentru afectarea cognitivã la
vârstnici.

Întrebarea care rãmâne este
dacã atrofia sistemului colinergic
survenitã cu înaintarea în vârstã
este un fenomen universal  sau este
mai pronunþatã sau selectivã la ani-
malele cu tulburãri legate de vârstã.
Noi am emis ipoteza cã deteriorarea
structuralã severã a sinapselor coli-
nergice corticale înclinã în sens ne-
gativ balanþa funcþiei transmiþãtorilor
SNC, ducând la tulburãri cognitive
legate de vãrstã.

ConcluziiConcluzii

Cercetãtorii noºtri au evidenþiat cã,
odatã cu vârsta, survine o atrofie
importantã a neuronilor piramidali
mari. Mai mult, cã existã o corelaþie
strânsã între aceastã reducere a
impulsurilor presinaptice ºi neuronii
piramidali, caracterizaþi morfologic ºi
electrofiziologic printr-un curent
sinaptic (inhibitor ºi excitator) TTX
insensibil. 

În continuare,  am demonstrat cã
în cortexul cerebral apare o activi-
tate sinapticã compensatorie. Am
remarcat ºi cã majoritatea distruger-
ilor sinaptice apar în straturile corti-
cale profunde ºi afecteazã pre-
ferenþial impulsurile colinergice.

Butonii presinaptici colinergici se
ataºeazã în mare parte pe neuronii
piramidali ºi suferã o atrofie legatã
de vârstã, la care se adaugã
pierderea de contacte sinaptice.
Aceste contacte sinaptice coliner-
gice depind de secreþia endogenã
de NGF ºi pot fi salvate, la ºoarecii
bãtrâni cu tulburãri cognitive, prin
administrarea de NGF sau  derivate
de NGF de origine exogenã.
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aflã neuronii piramidali mari28.
Interesant, cele mai recente
descoperiri ale noastre ºi nu numai
susþin o reducere de mai mare
amploare atât a dendritelor56 cât ºi a
sinapselor55 în straturile corticale
profunde (V, VI) ale ºoarecilor
bãtrâni, în comparaþie cu straturile
superficiale. Cercetãrile noastre
recente au arãtat deci cã, în faþa pro-
cesului de îmbãtrânire, componenta
presinapticã colinergicã este mai
vulnerabilã decât populaþia
presinapticã totalã107. 

În plus, evidenþierea neuronilor
piramidali din stratul V prin marcare
intracelularã cu biocitinã asociatã cu
detecþia prin microscopie electronicã
a VAChT a demonstrat asocierea
preferenþialã a butonilor presinaptici
colinergici cu neuronii piramidali, în
particular cu segmentele distale ale
dendritelor bazale (Figura 4)107. În
concluzie, aceste descoperiri privind
proiecþiile colinergice bazalo-corti-
cale reprezintã un progres în
înþelegerea funcþionãrii acestui sis-
tem, prin inventarierea detaliatã a
terminaþiilor neocorticale ale acestor
neuroni la nivelul structurilor-þintã,
neuronii piramidali, nivel unde, de
fapt, acþioneazã ACh.

Suportul trofic al circuitelorSuportul trofic al circuitelor
corticale senescentecorticale senescente

Dupã cum s-a discutat în secþiunea
precedentã, sistemul colinergic se
altereazã odatã cu înaintarea în
vârstã, ºi chiar într-o mãsurã mai
mare în BA81,83,108. 

Implicarea colinergicã selectivã
din BA a fost reprodusã recent de
cãtre noi la animale transgenice, în
încercarea de a reda trãsãturile
patologiei amiloide24. Din cunoºtin-
þele noastre privind extraordinara
dependenþã de NGF a fenotipului
colinergic prozencefalic ar rezulta cã
atât în procesul normal de îmbãtrâ-
nire cât ºi a BA eºecul mecanismului
de feedback pentru un factor trofic
este responsabil  de declinul coliner-
gic ce apare în astfel de circumstan-
þe. Oricum, dovezile în favoarea pro-
ducþiei scãzute de NGF în senes-
cenþã sau BA nu sunt convingãtoare.

Concluziile privind modificãrile
nivelului NGF dependente de vârstã
sau ale ARNm-ului corespunzãtor
acestui factor trofic în cortexul cere-
bral ºi hipocamp variazã între
scãdere, staþionare sau creºtere ºi,
în repetate rânduri, nivelurile celor
doi markeri s-au dovedit a avea vari-
aþii distonante109-113. Rezultate preli-
minare obþinute de Gage, Bkjorklund
ºi Thoenen114 sugereazã cã ºoarecii
cu tulburãri comportamentale pre-
zintã nivele normale sau crescute de
NGF în SNC, ceea ce, bazându-ne
pe informaþiile disponibile, s-ar putea
interpreta ca o posibilã creºtere a
Pro-NGF (NGF imatur) mai curând
decât a NGF.

Modificãrile nivelului NGF în BA
sunt de asemenea neclare întrucât
se observã o aparentã disociaþie
între markerii clasici ai acestei neu-
rotrofine (peptidul ºi ARNm-ul sãu
corespunzãtor) ºi expresia feno-

tipicã a neuronilor colinergici din
prozencefal. 

Fahnestock ºi colab. au demon-
strat elegant, utilizând mostre corti-
cale recoltate post-mortem de la
pacienþi cu BA, cã nivelul de NGF
este crescut115,116 în timp ce nivelul
ARNm corespunzãtor este nemodifi-
cat115. Aceastã situaþie ar presupune
o deficienþã în procesarea ºi matu-
rarea NGF. Existenþ+a unor nivele
crescute de NGF alãturi de niveluri
normale de ARNm NGF în creierul
cu BA a fost confirmatã ºi de alþi
cercetãtori117,118. În plus, Fahnestock
ºi colab.119 au arãtat cã NGF cuantifi-
cabil imunoenzimatic la ºoarece,
ºobolan ºi om este reprezentat în
principal de cãtre precursor, forma
imaturã a NGF. Aceastã creºtere
a nivelului Pro-NGF ar putea explica
deconectarea de cauzã troficã
a neuronilor colinergici din pro-
zencefal în BA.
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Figura 4Figura 4. Proprietãþi morfologice ºi imunocitochimice ale unui neuron piramidal din lamina V
corticalã marcat cu biocitinã, provenit de la un ºoarece tânãr (stânga, A-F) ºi unul bãtrân
(dreapta, A-F). (A) Reconstrucþie “camera lucida” a celulei. (B) Micrografie a unui segment din
celulã obþinut dintr-o secþiune cu o grosime de 50 µm. (C) Micrografie dupã o secþiune cu o
grosime de 4 µm obþinutã dupã reincorporarea Epon a secþiunii de 50 µm de la B. (D)
Electromicrografie a corpului celular obþinutã dupã reincorporarea ulterioarã a secþiunii de 4 µm
de la C. Notaþi absenþa butonilor VAChT-IR de pe corpul celular sau oriunde pe neuropilii încon-
jurãtori. (E, F). Electromicrografii ale dendritelor proximale, respectiv distale; observaþi butonii
VAChT-IR aplicaþi pe dendrite (sãgeþi). Bara de scalã în (A), (B) ºi (C) = 5 µm; (E) ºi (F) = 1
µm. Reprodus, cu permisiune, dupã Casu ºi colab107.
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Boala Alzheimer:Boala Alzheimer:
asocierea a douãasocierea a douã
procese degenerativeprocese degenerative

Chiar de la începutul secolului tre-
cut, s-a cristalizat ideea cã BA se
caracterizeazã prin prezenþa a douã
trãsãturi neuropatologice tipice,
adicã depozitele de amiloid ºi
aglomerãrile neurofibrilare1. Aceste
leziuni sunt distribuite în tot cortexul
uman ºi stau la baza diagnosticului
neuropatologic2. Substratul mole-
cular al acestor leziuni patologice
a fost descoperit la jumãtatea anilor
1980. 

S-a demonstrat cã depozitele
extracelulare de amiloid se formeazã

prin agregarea unor peptide de mici
dimensiuni denumite beta-amiloid
(βA4 sau Aβ)3. Peptidul Aβ apare în
urma catabolismului complex al unui
precursor mai voluminos numit pro-
teina precursoare a amiloidului
(Amyloid Precursor Protein, APP)4. 

S-a dovedit cã structurile fibrilare
intraneuronale patologice ce consti-
tuie aglomerãrile neurofibrilare
rezultã prin agregarea unor proteine
anormale, tau microtubul-asociate
modificate5-10. 

Într-adevãr, aceste douã tipuri de
molecule nu sunt înrudite ºi, din
punct de vedere patogenic, BA
poate fi consideratã o asociere a
douã procese neurodegenerative
independente, reprezentate de tau

patologic ºi APP patologic, a cãror
relaþie patofiziologicã rãmâne a fi
stabilitã.

2. Etiologia bolii Alzheimer2. Etiologia bolii Alzheimer

Marea majoritate a cazurilor de BA
apar izolate în populaþie, aºa numita
BA „sporadicã”. Un mumãr restrâns
de familii suferã de o formã moºten-
itã de BA (FAD, Familial Alzheimer
Disease), în cazul cãrora au fost
descoperite mutaþii la nivelul genelor
APP ºi presenilinei11. În consecinþã,
de la descoperirea mutaþiilor ºi a
relaþiilor lor directe cu procesul
fiziopatologic centrat pe amiloid, a
fost enunþatã “ipoteza cascadei
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disfuncþia APP
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RezumatRezumat

La ora actualã, cauza iniþialã a procesului de neurodegenerescenþã din boala Alzheimer (BA) este, încã, un subiect de dezbatere.La ora actualã, cauza iniþialã a procesului de neurodegenerescenþã din boala Alzheimer (BA) este, încã, un subiect de dezbatere.
Au fost luate în discuþie mai multe ipoteze, inclusiv neurotoxicitatea extracelularã a AAu fost luate în discuþie mai multe ipoteze, inclusiv neurotoxicitatea extracelularã a Aββ sau a oligomerilor, neurotoxicitateasau a oligomerilor, neurotoxicitatea
intracelularã sau un deficit al funcþiei APP. Oricum, ipoteza cascadei amiloide reprezintã cea mai importantã tendinþã înintracelularã sau un deficit al funcþiei APP. Oricum, ipoteza cascadei amiloide reprezintã cea mai importantã tendinþã în
cercetãrile din ultima decadã, considerând patologia tau ca o posibilã consecinþã tardivã. Ne-am propus o investigare biochimcercetãrile din ultima decadã, considerând patologia tau ca o posibilã consecinþã tardivã. Ne-am propus o investigare biochim--
icã spaþiotemporalã a patologiei tau la pacienþi vârstnici fãrã demenþã, într-o abordare prospectivã ºi multidisciplinarã ce coroicã spaþiotemporalã a patologiei tau la pacienþi vârstnici fãrã demenþã, într-o abordare prospectivã ºi multidisciplinarã ce coro--
boreazã descoperirile neuropatologice. Într-adevãr, patologia tau se extinde progresiv, invariabil, ierarhic, de la cortexul transenboreazã descoperirile neuropatologice. Într-adevãr, patologia tau se extinde progresiv, invariabil, ierarhic, de la cortexul transen--
torhinal spre tot neocortexul, de-a lungul conexiunilor cortico-corticale. Am demonstrat cã patologia tau evolueazã în paralel cutorhinal spre tot neocortexul, de-a lungul conexiunilor cortico-corticale. Am demonstrat cã patologia tau evolueazã în paralel cu
depunerea de Adepunerea de Aββ, uneori fiind prezentã chiar în absenþa depozitelor de A, uneori fiind prezentã chiar în absenþa depozitelor de Aββ. Faptul ca patologia tau este un fenomen ce se. Faptul ca patologia tau este un fenomen ce se
propagã de la neuron la neuron, ºi cã implicarea neocorticalã apare întotdeauna în asociere cu depozitele de Apropagã de la neuron la neuron, ºi cã implicarea neocorticalã apare întotdeauna în asociere cu depozitele de Aββ demonstreazãdemonstreazã
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ulteriori, adicã peptidele Aβ.
Peptidele Aβ au fost investigate can-
titativ ºi calitativ, folosind extracþia în
acid formic pur aplicatã tuturor
mostrelor din banca noastrã de
creiere. S-au efectuat mai multe
analize imunologice ºi în plus o ana-
lizã proteomicã. Speciile Aβ-42 ºi 40
insolubile au fost solubilizate com-
plet ºi apoi cuantificate în princi-
palele arii corticale20. Cantitãþile din
ambele specii au fost comparate cu
extensia patologiei tau, precum ºi cu
gradul tulburarãrii cognitive exis-
tente. 

În BA existã o constelaþie de
fenotipuri în ceea ce priveºte amilo-
idul, de la cazuri cu Aβ-42 exclusiv
agregat pânã la cazuri ce prezintã,
în plus, mari cantitãþi de Aβ-40 inso-
lubil. Nu e mai puþin adevãrat cã Aβ-
40 insolubil a fost detectat adesea
tardiv în procesul depunerii
amiloidului (începând cu stadiile tau
4-5). Am observat cã nu existã o
suprapunere evidentã spaþialã ºi
temporalã în distribuþia acestor douã
specii de Aβ insolubil în ariile cere-
brale. Astfel, ariile cu Aβ-42 nu s-au
asociat sistematic cu depunerea de
Aβ-40 ºi mai mult, cantitãþile de Aβ-
40 mãsurate nu au fost direct legate
de cele de Aβ-42. Proprietãþile fizice
au fost de asemenea diferite.
Agregatele de Aβ-40 solubilizate în
acid formic erau compuse în princi-
pal din monomeri ºi dimeri, în timp
ce Aβ-42 solubilizat era format în
esenþã din monomeri, dimeri ºi
oligomeri. Mai important, agregatele
de Aβ-42 au fost observate încã din
stadiile timpurii ale patologiei tau, la
pacienþii fãrã demenþã.

În ansamblu, a fost interesant de
remarcat cã în timpul progresiei bolii,
agregatele de Aβ cresc atât cantita-
tiv cât ºi în heterogenitate, în paralel
cu extensia patologiei tau. Dar, în
mod oarecum neaºteptat, nu a exis-
tat o suprapunere spaþialã între
agregatele Aβ (ce sunt larg ºi hetero-
gen rãspândite în ariile corticale) ºi
patologia tau ce progreseazã
secvenþial, stereotip ºi ierarhic20.
Astfel, aceste observaþii demon-
streazã cã agregarea Aβ-42 (ºi nu
Aβ-40) este markerul cel mai apropi-

at de etiologia BA. Ca urmare,
metodele de diagnostic biologic pre-
coce al BA ar trebui direcþionate spre
evidenþierea acestui marker. Mai
mult, nepotrivirea spaþialã între Aβ ºi
patologia tau în regiunile corticale a
fost evidentã. Mai întâi, ariile neocor-
ticale unde au loc primele sau cele
mai importante depuneri de Aβ nu
sunt întotdeauna aceleaºi. În gene-
ral,  cortexul occipital este mai pre-
dispus la formarea depozitelor de
amiloid20. Aceste depozite de Aβ-42
observate neuropatologic nu au fost
legate de angiopatia amiloidã. Mai
mult, regiunea occipitalã este ultima
afectatã de patologia tau14,20. Dimpo-
trivã, regiunea hipocampalã afectatã
precoce de patologia tau nu reprez-
intã în mod deosebit o localizare
þintã pentru depunerea de amiloid.
Aceste observaþii confirmã descope-
ririle lui Braak ºi Braak15,16. În ansam-
blu, aceastã nepotrivire Aβ/tau
demonstreazã cã neurodegeneres-
cenþa nu este o consecinþã directã a
neurotoxicitãþii Aβ extracelular (con-
siderând cã toxicitatea sa este medi-
atã prin corpul celular). Astfel, dis-
funcþia APP potenþeazã propagarea
patologiei tau de la un neuron la
altul. Aceastã concluzie este demon-
stratã de faptul cã patologia tau
poate fi identificatã în structurile
hipocampale în absenþa depozitelor
de Aβ33. Nu mai puþin adevãrat,
diminuarea CTF-APP este probabil
mai extinsã în diferite regiuni ale
creierului, dupã cum s-a observat în
cortexul temporal ºi occipital, susþi-
nând încã o datã relaþia între
disfuncþia APP ºi patologia tau32. În
contrast, extensia patologiei tau în
ariile de asociaþie polimodalã este
întotdeuna acompaniatã de depozite
de Aβ, ca ºi cum aceste specii, direct
sau indirect, ar fi fost necesare
pentru a stimula progresia patologiei
tau33.

4.3. Depunerea de amiloid porneºte4.3. Depunerea de amiloid porneºte
de la Ab-42 aminotruncat de la Ab-42 aminotruncat 

Depunerea de amiloid este pasul
urmãtor secreþiei de Aβ în BA.
Mecanismele de agregare ºi
depunere sunt incerte în BAS.

Observaþii recente sugereazã cã
agregarea ar apãrea în corpul celu-
lar sau Aβ ar fi secretat ca
oligomeri34-46. De ce aceºti oligomeri
apar doar în BA este o întrebare ce
încã aºteaptã rãspuns. La nivel
molecular, peptidul Aβ este un pro-
dus catabolic heterogen al APP ce
variazã în lungime atât în ceea ce
priveºte capãtul amino- cât ºi cel
carboxi-terminal37-40. Ulterior, peptidul
Aβ poate suferi mai multe transfor-
mãri post-translaþionare ulterioare,
ca piroglutaminãri, metilãri, fosfo-
rilãri, oxidãri ºi îmbogãþiri cu resturi
izoaspartil37,41,42. Toate aceste pro-
cese biochimice vor modifica propri-
etãþile biologice ale Aβ atât în proce-
sul de îmbãtrânire cât ºi în cele pato-
logice. Peptidele Aβ amino-truncate
au fost adesea observate în BA con-
stituitã; s-a sugerat cã potenþeazã
fibrilizarea amiloidã, depunerea de
amiloid, toxicitatea ºi, în plus, cã ar
putea sã anticipeze procesul de
depunere în BAF40,43,44. Truncarea în
poziþiile 2 pânã la 19, inclusiv
locurile de clivaj β’ ºi α se regãseºte
în depozitele de amiloid la indivizii
cu BA; a fost observatã ºi în cazul
speciilor Aβ-4237. Oxidarea ce are loc
la nivelul restului de metioninã s-a
sugerat recent cã faciliteazã elibera-
rea Aβ de la nivelul memebranei
plasmatice45.  Pentru a fi relevante
fiziopatologic pentru BA, truncarea
sau alte modificãri post-
translaþionale ar trebui sã aparã cât
mai precoce în timpul progresiei BA,
chiar înaintea simptomelor clinice. 

Am adaptat electroforeza bidi-
mensionalã în gel  pentru studiul
speciilor de agregate Aβ solubilizate
în acid formic pur46. Analiza agre-
gatelor Aβ la indivizii cu BA complet
constituitã demonstreazã acurateþea
abordãrii noastre. Astfel, au fost
observate majoritatea peptidelor Aβ
truncate. Electroforeza bidimension-
alã în gel cuplatã cu un test de tip
western blott a fãcut posibilã cuan-
tificarea fiecãrei specii Aβ-42. În
acest mod, am demonstrat cã mai
mult de 60% din Aβ-42 au fost
amino-truncate începând cu poziþia
2 pânã la 10 ºi piroglutaminate în
poziþia 3, iar unele au fost oxidate
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amiloide”, ipotezã ce conduce
majoritatea cercetãrilor actuale ºi
strategiilor terapeutice în BA12,13.
Aceastã ipotezã susþine cã mutaþiile
amplificã producþia de peptid Aβ-42
înalt fibrilogenic, ce se agregã în
oligomeri ºi apoi plãci. În consecinþã,
se presupune cã oligomerii Aβ au
efecte adverse neurotoxice ºi infla-
matorii, inducând leziuni sinaptice ºi
neuritice precum ºi activare astroci-
tarã ºi microglialã. Se desprinde ast-
fel o legãturã între procesul de
amiloidogenezã ºi paºii iniþiali pe
calea degenerãrii neurofibrilare.
Deºi eforturile de cercetare au fost
invers proporþionale cu prevalenþa
BA familiale, aceastã ipotezã trebuie
evaluatã în cea mai frecventã formã
de BA, cea sporadicã.

3. Patologia tau se coreleazã3. Patologia tau se coreleazã
cu expresia clinicã a BAcu expresia clinicã a BA

Am studiat patologia tau folosind
diverse metode biochimice pe
eºantioane de creier uman
provenind de la peste 60 de pacienþi
fãrã demenþã ºi 70 cu BA confir-
matã14. Toþi indivizii au fost investi-
gaþi clinic ºi neuropatologic atât în
ceea ce priveºte depozitele de
amiloid cât ºi aglomerãrile neurofi-
brilare. Acest studiu prospectiv a
fãcut posibilã clasificarea pacienþilor
în funcþie de distribuþia patologiei tau
în diferite arii corticale. Aceastã
clasificare cuprinde 10 stadii ce
corespund progresiei secvenþiale ºi
invariabile a patologiei tau în 10
arii cerebrale afectate. Astfel, patolo-
gia tau poate fi observatã mai întâi
în formaþiunile transentorhinale,
entorhinale ºi în hipocamp (Stadiile
S1-S3). Aceste regiuni cerebrale
sunt interesate întotdeauna la indi-
vizii în vârstã de peste 75 de ani.
Structurile cerebrale neocorticale
vor fi afectate ulterior, începând cu
cortexul temporal (Stadiile S4-S6) ºi
apoi ariile corticale de asociere
polimodalã (Stadiile S7 ºi S8). Pânã
la interesarea acelor regiuni, patolo-
gia tau rãmâne silenþioasã clinic. Mai
mult, depozitele de amiloid nu sunt
asociate sistematic cu patologia tau.

Ultima observaþie ar sugera cã
patologia tau nu este în mod nece-
sar asociatã cu patologia APP; deci,
în absenþa unor mutaþii tau spontane
sau transmise ereditar, mecanismul
fiziopatologic responsabil pentru
prezenþa ºi progresia acestei
patologii rãmâne necunoscut. Pe de
altã parte, acest proces ar putea fi
legat de îmbãtrânirea cerebralã nor-
malã. Oricum, în baza acestei
ipoteze, ar fi de aºteptat ca la indi-
vizii în vârstã patologia tau sã fie mai
extinsã decât la tineri. În lotul nostru
de studiu, progresia patologiei tau
nu s-a dovedit strâns legatã de
vârstã, în ciuda faptului cã vârsta
este în mod cert un factor de risc.

Declinul cognitiv se coreleazã cu
progresia patologiei tau în ariile cor-
ticale de asociere polimodalã ºi
reprezintã pragul pentru demenþã.
Patologia tau îºi continuã apoi pro-
gresia cãtre ariile corticale primare
vizuale ºi motorii (Stadiile 9 ºi 10).
Rezultatele noastre sunt în acord cu
studiile neuropatologice15-19 ºi aratã
cã patologia tau urmeazã o progre-
sie stereotipã, respectând anatomia
creierului prin urmãrirea conexiunilor
cortico-corticale; este invariabilã ºi
ierarhicã, de-a lungul unor reþele
neuronale14,20.

4. Patologia APP se coreleazã4. Patologia APP se coreleazã
cu progresia patologiei taucu progresia patologiei tau

4.1. Produºii finali ai cãii de sintezã4.1. Produºii finali ai cãii de sintezã
a Aa Aββ: fragmentele APP carboxi-: fragmentele APP carboxi-
terminale terminale 

În prezent, cauza declanºatoare a
BA are la bazã descoperirea unor
mutaþii la nivelul genelor APP ºi pre-
senilinei. Cu toate acestea, nici o
mutaþie sau chiar un polimorfism al
genelor tau, APP sau presenilinei nu
au fost asociate cu BAS21-27. Cel mai
important factor de risc este vârsta,
urmat la micã distanþã de polimorfis-
mul genei ApoE28,29. 

Evenimentele iniþiatoare ale BAS
rãmân deci în discuþie. În BAS,
metabolismul APP a fost puþin inves-
tigat. Astfel, cunoaºterea în detaliu a
progresiei patologiei tau la indivizii

din banca noastrã de creiere ºi a
corelaþiei cu expresia APP ºi a pro-
duºilor sãi catabolici ce duc, în final,
la Aβ este de importanþã majorã.

Produºii de catabolism ai APP,
aºa-numitele fragmente carboxi-ter-
minale (CTF) sau “resturi”, rezultã
prin activitatea unor proteaze numite
secretaze (pentru detalii, vezi Suh ºi
Checler, 200230). Au fost identificate
trei secretaze, ºi anume α, β ºi γ-
secretaza. α-secretaza cliveazã
APP la mijlocul secvenþei Aβ (în po-
ziþia 17) ºi genereazã restul-α. Pre-
cursorul CTF al Aβ rezultã în urma
acþiunii β-secretazei, ce elibereazã
capãtul amino-terminal al Aβ. β-Se-
cretaza poate cliva alternativ ºi în
poziþia 11 a Aβ ducând la restul-β’.
APP-CTF β este procesat în conti-
nuare de cãtre γ-secretazã,
rezultând peptidul Aβ ºi fragmente
citosolice C57. Pentru a fi diferenþi-
atã de activitatea γ-secretazei ce
duce la producþia de Aβ, ε-secretaza
(ce poate în mod evident procesa
toate CTF-APP) elibereazã domeni-
ul citosolic al APP, aºa-numitul AICD
sau C51 (Domeniul intracelular al
proteinei precursoare a amiloidu-
lui)31. 

În BA, depozitele de Aβ-42
sugereazã cã metabolismul APP
este alterat iar CTF-APP ar trebui sã
fie modificate. Am studiat expresia
CTF-APP atât la pacienþi fãrã
demenþã cât ºi la cei cu BA32. Am
descoperit cã CTF-APP scad semni-
ficativ în cursul evoluþiei BA ºi, mai
mult, scãderea CTF-APP s-a corelat
cu progresia patologiei tau. În plus,
în þesutul cerebral al indivizilor cu o
formã moºtenitã de BA (în relaþie cu
mutaþii ale presenilinei 1) s-a remar-
cat de asemenea a scãdere a can-
titãþii de CTF-APP. Rezultatele noas-
tre au arãtat deci pentru prima datã
o relaþie între procesele patologice
tau ºi APP, relaþie observatã încã din
primele stadii ale BA.

4.2. Depunerea de amiloid se4.2. Depunerea de amiloid se
coreleazã cu patologia tau, dar fãrãcoreleazã cu patologia tau, dar fãrã
o relaþie spaþiotemporalão relaþie spaþiotemporalã

Scãderea CTF-APP ar trebui sã se
coreleze cu modificãri ale produºilor
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(calea proteoliticã ce duce la produc-
erea de Aβ), moleculele antiagre-
gante („spãrgãtori” ai stratului β),
scãderea colesterolului seric, chela-
torii pentru metale ºi imunizarea
împotriva Aβ sunt principalele direcþii
în cercetarea terapeuticã30. 

Imunizarea ce are ca scop eradi-
carea depozitelor cerebrale de Aβ a
avut succes pe modele animale. La
ºoarecii transgenici la care s-a indus
sinteza de plãci amiloide, imu-
nizarea activã sau pasivã împotriva
moleculelor de Aβ uman duce la
reducerea depozitelor de amiloid ºi
refacerea funcþiei cognitive64-66. La
oameni, vaccinarea are ca rezultat
sinteza de anticorpi împotriva depo-
zitelor de amiloid, urmatã de redu-
cerea semnificativã a depozitelor de
amiloid ºi, consecutiv, de reducerea
declinului cognitiv la pacienþii ce au
dezvoltat anticorpi împotriva Aβ67,68.
Aceste rezultate, deºi obþinute pe un
lot restrâns, format din doar 30 de
indivizi sunt, totuºi, foarte promiþã-
toare. Din pãcate, acest studiu clinic
a fost sistat deoarece un numãr de
indivizi vaccinaþi au dezvoltat ence-
falitã inflamatorie, cu siguranþã de
cauzã autoimunã.

Pentru a elimina riscul de reacþii
autoimune, astfel ca vaccinul sã
devinã o modalitate profilacticã lip-
sitã de riscuri majore, se impune
selecþionarea unui antigen legat
strict de procesul patologic. O posi-
bilã perspectivã ar fi deci identifi-
carea produºilor Aβ ce sunt direct
implicaþi în primele stadii ale
depunerii de amiloid ºi care nu
existã la indivizii normali. Peptidele
Aβ-42 amino-truncate respectã
aceste condiþii. 

Din datele existente pânã în
prezent, acestea nu au fost gãsite la
indivizii control ºi apar încã din
primele stadii de BA, deci sunt
legate direct de procesul patologic.
Specificitatea acestora ar trebui
confirmatã în raport cu alte boli neu-
rodegenerative, cum ar fi demenþa
cu corpi Lewy. Însã rolul de marker
molecular al Aβ-42 amino-truncat
s-ar putea dovedi de o importanþã
excepþionalã pentru diagnostic ºi
tratament. 

Cercetarea recentã a imunoge-
nitãþii Aβ a arãtat cã regiunea amino-
terminalã a Aβ ar determina mai
degrabã un rãspuns umoral, în timp
ce regiunea carboxi-terminalã ar ge-
nera un rãspuns din partea limfo-
citelor T, deci citotoxic69. Imunizarea
pasivã cu anticorpi specifici anti-Aβ-
42 amino-truncat ar putea reduce
riscul de reacþii autoimune. La fel de
bine, nu este exclus nici ca lim-
focitele T activate, fenotip Th2, sã se
dovedeascã eficace în încercãrile de
imunizare.

În concluzie, imunizarea anti-Aβ-
42 amino-truncat ar putea fi beneficã
în mai multe privinþe: o datã cã este
direcþionatã împotriva speciilor de
Aβ implicate precoce în procesul
amiloidogenetic din BA ºi apoi cã,
aºa cum reiese din literatura de spe-
cialitate, secvenþele þintite sunt
capabile sã genereze un rãspuns
umoral ºi, în ansamblu, riscul de
reacþii autoimune ºi efecte adverse
citotoxice s-ar reduce considerabil.

MulþumiriMulþumiri

Aceastã lucrare a fost sprijinitã de
INSERM ºi Innogenetics (Ghent,
Belgia), IMPRT din Lille ºi AFRT.
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sau metilate46. 
Am folosit apoi metoda pro-

teomicã pentru caracterizarea Aβ-42
din depozitele de amiloid observate
în stadiile preclinice de BA.
Surprinzãtor, toate speciile de Aβ-42
amino-truncate au fost descoperite
în cel mai precoce stadiu de BA ºi
într-o proporþie similarã comparativ
cu BA complet constituitã. Dintre
toate speciile amino-truncate, o
atenþie deosebitã a fost acordatã
variantei piroglutaminate în poziþia 3.
Aceastã formã a fost observatã în
primele etape ale depunerii
amiloidului în sindromul Down cu
boalã Alzheimer, precum ºi în BAF.
S-a sugerat ºi cã ar avea un efect
neurotoxic mai intens40. S-a arãtat cã
ºi alte peptide Aβ amino-truncate
sunt produse ºi secretate în modele
celulare, sugerând astfel cã trunca-
rea nu survine neapãrat dupã
depunere48-51. 

Privite în ansamblu, datele noas-
tre sugereazã cã speciile de Aβ-42
amino-truncate stau la baza
depunerii de amiloid în BAS. Acest
lucru este susþinut ºi de faptul cã în
BAF aceste variante patologice de
Aβ sunt crescute. În plus, se crede
cã potenþeazã procesul depunerii
amiloidului ºi, în consecinþã, antici-
parea debutului44. Pe lângã faptul cã
au fost identificate încã din 1985,
importanþa variantelor modificate de
Aβ nu a fost foarte bine investigatã.
Studiile noastre recente pornite de la
unele descoperiri anterioare evi-
denþiazã relevanþa fiziopatologicã a
acestora în BA ºi potenþialul lor rol în
scop diagnostic ºi terapeutic.

5. BA este o tauopatie realã5. BA este o tauopatie realã
alimentatã de disfuncþia APPalimentatã de disfuncþia APP

În mare, cercetarea noastrã
prospectivã ºi multidisciplinarã a
istoriei naturale a bolii Alzheimer
sporadice aratã cã BA este o
tauopatie realã. Aceastã observaþie
concluzivã este argumentatã prin
faptul cã în absenþa tauopatiei, BA
nu poate fi explicatã clinic, neuropa-
tologic ºi molecular. Pentru a deveni
manifestã clinic, tauopatia trebuie sã
fie prezentã, sã progreseze în arii

corticale ºi sã fie alimentatã de mai
mulþi parametri. Astfel, tauopatiile
stau la baza tuturor bolilor neurode-
generative în care funcþiile biologice
ale proteinei tau sunt alterate. Mai
mulþi parametrii pot modifica funcþiile
tau, începând cu mutaþiile genei tau
(descoperite în demenþa fronto-tem-
poralã cu parkinsonism legatã de
cromozomul 17) pânã la loviturile
repetate responsabile de demenþa
pugilisticã52. Astfel, patologia APP ar
trebui consideratã mai degrabã un
factor adiþional ce amplificã ºi
potenþeazã deja existenta tauopatie
umanã, din aceastã asociere rezul-
tând rãspândirea corticalã dinamicã
a tauopatiei specifice BA. 

Aceastã ipotezã cu siguranþã nu
exclude faptul cã patologia APP are
o poziþie centralã în etiologia BA.
Spre deosebire de „ipoteza cascadei
amiloide”, Aβ-42 nu poate fi conside-
rat singurul iniþiator al proceselor
patologice din BA. Per ansamblu,
scãderea APP-CTF ºi sinteza preco-
ce de Aβ-42 amino-truncat sugerea-
zã o disfuncþie timpurie a activitãþii
γ/ε-secretazelor. Scãderea APP-CTF
a fost decrisã pe un model celular53.
Sinteza de Aβ amino-truncat în can-
titãþi crescute a fost observatã în
BAF cu mutaþii ale presenilinei44 sau
în modele celulare ce supraexprimã
APP uman cu mutaþii în apropierea
locului de clivaj al γ/ε-secretazelor51. 

Recent, cercetarea unor modele
animale (ºoareci transgenici) a venit
în sprijinul ipotezei cã disfuncþia APP
potenþeazã extensiaa patologiei
tau53,54. Dimpotrivã, la nici un model
animal pentru amiloidozã nu au
apãrut aglomerãrile neurofibrilare
tipice, de unde reiese clar cã boala
Alzheimer rezultã din asocierea a
douã procese degenerative dis-
tincte, patologiile tau ºi APP.

6. Posibilitãþi diagnostice ºi6. Posibilitãþi diagnostice ºi
terapeutice de perspectivãterapeutice de perspectivã

6.1. Peptidele A6.1. Peptidele Aββ-42 amino--42 amino-
truncate în scop dignostictruncate în scop dignostic

În lumina cercetãrilor noastre multi-
disciplinare, confirmate de observa-
þiile neuropatologice, instalarea ma-
nifestãrilor clinice în boala Alzheimer

este deja un eveniment tardiv în
evoluþia bolii. Înainte de apariþia tul-
burãrilor cognitive, numeroase arii
cerebrale sunt afectate de depune-
rea de amiloid ºi de patologia tau.
Astfel, pentru un tratament precoce
ºi adecvat al BA este necesar un
diagnostic biologic precoce, specific
ºi sensibil. Cei mai importanþi marke-
ri biologici pe care îi avem la dispozi-
þie rãmân proteina tau ºi Aβ. În ultimii
ani, aplicabilitatea acestor markeri
s-a lãrgit semnificativ, un exemplu
fiind detecþia în lichidul cefalorahidi-
an a fosfo-tau (pentru detalii vezi
Blennow ºi Hampel, 200355). Pentru
ameliorarea specificitãþii diagnosti-
cului BA, au fost introduse în prac-
ticã metode de cuantificare a
diverselor variante ale peptidului
Aβ56,57. Astfel, raportul Aβ carboxi-ter-
minal poate face diferenþa între BA ºi
boala Creuzfeldt-Jacob58. Creºterea
peptidului Aβ amino-truncat în pozi-
þia 2 semnificã prezenþa BAS sau
BAF. Rezultã cã deja existentele
kituri diagnostice ELISA sau EIA pot
fi îmbunãtãþite odatã cu înþelegerea
mai aprofundatã a variantelor Aβ ºi a
implicãrii acestora în patogenia BA.
Folosirea combinatã a fosfo-tau ºi
Aβ-42 ar asigura o creºtere specta-
culoasã a specificitãþii diagnosticului
biologic55,59,60.  Mai mult, un astfel de
kit diagnostic ar fi util pentru exclu-
derea altor boli neurodegenerative
dar ºi pentru supravegherea evolu-
þiei sub tratament a indivizilor cu
tulburare cognitivã. 

Dacã se demonstreazã eficienþa
unui astfel de kit este eficient, s-ar
elimina necesitatea efectuãrii puncþi-
ei lombare, împreunã cu dezavanta-
jele aferente. În acelaºi timp, dacã o
astfel de metodã diagnosticã s-ar
dovedi suficient de eficientã pentru
investigarea procesului degenerativ
din BA, cu siguranþã cã neurologii
o vor adopta, alãturi de evaluarea
cognitivã.

6.2. Pepetidele A6.2. Pepetidele Aββ-42 amino--42 amino-
truncate în scop terapeutictruncate în scop terapeutic

Inhibarea depunerii de Aβ ºi/sau pro-
ducerii de Aβ constituie principalul
obiectiv terapeutic în BA. Astfel, inhi-
bitorii β-secretazei sau γ-secretazei
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Apolipoproteina E (apoE), cea mai
importantã lipoproteinã cerebralã,
este exprimatã la oameni sub forma
a trei izoforme comune denumite
apoE2, apoE3 ºi apoE41. Un volum
apreciabil de date epidemiologice ºi
genetice relevã faptul cã apoE4 este
puternic corelatã atât cu boala
Alzheimer (BA) sporadicã cât ºi cu
forma familialã cu debut tardiv ºi cã
apoE4 influenþeazã vârsta instalãrii
bolii, într-un mod dependent de doza
genicã, chiar cu 7-9 ani2-4. ApoE4
este de asemenea asociatã cu pato-
geneza altor boli neurodegenerative
cum ar fi scleroza multiplã ºi boala
neuronului motor5 ºi cu o susceptibil-
itate crescutã la trauma cerebralã6-9.
Rezultã cã apoE4 influenþeazã în
sens negativ întreþinerea neuronalã
generalã ºi mecanismele reparatorii

comune multor maladii neurodege-
nerative.

Mecanismele celulare ºi molecu-
lare ce stau la baza afectãrii
întreþinerii neuronale ºi reparãrii din
BA ºi alte boli neurodegenerative
legate de apoE4 nu sunt complet
elucidate. Mai mult, nu se ºtie încã
dacã efectele patologice asociate cu
genotipul apoE4 se datoreazã exac-
erbãrii expresiei patologice domi-
nante a apoE4 sau scãderii funcþiei
neuroprotectoare a altor alele apoE
(de ex. apoE2 ºi apoE3). ªoarecii
transgenici ce exprimã diferite alele
apoE umane pe un fond apoE murin
nul ºi ºoarecii cu deficit de apoE
reprezintã un model animal impor-
tant pentru investigarea mecanis-
melor ce stau la baza efectelor
fenotipice ale genotipului apoE ºi
pentru determinarea gradului de
asociere cu patologia specificã

apoE4 ºi/sau diminuarea funcþiei
neuroprotectoare a altor alele apoE.
Aceastã sintezã urmãreºte clarifi-
carea acestor dileme ºi se concen-
treazã pe rezultatele experimentelor
efectuate de grupul nostru, care a
urmãrit efectele stresului neuronal
asupra fenotipului unor ºoareci
transgenici ce exprimau secvenþe
reglatorii ºi codificau fie apoE3 fie
apoE4 umane, pe un fond apoE
murin nul.

Susceptibilitatea la traumaSusceptibilitatea la trauma
cerebralã: apoE3 estecerebralã: apoE3 este
neuroprotectoare în timp ceneuroprotectoare în timp ce
apoE4 creºte mortalitateaapoE4 creºte mortalitatea

La om, genotipul apoE4 este asociat
cu creºterea susceptibilitãþii la trau-
ma cerebralã6-9. Ca urmare, am
examinat gradul în care acest efect
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secinþã, nu au fost supuºi la testul cu
labirintul în T. 

Gradul în care deficitul cognitiv al
ºoarecilor transgenici apoE4 este
legat de tulburarea plasticitãþii sinap-
tice a fost investigat prin deter-
minarea de tip imunoblot a nivelurilor
sinaptofisinei, o proteinã presinap-
ticã12. Mãsurãtorile au relevat cã
stimularea ambientalã induce o
creºtere marcatã a nivelurilor de
sinaptofisinã în hipocamp la ºoarecii
transgenici apoE3, la cei control ºi
ºoarecii apoE deficienþi, în timp ce
ºoarecii transgenici apoE4 nu sunt
influenþaþi (Figura 3). În contrast,
nivelurile corticale de sinaptofisinã la
ºoarecii transgenici apoE3 ºi apoE4,
la cei de control precum ºi la cei cu
deficit de apoE cresc similar dupã
stimularea ambientalã. Aceste
efecte ale apoE4 sunt neuron-speci-
fice, întrucât nivelurile markerului
astrocitar GFAP (glial acidic fibrilary
protein, proteina fibrilarã acidã
glialã) nu sunt afectate nici de
genotipul apoE ºi nici de stimularea
ambientalã. Mai mult, NGF, al cãrui
nivel este crescut de stimularea
ambientalã10, este dependent de
genotipul apoE ºi de ariile cerebrale,
similar cu sinaptofisina11 atât înainte
cât ºi dupã stimularea ambientalã.

Examinarea în detaliu a efectelor
cognitive ºi neuronale ale apoE
relevã cã ordinea intensitãþii proce-
selor de sinaptogenezã indusã
ambiental ºi de ameliorare a învãþãrii
ºi memoriei pentru diferitele grupuri
de ºoareci este apoE4-tg. << apoE3-
tg. ~ control ~ apoE def. Aceastã
relaþie sugereazã cã rãspunsul
defectuos al ºoarecilor transgenici
apoE4 la stimularea ambientalã se
datoreazã exacerbãrii unei funcþii
patologice dependente de apoE4,
funcþie care reduce plasticitatea
neuronalã.

Aceste descoperiri fãcute pe
modele animale sunt în acord cu
constatarea cã genotipul apoE4 în
boala Alzheimer este asociat cu
afectarea plasticitãþii13 ºi cã educaþia
în prima parte a vieþii scade riscul de
BA la subiecþii apoE3 dar nu ºi la cei
apoE413-17.

Efecte izoform-specifice aleEfecte izoform-specifice ale
apoE asupra astrogliozeiapoE asupra astrogliozei

BA presupune existenþa unui proces
inflamator cerebral cronic, în care
sunt intricate activarea microgliilor ºi
astrocitelor ºi creºterea nivelului
anumitor proteine inflamatorii, cum
ar fi 1-antichimotripsina ºi sistemul
complementului18-20. 

Mai mult, inflamaþia cerebralã ºi
activarea astrocitelor sunt mai
importante la pacienþii cu BA apoE4
pozitivi21. ApoE, sintetizatã ºi secre-

tatã de cãtre astrocite, poate modu-
la activarea microgliilor ºi astroci-
telor22-24. Am examinat deci posibilita-
tea ca efectele inflamatorii genotip-
specifice ale apoE sã fie legate de
efecte izoform-specifice asupra
activãrii microgliale ºi  astrocitare. 

Injectarea de lipopolizaharide
(LPZ) în ventriculii cerebrali ai ºoare-
cilor control determinã activare
astrocitarã ºi microglialã25 ce poate fi
vizualizatã imunohistochimic cu anti-
corpi anti GFAP ºi anti F4/80 (Figura
4). Deoarece rãspunsul microglial ºi

25www.brainaging.ro
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poate fi reprodus la ºoarecii apoE
transgenici supuºi unui traumatism
cerebral ºi dacã evenimentele asoci-
ate traumei cerebrale, cum ar fi mor-
talitatea ºi recuperarea dupã
traumã, sunt influenþate de genotipul
apoE9. Studiul a relevat cã mai mult
de 50% din ºoarecii apoE4 mor
dupã un traumatism cerebral închis
în timp ce nici jumãtate dintre
ºoarecii care exprimã apoE3, cei din
lotul control ºi ºoarecii cu deficit de
apoE mor dupã expunerea la acelaºi
traumatism cerebral (Figura 1A). În
contrast, evaluarea clinicã a ºoare-
cilor supravieþuitori9 a evidenþiat cã,
deºi toate grupurile de ºoareci
prezentau afectare neurologicã de
severitate similarã imediat dupã
traumatism, în zilele urmãtoare tul-
burãrile neurologice ale ºoarecilor
transgenici apoE3 au fost semnifica-
tiv mai uºoare în comparaþie cut cele
observate la ºoarecii transgenici
apoE4 sau la cei cu deficienþã de
apoE, ale cãror scoruri au fost simi-
lare (Figura 1B). Aceasta sugereazã
cã recuperarea neurologicã a ºoare-
cilor transgenici apoE3 este supe-
rioarã comparativ cu celelalte
grupuri. 

În ansamblu, aceste descoperiri
aratã cã ºoarecii transgenici apoE4

sunt mai susceptibili la trauma-
tismele cerebrale închise decât
cei apoE3 ºi cã aceasta se dato-
reazã atât efectului protector al
apoE3 cât ºi mortalitãþii crescute
legate de apoE4. Analiza detaliatã a
acestor rezultate relevã asocierea
creºterii fatalitãþii dupã traumatismul
cerebral închis dependentã de
apoE4 cu exacerbarea funcþiilor
patologice (mortalitatea este, în
ordine: apoE4 > apoE3 ~ control ~
deficit apoE); recuperarea supe-
rioarã a ºoarecilor transgenici apoE3
se asociazã cu creºterea funcþiei
neuroprotectoare (gradul de recu-
perare este apoE3 > apoE4 ~ con-
trol ~ deficit apoE). 

Efectele genotipului apoEEfectele genotipului apoE
asupra plasticitãþiiasupra plasticitãþii
hipocampuluihipocampului

Plasarea ºoarecilor într-un mediu
ambiental bogat în interacþiuni
sociale ºi jucãrii (cum ar fi tunelele ºi
roata pentru alergat, figura 2),
stimuleazã comportamentul explo-
rator ºi motor ºi are consecinþe plas-
tice pronunþate. Acestea includ acti-
varea sinaptogenezei ºi ameliorarea
proceselor mnezice ºi de învãþare10.
Efectele fenotipice ale diferitelor
genotipuri apoE au fost evaluate prin
mãsurarea efectelor genotipului
apoE asupra rãspunsului plastic
neuronal ºi celui cognitiv obþinute
prin stimularea produsã de condiþiile
de mediu. Cuantificarea funcþiilor
mnezice ºi de învãþare, utilizând un
labirint în T,  a evidenþiat creºterea
capacitãþii de învãþare la ºoarecii
control ºi la cei transgenici pentru
apoE3 (apoE3 tg.) în paralel cu
expunerea la mediul ambiental sti-
mulativ, în timp ce performanþele
ºoarecilor transgenici pentru apoE4
(apoE4 tg.) nu au fost influenþate11.
Mai mult decât atât, la ºoarecii din
lotul de control ºi la cei transgenici
pentru apoE3, s-a observat o
îmbunãtãþire marcatã a memoriei de
lucru datoritã expunerii la condiþiile
ambientale stimulative, spre deose-
bire de ºoarecii transgenici pentru
apoE4 care, ca ºi cei transgenici
apoE3 nestimulaþi sau ºoarecii de
control nestimulaþi, nu au fost influ-
enþaþi11. ªoarecii cu deficienþã de
apoE (apoE def.) au avut probleme
de rezistenþã la înot ºi, în con-
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Figura 1.Figura 1. Efectele traumatismului cranian închis asupra mortalitãþii (A) ºi recuperãrii
neurologice (B) la ºoarecii transgenici apoE3 ºi apoE4, la cei cu deficit de apoE ºi la ºoarecii
din lotul de control. Rezultatele corespund numãrului de ºoareci din fiecare lot studiat care au
murit în intervalul 24 de ore – 11 zile de la producerea traumatismului cerebral închis (A) ºi
numãrului de cazuri de recuperare neurologicã în rândul ºoarecilor care au supravieþuit (B), în
funcþie de o scalã de evaluare a severitãþii afectãrii neurologice (în care, cu 0 erau catalogaþi
ºoarecii fãrã afectare neurologicã), la 12 zile de la producerea traumatismului cerebral închis.

Figura 2. Figura 2. Cuºca cu un mediu ambiant stimulativ.

Figura 4.Figura 4. Activarea astrocitelor ºi microgliilor hipocampale mediatã de LPZ. Secþiuni coronale
la nivelul hipocampului preparate din material prelevat de la ºoareci la 3 zile de la injectarea
intraventricularã de LPZ ºi de la ºoareci trataþi cu substanþã-martor, colorate atât cu anticorpi
anti-GFAP (astrocite) cât ºi cu anticorpi anti-F4/80 (microglii activate). Pe preparatele tratate cu
anticorpi anti-F4/80, nucleii celulelor au fost evidenþiaþi prin coloraþie cu hematoxilinã.

Normal             Îmbogãþit

Astrocitozã 
(GFAP)

Microgliozã
(F4/80)

Figura 3.Figura 3. Efectele stimulãrii ambientale asupra nivelului proteinei presinaptice sinaptofisinã în
hipocampul ºoarecilor transgenici apoE3 (apoE3 tg.), apoE4 (apoE4 tg.), al ºoarecilor cu deficit
de apoE (apoE def.) ºi al celor din lotul de control. În stânga, rezultate reprezentative la analiza
de tip imunoblot efectuatã la câte 3 ºoareci din fiecare grup de studiu, rezultatul cantitativ
pentru 4-5 ºoareci per grup fiind ilustrat în partea dreaptã.

MartorLPZ

LPZ Martor



bazeze pe o abordare „anti apoE4”,
în timp ce tratamentul maladiilor
asociate cu pierderea unei funcþii va
presupune o abordare „apoE3
mimeticã”. La aceasta se adaugã un
plus de diversitate ºi complexitate
conferit de mecanismele moleculare
care mediazã efectele fenotipice ale
apoE4. Acestea includ efecte izo-
form-specifice ale apoE asupra APP
ºi amiloidogenezei, precum ºi
asupra metabolismului lipidic cere-
bral ºi funcþiei neuronale1. Sunt
necesare studii viitoare asupra rolu-
lui acestor mecanisme în expresia
caracteristicilor fenotipice distincte
ale diferitelor genotipuri apoE pentru
dezvãluirea rolului lor distinct în
diferite boli ºi pentru elaborarea de
strategii terapeutice adecvate.
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astrocitar la LPZ al ºoarecilor control
scade progresiv cu vârsta25, efectele
apoE au fost monitorizate pe douã
grupe de vârstã. Infuzia de LPZ la
ºoarecii de 6 luni apoE transgenici ºi
control activeazã astrocitele cere-
brale la ºoarecii de control ºi la cei
transgenici apoE3 dar nu are nici un
efect asupra astrogliozei la ºoarecii
de aceeaºi vârstã apoE deficienþi ºi
transgenici apoE4 (Figura 5). La
ºoarecii de 12 luni se observã un

efect opus: LPZ, în condiþii similare
(infuzie intraventricularã timp de 72
de ore), activeazã astrocitele cere-
brale la ºoarecii apoE deficienþi ºi
transgenici apoE4, dar nu la cei de
control ºi transgenici apoE3. LPZ
induc de asemenea activare micro-
glialã, neafectatã însã de deficitul de
apoE sau genotipul apoE.

Dependenþa de vârstã a efectului
apoE asupra astrogliozei pare a se
datora diferenþelor kinetice. În con-
secinþã, la ºoarecii de 6 luni control
ºi transgenici apoE3, LPZ produc un
rãspuns ce creºte progresiv timp de

cel puþin 3 zile, în timp ce rãspunsul
echivalent al ºoarecilor apoE4 ºi
apoE deficienþi este prea lent, ºi deci
nedetectabil25. La 12 luni, rãspunsul
global la LPZ al tuturor grupelor este
mai rapid, astfel cã la ºoarecii con-
trol ºi apoE3 este tranzitoriu ºi
revine la normal dupã aprox. 3 zile,
în timp ce la ºoarecii apoE4 ºi apoE
deficienþi rãspunsul are un caracter
progresiv, cu un efect marcat speci-
fic LPZ în ziua 3. 

Mecanismele ce stau la baza
dependenþei de vârstã a efectelor
apoE asupra kineticii astrogliozei
induse de LPZ nu sunt cunoscute.
Oricum, rezultatele aratã clar cã
apoE joacã un rol reglator în acti-
varea astrocitelor cerebrale ºi cã
acest efect este reprodus de
genotipul uman apoE3 dar nu ºi de
cel apoE4 ce determinã un fenotip
asemãnãtor ºoarecilor apoE defi-
cienþi. 

Concluzionând,  spre deosebire
de traumatismul cerebral ºi mediul
ambiant stimulant, efectele apoE4

pe activarea astrocitarã sunt aso-
ciate cu o pierdere de funcþie.

ConcluziiConcluzii

Expresia fenotipicã a genotipului
apoE depinde de scenariul experi-
mental la care sunt supuºi ºoarecii.
Astfel, plasticitatea neuronalã dimi-
nuatã a ºoarecilor transgenici apoE4
dupã stimularea ambientalã ºi mor-
talitatea crescutã a acestora dupã
trauma cerebralã se datoreazã
exacerbãrii unei funcþii patologice. În
contrast, specificitatea de izoformã a
efectelor apoE pe astrogliozã se
datoreazã pierderii unei funcþii a
apoE4. 

Aceste concluzii se bazeazã
pe compararea fenotipurilor cores-
punzãtoare ºoarecilor transgenici
apoE3, apoE4 ºi apoE deficienþi, ºi
mai puþin pe a ºoarecilor control, al
cãror rãspuns la ambianþa stimula-
tivã, trauma cerebralã ºi infuzia
intraventricularã de LPZ este similar
ºoarecilor transgeni apoE3. Oricum,
câºtigul în capacitatea de recuperare
a ºoarecilor transgenici apoE3 dupã
trauma cerebralã reflectã diferenþe
între apoE murinã ºi apoE3 umanã.
Acest fenotip ar putea fi deci specific
modelului murin. Rezultatele
prezentate pânã acum au fost
obþinute utilizând ºoareci transgenici
la care exprimarea apoE3 ºi apoE4
a fost reglatã de secvenþe reglatorii
umane26. Studii paralele pe ºoareci
transgenici apoE la care expresia
apoE  este realizatã cu un promotor
specific fie astrocitar, fie neuronal au
relevat cã, în funcþie de scenariul
experimental, expresia fenotipicã a
apoE4 la aceºti ºoareci constã tot în
pierderea unei funcþii sau exacerba-
rea unei funcþii patologice apoE427-30.

Extrapolarea rezultatelor studiu-
lui acestui model animal la oameni
sugereazã cã efectele apoE4 în BA
ºi alte boli pot fi mediate atât prin
exacerbare cât ºi prin pierdere
funcþionalã. Aceastã concluzie are
ramificaþii terapeutice importante,
întrucât tratamentele de perspectivã
ale bolilor a cãror patogenezã este
legatã de exacerbarea funcþiei pato-
logice a apoE4 ar trebui sã se

26
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Figura 5.Figura 5. Activarea astrocitelor hipocampale mediatã de LPZ în creierul ºoarecilor transgenici
apoE3 (apoE3 tg.), apoE4 (apoE4 tg.), al ºoarecilor cu deficit de apoE (apoE def.) ºi al celor
din lotul de control în vârstã de 6 ºi 12 luni. Astrocitele au fost evaluate imunohistochimic cu
anticorpi anti-GFAP iar rezultatele din figurã reprezintã numãrul de astrocite activate/mm2.

ªoareci de 6 luni

ªoareci de 12 luni



C. Prepararea alimentelor C. Prepararea alimentelor 

D. Întreþinerea casei D. Întreþinerea casei 

E. Spãlatul hainelor E. Spãlatul hainelor 
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Indexul IADL  sau ADL instrumental este de fapt o scalã ce cuprinde 8 itemi, de fapt diverse activitãþi curente,
„instrumentale” specifice traiului zilnic. Pentru fiecare acþiune, pacientul este punctat în funcþie de performanþa în
realizarea cerinþei. 

Indexul IADL – Activitãþi curenteIndexul IADL – Activitãþi curente

A. Aptitudinea de a utiliza telefonul A. Aptitudinea de a utiliza telefonul 

B. CumpãrãturiB. Cumpãrãturi
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Alzheimer SeriesSCALE DE EVALUARE

Scorul IADL al activitãþilor curente 
(Instrumental Activities of Daily Living)

Se foloseºte normal de telefon 11

Formeazã câteva numere foarte cunoscute 11

Rãspunde la telefon dar nu-l utilizeazã în mod spontan 11

Nu foloseºte deloc telefonul în mod spontan 00

Incapabil sã utilizeze telefonul 00

ScorScor

Merge la cumpãrãturi 11

Face numai cumpãrãturile curente (numãr limitat) 00

Trebuie sã fie însoþit la cumpãrãturi 00

Este complet incapabil de a face cumpãrãturi 00

ScorScor

A. Nu se aplicã, nu a spãlat niciodatã rufe

B.1.  Îºi spalã în totalitate hainele personale 11

B.2.  Spalã numai articole de îmbrãcãminte mici (ºosete, lenjerie
intimã) 11

B.3.  Toate hainele trebuie spãlate de cãtre alþii 00

ScorScor

A. Nu se aplicã, nu a preparat niciodatã masa

B.1. Face meniul, preparã ºi serveºte masa în mod normal 11

B.2. Pregãteºte masa în mod normal, dacã îi sunt aduse 
ingredientele

00

B.3. Încãlzeºte ºi serveºte masa preparatã de altcineva, sau îºi
pregãteºte singur mâncarea, dar într-un mod neadecvat 00

B.4. Trebuie sã i se pregãteascã masa ºi sã fie servit 00

ScorScor

A. Nu se aplicã, nu a avut niciodatã activitãþi gospodãreºti

B.1. Îºi întreþine casa singur sau cu un ajutor ocazional 11

B.2. Efectueazã câteva activitãþi cotidiene uºoare, de exemplu
face paturile, spalã vasele 11

B.3. Efectueazã câteva activitãþi cotidiene de întreþinere, dar nu
poate menþine o stare de curãþenie normalã 11

B.4. Are nevoie de ajutor pentru toate activitãþile menajere 11

B.5. Este incapabil sã participe la vreo sarcinã gospodãreascã 00

ScorScor

Durata testului:Durata testului: 5 minute.
Interpretare:Interpretare: de cãtre examinator (în acest sens, este necesarã o pregãtire de specialitate).
Indicaþii principale:Indicaþii principale: aprecierea capacitãþii de îndeplinire a activitãþilor curente ale vieþii cotidiene la persoanele
vârstnice cu dizabilitãþi cronice. 

Scorul IADL al activitãþilor curente 
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PremisePremise

Deºi adesea neglijate, funcþia cogni-
tivã ºi cea motorie sunt importante în
egalã mãsurã ºi reprezintã domenii
interconectate ale funcþionalitãþii în
cadrul sindromului demenþial1.
Neurodegenerescenþa caracteristicã
demenþei se manifestã tipic prin
deteriorare progresivã a memoriei,
limbajului ºi altor capacitãþi intelec-
tuale, precum ºi a funcþionãrii nor-
male pe plan social, ocupaþional ºi
fizic2. Opþiunile terapeutice farmaco-
logice actuale (în principal AChI)
destinate amendãrii declinului cogni-
tiv din demenþã sunt limitate ºi, în
orice caz, abordeazã inadecvat de-
clinul intrinsec al funcþiei motorii.
Terapiile alternative ce s-ar putea
adresa atât funcþiei cognitive cât
ºi celei motorii devin astfel o necesi-
tate.

Dovezi recente furnizate de studii
epidemiologice de anvergurã su-
gereazã un efect protector al exer-
ciþiilor fizice împotriva declinului cog-
nitiv, acestea reuºind totodatã
întârzierea instalãrii demenþei3-7.

Intervenþiile ce au la bazã exerciþii
fizice au un potenþial pozitiv semni-
ficativ pentru persoanele cu de-
menþã. Chiar înainte de instalarea
declinului cognitiv, limitarea activi-
tãþilor bãtrânilor în mediu comunitar
este recunoscutã ca un factor de risc
pentru instalarea incapacitaþii în
ceea ce priveºte îndeplinirea activi-
tãþilor cotidiene8. Diminuarea forþei ºi
masei musculare poate fi de aseme-
nea un factor de risc major pentru
pierderea abilitãþilor funcþionale, în
special la pacienþii cu declin cogni-
tiv9. Reducerea masei musculare ºi
a forþei sunt asociate cu tulburarea
echilibrului postural ºi afectarea
mersului, intoleranþã la glucozã,
demineralizare osoasã, predis-
punând individul la traumatisme
grave, de exemplu prin cãdere, ºi
crescând limitãrile funcþionale ºi
frecvenþa tulburãrilor metabolice.

Din ce în ce mai mulþi cercetãtori
au demonstrat cã exerciþiul fizic este
o metodã utilã pentru menþinerea ºi
recuperarea funcþionalã la pacienþii
vârstnici. Primele studii în acest
domeniu au exclus indivizii cu

demenþã, dar au dovedit cã exerciþiul
fizic, sub diferite forme (de rezis-
tenþã, aerobic) ar putea contribui la
ameliorarea performanþelor fizice
precum ºi la reducerea riscului de
depresie10. (Singh ºi colab., J of
Gerontology, 2001). Studii mai
recente ce au inclus pacienþi cu
demenþã au arãtat un efect pozitiv al
practicãrii exerciþiilor fizice sau
antrenãrii funcþiilor motorii11-17. Deºi
un studiu recent indicã, de aseme-
nea, potenþialul exerciþiilor fizice
combinate cu terapia comportamen-
talã în ameliorarea stãrii fizice ºi
depresiei la pacienþii cu boalã
Alzheimer (BA),18 întrebarea dacã
exerciþiile fizice pot îmbunãtãþi atât
capacitatea cognitivã cât ºi funcþia
motorie la pacienþii cu demenþã
manifestã rãmâne încã fãrã rãspuns.

Acest studiu de caz descrie
beneficiile motorii ºi cognitive ale
unui program de antrenament fizic
de rezistenþã recomandat unei femei
de 85 de ani, internatã într-o insti-
tuþie de îngrijire destinatã bolnavilor
de BA situatã în nord-estul Statelor
Unite.

Vince S. Thomas1,2,3 , Janis B. Petzel3,4,5
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Exerciþiile fizice (de rezistenþã) pot
ameliora funcþia cognitivã ºi motorie
la un pacient vârstnic cu demenþã? 

Prezentare de caz

F. Mijloace de transportF. Mijloace de transport

G. Responsabilitate faþã de tratamentul pe care îl urmeazã G. Responsabilitate faþã de tratamentul pe care îl urmeazã 

H. Aptitudini pentru folosirea banilorH. Aptitudini pentru folosirea banilor
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Scorul IADL al activitãþilor curente 

A. Foloseºte mijloacele de transport în mod independent ºi îºi
conduce propria maºinã 11

B.1. Se deplaseazã cu taxiul sau nu foloseºte mijloace de
transport în comun 11

B.2.  Foloseºte mijloacele de transport în comun cu ajutorul cuiva 11

B.3.  Deplasãri limitate cu taxiul sau cu maºina, dar ajutat 00

ScorScor

Îºi ia medicamentele cu responsabilitate (în dozele ºi la orele
corecte) 11

Îºi ia medicamentele singur dacã dozajul a fost pregãtit dinainte 00

Este incapabil sã-ºi ia singur medicamentele, chiar dacã i-au fost
pregãtite dinainte 00

ScorScor

A. Nu se aplicã, nu a umblat niciodatã cu banii

B.1. Îºi gestioneazã banii în mod independent 11

B.2. Se descurcã în cazul cumpãrãturilor cotidiene, dar are nevoie
de ajutor pentru operaþiile bancare ºi pentru cumpãrãturile
importante

11

B.3. Este incapabil sã foloseascã banii 00

ScorScor

Scor IADL – Activitãþi curenteScor IADL – Activitãþi curente

Scor IADL - TotalScor IADL - Total



exerciþiu s-a executat un set de câte
15 repetãri. Benzile Theraband®

erau colorate diferit, în ordinea
creºterii rezistenþei: roºu, verde,
albastru, negru ºi argintiu. Fiecare
subiect începea programul folosind
banda roºie. Dacã un subiect era
capabil sã execute 15 repetãri fãrã
dificultate, avansa la banda din
urmãtoarea culoare. Gradul câºtigu-
lui de forþã la subiecþii vârstnici este
dependent de intensitatea stimulului
folosit. Astfel, pentru a menþine
intensitatea stimulului, solicitarea
pentru un anumit muºchi era cres-
cutã la urmãtoarea culoare a benzii
Theraband® atunci când subiectul
era capabil sã efectueze corect 15
repetãri, fãrã un efort exagerat.
Fiecare sesiune de exerciþii începea
cu zece minute de încãlzire concen-
tratã pe flexibilitate ºi coordonare ºi,
dupã terminarea exerciþiilor de rezis-
tenþã, se încheia cu cinci minute de
activitãþi de relaxare. Subiecþii au
fost instruiþi ºi supravegheaþi ca
fiecare repetare sã dureze între ºase
ºi nouã secunde, separate de o
pauzã de douã secunde. A fost
notatã prezenþa la exerciþii pentru a
verifica aderenþa la program. S-a
înregistrat de asemenea orice pro-
gres privind rezistenþa (culoarea
benzii Theraband®).

Participarea la programul deParticiparea la programul de
exerciþii exerciþii 

D-na D. a efectuat 30 dintr-un total
de 48 de sesiuni de antrenament
posibile, refuzând sã participe cu
alte 10 ocazii. De-a lungul celor 16
sãptãmâni a progresat în ceea ce
priveºte nivelul de rezistenþã pe care
o putea tolera.

Rãspunsul la antrenamentulRãspunsul la antrenamentul
pe bazã de exerciþii fizice pe bazã de exerciþii fizice 

(vezi Tabelul 1)

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

(în 20 de paºi) la 7,56 (14 paºi) iar
cel de mers rapid în siguranþã a
scãzut cu 1,75 secunde, de la 9,97
(18 paºi) la 8,22 (14 paºi). Timpul de
ridicare din ºezut (1 repetare) a
scãzut de la 5,06 la 2,09. Forþa de
strângere a mâinii (media celor douã
mâini) a crescut de la 9 kg/m la 12
kg/m. Timpul de întoarcere la 360° a
scãzut de la 8,78 secunde (în 13
paºi) la 5,85 (10 paºi).

Afectivitate:Afectivitate: Pe baza tuturor
mãsurãtorilor, starea sa psihicã a
rãmas stabilã de-a lungul intervalului
de 6 luni dintre evaluãri. Scorul iniþial
pe scala de evaluare a depresiei
geriatrice a fost 5 iar cel final 8;
scorul pe scala Cornell de depresie
în demenþã a fost 4 în decembrie
2002 ºi 5 în iunie 2003.

Cogniþie:Cogniþie: Staþionar sau ameliorat
la toate testele, cu excepþia Scalei
de Evaluare în Demenþã Mattis-2
care a evidenþiat o ameliorare de 2
puncte pentru memorie la sfârºitul
celor 6 luni, de la 10 la 12 (maxim
20), dar o scãdere de 8 puncte la
testele pentru atenþie (maxim 37), cu
o scãdere per total de 6 puncte, la
scorul 95 (maxim posibil 139).
Scorul MMSE a crescut cu 11
puncte, de la o valoare iniþialã de 18
la 29. Testul orologiului a arãtat o
ameliorare de 1 punct, de la 3 la val-
oarea maximã de 4.

Performanþa neuropsihologicã:
S-a înregistrat o ameliorare la testul
„Trails making” forma de vitezã
motorie, de la 150 la 125 secunde.
„Hopkins Delayed Recall” (iniþial 0,
ca ºi la final) a fost staþionar, în timp
ce „Hopkins Recognition – True
Positive” s-a ameliorat de la 9/12 la
10/12. La testele de fluenþã verbalã,
testul cu scrisoarea s-a ameliorat cu
14 puncte. Scorul la testul Stroop 90
de secunde a crescut de asemenea,
de la 43 ºi 37 secunde. La numirea
culorilor ºi citirea cuvintelor la 35,
respectiv 26 secunde. Scorurile pen-
tru fluenþã verbalã au crescut de
asemenea uniform.

Funcþionalitate per ansamblu:Funcþionalitate per ansamblu:
Scorul „Clinical Dementia Rating

Scale” ce evalueazã 6 domenii
funcþionale cu scor 0 pentru fãrã
afectare ºi 3 pentru tulburare severã,
a crescut de la o valuare iniþialã de 2
(suma cãsuþelor 12) la 1 (suma
cãsuþelor 7) 6 luni mai târziu.

DiscuþiiDiscuþii

Aceastã prezentare de caz
descrie beneficiile potenþiale ale
antrenamentului pe bazã de exerciþii
fizice susþinute situaþia unei femei de
85 de ani cu demenþã funcþionalã
netratatã cu antidepresive sau
inhibitori de acetilcolinesterazã.
Ameliorarea dramaticã observatã pe
plan cognitiv ºi mai ales motor su-
gereazã cã aceste modificãri pot fi
atribuite fie programului de exerciþii,
fie schimbãrii de mediu, fie unei
asocieri a acestor factori.

Fiatarone ºi Evan19, iar ulterior ºi
alþi cercetãtori, au evidenþiat benefi-
ciul considerabil al exerciþiilor fizice
rezistive de intensitate moderatã
asupra funcþiei motorii ºi vitalitãþii,
chiar ºi în cazul nonagenarilor slãbiþi
ºi anterior inactivi. Deºi s-a arãtat cã
exerciþiile aerobice de lungã duratã
nu au efect asupra funcþiei psiholo-
gice la adulþii vârstnici20, dovezi
recente indicã faptul cã activitatea
fizicã induce expresia unor factori
trofici în anumite regiuni cerebrale
legate de funcþiile cognitive supe-
rioare. Este posibil ca aceste valori
crescute ale factorilor trofici sã
faciliteze dezvoltarea cognitivã21. Ca
parte a protocolului de studiu pentru
acest pacient, s-au mãsurat ºi
nivelurile serice ale BDNF ºi IGF-1.
Compararea acestora pre- ºi post-
exerciþiu aratã creºterea IGF-1 (cu
0,23 ng/ml) dar scãderea BDNF (cu
1,8 ng/ml). Stilul de viaþã sedentar ºi
stimularea mentalã uzualã sunt aso-
ciate cu valori scãzute ale BDNF ºi
IGF-1 ºi creºterea incidenþei BA22.
Multe dintre simptomele neurolo-
gice ºi comportamentale par secun-
dare disfuncþiei sau morþii neu-
ronale/gliale, datoritã alterãrii proce-
sului de transducþie a semnalului23.
Existã multe dovezi ce indicã faptul
cã neuronii necesitã diverºi factori
trofici pentru menþinerea funcþiei nor-
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Istoricul cazului Istoricul cazului 

Context clinic: Context clinic: D-na D. [vârsta = 84
ani, 1,51 m, 67,27 kg, IMC = 29,5,
raport talie/ºold = 0,77, fãrã scãdere
în greutate în ultimele 3 luni, MNA-
SF = 12, nivelul vitaminei B12 = 286],
trãieºte singurã în propria locuinþã
de când a rãmas vãduvã la aproape
70 de ani. Nu a avut alte probleme
de sãnãtate cu excepþia unei histe-
rectomii totale pe cale abdominalã ºi
a unei colecistectomii în trecutul
îndepãrtat ºi, dupã 10 ani, unei inter-
venþii chirurgicale pentru inconti-
nenþã urinarã ºi rezolvarea unui cis-
tocel. A suferit de asemenea de
cataractã ºi hipercolesterolemie.
Urma tratament cu nadolol pentru
hipertensiune (valori de 140-150/60-
80 mmHg sub tratament). Nu avea
antecedente psihiatrice ºi consuma
alcool cu moderaþie. În prezent nu
mai era fumãtoare, renunþând imedi-
at dupã moartea soþului. Avea o
viaþã socialã activã ºi relaþii bune cu
vecinii, fiii ºi nepoþii sãi. Nu prezenta
antecedente heredocolaterale de
demenþã sau boli psihice ºi avea
chiar o sorã în vârstã de 90 de ani ce
trãia singurã în aceiaºi comunitate.

Cu toate acestea, la puþin timp
dupã împlinirea vârstei de 81 de ani
a început sã frecventeze cantinele
publice deoarece era convinsã
(eronat) cã nu are bani suficienþi.
Adesea nu îºi putea recunoaºte
casa ºi pãrea, din relatãrile fiilor, cã
a uitat faptul cã soþul ei murise.
Prezenta incontinenþã urinarã dar
consultul urologic de specialitate nu
a evidenþiat cistocel iar examinarea
vezicii urinare nu a decelat anomalii
la nivelul colului vezical care sã
explice incontinenþa urinarã. A conti-
nuat sã locuiascã acasã, ajutatã fiind
de fiii sãi.

Un an mai târziu, survine un
declin marcat al capacitãþii de
autoîngrijire. Se putea îmbrãca sin-
gurã dar avea tendinþa de a purta
aceleaºi haine în fiecare zi. Era con-
vinsã ca are douã locuinþe ºi îºi
împacheta haine pentru a merge de
la o casã la alta, dar în realitate se
rãtãcea cu maºina ºi nu îºi
recunoºtea casa când reuºea, în

cele din urmã, sã o gãseascã.
Familia a observat cã este confuzã,
irascibilã cu vecinii ºi, deºi o fostã
contabilã, nu mai era capabilã sã
execute calcule aritmetice simple. A
suferit de asemenea mai multe trau-
matisme prin cãdere, deºi examenul
clinic efectuat în acea perioadã nu a
evidenþiat tulburãri de mers, tremor
sau rigiditate. Un examen IRM solici-
tat de cãtre medicul de familie a arã-
tat moderatã atrofie corticalã difuzã
ºi modificãri periventriculare ºi sub-
corticale sugestive pentru boalã
ocluzivã a vaselor mici. Înregistrãrile
medicale mai vechi nu evidenþiau
anomalii de laborator. În acest
moment, au fost solicitate o hemo-
leucogramã, sumarul de urinã,
nivelul TSH, al vitaminei B12 ºi
biochimia serului.

Coroborând toate aceste date, a
fost diagnosticatã cu „demenþã sub-
corticalã” ºi a început tratamentul cu
rivastigminã. Dupã 2 luni de admi-
nistrare a inhibitorului de acetilcoli-
nesterazã (AChI), statusul sãu
funcþional s-a deteriorat. Familia a
fost foarte îngrijoratã atunci când,
rãtãcindu-se cu maºina, a lipsit de
acasã o zi întreagã. Era dezorientatã
în ceea ce priveºte evenimentele
reale comparativ cu cele vãzute la
televizor ºi credea cã persoanele
vãzute la TV se aflã în aceeaºi
camerã cu ea. Era convinsã cã cine-
va intra prin efracþie în locuinþa ei. În
continuare se îmbrãca ºi se spãla
singurã, dar igiena personalã se
deteriorase.

În acel moment fiii sãi au hotãrât
cã nu mai poate locui acasã în sigu-
ranþã. Astfel a fost internatã în primul
azil, unde s-a oprit administrarea
rivastigminei. Începuse sã fie agre-
sivã faþã de ceilalþi pacienþi. I s-a
administrat zyprexa (nu se cunoaºte
doza) ºi în cele din urmã a fost dusã
la camera de gardã a spitalului din
localitate atunci când violenþa sa a
depãºit nivelul acceptat în respecti-
va instituþie de îngrijire. Atunci s-a
cãutat o nouã casã de îngrijire unde
a fost mutatã ºi unde am întâlnit-o în
noiembrie 2002.

Din documentele de internare în
actuala instituþie reiese cã avea

tendinþa sã hoinãreascã, era agitatã
ºi opunea rezistenþã la îngrijire une-
ori agresând personalul, iar adesea
era nevoie sã fie ghidatã. Prezenta
în continuare incontinenþã urinarã.
Nu prezenta nici un semn de depre-
sie. Examenul clinic de la internare a
evidenþiat o înclinare spre dreapta
atunci când stãtea pe scaun ºi o
uºoarã parezã facialã. Nu prezenta
rigiditate extrapiramidalã, tremor de
repaus ºi se putea deplasa fãrã aju-
tor. Tratamentul urmat includea
nadolol 120 mg pe zi ºi ativan 0,5
mg la nevoie, rar folosit. La douã
sãptãmâni dupã internare a început
sã primeascã ambien 5 mg seara
(pentru somn). În acea perioadã
diagnosticul a fost modificat în
demenþã vascularã.

D-na D. a fost inclusã în grupul
experimental de studiu privind
rolul exerciþiilor fizice la persoanele
neinstituþionalizate cu demenþã
(dupã ce a fost obþinutã permisiunea
aparþinãtorilor).

Intervenþia terapeuticã prinIntervenþia terapeuticã prin
exerciþii fizice exerciþii fizice 

Programul de antrenament pe bazã
de exerciþii fizice de rezistenþã (AER)
cuprinde 16 sãptãmâni de exerciþii în
care se utilizeazã Theraband®, o
bandã elasticã rezistivã. Fiecare
subiect a fost încurajat sã efectueze
(un maxim de) trei sesiuni de antre-
nament pe sãptãmânã, fiind supra-
vegheat individual de-a lungul
perioadei de antrenament. Antrena-
mentul a fost efectuat de personalul
instituþiei, sub supravegherea coor-
donatorului de activitate ce a fost
instruit atent pentru a efectua ºi
preda exerciþiile ºi a mãsura perfor-
manþa subiecþilor pentru a putea fi
înregistratã.

Dupã o scurtã încãlzire, fiecare
subiect a efectuat 12 exerciþii solici-
tând flexorii coapsei, extensorii
coapsei, abductorii coapsei, adduc-
torii coapsei, flexorii genunchiului,
extensorii genunchiului, dorsiflexorii
piciorului ºi flexorii plantari ai picioru-
lui. Exerciþiile au fost concepute pen-
tru a fi efectuate din ºezând ºi din
stând în picioare. Pentru fiecare
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Mulþumiri Mulþumiri 

Fondurile pentru programul de
antrenament au fost furnizate pentru
VS Thomas de cãtre Alzheimer’s
Association of America (IIRG-01-IIRG-01-
31323132) ºi Thera-Band: The Hygienic
Corporation.
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Efectul exerciþiilor fizice la un pacient vârstnic cu demenþã

male, deºi studiile clinice pe acest
subiect lipsesc.

Boala Alzheimer este una dintre
cele mai costisitoare maladii ce
afecteazã oamenii în vârstã.
Costurile de îngrijire pentru bolnavii
cu demenþã depãºesc aproape toate
celelalte boli24-25. Principalul factor
care determinã aceste costuri este
necesitatea îngrijirii pe termen lung
în cadru instituþionalizat26-27. Apariþia

unor tratamente pentru demenþã
capabile sã previnã dependenþa în
oricare dintre aspectele acesteia ar
reduce presiunea financiarã asupra
familiilor ºi societãþii, atât prin
întârzierea progresiei cãtre demenþã
severã ce necesitã de obicei insti-
tuþionalizare, cu costurile ridicate
asociate, cât ºi prin uºurarea poverii
celor care îngrijesc pacienþi cu
demenþã uºoarã sau moderatã ce

continuã sã locuiascã în comunitate.
Exerciþiile fizice aduc beneficii bine
stabilite pentru sãnãtate, inclusiv
protecþie în faþa multor cauze de
mortalitate, inclusiv bolile cardiovas-
culare, ºi menþin starea de sãnãtate
globalã. Acumularea de probe su-
gestive în favoarea efectului protec-
tor al exerciþiilor fizice faþã de decli-
nul cognitiv ºi demenþã nu poate fi
decât salutarã.
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Efectul exerciþiilor fizice la un pacient vârstnic cu demenþã

Pre-intervenþiePre-intervenþie Post-intervenþiePost-intervenþie Direcþia de schimbare Direcþia de schimbare Intensitatea schimbãriiIntensitatea schimbãriidoritãdoritã
Adipozitate corporalã % 31% 33,4% á 2,4%

GDS 7 8 â á 1 punct

Pittsburgh Agitaþie 0 0 —

CDT 3 4 á á 1 punct

MMSE 18 29 á á 11 puncte

Mattis Total 101 95 á â 6 puncte

Mattis Atenþie 35 27 á - 8 puncte

Mattis Iniþiat/Persev 17 17 á —

Mattis Construcþie 6 6 á —

Mattis Conceptualizare 33 33 á —

Mattis Memorie 10 12 á 2 puncte

Hopkins Del Recal 0 0 á —

Hopkins True Positive 9 10 á 1 cuvânt

Stroop 90 sec Numirea culorilor 43 35 â â 8 sec

Stroop 90 sec Recunoaºterea 37 26 â â 11 sec
cuvintelor

Trails Vitezã motorie — 125 sec â a fost executat

Trails Vedere 150 sec 42 sec â â 108 sec

Trails Numere în ordine 150 sec 128 sec â â 22 sec

Trails Litere în ordine 150 sec 150 sec â —

Trails Alternativ — — ? —

Fluenþã Verbalã Scrisoare 4 18 á á 14 puncte

Fluenþã Verbalã Categorie 8 14 á á 6 puncte

Fluenþã Verbalã Alternativ 2 6 á á 4 puncte

Strângere mânã stângã 7 8 á á 1 kg forþã
(kg forþã)

Ridicat din sezând (sec) 5,06 2,09 â â 2,97 sec

6 m Mers normal (sec) 11,53 7,56 â â 3,97 sec

6 m Mers normal paºi 20 14 â â 6 paºi

6 m Mers rapid (sec) 9,97 8,22 â â 1,75 sec

6 m Mers rapid paºi 18 14 â â 4 paºi

TUG (secs) 24,16 12,94 â â 11,22 sec

Întoarcere 360°(sec) 18,78 5,85 â â 2,93 sec

Întoarcere 360°(paºi) 13 10 â â 3 paºi

Scorul pentru echilibru Tinetti 12 15 á á 3 puncte

Scorul pentru mers Tinetti 10 10 á —

Tabelul 1. Rezultate pre- ºi post-intervenþie pentru d-na D.
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IntroducereIntroducere

Boala Parkinson (BP) este o maladie
neurodegenerativã cronicã, progre-
sivã caracterizatã prin degenerarea
neuronilor dopaminergici din gan-
glionii bazali1, ce conduce la apariþia
simptomelor motorii caracteristice:
tremor, hipokinezie, rigiditate ºi dis-
funcþie posturalã2. Terapiile moderne
de substituþie dopaminergicã cu
levodopa ºi agoniºti dopaminergici
pot compensa deficitul de dopaminã,
având ca urmare o ameliorare
semnificativã a simptomatologiei în
primii ani de tratament3. În cele mai
fericite cazuri pacienþii remarcã o
dispariþie totalã a simptomelor, dez-
voltând însã complicaþii motorii dupã
5-10 ani de tratament cu levodopa.
Dupã alþi 5-10 ani pot apãrea
simptome neuropsihiatrice de tipul
coºmarurilor, halucinaþiilor, tulbu-
rãrilor cognitive, ajungându-se, în
cele din urmã, într-o fazã paliativã,
refractarã la tratament, cu simpto-
matologie pronunþatã4.

Complicaþiile motorii se prezintã
sub forma unor efecte insuficiente
ale tratamentului, schimbãri bruºte

între hipo- ºi hiperkinezie (feno-
menul on-off), precum ºi ca blocãri
motorii sau miºcãri involuntare, dis-
kinezie5,6. Diskinezia reprezintã cel
mai frecvent efect advers al trata-
mentului cronic cu levodopa ºi con-
stituie o problemã terapeuticã
întrucât fereastra terapeuticã se în-
gusteazã cu trecerea timpului. Într-o
sintezã a 74 de articole ºi comu-
nicãri ce conþineau date semnifica-
tive referitoare la frecvenþa diskinezi-
ilor induse de levodopa, Ahlskog ºi
Muenten au raportat cã dupã 5 ani
de terapie cu levodopa, aproximativ
40% din pacienþii parkinsonieni
prezentau diskinezie7. Se pare cã
modul în care receptorii dopaminer-
gici sunt stimulaþi de levodopa este
un factor cheie în dezvoltarea com-
plicaþiilor motorii8. Inducerea dis-
kineziilor de cãtre levodopa este
legatã probabil de gradul de dener-
vare nigralã, de dozele de levodopa
folosite, de frecvenþa administrãrii
drogului ºi de expunerea creierului la
levodopa9. Oricum, cauza nu este
numai metabolismului levodopa ci ºi
existenþa unei disfuncþii în absorbþia
perifericã a acesteia.

Fereastra terapeuticã a medi-
camentelor antiparkinsoniene se
îngusteazã odatã cu trecerea timpu-
lui, crescând astfel tendinþa la
apariþia hipo- ºi hiperkineziei10. Se
considerã cã pacienþii trataþi cu levo-
dopa au un risc de 10% pe an de a
dezvolta astfel de fluctuaþii motorii11.
În plus, complicaþiile non-motorii de
tipul tulburãrilor de somn, halucinaþi-
ilor, depresiei sau tulburãrilor cogni-
tive apar frecvent în timpul tratamen-
tului farmacologic al bolii12.

Tratamentul diskineziei constituie
în acelaºi timp o problemã cât ºi o
provocare pentru clinician, scopul
principal fiind obþinerea unei concen-
traþii de dopaminã cît mai constante
posibil pentru a evita acþiunea pul-
satilã asupra receptorilor dopami-
nergici13. Acest deziderat se poate
obþine prin administrarea levodopa
sub mai multe forme, inclusiv
fracþionarea în doze multiple,
preparatele retard, adãugarea de
inhibitori enzimatici (COMT ºi MAO-
B) sau administrarea pe sondã gas-
tricã14. Oricum, diskinezia poate per-
sista ºi în ciuda acestor strategii,
chiar dacã se adaugã un tratament
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persistat chiar dupã o încercare de
reducere a dozelor de levodopa.
Agonistul dopaminergic pramipexol
a provocat scãderea tensiunii arteri-
ale precum ºi halucinaþii. Aman-
tadina (100 mg x 2) a ameliorat dis-
kinezia (de la 3/4 la 2/4) dar a avut
ca efecte adverse insomnia ºi halu-
cinaþiile, fiind deci abandonatã.

Memantin 10 mg administrat
seara a determinat insomnie, în timp
ce aceeaºi dozã administratã
dimineaþa nu a provocat efecte
adverse, dar nu a avut nici efect
antidiskinetic dupã 5 sãptãmâni de
tratament. Creºterea dozei la 10 mg
x 2 a avut un efect activator general
ºi a dus la o creºtere a scorului MMT
(de la 14/30 la 16/30) dupã trei luni
de tratament, deºi, în continuare,
fãrã efect antidiskinetic sau anti-
Parkinsonian.

DiscuþiiDiscuþii

Doi dintre aceºti pacienþi reprezintã
exemple pentru efectul antidiskinetic
al memantinului la pacienþii parkin-
sonieni cu tulburare cognitivã, efect
adãugat indicaþiei originale, aproba-
te, de boalã Alzheimer în stadiu mo-
derat pânã la sever. Întrucât efectele
antidiskinetice ºi de ameliorare cog-
nitivã au fost foarte importante, s-a
considerat cã întreruperea medi-
caþiei (pentru a stabili dacã efectele
acesteia ar înceta, întãrind astfel
relaþia de cauzalitate) ar fi neeticã ºi
ar putea fi consideratã ca malpraxis.
Bazele teoretice farmacologice ale
afectãrii funcþiei glutaminergice ºi nu
a sistemului dopaminergic dis-
funcþional de cãtre un antagonist de
receptor NMDA par a fi confirmate
de efectul clinic antidiskinetic în
douã dintre aceste trei cazuri.

În viitor, ar trebui încurajatã efec-
tuarea de studii randomizate, contro-
late, dublu orb cu acest tip de anta-
gonist de receptor NMDA, meman-
tin, la pacienþi cu boalã Parkinson cu
diskinezie ºi tulburare cognitivã, cu

dificultãþi de ordin farmacologic în
depãºirea disfuncþiei motorii.
Întrucât diskinezia este una din
marile probleme ale bolii Parkinson,
orice remediu ce ar putea ameliora
aceastã complicaþie ar fi de mare
ajutor atât pentru pacient cât ºi pen-
tru medic.
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complementar cu agoniºti dopami-
nergici15.

S-a postulat cã prezenþa unei
hiperactivitãþi a neurotransmisiei glu-
taminergice poate fi importantã în
dezvoltarea diskineziei16. Se crede
de asemenea cã stimularea pulsatilã
sau anormalã a receptorilor dopa-
minergici de cãtre agenþi cu acþiune
de scurtã duratã afecteazã indirect
receptorii NMDA, provocând o sen-
sibilitate crescutã la activarea prin
glutamat. 

Aceste interacþiuni s-ar putea
manifesta clinic prin diskinezie17. În
consecinþã, se creeazã o bazã
raþionalã pentru administrarea
antagonistului receptorului NMDA,
amantadina, ca o potenþialã, deºi
adesea subutilizatã, posibilitate te-
rapeuticã18. Amantadina este folositã
de multã vreme ca antiparkinsonian;
în plus, poate suprima diskineziile
instalate induse de levodopa, su-
gerând o legãturã între sistemul glu-
taminergic ºi procesul ce stã la baza
genezei miºcãrilor involuntare19, 20. 

Memantinul este un alt antago-
nist interesant al receptorului NMDA.
În Suedia, memantinul a fost de
curând introdus în tratamentul bolii
Alzheimer în stadiu moderat pânã la
sever21. Mai multe studii randomi-
zate, placebo-controlate, dublu orb,
au indicat cã memantin este eficient
în boala Alzheimer moderatã pânã la
severã22,23. S-a raportat cã memantin
îmbunãtãþeºte semnificativ funcþio-
narea globalã precum ºi capacitatea
cognitivã. Pentru tratamentul bol-
navilor cu boalã Parkinson idiopaticã
s-au efectuat doar câteva studii mici,
dar nici unul nu a evidenþiat declin
cognitiv24,25. Simptomele bolii
Parkinson s-au ameliorat semnifica-
tiv la jumãtate din pacienþii (n = 10)
trataþi cu memantin într-un studiu24,
iar în altul au fost efecte semnifica-
tive atât în faza „on” cât ºi în cea „off”
(n = 12)25. 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 moderatã. Memantin
blocheazã efectele nivelelor patolo-

gic crescute de glutamat care ar
duce altfel la disfuncþie neuronalã26.
Disfuncþia neurotransmisiei gluta-
minergice prin receptorii NMDA con-
tribuie la simptomatologia diskinet-
icã asociatã cu boala Parkinson ºi la
apariþia simptomelor ºi progresiei
demenþelor neurodegenerative16,21,27.

Pornind de la aceste conside-
rente teoretice27, am testat memantin
ca medicaþie complementarã la trei
bolnavi parkinsonieni diskinetici ºi cu
afectare cognitivã pentru a evalua
posibilele efecte anti-diskinetice, în
afara celor asupra capacitãþii cogni-
tive. Pacienþii au fost evaluaþi în
ambulator în timpul fazei „on”.
Severitatea simptomelor parkin-
soniene a fost mãsuratã utilizând
scala Hoehn & Yahr28 iar starea cog-
nitivã cu MMT (Mini Mental State)29.
Diskinezia (DK) a fost evaluatã pe o
scalã cu 5 grade, de la 0 (fãrã DK)
pânã la 4 (DK severã), similarã
UPDRS - IV (Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale)30. Nici unul
dintre pacienþi nu primise medicaþie
neurolepticã în ultimele ºase luni.

Descrierea cazurilorDescrierea cazurilor

Cazul 1Cazul 1

Pacientã de 79 de ani, care
locuieºte singurã, cu boalã
Parkinson de 12 ani, în ultimii 9 ani
tratatã cu levodopa, aflatã actual-
mente în stadiul Hoehn-Yahr IV.
Pacienta prezenta diskinezie de 4
ani care nu s-a ameliorat la adãu-
garea de selegilinã, dupã frac-
þionarea dozei de levodopa (150 mg
x 6) sau dupã adãugarea de inhibitor
COMT (de 6 ori pe zi). S-au încercat,
de asemenea, doi agoniºti
dopaminici diferiþi (pramipexol ºi
cabergolinã), fãrã efect antidiskinetic
dar cu efecte adverse ca ameþeala ºi
greaþa. Pacienta necesita ajutor în
gospodãrie de trei ori pe zi ºi avea
un scor MMT de 18/30. S-a încercat
reducerea dozelor de L-dopa dar
aceastã schimbare a condus la
exacerbarea simptomelor parkin-
soniene. Ca urmare, s-a revenit la
dozele iniþiale.

Memantin 10 mg x 1 timp de 6
sãptãmâni nu a avut nici un efect
asupra testelor mnezice, scorului
ADL sau diskineziei. Dublarea dozei
a determinat ameliorarea diskineziei
(de la 2/4 la 1/4) ºi a cogniþiei (MMT
20/30) dupã o lunã, deºi fãrã efect
pe scala Hoehn & Yahr.

Cazul 2Cazul 2

Bãrbat în vîrstã de 82 de ani cu
boalã Parkinson de 5 ani, Hoehn-
Yahr III, ºi diskinezie în ultimii 2 ani.
Pacientul este tratat în prezent cu
800 mg de levodopa în 8 prize plus
un inhibitor COMT la fiecare prizã de
levodopa la care se adaugã ºi ago-
nistul dopaminergic pramipexol (1
mg x 3). Pacientul locuieºte împre-
unã cu soþia sa ºi nu necesitã ajutor
în gospodãrie. În ceea ce priveºte
capacitatea cognitivã,  scorul MMT a
fost de 20/30.

S-a introdus memantin (10 mg x
1 timp de o lunã), fãrã efect pe
scorul MMT dar cu efect antidiskine-
tic (de la 3/4 la 2/4). Creºterea dozei
la 10 mg x 2 a ameliorat ºi mai mult
diskinezia (de la 2/4 la 1/4) precum
ºi scorul Hoehn & Yahr (de la 3 la
2,5) dupã o altã lunã dar fãrã nici un
efect asupra stãrii cognitive.

Cazul 3Cazul 3

Pacientã în vârstã de de 75 de ani
cu istoric de boalã Parkinson de 8
ani, actualmente Hoehn & Yahr IV ºi
diskinezie (3/4) în ultimul an.
Pacienta suferã ºi de demenþã
Alzheimer, cu un scor MMT de
14/30, pentru care i se adminis-
treazã 10 mg dintr-un inhibitor de
colinesterazã (donepezil) într-o sin-
gurã prizã, seara la culcare, pentru
tulburarea cognitivã31. Pentru boala
Parkinson primea preparate retard
de levodopa, de 4 ori pe zi, în com-
binaþie cu levodopa cu acþiune
rapidã (tablete de 50 mg, tot de 4 ori
pe zi). S-a încercat reducerea
dozelor dar cu preþul exacerbãrii
simptomelor parkinsoniene. S-au
încercat ºi inhibitori COMT, dar au
fost abandonaþi deoarece au provo-
cat agravarea diskineziei ce a
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IntroducereIntroducere

Efectele expunerii la metale toxice
asupra stãrii de sãnãtate a vârstni-
cilor sunt puþin cunoscute. La mami-
fere, mercurul (Hg) are efecte toxice
bine stabilite la nivelul sistemului
nervos ºi rinichilor. Existã mai multe
surse ce pot contribui la încãrcarea

indivizilor cu mercur, printre care ali-
mentaþia, apa potabilã ºi poluarea
atmosfericã. Expunerea la aceste
surse poate varia considerabil, dar
se estimeazã a fi de aproximativ
10-100 nmol Me-Hg/zi, 5 nmol
Hg2+/zi ºi 1 nmol Hg0/zi (excluzând
amalgamul dentar) în absenþa
expunerii profesionale1. Vaporii de

Hg0, eliberaþi din plombele de amal-
gam dentar, sunt o altã posibilã
sursã2 ºi sunt consideraþi, cu
excepþia anumitor expuneri profe-
sionale, cea mai importantã sursã de
expunere umanã la Hg0.

Cantitatea de Hg eliberatã din
amalgam este discutabilã, dar pen-
tru un individ obiºnuit3 se acceptã în
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Plombele dentare de amalgam ºi
relaþia cu concentraþia mercurului
în sânge ºi funcþia cognitivã într-o
populaþie urbanã vârstnicã

RezumatRezumat

Premise: Existã unele pãreri care susþin existenþa unui risc potenþial asupra sãnãtãþii asociat cu folosirea plombelor dentare peExistã unele pãreri care susþin existenþa unui risc potenþial asupra sãnãtãþii asociat cu folosirea plombelor dentare pe
bazã de mercur. bazã de mercur. 
Scop: Scopul acestui studiu a fost dublu, (1) evaluarera posibilei relaþii între numãrul plombelor dentare de amalgam ºi concenScopul acestui studiu a fost dublu, (1) evaluarera posibilei relaþii între numãrul plombelor dentare de amalgam ºi concen--
traþia mercurului în sângele total (B-[Hg]) ºi (2) evaluarea încruciºatã a relaþiei între funcþia cognitivã la vârstnici (definitã printraþia mercurului în sângele total (B-[Hg]) ºi (2) evaluarea încruciºatã a relaþiei între funcþia cognitivã la vârstnici (definitã prin
scorul MMSE) ºi numãrul plombelor dentare de amalgam ºi B-[Hg]. scorul MMSE) ºi numãrul plombelor dentare de amalgam ºi B-[Hg]. 
Participanþii la studiu: Persoane cu vârste de peste 81 de ani ce locuiau într-un sector din Stockholm (n = 84), recrutate cu ocaziaPersoane cu vârste de peste 81 de ani ce locuiau într-un sector din Stockholm (n = 84), recrutate cu ocazia
celei de-a doua vizite din cadrul proiectului Kungsholmen, un amplu studiu prospectiv privind îmbãtrânirea ºi demenþa. Au fostcelei de-a doua vizite din cadrul proiectului Kungsholmen, un amplu studiu prospectiv privind îmbãtrânirea ºi demenþa. Au fost
adunate informaþii privind numãrul de plombe dentare de amalgam, B-[Hg] ºi scorul MMSE. adunate informaþii privind numãrul de plombe dentare de amalgam, B-[Hg] ºi scorul MMSE. 
Metode: S-a folosit coeficientul de corelaþie Spearman Rank pentru a studia relaþia între numãrul de plombe dentare de amalS-a folosit coeficientul de corelaþie Spearman Rank pentru a studia relaþia între numãrul de plombe dentare de amal--
gam, B-[Hg] ºi scorul MMSE. Ulterior, s-au efectuat comparaþii între grupuri folosind testele t-Student ºi gam, B-[Hg] ºi scorul MMSE. Ulterior, s-au efectuat comparaþii între grupuri folosind testele t-Student ºi χχ22. . 
Rezultate: S-a evidenþiat o corelaþie semnificativã între numãrul de plombe dentare de amalgam ºi B-[Hg] în cazul femeilor, darS-a evidenþiat o corelaþie semnificativã între numãrul de plombe dentare de amalgam ºi B-[Hg] în cazul femeilor, dar
nu ºi al bãrbaþilor. Nu a fost observatã nici o corelaþie semnificativã între scorul MMSE ºi numãrul de plombe dentare de amalnu ºi al bãrbaþilor. Nu a fost observatã nici o corelaþie semnificativã între scorul MMSE ºi numãrul de plombe dentare de amal--
gam sau B-[Hg].gam sau B-[Hg].
Factorul de conversie: 1 nmol Hg/L = 0,2 1 nmol Hg/L = 0,2 µµg Hg/Lg Hg/L

Cuvinte cheie: Cuvinte cheie: mercur, amalgam dentar, cogniþie, vârstnici, sãnãtate publicã. 

general o ingestie zilnicã 10-100
nmol Hg0. Principala cale de
absorbþie a Hg0 este cea pulmonarã.
Circa 75-85% din doza inhalatã de
om este absorbitã4. Hg0 este slab
absorbit în tractul digestiv5. Hg0 care
ajunge în torentul sanguin este oxi-
dat rapid la Hg2+ în eritrocite6. Ionii
Hg2+ nu traverseazã cu uºurinþã bari-
era reprezentatã de membranele
celulare, distribuþia lor fiind limitatã.
Totuºi, aceastã cale oxidativã este
saturabilã, iar Hg0 ce ajunge sã
atace alte tipuri de celule, cum ar fi
celulele cerebrale, este în cele din
urmã oxidat, rezultând o acumulare
intracelularã de Hg2+. Întrucât Hg0

este oxidat la Hg2+, fecalele ºi urina
devin principalele cãi de excreþie.

Forma organicã, Me-Hg, are un
profil cinetic oarecum diferit de Hg0.
Me-Hg este absorbit eficient ºi se
distribuie rapid în tot organismul. El
traverseazã uºor barierele hemato-
encefalicã ºi placentarã unde este
demetilat ºi va fi acumulat ca Hg2+.7

Aceste caracteristici, împreunã cu
capacitatea sa de bioacumulare în
lumea animalã, cum ar fi în peºti, au
adus în atenþia cercetãtorilor proble-
ma expunerii umane la mercurul
organic (excluzând expunerea pro-
fesionalã la Hg anorganic).
Aproximativ 80% din mercurul acu-
mulat în organism este în cele din
urmã excretat ca Hg2+. În funcþie de
nivelul anterior ºi de tipul de
expunere, precum ºi de unele carac-
teristici individuale, timpul de
înjumãtãþire al Hg în sânge variazã
între 50 ºi 120 de zile8,9, cu o medie
estimatã de 65 de zile10.

Amalgamul pe bazã de mercur a
fost folosit ca material pentru
plombele dentare chiar de la
începutul secolului XIX ºi încã este
cel mai folosit în lume. Datoritã
binecunoscutelor efecte toxice ale
mercurului, au apãrut unele semne
de îngrijorare în legãturã cu
potenþialul risc pentru sãnãtate aso-
ciat cu folosirea plombelor dentare
ce conþin mercur. S-a arãtat de
asemenea cã amalgamul produce o
varietate de reacþii adverse11, ºi este
încã vie controversa dacã oamenii
prezintã aceste efecte adverse din

cauza cantitãþilor de mercur elibe-
rate din plombele cu amalgam12-14

sau nu. În ciuda mai multor cercetãri
anterioare, nici un studiu nu a
demonstrat o relaþie clarã între
plombele de amalgam ºi efectele
adverse asupra sãnãtãþii11,15-18.

Anumite studii indicã faptul cã Hg
inhalat sub formã de vapori emiºi de
amalgamul dentar contribuie la
încãrcarea totalã cu Hg a organis-
mului, deoarece numãrul ºi canti-
tatea plombelor se coreleazã cu
nivelul Hg în anumite lichide biologi-
ce la indivizii fãrã expunere ocu-
paþionalã2,11,19-21.

În ultimii ani, s-au efectuat trei
mari studii epidemiologice ce au
avut ca þintã efectele neurotoxice ale
expunerii cronice prenatale la doze
mici de metil-Hg. Douã dintre aces-
tea22-26 au descoperit asocieri între
consumul matern de peºte ºi
prezenþa semnelor de neurotoxici-
tate la copilul expus intrauterin,
observaþie ce vine în contradicþie cu
rezultatele altor studii27,28.

Dat fiind faptul cã doze de Hg
anterior considerate sigure ar putea
contribui la afectarea sistemului ner-
vos, aceastã afectare toxicã ar putea
rãmâne silenþioasã din punct de
vedere clinic pânã în a doua jumã-
tate a vieþii. Nivelul Hg cerebral la
persoanele diagnosticate cu boalã
Alzheimer (BA) a fost raportat ca
fiind crescut29,30 dar aceste rezultate
nu au fost confirmate de alte studii 31.
Basun ºi colab.32 ºi Hock ºi colab.33

au gãsit nivele crescute de Hg în
sângele persoanelor cu BA proba-
bilã. Ultimul studiu citat a raportat de
asemenea cã nivelul Hg sanguin
crescut nu era legat de statusul den-
tar al indivizilor cu BA.

Studiile privind numãrul de
plombe de amalgam dentar ºi nivelul
sanguin al Hg la persoanele în
vârstã sunt rare în literaturã. Scopul
principal al acestei lucrãri este eva-
luarea posibilei relaþii între numãrul
de plombe de amalgam ºi nivelul
mercurului în sângele total (B-[Hg]),
pe un lot de persoane în vârstã, din
mediul urban, care nu sunt  eden-
tate, participante la proiectul
Kungsholmen, un studiu de cohortã

prospectiv aflat în desfãºurare, ce
are ca þintã cercetarea  procesului
de îmbãtrânire ºi demenþa34,35. Ca
obiectiv secundar, am evaluat ºi
relaþia între fiecare dintre aceºti
parametri (numãrul de plombe
dentare de amalgam ºi B-[Hg]) ºi
funcþia cognitivã.

Materiale ºi metodã Materiale ºi metodã 

Subiecþii  studiului Subiecþii  studiului 

În acest studiu au fost incluºi 84 de
pacienþi (46 de femei [F] ºi 38 de
bãrbaþi [B]) care au fost evaluaþi din
punct de vedere al statusului dentar
ºi al concentraþiei mercurului în sân-
gele total (B-[Hg]). Participanþii la
studiu reprezintã un sub-lot al indi-
vizilor incluºi în proiectul Kungs-
holmen. Proiectul Kungsholmen a
început în 1987. A doua vizitã de
urmãrire a avut loc în perioada
1994-1996. În aceastã fazã s-au
colectat probe de sânge pentru ana-
liza metalelor; în plus, tot cu aceastã
ocazie s-a adãugat ºi componenta
de igienã oralã “Kungsholmen
Elders Oral Health Study”
(KEOHS)36. KEOHS s-a adresat
doar indivizilor aparent sãnãtoºi, ce
locuiau în comunitatea respectivã ºi
participai la proiectul Kungsholmen.
Persoanele aparent sãnãtoase au
fost definite ca indivizi al cãror status
fizic, medical ºi mental le permitea
sã se deplaseze ºi sã participe la o
examinare stomatologicã amã-
nunþitã ce avea loc în cadrul comu-
nitãþii Kungsholmen. Persoanele
care locuiau într-o instituþie de îngri-
jire, cele care nu-ºi puteau pãrãsi
domiciliul, sau a cãror neputinþã
împiedica deplasarea în vederea
examinãrii stomatologice au fost
excluse. Toþi subiecþii potenþial eligi-
bili identificaþi au fost invitaþi sã par-
ticipe la KEOHS, iniþial prin poºtã, iar
ulterior prin telefon.

Tuturor subiecþilor potenþiali li
s-au decontat costurile necesare
deplasãrii. Cei care au fost de acord
au fost programaþi pentru o întâlnire
iniþialã ce a fost confirmatã prin
poºtã.
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Din cei 296 de subiecþi potenþial
eligibili, 159 au fost incluºi în
KOEHS. Motivele neincluderii celor-
lalþi au fost: refuzul (n = 71), diverse-
le boli (n = 44), decesul (n = 6),
imposibilitatea de a fi contactaþi (n =
5), neprezentarea la vizite (n = 4) ºi
alte diverse motive (n = 7). Cel mai
frecvent motiv exprimat pentru refuz
a fost oboseala potenþialului subiect
din cauza evaluãrilor anterioare.
Examinarea iniþialã a fost efectuatã
din mers dupã ce subiecþii au fãcut
cea de-a doua vizitã din cadrul stu-
diului-mamã. Dintre cei 159 de
pacienþi, 129 aveau cel puþin un
dinte. În cazul a 84 dintre aceºti 129
de subiecþi B-[Hg] era cunoscutã
dintr-un studiu paralel privind nivelul
sanguin al metalelor toxice din
cadrul proiectului Kungsholmen.

A existat un acord în cunoºtinþã
de cauzã ºi aprobarea Comitetului
de Eticã din cadrul Karolinska
Institutet (KI):94:122 privitor la a
doua vizitã din proiectul
Kungsholmen. Formularul de acord
a fost aprobat de comisiile de
supraveghere în cauzã.

Determinarea mercurului Determinarea mercurului 

Probele de sânge

În timpul celei de-a doua vizite din
cadrul proiectului Kungsholmen s-au
colectat, dupã un protocol strict37-39,
10 ml de sânge de la fiecare pacient
în vederea cuantificãrii metalelor
sanguine. Fiecare probã de sânge a
fost distribuitã în mod egal în trei
tuburi de polietilenã spãlate cu acid
ºi heparinizate, congelate la -20°C
timp de o sãptãmânã ºi apoi trans-
ferate la -80°C ºi pãstrate pânã la
analizarea ulterioarã.

Analizele pentru mercur 

În douã etape, noiembrie 1997 ºi
iulie 19998, Analytica AB11 (în
prezent SGAB, Stockholm, Suedia,
acreditatã de Biroul de Acreditare ºi
Control Tehnic [SWEDAC], în con-
cordanþã cu legislaþia suedezã ºi în
conformitate cu recomandãrile
cuprinse în SS-EN 45001 [1989] ºi

I80/IEC Guide 25[1990:E]) a analizat
84 de probe de sânge congelate
provenite de la 84 de subiecþi (care
efectuaserã ºi examinarea stomato-
logicã în cadrul KEOHS) pentru Hg
total.

Probele de sânge au fost pãs-
trate în permanenþã la congelator,
dupã un protocol descris în detaliu în
altã lucrare40, pânã la analizare.
Pentru determinarea concentraþiei
B-Hg s-a folosit spectrometria de
absorbþie atomicã în vapori la rece
(unitatea Milton Roy AAS-CV). Dupã
tratarea cu SnCl2, 0,5 ml de sânge a
fost analizat în duplicat. „Seronorm
Trace Element” a fost utilizatã ca
matrice pentru controlul calitativ.
Concentraþia Hg pentru standardul
de calibrare a fost de 500 nmol/L,
fiind adãugatã la fiecare a cincea
mostrã. Limita inferioarã a fost con-
sideratã 10 nmol/L pentru ambele
analize (1997, 1998). În 1997, coefi-
cientul de varianþã (CV) a fost 8% la
40 nmol/L ºi 17% la 15 nmol/L, iar în
1998 CV a fost 10% la 40 nmol/L. În
1997 limita de cuantificare (LOQ =
10 x SD-blank) a fost 8,2 nmol/L, iar
limita de detecþie (LOD = 3 x SC-
blank) a fost 2,5 nmol/L.

Evaluarea cognitivã, diagnosticulEvaluarea cognitivã, diagnosticul
demenþei demenþei 

Subiecþii au fost evaluaþi folosind un
scurt test cognitiv, Mini-Mental State
Examination (MMSE)41. Limita de
23/24 este folositã de obicei pentru
separarea indivizilor suspectaþi
(MMSE ≤ 23) sau nu (MMSE ≥ 24)
de demenþã. Diagnosticul demenþei
s-a bazat pe criteriile DSM-III-R
(American Psychiatric Association,
Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders, ediþia a III-a
revizuitã, 1987), cu unele modi-
ficãri34. 

Evaluarea statusului dentar Evaluarea statusului dentar 

Examenul iniþial KEOHS a inclus
anamneza ºi un examen al cavitãþii
bucale ce au fost efectuate la
„Stockholm Long-term Care Facility”
sau „Stockholm Gerontology
Research Centre”. Anamneza a con-

stat de fapt din completarea unui
chestionar structurat pentru a obþine
informaþii despre obiceiurile
demografice, alimentare, de igienã
oralã ºi stilul de viaþã al subiecþilor.
Examinarea stomatologicã a strâns
informaþii despre o gamã largã de
parametri clinici, incluzând cariile
dentare ºi statusul periodontal,
ocluzia ºi funcþionalitatea, even-
tualele proteze dentare, detectarea
gustului ºi pragurile de recu-
noaºtere. Cuantificarea cariilor, ce a
identificat dinþii cariaþi ºi plombaþi
precum ºi dinþii lipsã, a fost efectu-
atã de unul dintre cei trei examina-
tori folosind criterii vizuale ºi tactile
anterior stabilite pentru definirea
cariilor coronale ºi de rãdãcinã42. În
acest studiu cantitatea de amalgam
dentar a fost evaluatã prin
însumarea numãrului total de
suprafeþe coronale (mesiale, ocluza-
le, distale, faciale, linguale) ºi de
rãdãcinã (mesiale, distale, faciale,
linguale) ce au fost refãcute utilizând
amalgam. Coroanele cu structurã
interioarã de amalgam ºi suprafeþe
dentare restaurate cu alte materiale
decât amalgamul (cum ar fi aurul,
rãºinile compozite) nu au fost luate
în considerare la calcularea numãru-
lui de plombe de amalgam. A fost
inclus ºi molarul III. 

S-a folosit echipament dentar
portabil ºi nu s-au efectuat radi-
ografii. Examinatorii au fost stan-
dardizaþi înainte ºi dupã perioada de
colectare a datelor. Datã fiind vârsta
participanþilor la studiul KEOHS ºi
durata examinãrii, nu au fost efectu-
ate examinãri repetate pentru sta-
bilirea calitãþii examinatorului.

Analiza datelor Analiza datelor 

Comparaþia între grupuri s-a fãcut
utilizând Student’s t-test (nepereche,
cu douã limite) sau testul χ2. 

S-a folosit coeficientul de core-
laþie Spearman Rank pentru
studierea relaþiei între numãrul de
plombe de amalgam dentar ºi vari-
abilele B-[Hg] ºi scorul MMSE.
Subiecþii ce au avut B-[Hg] peste 28
nmol/L sau sub 5 nmol/L (RDL = 6 x
SD pt. standard) au fost consideraþi
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drept extreme. Extremele nu au fost
incluse în analiza statisticã. O va-
loare a P < 0,05 a fost consideratã
semnificativã statistic.

Rezultate Rezultate 

Un total de 84 subiecþi, 46 F ºi 38 B,
toþi având cel puþin un dinte, au fost
evaluaþi în ceea ce priveºte numãrul
de plombe dentare pe bazã de amal-
gam ºi B-[Hg]. Din cei 84 subiecþi, 80
au avut B-[Hg] ≤ 28 nmol/L; ceilalþi 4
subiecþi, toþi bãrbaþi, au prezentat
valori extreme ale B-[Hg] comparativ
cu restul populaþiei (42, 55, 60 ºi 80
nmol/L). Aceºtia au fost excluºi din
analiza statisticã împreunã cu doi
subiecþi femei ce aveau B-[Hg] < 5
nmol/L, valori corespunzãtoare cu
aproximativ 6 x SD a standardului
(RDL). Cu excepþia B-[Hg], exclude-
rea extremelor nu a modificat
valorile medii ale variabilelor de
studiu.

Din cei 84 subiecþi, cinci femei au
fost diagnosticate ca afectate de BA,
iar un bãrbat ca având demenþã
mixtã. Toþi cei ºase subiecþi diagnos-
ticaþi cu demenþã erau nefumãtori.
B-[Hg] pentru aceºti pacienþi a fost
între 7 ºi 17 nmol/L, neexistând
legãturã între scorul MMSE scãzut ºi
B-[Hg] crescutã. Una dintre extreme
(femeie) a fost diagnosticatã cu BA
probabilã. Valorile medii ale varia-
bilelor studiate sunt prezentate în
tabelul 1.

Nu au existat diferenþe statistic
semnificative între grupul de bãrbaþi
ºi cel de femei pentru nici una
dintre variabilele studiate: vârsta
(P = 0,34), B-[Hg] (P = 0,80),
numãrul de plombe de amalgam
(P = 0,85), scorul MMSE (P = 0,42),
numãrul de plombe ocluzale (P =
0,47) ºi de dinþi rãmaºi (P = 0,15)
sau fumat (χ2 = 2,02, df. = 2, P =
5,99). Valorile medii ale B-[Hg] ºi ale
numãrului de suprafeþe cu plombe
de amalgam în fiecare grup MMSE
sunt reprezentate în Figura 1.

O corelaþie moderat semnificativã
statistic între numãrul de plombe
de amalgam ºi B-[Hg] a fost gãsitã

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

Aceastã diferenþã pe sexe s-a
pãstrat ºi când s-a raportat numãrul
de plombe ocluzale la B-[Hg], femei
(r = 0,41, P = 0,006), bãrbaþi (r =
0,10, P = 0,57). Nu s-a gãsit nici o
corelaþie semnificativã între scorul
MMSE ºi numãrul de plombe de
amalgam sau B-[Hg] (Tabelul 2). Nu
s-a observat nici o creºtere sau scã-
dere evidentã a numãrului de dinþi
sau de plombe de amalgam odatã
cu înaintarea în vârstã.

DiscuþiiDiscuþii

În acest studiu, la femei (n = 44) s-a
evidenþiat o corelaþie moderatã din
punct de vedere statistic între
numãrul de plombe dentare de
amalgam ºi B-[Hg], relaþie ce nu a
fost observatã la bãrbaþi (n = 34). Nu
s-a gãsit nici o relaþie între scorul
MMSE ºi numãrul de plombe
dentare de amalgam sau B-[Hg].

Expunerea umanã la mercur se
referã în principal la forma Me-Hg,
care ajunge în organism prin con-
sumul de alimente marine contami-

Figura 1. Valorile medii ale B-[Hg] ºi ale numãrului de suprafeþe plombate cu amal-
gam în fiecare grup MMSE (n = 78).

Figura 2. Relaþia între numãrul de plombe de amalgam ºi B-[Hg] la bãrbaþi
(n = 34) ºi femei (n = 44).

Scorul MMSE

Numãrul de plombe de amalgam

MMSE-nr. de subiecþi
Numãrul mediu de suprafeþe cu
plombe de amalgam
Valorile medii ale B-[Hg] în nmol/L



nate. Valorile de referinþã raportate
pentru B-[Hg] total sunt de 5-40
nmol/L10, 10 nmol/L43 ºi, în cazul con-
sumatorilor de peºte, 10-220
nmol/L44. La oameni, expunerea la
niveluri crescute de Hg a fost asoci-
atã cu deficite neurologice ºi de dez-
voltare severe. În funcþie de dozã,
efectele pot varia de la un discret
deficit senzitiv sau o tulburare cogni-
tivã uºoarã ºi pânã la moarte. Înþele-
gerea riscului potenþial ce decurge
din expunerea la amalgam depinde
de cunoºtinþele noastre privind toxi-
cologia vaporilor de mercur inhalaþi
ºi cantitãþile eliberate ºi inhalate din
plombele de amalgam. Unele
condiþii genetice ºi de mediu pot
influenþa cinetica Hg ºi efectele neu-
rocomportamentale, fãcând dificilã
evaluarea riscului asociat cu Hg, ca
în cazul studiului de faþã (media B-
[Hg] = 14 nmol/L), mai ales în prima
porþiune a curbei dozã-rãspuns.

Acest studiu are totuºi anumite
limite, ce trebuie evidenþiate.
Numãrarea suprafeþelor dentare
refãcute utilizând plombe de amal-
gam este o metodã indirectã ºi
imprecisã de estimare a expunerii la
vaporii de Hg0 eliberaþi din plombele
dentare de amalgam. Mai mulþi fac-
tori ar fi putut afecta nivelul B-[Hg] la
populaþia studiatã, adicã factori
genetici, obiceiuri alimentare, trata-
mente dentare recente, statusul
igienei orale, tipul ºi localizarea
plombelor de amalgam, precum ºi
starea generalã de sãnãtate. Mai
mult, estimarea B-[Hg] reflectã în
primul rând expunerea recentã la Hg
(de toate tipurile).

Amalgamul dentar plasat cu ani
de zile în urmã ar putea fi mai impor-
tant decât numãrul de plombe de
amalgam la vârste de peste 81 de
ani raportat la scorul MMSE la
bãtrâni. Plombele de amalgam pot
suferi schimbãri în timp; unii dinþi
plombaþi cu amalgam pot fi extraºi
ulterior, alþii acoperiþi cu coroane din
alte materiale. Este posibil ca dinþii
din segmentul posterior al cavitãþii
orale îmbrãcaþi în coroane, precum
ºi premolarii sau molarii lipsã sã fi
avut plombe de amalgam. Indivizii
din acest grup de studiu aveau dinþi
îmbrãcaþi în coroane pe bazã de alte
materiale45 iar molarii ºi premolarii au
fost dinþii ce lipseau cel mai frecvent.
În medie, mai puþin de jumãtate din
molari erau încã pãstraþi.

Faptul ca nu a fost gãsitã nici o
relaþie între scorul MMSE ºi numãrul

de plombe dentare de amalgam sau
B-[Hg] nu este o surprizã întrucât
design-ul studiului de tip analizã
încruciºatã  oferã informaþii asupra
expunerii recente la Hg. Recrutarea
selectivã a subiecþilor în general
sãnãtoºi, lucru semnificativ pentru
subiecþii KEOHS, exclude de
asemenea în mare mãsurã subiecþii
ce ar prezenta interes pentru studiu
(prevalenþa BA în aceastã sub-popu-
laþie a fost de 5% iar pentru toþi par-
ticipanþii la a doua vizitã din cadrul
proiectului Kungsholmen de 27%).

Întrucât am descoperit oricum o
relaþie semnificativã între numãrul
de plombe dentare de amalgam ºi
B-[Hg] la femei, existã posibilitatea
ca o expunere cronicã la doze mici
de Hg emanat din amalgamul dentar
sã contribuie la acumularea totalã de
Hg; aceastã expunere ar putea deci
juca un rol în apariþia efectelor nega-
tive asupra stãrii de sãnãtate, de
tipul neurotoxicitãþii.

Nu dispunem de nici o explicaþie
evidentã pentru faptul cã relaþia între
numãrul de plombe dentare de
amalgam ºi B-[Hg] a fost observatã
numai în cazul femeilor, în acest stu-
diu, întrucât nu au existat diferenþe
legate de sex în ceea ce priveºte
variabilele studiate. Oricum, toate
extremele cu B-[Hg] ≤ 28nmol/L au
fost bãrbaþi. Dacã aceasta indicã
faptul cã bãrbaþii, în medie, consumã
mai mult peºte (adicã sunt expuºi la
Me-Hg) decât femeile, originea
B-[Hg] ar fi oarecum diferitã între
sexe. Prezenþa amalgamului dentar
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Variabila               media ± DS (limite)   

Vârsta (ani) 86 ± 3 (81-93)  
B-[Hg] (nmol/L) 14 ± 6 (6-28) 
Scorul MMSE* 27 ± 3 (17-30) 

Fumatul** 59 / 14 / 5
Plombele de 
amalgam*** 13 ± 15 (1-65)
Nr. de  dinþi  17 ± 7 (1-28)

Tabelul 1. Caracteristici demografice
ale lotului studiat (n = 78; media aritme-
ticã ± DS [limite]).

* 9 subiecþi au avut scorul MMSE < 24 (3 bãrbaþi;
6 femei)

** Nr. de  nefumãtori / foºti fumãtori / fumãtori
*** Nr. total de suprafeþe plombate cu amalgam 

(din care 21,4% au fost plombe  ocluzale).

Subiecþi 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)

Bãrbaþi  (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)

Tabelul 2. Coeficienþii de corelaþie (tip Spearman Rank) între numãrul plombelor dentare de amalgam, numãrul plombelor
ocluzale ºi variabilele B-[Hg] ºi scorul MMSE.

* Nr. total de suprafeþe plombate cu amalgam

ar explica în mai mare mãsurã B-
[Hg] la femei decât la bãrbaþi.
Diferenþele de cineticã ar putea de
asemenea fi o explicaþie plauzibilã
pentru faptul ca relaþia între B-[Hg] ºi
numãrul de plombe dentare de
amalgam diferã în funcþie de sex.

Rezultatele trebuie oricum inter-
pretate cu mare grijã deoarece po-
pulaþia studiatã a fost atât restrânsã
numeric cât ºi recrutatã selectiv.

Concluzii Concluzii 

Rezultatele noastre aratã cã
numãrul plombelor dentare de amal-
gam ar putea explica, mãcar în
parte, nivelul B-[Hg]. Astfel, nu poate
fi exclusã posibilitatea ca o expunere
cronicã la doze mici de mercur,
cauzatã de amalgam, sã contribuie
la acumularea totalã de Hg.

Cercetarea ºi cuantificarea riscu-
lui de expunere la Hg este dificilã,
mai ales în partea inferioarã a curbei
dozã-rãspuns. Luând în considerare
studiile care au raportat existenþa
unor valori crescute ale B-[Hg] la
pacienþii cu BA ºi efectele toxice
bine cunoscute ale expunerii la Hg,
este nevoie de cercetãri ulterioare
pentru a identifica consecinþele
expunerii îndelungate la doze mici
de Hg asupra sãnãtãþii, precum ºi
grupurile populaþionale aflate la risc.

Pânã acum nici un studiu nu a
dovedit existenþa unei relaþii între
plombele de amalgam ºi efectele
adverse asupra stãrii de sãnãtate.

Aceasta înseamnã cã pentru
evaluarea riscului este nevoie de noi
markeri biologici, atât pentru
expunere cât ºi pentru efectele Hg.
Pentru a înþelege mai bine interacþi-
unea dintre îmbãtrânire ºi expu-
nerea la diverse substanþe chimice,
ºi aici ne referim la instalarea
diferitelor probleme de sãnãtate,
este necesarã o cercetare mai apro-
fundatã a cineticii ºi parametrilor bio-
logici la bãtrâni46. Privit din aceastã
perspectivã, acest studiu vine în
sprijinul acestei cerinþe ºi are meritul
de a raporta nivelul B-[Hg] la
numãrul de plombe dentare de
amalgam în cazul unei populaþii
urbane în vârstã bine definite.
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generice ale medicamentelor. Dacã se foloseºte o denumire comercialã, aceasta trebuie scrisã între paranteze
dupã numele generic, iar în subsolul paginii va apãrea o notã cu numele ºi adresa furnizorului.

La intervale potrivite trebuie inserate subtitluri.
Fiºierele MS Word nu trebuie sã conþinã fotografii, figuri sau grafice; acestea trebuie expediate ca fiºiere sepa-

rate, indicând în fiºierul MS Word locul unde trebuie inserate. Figurile sau graficele nu sunt acceptate în format MS
Word.

Nu folosiþi rând liber între paragrafe. Nu folosiþi indentare („tabs”) sau spaþiu suplimentar la începutul paragrafelor
sau pentru elementele unei liste. Nu indentaþi rândurile suplimentare la bibiliografie. Dezactivaþi spaþiul dintre rân-
duri. Dezactivaþi despãrþirea în silabe. Nu specificaþi împãrþirea paginilor, numerotarea sau notele din partea supe-
rioarã a paginii. Nu specificaþi formatarea caracterelor. Este necesarã atenþie la introducerea corectã a cifrei „unu”
(1) ºi literei „el” mic (l), precum ºi la „zero” (0) ºi „o” litera mare (O).

Caracterele non-standard (litere greceºti, simboluri matematice etc.) trebuie codificate corespunzãtor de-a lun-
gul textului. Sunteþi rugaþi sã faceþi o lista cu aceste caractere împreunã cu codul folosit.

Figuri ºi tabeleFiguri ºi tabele

Este încurajatã folosirea figurilor color. Graficele trebuie intitulate ºi numerotate crescãtor conform referirilor din
text. Tabelele trebuie sã fie explicate în text. Pe o paginã separatã trebuie furnizate scurte legende descriptive.
Legenda figurilor publicate anterior trebuie sã includã informaþii complete referitoare la publicaþia originalã, cu pre-
cizarea dreptului de autor. În acest sens, vã rugãm sã ne anexaþi copii dupã permisiunea editorului ºi autorului pen-
tru folosirea figurilor. 

Tabelele, fotografiile ºi figurile trebuie expediate în unul din urmãtoarele formate: TIF, EPS sau AI. Nu sunt accep-
tate fiºiere JPEG sau GIF. Tabelele pot fi trimise ºi ca fiºiere MS Word sau MS Excell. Acceptãm de asemenea ºi
fiºiere Corel Draw.

Rezoluþia ilustraþiilor, graficelor ºi fotografiilor trebuie sã fie de cel puþin 300 dpi.

Recomandãri pentru autori



Revizuirea manuscriselorRevizuirea manuscriselor

Toate lucrãrile sunt pasibile de revizuire editorialã. Editorii vor decide dacã lucrarea este potrivitã pentru profilul
editorial al Revistei.

Articolele conþinând material original sunt acceptate pentru analizã cu presupunerea implicitã cã au fost trimise
doar acestei reviste. Autorii trebuie sã obþinã toate accepturile ºi aprobãrile necesare înainte sã expedieze articolele.

Revista îºi rezervã dreptul de a opera revizuiri de naturã editorialã înainte de publicare.
Toate manuscrisele sunt luate la cunoºtinþã imediat ºi nu se va precupeþi nici un efort pentru a informa autorii

despre situaþia lor în maxim 60 de zile.

Cuvintele cheieCuvintele cheie

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

RezumatulRezumatul

Autorii trebuie sã furnizeze un rezumat constând dintr-un paragraf (100-150 de cuvinte) ce concentreazã princi-
palele idei din articol. În rezumat trebuie punctate clar obiectivele, metodele folosite, rezultatele principale ºi con-
cluziile studiului.

BibliografiaBibliografia

Referinþele bibliografice trebuie citate în text prin numere crescãtoare, prin numere arabe superscript. Fiecare
referire trebuie sã conþinã numele tuturor autorilor. Numele revistelor trebuie abreviate conform „Index Medicus”.

Nr., numele autorilor, titlul articolului. Revista, Anul; ediþia: paginile. [pentru articolele din reviste]
Nr., numele autorilor, titlul articolului. În: numele editorilor, titlul cãrþii. Locul unde a fost publicatã: Editura, Anul:

paginile. [pentru cãrþi editate]
Nr., numele autorilor, titlul cãrþii. Locul unde a fost publicatã: Editura, Anul. [pentru monografii]

Exemple: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 cãrþi editate]

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

Drepturile de autorDrepturile de autor

Autorii ce trimit lucrãri o fac înþelegând cã dacã manuscrisul este acceptat pentru publicare drepturile de autor
pentru articol, inclusiv dreptul de a reproduce articolul sub orice formã ºi pe orice suport, va aparþine exclusiv
Editurii. Trimiterea articolului de cãtre autor implicã acordul automat al acestuia pentru atribuirea exclusivã a drep-
turilor de autor Editurii LSEnia dacã ºi când manuscrisul este acceptat pentru publicare. Lucrarea nu va fi publicatã
în altã parte, indiferent de limbã, fãrã acceptul scris al Editurii. Nici un fel de material publicat în revistã nu poate fi
stocat pe microfilm sau casete video sau baze de date electronice fãrã acceptul prealabil, în scris, al Editurii.

VariaVaria

Este necesar ca Revista sã primeascã manuscrisele cu cât mai mult timp înainte de termenul limitã. Este nevoie
de timp pentru ca manuscrisele sã fie revizuite, returnate editorului, corectate, tehnoredactate ºi tipãrite. Toate ma-
nuscrisele vor fi trimise cât mai curând posibil. Vom informa autorul asupra datei de publicare a articolului.

Revista se aºteaptã ca autorii sã dezvãluie orice asociere comercialã sau financiarã ce ar putea cauza un con-
flict de interese legat de articolul publicat. Toate resursele financiare folosite pentru susþinerea lucrãrii trebuie
menþionate în pagina titlu.

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


