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"Mild Cognitive Impairment Versus Depression"
October 15, 2005 - Bucharest

Dragi colegi [i prieteni, 

|n numele "Ana Aslan" International Academy of Aging [i European
Alzheimers Disease Consortium, ne face o deosebit` pl`cere s` v` invit`m la
Cel De-al 2-lea Curs Interna]ional de Brain Aging, ce va avea loc \n Bucure[ti,
\n ziua de 15 octombrie 2005. 

}inta acestei \ntâlniri este de a preg`ti medici din
România pentru a diagnostica, a trata din stadii 
incipiente [i a aborda cu profesionalism cazurile de
Boal` de Memorie [i Depresie. Trainingul este creditat cu 10 ore CMEs [i
organizat la un \nalt nivel [tiintific, având ca vorbitori invita]i doi profesori
recunoscu]i interna]ional \n domeniul Brain Aging: Prof. Ezio Giacobini [i
Prof. Pieter Jelle Visser. Programul [tiintific cuprinde cursuri ce se concen-
treaz` pe informa]ii de ultim` or` privind Deficitul Cognitiv Lejer [i Depresia
\n cadrul patologiilor de memorie la vârstnici. 

Inten]ion`m s` \ncuraj`m participan]ii s` beneficieze de informa]iile oferite \n
cadrul acestei \ntâlniri desf`[urat` la un nivel \nalt profesional, ce va reuni 
geriatri, neurologi, psihiatri, medici generali[ti, cercet`tori precum [i personal
implicat \n \ngrijirea pacien]ilor diagnostica]i cu Depresie, Boal` de Memorie
sau Demen]`.

Vom fi onora]i de participarea dumneavoastr` la aceast` manifestare [tiin]ific`.

V` a[tept`m la curs \n 15 octombrie 2005!

Bengt Winblad, M.D., Ph.D Luiza Spiru, M.D., Ph.D. Khalid Iqbal, Ph.D.

THE SECOND INTERNATIONAL TRAINING OF BRAIN AGING
- AN INTERNATIONAL JOURNAL

Prof. Khalid Iqbal, PhD

Prof. Bengt Winblad,
MD, PhD

Prof. Assoc. Dr. Luiza Spiru
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Introducere  

Sistemul colinergic are un rol impor-
tant în memorie, precum ºi în
reglarea regionalã a fluxului sanguin
cerebral, ce poate ameliora funcþiile
corticale1. Reducerea activitãþii coli-
nergice se coreleazã cu creºterea
metabolismului amiloidogenetic ºi cu
disfuncþiile progresive cognitive ºi de
memorie, precum ºi cu tulburãrile de
comportament caracteristice bolii
Alzheimer (BA)2,3. Aceastã afecþiune
neurodegenerativã este caracteriza-

tã printr-o pierdere progresivã a neu-
ronilor colinergici ºi proiecþiilor lor
corticale, din nucleii bazali ºi ariile
prozencefalice bazale asociate4-6.

Acetilcolinesteraza (AChE) ºi
butirilcolinesteraza (BuChE) par sã
fie la fel de active în hidroliza sinap-
ticã a acetilcolinei (ACh), stopând
acþiunea sa ca neurotransmiþãtor ºi
co-reglând nivelul ACh pentru a
facilita neurotransmisia colinergicã7.
Concentraþiile cerebrale ale AChE
scad în paralel cu progresia BA, în
timp ce pentru BuChE acestea sunt

cu 30-60% mai mari în creierul afec-
tat de BA, probabil datoritã creºterii
numãrului de celule gliale BuChE-
pozitive8,9. În BA, creºte de aseme-
nea raportul BuChE / AChE de origi-
ne glialã în regiunile cerebrale cu
susceptibilitate crescutã pentru dez-
voltarea patologiei caracteristice BA,
cum sunt ariile entorinale ºi cele
inferotemporale10. Întrucât BuChE
glialã poate co-regla ACh, similar
rolului celulelor gliale în neurotrans-
misia glutaminergicã 11, creºterea
nivelurilor de BuChE în BA avansatã

#Adresa pentru corespondenþã: Secundino López-Pousa MD, Parc Hospitalari Martí i Julià Edifici Santa Caterina, Unitat de 
Valoració de la Memòria i les Demències C/ Doctor Castany, s/n 17190 SALT Girona, Spain
Tel: +34 972 18 90 00 ext. 1590; Fax: 00 34 972 18 90 15; e-mail: uvamid@ias.scs.es
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Rezumat

Inhibitorii de colinesterazã sunt folosiþi pe larg în tratamentul bolii Alzheimer (BA) uºoare sau moderate, dar existã
puþine informaþii asupra utilizãrii acestor agenþi în stadiile avansate ale bolii. Acest studiu multicentric, randomizat,
dublu-orb, placebo-controlat, cu duratã de 26 de sãptãmâni, desfãºurat în Spania urmãreºte evaluarea siguranþei ºi
eficacitãþii rigastigminei la pacienþii cu boalã Alzheimer mai avansatã. Pacienþii aveau vârsta ≥55 ani ºi erau
diagnosticaþi cu BA moderat-severã spre severã conform scorului Mini-Mental State Examination (valori între 5 ºi 12) ºi
stadiilor Global Deterioration Scale 5-6. Pacienþii cu primit fie placebo, fie rivastigminã 3-12 mg/zi. Au fost utilizaþi mai
mulþi parametri de eficacitate, incluzând indicatori ai performanþei cognitive, activitãþilor cotidiene, simptomatologiei
neuropsihiatrice ºi impresiei generale de schimbare. Evenimentele adverse au fost monitorizate pe tot parcursul
studiului. În total, au fost randomizaþi 218 pacienþi (109 în fiecare grup). Rivastigmina a determinat ameliorare
semnificativã statistic, comparativ cu placebo, în ceea ce priveºte indicatorii performanþei cognitive ºi impresiei globale
de schimbare. Au fost raportate de asemenea îmbunãtãþiri ale indicatorilor activitãþilor cotidiene ºi parametrilor
neuropsihiatrici (însã fãrã semnificaþie statisticã). Evenimente adverse au fost raportate de 88,1% dintre pacienþii din
grupul cu rivastigminã ºi 68,8% dintre cei trataþi cu placebo; 9,2% dintre pacienþii din grupul cu rivastigminã ºi 4,6% din
grupul placebo s-au retras din cauza evenimentelor adverse. În concluzie, rezultatele acestui studiu pilot mic, dar bine
controlat, sugereazã cã pacienþii cu BA moderat severã sau severã ce primesc tratament cu rivastigminã obþin beneficii
semnificative comparativ cu placebo, în conformitate cu indicatorii prognostici clasici ai BA ce evalueazã cogniþia ºi
funcþionarea globalã. Rivastigmina nu pare sã punã probleme suplimentare de siguranþã la acest grup populaþional. Ar
fi necesare alte studii, mai ample, asupra inhibitorilor de colinesterazã în BA avansatã.

Cuvinte cheie: rivastigminã, boalã Alzheimer severã, tulburare cognitivã, eficacitate, siguranþã, tolerabilitate

López-Pousa S., M.D.1,#, Vilalta-Franch J., M.D.1, Hernandez B., Ph.D.2, Rapatz G., M.Sc.3

1Hospital Santa Caterina, Girona, Spain 
2Novartis Farmacéutica S.A., Barcelona, Spain 
3Novartis Pharma AG, Basel, Switzerland.

Eficacitatea rivastigminei la pacienþii
cu boalã Alzheimer severã:
un studiu pilot dublu-orb, randomizat 
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poate exacerba reducerea neuro-
transmisiei colinergice prin redu-
cerea suplimentarã a concentraþiilor
ACh. Mai mult, activitatea BuChE în
cortexul temporal ºi diversele alele
pentru BuChE au fost corelate cu
rata declinului cognitiv la pacienþii cu
demenþã12,13. Deºi rolul BuChE în
patogeneza BA nu este încã stabilit,
aceste descoperiri sugereazã cã
aceastã enzimã ar putea fi o þintã
importantã, pe lângã AChE, în trata-
mentul BA, în special la pacienþii cu
boalã avansatã.

Inhibitorii de colinesterazã (ICh)
reduc degradarea ACh ºi sunt
aprobaþi în tratamentul demenþei de
tip Alzheimer uºoare sau mode-
rate14,15. Cel mai frecvent utilizaþi ICh
sunt donepezil, rivastigminã ºi
galantaminã. Rivastigmina este un
inhibitor lent reversibil al AChE ºi
BuChE, în timp ce donepezilul ºi
galantamina sunt inhibitori specifici
ºi rapid reversibili ai AChE16.
Conform „National Institute of
Clinical Excellence” (NICE) din
Marea Britanie, nu existã suficiente
date care sã susþinã utilizarea aces-
tor agenþi la pacienþii cu boalã mai
severã (de ex. scor Mini-Mental
State Examination [MMSE] = 12)15.

Mai multe studii au demonstrat
cã rivastigmina este eficientã la
pacienþii cu BA în stadiile uºor pânã
la moderat-sever17-19. O meta-analizã
recentã a acestor studii a indicat fap-
tul cã rivastigmina oferã beneficii
cognitive ºi comportamentale la
pacienþii cu BA în stadii mai
avansate (scor MMSE < 12)20. În
plus, existã dovezi din alte studii ce
sugereazã cã pacienþii cu BA mai
avansatã ar putea sã rãspundã la
tratamentul cu ICh mai bine decât
cei cu forme uºoare. În momentul
când a fost conceput studiul de faþã,
opinia generalã era cã pacienþii cu
BA severã prezintã neurodegene-
rare atât de avansatã încât nu vor
beneficia de ameliorarea simpto-
maticã în urma tratamentului cu ICh
observatã la cei cu BA uºoarã sau
moderatã. Astfel, nu s-a considerat
necesarã efectuarea unui studiu
complet, de amploare, referitor la
efectele ICh asupra acestor pacienþi.

Ca urmare, noi am conceput un
studiu pilot, ce a evaluat eficienþa
cognitivã, comportamentalã ºi glo-
balã a rivastigminei la pacienþii cu
BA severã, pentru a determina dacã
aceºtia încã mai pot sã rãspundã la
tratamentul cu ICh.

Material ºi metodã 

Pacienþi 
În studiu au fost incluºi pacienþi de
ambele sexe, cu vârsta ≥55 ani,
diagnosticaþi cu demenþã de tip
Alzheimer (criteriile DSM-IV) ºi BA
probabilã (criteriile „National Institute
of Neurological and Communicative
Diserders” ºi „Stroke-Alzheimer’s
Disease and Related Disorders
Association” sau NINCDS-ADRDA)
stadializatã între moderat severã ºi
severã (scoruri MMSE 5-12; Stadii
GDS 5-6), cu un scor Hachinski
modificat ≤421. De asemenea,
pacienþii incluºi în acest studiu
aveau contact zilnic cu un îngrijitor
ce a fost de acord sã contribuie la
efectuarea evaluãrilor din studiu.

Criteriile de excludere au fost:
sensibilitate farmacologicã exage-
ratã sau hipersensibilitate la rivastig-
minã sau alte medicamente coliner-
gice (tacrine, fizostigminã etc); is-
toric de abuz de medicamente; orice
diagnostic de boalã medicalã severã
(inclusiv afecþiuni neurologice ºi/sau
psihiatrice primare) sau alte boli
dacã investigatorul considerã cã ar
putea împiedica evaluãrile clinice
sau ar afecta starea mentalã a
pacientului; boalã cardiovascularã
severã ºi instabilã; disfuncþie de nod
sinusal prezentã sau tulburãri de
conducere (bloc sinoatrial, bloc atri-
oventricular gradul II sau III); insti-
tuþionalizare; ingestia altor inhibitori
de ChE, administrarea de medica-
mente sau substanþe de contrast
cunoscute ca toxice asupra princi-
palelor organe, în ultimele 4 sãptã-
mâni anterioare includerii în studiu.

Design-ul studiului
Acest studiu pilot multicentric, ran-
domizat, dublu-orb, placebo-contro-
lat, cu o duratã de 26 de sãptãmâni

s-a desfãºurat în 21 de unitãþi de
Neurologie, Psihiatrie ºi Geriatrie din
Spania. Pacienþii eligibili, identificaþi
printr-o vizitã iniþialã de evaluare, au
primit la a doua vizitã un numãr de
identificare, conform planului de ran-
domizare computerizatã pregãtit
anterior. Randomizarea a fost fãcutã
de cãtre CRO, „Clinical Data Care
AB (CDC) din Lund, Suedia.
Schema de randomizare a fost
revizuitã de „Quality Management
Biostatistics Group” din cadrul
Novartis, „Statistics an Medical
Information Processing Depart-
ment”, Basel, Elveþia. Pentru ran-
domizare au fost folosite blocuri de
randomizare cu mãrimea de 4.

Medicaþia de studiu (rivastigminã
sau placebo) a fost eliberatã în
fiecare centru ºi pacienþii au primit
tratamentul pentru 26 sãptãmâni.
Supraveghetorii medicali, personalul
centrelor, pacienþii ºi îngrijitorii nu au
cunoscut tratamentul. Datele de ran-
domizare nu au fost disponibile
decât dupã finalizarea studiului ºi
închiderea bazei de date a fost
închisã. Capsulele de rivastigminã ºi
placebo au avut aspect identic în
aceastã fazã dublu-orb. Pacienþii au
primit iniþial doza de nivel 1 (rivastig-
minã 1,5 mg b.i.d sau placebo b.i.d.)
timp de 4 sãptãmâni ºi, dacã
aceastã dozã a fost bine toleratã, au
primit doza de nivel 2 (rivastigminã 3
mg b.i.d. sau placebo b.i.d.) alte 4
sãptãmâni. Dacã nu au apãrut pro-
bleme de tolerabilitate, s-a fãcut
titrarea la doze de nivel 3 (rivastig-
minã 4,5 mg b.i.d sau placebo b.i.d.)
ºi 4 (rivastigminã 6 mg b.i.d. sau
placebo b.i.d.) la intervale de 4 sãp-
tãmâni. În cazul apariþiei reacþiilor
adverse, doza a fost scãzutã la cea
corespunzãtoare nivelului anterior
bine tolerat. 

Consimþãmântul scris a fost pri-
mit de la toþi pacienþii (sau de la
reprezentanþii legali ai acestora dacã
subiecþii nu erau în deplinãtatea
facultãþilor mintale) la vizita iniþialã
de evaluare, înainte de înrolare.
Acest studiu a primit aprobarea
comisiei de eticã ºi a fost condus în
acord cu regulile de bunã practicã
clinicã ºi Declaraþia de la Helsinki.

Rivastigmina în boala Alzheimer severã
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Parametri de eficacitate 
În acest studiu, performanþa cogni-
tivã ºi simptomele comportamentale
ºi psihiatrice au fost evaluate la
momentul iniþial (vizita de screening)
ºi dupã 26 sãptãmâni de tratament
folosind „Severe Impairment
Battery” (SIB)22 ºi „10–item
Neuropsychiatric Inventory ” (NPI-
10)23, ca principali indicatori de efi-
cacitate. SIB a fost conceput pentru
a evalua pe grade performanþa cog-
nitivã la pacienþii cu handicap sever
incapabili de a finaliza teste neuro-
psihologice convenþionale. Scorul
SIB are valori între 0 (mai slab) ºi
100 (mai bine)22. NPI este conceput
ca un interviu structurat pentru îngri-
jitori ce evalueazã comportamentul
ºi alte simptome psihiatrice la
pacienþii demenþi ºi face distincþie
între frecvenþa ºi severitatea simpto-
melor psihiatrice22. NPI este mãsurat
pe o scalã de la 0 la 144, cu valorile
mai mari reprezentând un nivel cres-
cut al tulburãrilor comportamen-
tale/psihiatrice. NPI-10 acoperã 10
domenii: iluzii, halucinaþii, agita-
þie/agresiune, depresie/disforie,
anxietate, exaltare/euforie, apatie/in-
diferenþã, dezinhibiþie, iritabilitate
/labilitate ºi comportament motor
aberant22. Atunci când a fost posibil,
pentru a asigura soliditatea datelor,
evaluãrile pentru eficacitate au fost
fãcute de cãtre aceeaºi persoanã în
fiecare centru.

Indicatorii prognostici secundari
au fost MMSE24, „Alzheimer’s
Disease Cooperative Study-Clinical
Global Impression of Change”
(ADCS-CGIC)25, „Global Deterio-
ration Scale ” (GDS)26, „Blessed
Scale”27, „Alzheimer’s Disease
Cooperative Study-Activities of Daily
Living Inventory” (ADCS-ADL)28 ºi
„4-item NPI” (NPI-4)22. MMSE
cuprinde o serie de întrebãri conce-
pute pentru a evalua orientarea,
atenþia, memorie imediatã ºi de
scurtã duratã, limbajul ºi capacitatea
de a executa comenzi simple ver-
bale ºi scrise, ºi oferã rezultatul pe o
scalã cu 30 de puncte24. Scoruri
MMSE între 5 ºi 12 indicã disfuncþie
cognitivã moderatã sau severã.
ADCS-CGIC este o scalã cu 7

puncte (unde 1 = ameliorare mar-
catã ºi 7 = deteriorare marcatã) ce
recolteazã informaþiile clinice nece-
sare atât de la îngrijitor cât ºi de la
pacient pentru a evalua impresia
clinicã globalã de schimbare com-
parativ cu vizita iniþialã25. GDS este o
altã scalã cu 7 puncte ce evalueazã
stadializarea clinicã a evoluþiei natu-
rale a BA, cu valori de la 1 (uºoarã)
pânã la 7 (severã)26.

„Blessed Scale” este o scalã de
performanþã multidimensionalã cu
trei mari secþiuni, fiecare împãrþitã în
subsecþiuni cu scoruri de 0, 0,5 sau
1, pentru un total între 0 ºi 2827.
Scala ADCS-ADL este o evaluare în
23 de puncte a activitãþilor cotidiene,
cu scoruri între 0 (cea mai mare dis-
funcþie) ºi 7828. NPI-4 acoperã 4
domenii ale comportamentului: iluzii,
halucinaþii, depresie ºi apatie22.

Siguranþã ºi tolerabilitate
Siguranþa clinicã generalã a fost
evaluatã prin monitorizarea apariþiei
evenimentelor adverse, modificãrilor
analizelor de laborator (hematologie;
biochimie, inclusiv teste ale funcþiei
hepatice [cum sunt alanin amino-
transferaza; aspartat aminotransfe-
raza]), monitorizarea semnelor
vitale, greutãþii corporale, electrocar-
diogramei ºi examenului fizic.
Tolerabilitatea a fost evaluatã prin
înregistrarea tuturor efectelor
adverse raportate.

Analiza statisticã

Pentru a determina dimensiunea
eºantionului a fost utilizat scorul
global NPI-10, folosind programul
Nquery (Windows 95). Nouãzeci ºi
doi de pacienþi pentru fiecare grup
de tratament (184 în total) au fost
consideraþi suficienþi pentru a atinge
o putere statisticã de 80% ºi semnifi-
caþie de 5% într-un test cu douã limi-
te, presupunând o deviaþie standard
de 12 ºi o diferenþã de 5 puncte între
mediile grupurilor de tratament.
Astfel, presupunând o ratã de aban-
don de 15%, în fiecare grup de trata-
ment trebuie incluºi 109 pacienþi (în
total 218) pentru a garanta numãrul
necesar de 184 pacienþi în total.

Analizele de eficacitate s-au efectu-
at pe lotul „intention-to-treat” (ITT) –
„last observation carried forward”
(LOCF) ce a cuprins toþi pacienþii
randomizaþi ce au primit cel puþin o
dozã din medicaþia de studiu ºi
aveau cel puþin o evaluarea a efica-
citãþii iniþialã ºi una post tratament
pentru unul dintre parametrii de efi-
cacitate primari. Modificãrile simp-
tomelor cognitive ºi/sau comporta-
mentale între momentul iniþial ºi
vizita de la 26 de sãptãmâni între
grupurile de tratament au fost deter-
minate prin analiza covarianþei sau
ANCOVA (scoruri SIB; scoruri NPI-
10) cu ajustare în funcþie de centru,
tratament, valoare iniþialã ºi, dacã
era semnificativ statistic, tratament
per valoare iniþialã. Pentru expri-
marea diferenþelor între cele douã
grupuri de tratament s-au calculat
intervalele de încredere (CI) 95%
asociate cu valorile-p. Testul
Wilcoxon a fost folosit pentru a eva-
lua modificãrile între grupurile de
tratament în ceea ce priveºte
scorurile medii MMSE, ADCS-CGIC,
GDS, NPI-4 ºi ADCS-ADL de la
momentul iniþial la 26 de sãptãmâni.

Rezultate 

Distribuþie ºi date demografice 

Primul pacient a fost recrutat în sep-
tembrie 2000, iar ultimul pacient a
terminat studiul în octombrie 2002.
Din 238 pacienþi evaluaþi iniþial, 218
(109 per grup de tratament) au fost
randomizaþi pentru a primi rivastig-
minã 6-12 mg/zi sau placebo. În
total, 91 (83,5%) pacienþi ce au pri-
mit rivastigminã ºi 96 (88,1%) din
grupul placebo au finalizat studiul,
restul abandonând dupã ce au primit
cel puþin o dozã din medicaþia de
studiu (Figura 1). Cinci pacienþi din
grupul rivastigminã ºi trei din grupul
placebo nu au fost evaluaþi post-
tratament prin SIB sau NPI ºi au fost
deci excluºi din analiza eficacitãþii.
Populaþia ITT a cuprins 104 pacienþi
în grupul rivastigminã ºi 106 în
grupul placebo.

Grupurile de tratament aveau la
momentul iniþial caracteristici

Rivastigmina în boala Alzheimer severã
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demografice ºi de tratament similare
(vezi Tabelul 1). În ansamblu, pro-
porþia de pacienþi ce au primit con-
comitent antipsihotice ºi anxiolitice
la început ºi/sau în timpul studiului a
fost similarã pentru cele douã
grupuri. Totuºi, proporþia pacienþilor
ce primeau antipsihotice sau antide-
presive la momentul iniþial a fost
aproximativ dublã în grupul rivastig-
minã, comparativ cu grupul placebo
(Tabelul 1). Durata medie (SD) de
expunere la medicaþia de studiu a
fost de 168,2 (47,2) de zile pentru
pacienþii ce au primit rivastigminã ºi
172,9 (39,0) pentru cei care au pri-
mit placebo. Doza medie (SD) pri-
mitã de cei din grupul rivastigminã la
sfârºitul studiului a fost de 9,8 (2,8)
mg/zi.

Performanþa cognitivã 
Declinul scorului SIB mediu la
sfârºitul perioadei de studiu de 26
sãptãmâni comparativ cu momentul
iniþial a fost semnificativ mai mare
pentru grupul placebo comparativ cu
grupul rivastigminã (diferenþa de
tratament 4,0 puncte, p = 0,026)
(Figura 2). Diferenþa ponderatã între
medii (95% CI) a fost 3,83 (0,46,
7,21).

La finalul studiului, modificãrile
medii ale scorului MMSE dupã trata-
mentul cu rivastigminã au arãtat o
ameliorare cu 0,6 faþã de valorile
iniþiale, comparativ cu un declin de
1,0 în grupul placebo. Aceasta
reprezintã o diferenþã de tratament
semnificativã statistic de 1,6 (p <
0,001) (Figura 3).

Simptome comportamentale
La pacienþii care au primit tratament
cu rivastigminã s-a remarcat o ame-
liorare a scorului NPI-10 mediu de
0,1 puncte pentru cele 26 de sãp-
tãmâni, comparativ cu o deteriorare
de 1,7 puncte la cei care au primit
placebo (Tabelul 2). Diferenþa pon-
deratã între medii a fost de 0,92
puncte (p = 0,64).

NPI-4 a arãtat de asemenea o
tendinþã de ameliorare a simptome-
lor comportamentale sub tratament
cu rivastigminã comparativ cu place-
bo. Dupã 26 de sãptãmâni, pacienþii

Rivastigmina în boala Alzheimer severã

Figura 1. Diagrama studiului.

218 randomizaþi

109 randomizaþi 
la rivastigminã

91 (83,5%)
tratament complet

96 (88,1%)
tratament complet

10 (9,2%) evenimente
adverse
1 (0,9%) eficacitate
nesatisfãcãtoare
1 (0,9%) violarea proto-
colului
4 (3,7%) retragerea con-
simþãmântului
1 (0,9%) pierdut din
urmãrire
1 (0,9%) deces

5 (4,6%) evenimente
adverse
1 (0,9%) eficacitate
nesatisfãcãtoare
1 (0,9%) pacient nu mai
necesitã medicaþie
2 (1,8%) retragerea con-
simþãmântului
3 (2,8%) pierduþi din
urmãrire
1 (0,9%) deces

109 randomizaþi 
la placebo

Figura 2. Modificãrile medii ale scorului SIB (Severe Impairment Battery) la 26 de
sãptãmâni de tratament cu rivastigminã sau placebo, faþã de valorile la includere, la
pacienþi cu BA moderatã pânã la severã.
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trataþi cu rivastigminã au prezentat o
ameliorare de 0,3 puncte, compara-
tiv cu o deteriorare de 2,0 puncte în
cazul celor care au primit placebo.
Diferenþa ponderatã între medii a
fost de 1,56 puncte (p = 0,11).

Impresia globalã de schimbare 
Rezultatele ADCS-CGIC demon-
streazã de asemenea beneficiile
globale semnificative ale rivastig-
minei, cu ameliorarea simptomatolo-
giei pentru 22,1% (n = 23) dintre
pacienþi, comparativ cu ameliorare la
doar 9,6% (n = 10) din cei care au
primit placebo. Beneficiile globale

ale rivastigminei au fost semnificativ
mai mari comparativ cu placebo la
sfârºitul perioadei de tratament de
26 sãptãmâni (p = 0,024).

La momentul iniþial, ambele
grupuri aveau un scor GDS mediu
de 5,5, traducând BA severã. La
sfârºitul studiului, pacienþii trataþi cu
placebo se deterioraserã pânã la un
scor mediu de 5,8 (modificare faþã
de momentul iniþial de 0,3), în timp
ce grupul rivastigminã avea un scor
mediu de 5,6 (modificare faþã de
momentul iniþial de 0,1). Totuºi, dife-
renþa între grupuri conform scalei
GDS nu a fost semnificativã statistic
(p = 0,065). Diferenþa între trata-
mente pentru scala Blessed a fost
de asemenea statistic nesemnifica-
tivã (p = 0,63).

Activitãþile cotidiene
În medie, pacienþii care au primit
rivastigminã s-au deteriorat cu 3,9
puncte pe scala ADCS-ADL, compa-
rativ cu 5,6 puncte (diferenþa medie
ponderatã: 1,7 puncte) în cazul celor
care au primit placebo (p = 0,23).

Siguranþã ºi tolerabilitate 
Incidenþa globalã a evenimentelor
adverse a fost de 88,1% la grupul
rivastigminã ºi 68,8% la grupul
placebo (Tabelul 3). În ansamblu,
9,2% dintre pacienþii din grupul
rivastigminã ºi 4,6% din grupul
placebo s-au retras datoritã eveni-

Rivastigmina în boala Alzheimer severã

Tabelul 1. Datele demografice ºi caracteristicile iniþiale ale pacienþilor (toþi pacienþii
randomizaþi, n = 218).

Date demografice/caracteristici iniþiale
Rivastigminã

6–12 mg zilnic
(n = 109)

Placebo
(n = 109)

Vârsta medie, ani (limite) 78,0 (60-89) 77,2 (57-92)

Sex (% femei : bãrbaþi) 78,0 : 22,0 76,1 : 23.9

Scorul MMSE mediu 9,0 (2,2) 8,7 (2,2)

Pacienþi ce primeau antipsihotice, n (%) 27 (24,8) 23 (21,1)

Pacienþi ce primeau anxiolitice, n (%) 14 (12,8) 15 (13,8)

Pacienþi ce primeau antidepresive, n (%) 15 (13,8) 7 (6,4)

Pacienþi ce primeau hipnotice, n (%) 10 (9,2) 6 (5,5)

Figura 3. Modificãrile medii ale scorului MMSE la 26 de sãptãmâni de tratament
cu rivastigminã sau placebo, faþã de valorile la includere, la pacienþi cu BA
moderatã pânã la severã.
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p<0.001 Ameliorare

Tabelul 2. Eficacitatea asupra simptomatologiei comportamentale, evaluatã prin
NPI-10: studiu prospectiv, placebo-controlat (populaþie ITT).

Rivastigminã
6-12 mg pe zi

(n = 104)

Placebo 
(n = 106)

Mometul iniþial (sãpt. 0) scorul NPI-10
mediu (SD)

21,5 (15,3) 19,8 (17,1)

Final (sãpt. 26) scorul NPI-10 mediu (SD) 21,4 (17,2) 21,5 (17,5)

Modificarea medie a scorului NPI-10 faþã
de momentul iniþial (SD)* - 0,1 (15,2) 1,7 (17,5)

*O modificare medie negativã faþã de momentul iniþial reprezintã ameliorarea simp-
tomelor comportamentale. Nu au fost diferenþe semnificative între grupurile de trata-
ment. NPI-10: Inventarul Neuropsihiatric în 10 puncte (10–item Neuropsychiatric
Inventory).
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mentelor adverse, majoritatea fiind
de severitate uºoarã sau moderatã.
S-au înregistrat douã decese în tim-
pul perioadei de studiu, câte unul în
fiecare grup de tratament. Decesul
din grupul rivastigminã a fost sus-
pectat a fi legat de tratament. ªapte
evenimente adverse grave non-
fatale au fost raportate la 6 pacienþi
ce au primit rivastigminã (durere
abdominalã moderatã, un atac
ischemic tranzitor uºor, un cancer al
cavitãþii nazale, un infarct miocardic,
o hernie abdominalã strangulatã, un
traumatism facial ºi o sincopã. Douã
dintre aceste evenimente adverse
serioase (traumatismul facial ºi sin-
copa) au fost suspectate de cãtre
investigator ca fiind legate de trata-
ment. În grupul cu placebo, la 9
pacienþi au fost raportate alte eveni-
mente adverse serioase non-fatale.
Majoritatea evenimentelor adverse
au fost probleme gastrointestinale,
neurologice sau psihiatrice (Tabelul
3). Cele mai frecvente reacþii
adverse au constat în greaþã, vãrsã-
turi, ameþeli, insomnie, diaree ºi
anorexie. Incidenþele raportate pen-
tru greaþã, vãrsãturi ºi anorexie au
fost superioare la grupul tratat cu
rivastigminã comparativ cu lotul
tratat cu placebo (Tabelul 3).

Nu au fost înregistrate, pe par-
cursul studiului, modificãri clinic
semnificative ale tensiunii arteriale
medii sistolice ºi diastolice sau ale
pulsului. În fiecare grup a existat un
deces prin infarct miocardic. În sãp-

tãmâna 26, doi pacienþi (1,8%) ce au
primit rivastigminã ºi doi (1,8%)
pacienþi din grupul placebo aveau
anomalii EKG semnificative clinic.
Totuºi, anomalia semnificativã clinic
era deja prezentã la momentul iniþial
la unul dintre pacienþii din grupul
rivastigminã. În plus, incidenþa apa-
riþiei unor noi anomalii semnificative
clinic ale testelor de laborator la sfâr-
ºitul studiului a fost scãzutã la am-
bele grupuri de tratament. Patru
(4,1%) din grupul rivastigminã au
prezentat hiperglicemie, comparativ
cu cinci (4,8%) în grupul placebo.
Hematocrit scãzut anormal a fost
observat la doi (1,9%) pacienþi care
au primit rivastigminã, comparativ cu
cinci (4,7%) pacienþi care au primit
placebo. Creºteri anormale ale teste-
lor funcþionale hepatice (AST) au fost
observate doar la un singur (0,9%)
pacient din grupul rivastigminã.

Discuþii 
Studiul nostru a fost un studiu pilot
prospectiv mic, deºi bine controlat,
în care doze recomandate de
rivastigminã (6-12 mg/zi) au realizat
ameliorare cognitivã ºi globalã sem-
nificativã comparativ cu placebo la
pacienþi cu boalã Alzheimer moderat
severã sau severã. Rivastigmina a
avut un efect stabilizator, pacienþii
trataþi prezentând un declin cognitiv
semnificativ mai redus faþã de
momentul iniþial pentru o perioadã
de tratament de 26 de sãptãmâni,
comparativ cu cei care au primit

placebo. Stadializarea bolii, evaluatã
prin GDS, a fost relativ stabilã pe
parcursul studiului. Aceste des-
coperiri susþin utilizarea IChE la
pacienþii cu BA avansatã. Deºi la
pacienþii care au primit rivastigminã
s-a observat de asemenea o amelio-
rare a simptomelor comportamen-
tale dupã 26 de sãptãmâni, în timp
ce simptomatologia comportamen-
talã a celor care au primit placebo
s-a agravat, aceste diferenþe nu au
fost semnificative statistic în acest
studiu pilot mic, „care simuleazã
contextul clinic”. Similar, deºi la
pacienþii care au primit rivastigminã
s-a observat o afectare mai redusã a
AC în comparaþie cu cei care au
primit placebo, aceastã diferenþã nu
a fost semnificativã statistic în acest
mic studiu pilot. 

Descoperirile actuale sunt în con-
cordanþã cu informaþiile desprinse
din studii de caz, analize post-hoc ºi
studii clinice controlate, ce susþin efi-
cacitatea asupra funcþiei cognitive a
IChE la pacienþii cu BA moderat-
severã ºi severã29-33. Într-o analizã
post-hoc, date de eficacitate pentru
galantaminã referitoare la un subset
de BA „moderat avansatã” au fost
derivate din douã studii de duratã ºi
comparate cu placebo la pacienþi
similari dintr-un studiu diferit. În total,
51% dintre pacienþii care au primit
galantaminã ºi-au menþinut sau
ameliorat performanþa cognitivã
pentru perioada de tratament de 52
de sãptãmâni comparativ cu doar
13% în grupul placebo (originar din
alt studiu)32. Donepezil s-a dovedit
de asemenea eficient în ceea ce
priveºte performanþa cognitivã în
studii clinice pe pacienþi cu BA non-
instituþionalizaþi cu simptome mode-
rate sau moderat-severe (scor
MMSE 335-12), chiar dacã nu la
pacienþi din instituþii de îngrijire30.

Eficienþa IchE, inclusiv rivastig-
minã, asupra simptomelor compor-
tamentale, a fost demonstratã în mai
multe studii clinice la pacienþi cu BA
mai severã20,33. Similar, IChE inclusiv
rivastigmina s-au dovedit benefice
asupra AC în mai multe studii privind
BA34. În micul nostru studiu pilot
ameliorarea simptomelor comporta-
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Tabelul 3. Incidenþele evenimentelor adverse. 

Evenimente adverse*
Rivastigminã 
6-12 mg pe zi

(n = 109)

Placebo
(n = 109)

Total evenimente adverse, n (%) 96 (88,1) 75 (68,8)

Total evenimente adverse gastrointestinale, n (%) 54 (49,5) 21 (19,3)

Total evenimente adverse psihiatrice, n (%) 32 (29,4) 20 (18,3)

Total evenimente adverse neurologice, n (%) 27 (24,8) 18 (16,5)
Cele mai frecvente evenimente adverse (≥ 10%)
Greaþã, n (%)  28 (25,7) 2 (1,8)

Vãrsãturi, n (%) 23 (21,1) 4 (3,7)

Anorexie, n (%) 11 (10,1) 2 (1,8)

*Pacienþii ce au prezentat mai multe evenimente adverse din oricare categorie de
mai sus au fost înregistraþi doar o singurã datã.

11www.brainaging.ro

mentale ºi reducerea disfuncþiilor în
domeniul AC pentru rivastigminã
faþã de placebo, deºi fãrã semnifi-
caþie statisticã, concordã cu aceste
observaþii publicate anterior. Totuºi,
descoperirile nesemnificative statis-
tic ale acestui studiu „care simuleazã
contextul clinic”, pentru a obþine
semnificaþie statisticã, necesitã
eºantioane mai mari ºi reguli mai
restrictive asupra utilizãrii ºi schim-
bãrii medicaþiei concomitente. De
exemplu, proporþia mai mare de
pacienþi cu BA din grupul rivastig-
minã ce primeau concomitent anti-
depresive ºi/sau hipnotice la mo-
mentul iniþial, ce a fost aproximativ
dublã faþã de grupul placebo, poate
sã fi afectat rezultatele NPI-10.

Acest studiu a fost efectuat pe un
lot populaþional din Spania. Am rea-
lizat recent un studiu epidemiologic
pe o cohortã cu vârsta de cel puþin
75 de ani (n = 1990), ce a arãtat cã
ratele incidenþei la 1000 de per-
soane cu risc au fost de 23,2 (95%
CI = 19,1-27,3) pentru demenþã ºi,
respectiv, de 10,8 (95% CI = 7,8-
13,7) pentru BA.35 Aceste rate ale
incidenþei reprezintã o povarã con-
siderabilã asupra sistemului sanitar
spaniol, deºi asigurarea unui trata-
ment eficient ar putea avea
potenþialul de a reduce multe costuri
indirecte ale acestei boli. În particu-
lar, într-un studiu separat, am arãtat
cã preþul per pacient per lunã creºte
dramatic cu severitatea bolii: 419,3
Euro pentru pacienþii cu scoruri
MMSE peste 19, 641,9 Euro pentru
cei cu scoruri între 11 ºi 19 ºi 1150,6
Euro pentru cei cu scoruri mai mici
de 11 36. Pacienþii incluºi în studiul de
faþã aveau scoruri mai mici de 12, ºi,
ca urmare, se încadrau în cea mai
costisitoare categorie de pacienþi.
Tratamentul eficient al acestor
pacienþi ar putea avea beneficii
sociale considerabile, ºi justificã
cercetãri aprofundate.

Este important de notat cã multe
dintre studiile ºi analizele ce eva-
lueazã eficacitatea IChE la pacienþi
cu BA mai severã au fost realizate
pe subiecþi non-instituþionalizaþi, ºi
pot, ca urmare, sã nu reflecte popu-
laþia din instituþiile de îngrijire în

general. Totuºi, existã anumite date
preliminare din studii deschise ce
sugereazã cã rivastigmina amelio-
reazã simptomele cognitive ºi com-
portamentale la pacienþii instituþio-
nalizaþi cu BA moderat-severã37,38,
inclusiv asocierea unei reduceri a
utilizãrii medicamentelor psiho-
trope39. Totuºi, vor fi necesare studii
dublu-orb pentru a confirma eficaci-
tatea IChE, precum rivastigmina la
pacienþii instituþionlalizaþi cu BA mai
severã.

La pacienþii cu BA mai severã,
eficacitatea rivastigminei observatã
în studiile disponibile ar putea fi
legatã de capacitatea sa de a inhiba
BuChE, în afara AChE, precum ºi
selectivitãþii sale pentru ariile cere-
brale (cum sunt hipocampusul ºi cor-
texul) în care deficitele colinergice
sunt mai pronunþate în BA40,41.
Aceste regiuni unde patologia asoci-
atã BA este mai avansatã sunt
totodatã zonele cu cea mai impor-
tantã creºtere a activitãþii BuChE
(>100 de depozite de Aβ per mm3

de creier). Mai mult, pacienþii cu BA
severã ar putea avea un potenþial
mai mare de ameliorare sub trata-
ment cu IChE pe baza faptului cã au
un deficit colinergic mai mare decât
pacienþii cu simptome mai uºoare42.
Totuºi, rolul BuChE în etiologia BA ºi
implicarea sa în eficacitatea rivastig-
minei rãmân de clarificat.

În actualul studiu pilot, prospec-
tiv, placebo controlat, de micã
amploare, rivastigmina a fost relativ
bine toleratã de pacienþii cu BA mo-
derat-severã sau severã, reacþiile
gastrointestinale fiind cel mai
frecvent raportate evenimente
adverse. Incidenþa retragerii secun-
dare evenimentelor adverse în cazul
pacienþilor trataþi cu rivastigminã a
fost aproximativ dublã faþã de grupul
placebo. Evenimentele adverse gas-
trointestinale sunt frecvente la cei
trataþi cu IChE ºi sunt în mare parte
raportate în timpul fazei de creºtere
a dozelor, în special în studii cu
titrare rapidã forþatã. Studiul pilot
actual, asemenea majoritãþii studiilor
clinice cu rivastigminã ºi practicii
clinice de rutinã, a folosit un program
lent de creºtere a dozelor, flexibil, cu

un interval de minim 4 sãptãmâni
între creºterile de doze, conduitã ce
a arãtat cã reduce marcat incidenþa
evenimentelor gastrointestinale pre-
cum greaþa ºi vãrsãturile 43. Se
explicã astfel rata scãzutã de aban-
don din cauza evenimentelor
adverse (9,2%) ºi incidenþele
scãzute, globale ºi individuale ale
evenimentelor adverse GI asociate
cu rivastigmina observate în acest
studiu (Tabelele 1 ºi 3).

Burns ºi colab.20 au raportat ante-
rior cã frecvenþa ºi tipul eveni-
mentelor adverse sunt similare la
pacienþii cu BA moderat-severã ºi la
cei cu simptome uºoare. Burns ºi
colab.20 au descoperit de asemenea
cã riscul relativ de retragere din
cauza evenimentelor adverse calcu-
lat pentru pacienþii cu BA moderat-
severã ce primesc rivastigminã faþã
de cei care primesc placebo (2,0
[95% CI: 0,9-4,6]) a fost mai mic
decât cel al pacienþilor cu BA uºoarã
(3,6 [95% CI: 2,4-5,4; pentru pacienþi
cu scoruri MMSE 22-26]). Aceasta
sugereazã cã riscul relativ de
retragere este legat de nivelul iniþial
al tulburii cognitive ºi cã nu existã
probleme suplimentare de tolerabili-
tate asociate tratamentului cu
rivastigminã în cazul pacienþilor cu
BA mai severã comparativ cu cei cu
stadii mai precoce de BA.

Recomandãrile NICE nu susþin
utilizarea IChE la pacienþii cu scoruri
MMSE sub 12. Totuºi, observaþiile
actuale ºi cele ale altor studii clinice
susþin eficacitatea rivastigminei ºi a
altor IChE29-33 la pacienþii cu BA mai
severã, sugerând cã o limitã arbi-
trarã de 12 puncte pe scala MMSE
ar putea sã nu fie un motiv potrivit
pentru a respinge tratamentul
pacienþilor cu IChE. Actualul studiu
prospectiv placebo-controlat eva-
lueazã pacienþi cu valori MMSE
chiar ºi de 5. În consecinþã, cum limi-
ta actualã NICE de 12 ar putea
împiedica pacienþii cu simptome mai
severe sã beneficieze de terapia cu
IChE, vor fi necesare mai multe
studii controlate pentru a determina
cea mai potrivitã limitã inferioarã de
eligibilitate pentru introducerea trata-
mentului cu IChE.

Rivastigmina în boala Alzheimer severã
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Rezultatele acestui studiu pilot
mic, dar bine controlat, sugereazã
cã pacienþii cu BA moderat-severã
sau severã ce primesc tratament cu
rivastigminã obþin beneficii semni-
ficative faþã de placebo, conform
indicatorilor prognostici clasici pen-
tru funcþia cognitivã ºi globalã folosiþi
în BA. Rivastigmina a avut un efect
stabilizator întârziind deteriorarea
stãrii cognitive la pacienþii cu BA mai
severã comparativ cu administrarea
de placebo. Tendinþa statistic ne-
semnificativã de ameliorare a simp-
tomelor comportamentale ºi de re-
ducere a disfuncþiei în domeniul AC
pentru rivastigminã comparativ cu
placebo subliniazã nevoia ca viitoa-
rele studii privind BA, „care simulea-
zã contextul clinic” sã fie mai ample
ºi cu putere statisticã maximã.
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(Barcelona); M. Berthier (Málaga);
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Frank (Madrid); P. Gil (Madrid); L.M.
Iriarte (Sevilla); J.M. Lainez
(Valencia); S. López-Pousa (Girona)
Lead investigator; R. Mateos (La
Coruña); J. Matías-Guiu (Alicante);
E. Muñoz (Tarragona); J. Peña
(Barcelona); R. Reñé (Barcelona); A.
Robles (La Coruña); I. Sánchez
(Toledo); C. Sevilla (Madrid); J.
Vílchez (Valencia).
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Introducere 
Degenerescenþa mitocondrialã este
o componentã importantã a neu-
ropatologiei din boala Alzheimer
(BA) 6,19,22,24,35,50,59 ce survine precoce
în evoluþia bolii, anterior formãrii
neurofibrilelor21. Disfuncþia mitocon-
drialã poate avea ca rezultat
creºterea producþiei de radicali liberi,
afectarea homeostaziei calciului

intracelular ºi creºterea vulnerabili-
tãþii la excitotoxine31,39, toate aceste
mecanisme fiind implicate în pato-
geneza BA36,46,52.

Mitocondria este principala sursã
de energie celularã ºi conþine lanþul
transportor de electroni implicat în
fosforilarea oxidativã. Lanþul trans-
portor de electroni este localizat pe
membrana mitocondrialã internã ºi

cuprinde patru complexe enzimatice
diferite: Complexul I (NADH:
ubiquinonã oxidoreductaza), com-
plexul II (succinat: ubiquinonã oxi-
doreductaza), complexul III (ubi-
quinol: citocrom c reductaza) ºi com-
plexul IV (citocrom c oxidaza, COX).
Aceste complexe, împreunã cu un al
cincilea complex enzimatic (com-
plexul V [ATP-sintetaza]) sunt toate
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Rezumat

Un numãr din ce în ce mai mare de studii indicã implicarea unei disfuncþii mitocondriale în patogeneza bolii Alzheimer
(BA). Mitocondriile conþin un lanþ transportor de electroni format din patru complexe enzimatice diferite: complexul I,
II, III ºi IV. În studiul de faþã au fost efectuate cercetãri biochimice asupra activitãþii complexelor I+II, II+III ºi IV, corelate
cu activitatea markerului enzimatic mitocondrial citrat sintetazã (CS), în paralel cu studii morfologice mitocondriale ºi
histochimice asupra unor eºantioane de þesut muscular striat provenite de la 10 pacienþi cu BA ºi 9 subiecþi martor.
Modificãrile neurogenice au fost prezente atât pe biopsiile pacienþilor cu BA cât ºi la martori, ca rezultat al unui proces
de denervare-reinervare legat de vârstã, ce pãrea uºor mai pronunþat în grupul BA. Nu au putut fi observate diferenþe
intergrup convingãtoare utilizând coloraþiile histochimice enzimatice mitocondriale. În contrast, cu ocazia studiilor
biochimice, am descoperit cã activitatea complexului II+III a fost scãzutã în muºchiul scheletic al subiecþilor cu BA
comparativ cu martorii (0,49±0,03 unitãþi/unitate CS [media±SEM] faþã de 0,59±0,03 unitãþi/unitate CS, p<0,05). Nu au
existat diferenþe semnificative în activitatea complexelor I+III sau IV. Aceste rezultate indicã o afectare mitocondrialã în
muºchiul scheletic din BA ºi subliniazã cã BA nu este o afecþiune strict limitatã la creier.

Cuvinte cheie: lanþ transportor de electroni, mitocondrie, muºchi scheletic, boalã Alzheimer, succinat-citocrom c reductazã.
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Activitatea complexului enzimatic II-III
al lanþului transportor de electroni
este scãzutã în muºchiul striat
al pacienþilor cu boala Alzheimer  

15www.brainaging.ro



17www.brainaging.ro

implicate în fosforilarea oxidativã
celularã, adicã transferul electronilor
la oxigen cuplat cu sinteza ATP.

Au fost raportate disfuncþii ale
lanþului mitocondrial transportor de
electroni, modificãrile complexului IV
fiind gãsite cel mai constant. Astfel,
s-a observat scãderea activitãþii
COX  ºi a nivelurilor ARNm pentru
subunitãþile COX encodate mitocon-
drial, precum ºi modificãri ale com-
portamentului cinetic ºi concentraþi-
ilor COX8-9,12,25,33,38,51. În þesuturile pe-
riferice s-a descoperit o scãdere a
activitãþii COX pe culturi de
fibroblaºti provenite de la pacienþi cu
BA sporadicã16 ºi plachete9,42-43.
Pentru liniile celulare la care ADN-ul
mitocondrial endogen a fost extras ºi
înlocuit cu ADN mitocondrial pla-
chetar de la pacienþi cu boalã
Alzheimer, realizând astfel un model
celular al bolii prin aºa numiþii „hibrizi
celulari”28, activitatea COX a fost
redusã semnificativ54. Disfuncþii ale
complexelor II+III ºi I au fost de
asemenea raportate, activitãþi
scãzute fiind observate pe preparate
mitocondriale din cortexul temporal20

ºi cel occipital al indivizilor cu BA38,
precum ºi o scãdere a subunitãþilor
FeS din complexul III în hipocamp8.
O scãdere a expresiei genice a ND4,
o subunitate a complexului I, enco-
dat prin ADN mitocondrial, a fost
raportatã în cortexul temporal al bol-
navilor de BA18. 

Mai mult, funcþiile mitocondriale
ar putea fi afectate de prezenþa pep-
tidului amiloid β (Aβ)1,11,44-45,49. Aβ este
un fragment proteolitic rezultat din
proteina precursoare a amiloidului β
(βAPP) ºi se acumuleazã anormal în
cortexul cerebral ºi pereþii vaselor
sanguine din creierul afectat de BA.
Aβ a fost de asemenea identificat în
fibrele musculare în miozita cu
incluzii citoplasmatice (MIC) 3 ºi,
recent, în muºchiul temporal în BA,
gãsindu-se concentraþii ridicate ale
peptidelor amiloidogenetice Aβ1-40
º i  Aβ1-42 comparativ cu þesutul
muscular al martorilor27. Deºi sem-
nele ºi simptomele clinice sunt
diferite, a fost sugerat cã BA ºi MIC
au aceleaºi mecanisme patogenice4,
ambele fiind afecþiuni lent progresive

legate de vârstã, cu o asemãnare
remarcabilã a fenotipurilor molecu-
lare, incluzând acumularea de Aβ ºi
proteinã tau fosforilatã, inflamaþia ºi
semnele de disfuncþie mitocondrialã
ºi stres oxidativ, deºi în organe
diferite3. Creierul ºi muºchiul sche-
letic sunt þesuturi ce depind puternic
de metabolismul oxidativ normal ºi
funcþionarea mitocondriei, ºi sunt
singurele þesuturi umane afectate de
acumularea de Aβ.

Þinând cont de aceste observaþii
ºi cãutând un posibil marker pentru
BA, am cercetat funcþia mitocondri-
alã în þesutul muscular scheletic al
pacienþilor cu BA studiind activitatea
complexelor mitocondriale I+III, II+III
ºi IV în paralel cu evaluarea carac-
teristicilor morfologice ºi histologice
ale mitocondriilor în þesutul muscular
striat al pacienþilor cu BA.

Materiale ºi metodã

Materiale
Toþi reactivii au fost obþinuþi de la
Sigma Chemical Co., St Louis, Mo,
USA.

Selecþia subiecþilor ºi prelevarea
mostrelor tisulare
Dupã aprobarea Comisiei localã de
Eticã ºi obþinerea acordului informat
de la subiecþii martor ºi pacienþi sau
rudele acestora, au fost prelevate
percutanat 50-100 mg þesut muscu-
lar din muºchiul tibial anterior, uti-
lizând tehnica de biopsie percutanã
Radner47 de la 10 pacienþi cu BA (8
femei ºi 2 bãrbaþi, vârsta medie ± DS
81±1,6 ani, limite 70-86) ºi 9 subiecþi
martor (2 femei ºi 7 bãrbaþi, vârsta
medie ± DS 75±1,7 ani, limite 68-
82). Toþi pacienþii aveau un diagnos-
tic clinic de boalã Alzheimer proba-
bilã conform NINCDS/ADRDA34. 

Persoanele martor fãrã ante-
cedente heredo-colaterale de de-
menþã au fost evaluate prin investi-
gaþii complexe incluzând RMN,
SPECT, EEG ºi teste neuropsiholo-
gice ºi de laborator, fãrã sã se
descopere antecedente sau semne
ºi simptome ale unor afecþiuni neu-
rologice sau psihiatrice.

Subiecþii ce prezentau infecþii,
consum excesiv de alcool, diabet,
boli renale sau musculare sau orice
altã afecþiune gravã au fost excluºi.
Toþi subiecþii aveau o stare de sãnã-
tate somaticã bunã, iar nivelul de
activitate fizicã a fost estimat ca fiind
egal între cele douã grupuri.

Analizele histochimice ºi
morfologice

Tehnica biopsiei musculare 

Materialul bioptic necesar examinãrii
la microscopul optic, incluzând anali-
ze morfologice ºi histochimice, a fost
îngheþat rapid în freon-22, rãcit cu
azot lichid (-190 °C) ºi apoi depozitat
în congelator la -75°C pânã la proce-
sarea ulterioarã. Secþiuni de 10-15
µm au fost tãiate la criostat la -20°C
ºi colorate cu hematoxilinã-eozinã,
tehnica tricrom Gomori modificatã17,
dar ºi cu tehnici speciale pentru mio-
zin-adenozin-trifosfatazã (miozin-
ATPazã)10,40, NADH-TR48, COX, suc-
cinat dehidrogenazã (SDH) ºi pentru
evidenþierea conþinutului de lipide
(ulei roºu O, negru de Sudan) ºi
glicogen (PAS).

Nomenclatura fibrelor musculare
a avut la bazã colorabilitatea pentru
miozin-ATPazã. Astfel, fibrele cu
conþinut ridicat de miozin-ATPazã
stabilã în mediu acid ºi conþinut
redus de miozin-ATPazã stabilã în
mediu alcalin au fost denumite „tip I”,
în timp ce fibrele cu caracteristici de
colorabilitate inverse au fost denu-
mite „tip II”10. Au fost clasificate toate
fibrele dintr-o secþiune transversalã
din fragmentul de þesut muscular,
estimându-se numãrul total din
fiecare tip.

Evaluarea morfologicã a fost
efectuatã de doi specialiºti în miolo-
gie (TA ºi KB), conform procedurilor
de rutinã, fãrã a cunoaºte prove-
nienþa eºantioanelor.

Analizele biochimice
Mitocondriile au fost izolate din þesut
muscular proaspãt utilizând tehnici
ºi proceduri deja descrise58. Activi-
tatea enzimelor mitocondriale a fost
determinatã spectrofotometric la
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25°C. O fracþiune din mitocondriile
izolate a fost îngheþatã-dezgheþatã
în mediu hipoton5, ºi activitatea
NADH-citocrom c reductazei rote-
non-sensibile (NCR) ºi a succinat-
citocrom c reductazei (SCR) au fost
determinate conform tehnicilor lui
Sottocasa ºi colab.53 ºi respectiv
Cooperstein ºi colab.14 Pentru deter-
minarea activitãþii COCS, izolatele
mitocondriale au fost îngheþate-
dezgheþate o datã, apoi tratate cu
digitoxinã 2 mg/ml imediat înainte de
determinarea COX15.

Activitatea citrat sintetazei (CS) a
fost determinat (a) pe muºchi total
dupã omogenizare în mediu cu
Triton X 100 0,05%, K2HPO4 50
mmol/l ºi (b) pe mitocondrii izolate
permeabilizate în acelaºi mediu 2.

Toate activitãþile enzimatice (cu
excepþia activitãþii CS în muºchiul
total) au fost exprimate ca mmol
/min/ml de suspensie mitocondrialã.

Datele au fost analizate folosind
testul U Mann-Whitney. Analiza
regresivã a fost folositã pentru a
cerceta posibile corelaþii între vârstã
ºi activitatea enzimaticã.

Rezultate 
La 9 dintre pacienþii cu BA ºi 8 dintre
martori au fost realizate analizele
morfologice ºi histochimice enzima-
tice descrise (Tabelul 1). În grupul
Alzheimer, biopsiile musculare au
prezentat o uºoarã variaþie a dimen-
siunilor fibrelor la 7 pacienþi ºi vari-
aþie moderatã la 2 pacienþi. Trei din-
tre biopsiile musculare conþineau
nuclei centrali. Fibre musculare
atrofice, fie izolate, fie în grupuri, au
fost observate la 8 pacienþi (Figura
1), iar grupare în funcþie de tip
(definitã ca apariþia de grupuri for-
mate atât din fibre de tip I cât ºi de
tip II, în care fibrele de un tip his-
tochimic sunt înconjurate doar de
fibre de acelaºi tip) s-a observat la 5
pacienþi.

La toþi pacienþii s-a remarcat o
predominanþã a fibrelor musculare
de tip I. Coloraþia NADH-TR a fost
normalã cu excepþia a doar 2 biopsii,
în care unele fibre musculare aveau
un aspect „mâncat de molii”, ca

semn al modificãrilor structurale din
interiorul fibrelor. Douã biopsii au
conþinut rare fibre roºii neregulate,
observate prin coloraþia tricrom
Gomori ºi cea pentru SDH.
Specimenele colorate COX au avut
aspect normal cu excepþia unui
pacient la care s-a observat o
pierdere de coloraþie la nivelul câtor-

va fibre musculare, ce a corespuns
cu creºterea intensitãþii coloraþiei
SDH (Figura 1). Intensitate crescutã
a coloraþiei SDH a fost de asemenea
observatã pentru câteva fibre mus-
culare izolate în biopsiile tuturor
pacienþilor, cu excepþia unuia. Nu au
fost modificãri la coloraþiile pentru
lipide sau glicogen în nici una dintre
biopsiile musculare.

La martori, o variaþie uºoarã a
dimensiunilor fibrelor musculare a
fost observatã în 5 cazuri, nuclei
centrali în 2 cazuri ºi fibre atrofice
izolate sau în grupuri, pe 3 biopsii.
Gruparea pe tipuri, dupã cum a fost

definitã mai sus, a fost observatã pe
2 eºantioane musculare. Pentru
toate biopsiile martor s-a remarcat o
predominanþã a fibrelor de tip I.
Coloraþiile pentru NADH-TR ºi pen-
tru lipide ºi glicogen au fost normale
la toþi martorii. La unul dintre martori
au fost observate puþine fibre COX
negative ºi fibre roºii neregulate.

Coloraþia SDH a avut intensitate
crescutã pentru fibre musculare izo-
late la patru dintre martori.

Figura 2 prezintã activitatea enzi-
melor lanþului respirator pe unitate
de activitate CS în suspensie de mi-
tocondrii izolate. O scãdere semnifi-
cativã a activitãþii complexului II+III a
fost observatã la pacienþii cu BA
(n=10), cu o reducere medie de
21,1% comparativ cu martorii (n=9).
Activitatea SCR a fost de 0,48±0,03
(media±DS) ºi respectiv 0,59±0,03
unitãþi/unitãþi CS, p<0,05 (Figura 2).
Considerând o valoare-prag de 0,58
sau mai puþin, sensibilitatea este

Lanþul transportor de electroni în boala Alzheimer

Figura 1. Biopsie muscularã din m. tibial anterior de la un pacient cu boalã
Alzheimer. Secþiunile au fost colorate cu hematoxilinã-eozinã (a), pentru ATPazã
miofibrilarã dupã preincubare la pH 4,6 (b), ºi pentru COX (c) ºi SDH (d). În (a) ºi (b)
existã mici grupuri de fibre atrofice angulate de acelaºi tip histochimic (tip I). În (c),
se observã douã fibre cu absenþa coloraþiei pentru COX. Aceste fibre corespund
fibrelor cu coloraþie crescutã pentru SDH (d). Bara de scalã = 0,05 µm.
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90% (9/10), specificitatea 77,8%
(7/9) iar valoarea predictivã pozitivã
81,8%.

Nu au fost diferenþe semnificative
între cele douã grupuri în ceea ce
priveºte activitatea enzimaticã a
complexelor I+III (NCR: 0,56±0,06
ºi, respectiv, 0,57±0,03 unitãþi/unitãþi
CS, la pacienþii cu BA ºi martori) ºi
IV (COX: 1,42±0,10 ºi, respectiv,
1,65±0,07 unitãþi/ unitãþi CS) sau
activitatea enzimaticã corelatã 2
câte 2 (Figura 2).

Activitatea enzimei matricei mito-
condriale citrat sintetazã a fost de
asemenea determinatã pe muºchi
total, fãrã a se descoperi diferenþe
semnificative între pacienþii cu BA ºi
martori (17,7±1,5 mmol/min/kg de
þesut muscular ºi, respectiv, 16,8±
1,1 mmol/min/kg þesut muscular).

Deºi pacienþii cu BA ºi martorii
aveau vârste similare, analiza statis-
ticã a arãtat o diferenþã de vârstã
semnificativã între cele douã grupuri
(p<0,05). Totuºi, aceasta nu a fost
consideratã o limitare a acestui
studiu, deoarece analiza regresivã

pentru activitatea pe unitate de citrat
sintetazã pentru enzimele NCR,
SCR ºi COX faþã de vârstã, la
pacienþii cu BA sau martori, separat
sau împreunã, nu a evidenþiat un
efect semnificativ al vârstei asupra
acestor loturi (p>0,13). Acelaºi lucru
este valabil ºi pentru activitatea citrat
sintetazei în muºchi total sau în sus-
pensia mitocondrialã (p>0,11).

Discuþii
În acest studiu, am cercetat activi-
tatea complexelor enzimatice I-IV
din lanþul mitocondrial transportor de
electroni pe mitocondrii izolate,
împreunã cu morfologia ºi histologia
mitocondriilor din þesutul muscular al
pacienþilor cu BA comparativ cu mar-
torii. S-a descoperit cã activitatea
SCR (complexul II+III) este semni-
ficativ redusã în þesutul muscular la
cei afectaþi de BA.

La 6 din cei 9 pacienþi cu BA dar
ºi la 4 din 8 martori au fost observate
anomalii ale fibre musculare de tip
neuropatic. Modificãri neuronale

degenerative legate de vârstã pre-
cum ºi scãderea numãrului de fibre
nervoase mielinizate au fost obser-
vate în nervii periferici ºi rãdãcinile
spinale la multe specii, inclusiv la
om29. Modificãri neurogenice simi-
lare celor observate în acest studiu
sunt deci de aºteptat ca parte a unui
proces de denervare-reinervare
legat de vârstã. Nu am studiat în
detaliu dacã gradul modificãrilor
neurogenice în sistemul nervos peri-
feric la pacienþii cu BA diferã faþã de
martorii cu vârste similare. În acest
studiu, modificãrile neurogenice par
mai frecvente ºi mai pronunþate în
grupul Alzheimer, dar nu se pot
desprinde concluzii clare din aceste
evaluãri calitative din cauza numãru-
lui limitat de pacienþi ºi martori.

A fost raportatã o asociere între
îmbãtrânire ºi creºterea numãrului
de fibre musculare COX-deficiente 37,
ca ºi o scãdere atât a ratei respira-
torii cât ºi a activitãþii enzimatice a
complexelor I ºi IV în muºchiul
scheletic uman53. Analiza enzimaticã
histochimicã efectuatã a evidenþiat
fibre sporadice cu o creºtere a colo-
raþiei SDH atât la pacienþii cu BA (8
din 9) cât ºi la martori (4 din 8). La
prima vedere, aceastã constatare ar
fi în acord cu observaþiile noastre
biochimice ce evidenþiazã o activi-
tate enzimaticã anormalã a com-
plexului II+III în grupul Alzheimer.
Totuºi, încã o datã, observaþiile his-
tochimice enzimatice trebuie inter-
pretate cu reþinere din cauza numã-
rului limitat de subiecþi ºi deoarece
doar foarte puþine fibre din fiecare
grup au prezentat colorabilitate
anormalã. Astfel, nu au putut fi sta-
bilite cu certitudine diferenþe inter-
grup în privinþa colorabilitãþii SDH.

Fibre cu colorabilitate anormalã
(negativã) pentru COX s-au gãsit
doar sporadic ºi doar la un singur
individ din fiecare grup. Aceastã
descoperire concordã cu datele
noastre biochimice ce nu au evi-
denþiat diferenþe semnificative statis-
tic între grupuri pentru activitatea
enzimaticã a complexului IV.

Lanþul transportor de electroni în boala Alzheimer

Figura 2. Activitatea enzimaticã pe mitocondrii izolate din þesut muscular.
Toate activitãþile enzimatice au fost exprimate în mmol/min/l suspensie mito-
condrialã. Datele sunt media ± DS, n=10 (pacienþi cu boalã Alzheimer) sau
9 (subiecþi martor). *p<0,05, test-U Mann-Whitney.
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Determinãrile biochimice asupra
enzimelor lanþului respirator au fost
efectuate într-o suspensie de mito-
condrii purificate izolate din þesut
muscular proaspãt, iar ulterior au
fost raportate la activitatea CS,
determinatã de asemenea tot în sus-
pensia mitocondrialã. Deoarece CS
este localizatã specific în matricea
mitocondrialã, am ales aceastã enz-
imã ca mãsurã de referinþã în
favoarea conþinutului proteic din sus-
pensia mitocondrialã ce ar putea
conþine reziduuri proteice de origine
non-mitocondrialã. Activitatea CS a
fost de asemenea determinatã pe
þesut muscular proaspãt, fãrã a se
gãsi diferenþe între pacienþii cu BA ºi
martori, aºa cum afirmã ºi alte studii
ce au folosit creier9,33,38, plachete9 sau
limfocite36. Rezultatele aratã cã
scãderea activitãþii SCR pe unitate
de CS la cazurile cu BA observatã în
acest studiu nu se datoreazã doar
unei pierderi de mitocondrii, ci reflec-
tã o modificare specificã a activitãþii
SCR în muºchiul scheletic din BA.

O scãdere semnificativã a activi-
tãþii SCR în paralel cu vârsta în þesu-
tul muscular uman a fost raportatã
de Trouce ºi colab.56, cu toate cã noi
nu am descoperit nici o corelaþie.
Rezultatele noastre sunt în acord cu
alte studii7,13, incluzându-l pe cel con-
dus de Brierley ºi colab., ce a des-
coperit o slabã corelare între vârstã
ºi activitatea respiratorie mitocondri-
alã la subiecþi cu activitate fizicã si-
milarã7. Selecþia subiecþilor ºi meto-
dele diferite ar putea sta la baza
acestor diferenþe, întrucât Trouce ºi
colab. au obþinut þesut muscular de
la pacienþi supuºi unor intervenþii
chirurgicale sau suferind de sindroa-
me de obosealã cronicã sau dureri
musculare, iar activitãþile enzimatice
evaluate nu au fost corelate cu acti-
vitatea CS în þesut muscular omoge-
nizat. În studiul de faþã, s-a estimat
cã toþi pacienþii efectuau acelaºi
volum de activitate fizicã, inclusiv
plimbãri zilnice. În studiul lui Brierley
ºi colab., activitatea fizicã a afectat
complexele I ºi IV, nu ºi complexul II
ºi nu s-au gãsit diferenþe în activi-
tatea lanþului transportor de electroni
între sexe7. Aceasta indicã faptul cã

scãderea activitãþii complexului II+III
constatatã în urma cercetãrilor noas-
tre nu se datoreazã doar gradului di-
ferit de activitate fizicã sau deosebi-
rilor de sex.

Activitatea SCR scãzutã rapor-
tatã în prezentul studiu concordã cu
descoperirile privind cortexul tempo-
ral20,38 ºi cel occipital38 din creierul cu
BA, unde s-a descoperit scãderea
cu 21-30% a activitãþii comoplexului
II+III. În contrast, într-un studiu ante-
rior asupra þesutului muscular în BA,
Mariani ºi colab. au arãtat o creºtere
semnificativã a activitãþii mai multor
enzime oxidative incluzând SCR
[+80%] ºi COX [+37%] în þesutul
muscular în BA30. Totuºi, acest lucru
nu a fost confirmat convingãtor de
analizele histologice efectuate, când
activitatea COX ºi SDH a fost gãsitã
crescutã la trei din zece pacienþi cu
BA30. Din nou, diferenþele metodo-
logice, dar ºi subgrupurile diferite de
pacienþi cu BA ar putea explica
rezultatele discrepante în ceea ce
priveºte disfuncþia lanþului trans-
portor de electroni în BA, dup cum
au enunþat Kish ºi colab. într-o ana-
lizã privitoare la activitatea COX în
creierul cu BA26.

Întrucât nu am descoperit dife-
renþe în activitatea NCR (complexul
I+III) ºi observaþiile noastre his-
tochimice evidenþiazã o posibilã
modificare a activitãþii SDH (com-
plexul II) în grupul de pacienþi cu BA,
am fi tentaþi sã sugerãm cã
scãderea activitãþii SCR în muºchiul
scheletic din BA se datoreazã unei
disfuncþii a complexului II ºi/sau unui
transport de electroni deficitar între
complexele II ºi III. Consecinþele
posibille ale unei disfuncþii a com-
plexului II în BA au fost demonstrate
de Keller ºi colab. ce au raportat o
creºtere a concentraþiilor calciului
intracelular, apoptozã ºi acumularea
de specii reactive de oxigen dupã
inhibarea complexului II în celule
PC12 ce exprimau presenilinã-1
mutantã.23

Deºi nu am gãsit dovezi ale unei
disfuncþii a COX nici în experi-
mentele morfologice, nici în cele
biochimice, mai multe studii au
raportat activitate COX deficitarã în

BA în þesuturi altele decât cel ner-
vos, precum ºi în creierul cu BA.
Totuºi, datele sunt totuºi contradic-
torii, deoarece nu toate studiile au
reuºit sã evidenþieze o disfuncþie ºi
este încã neclar ce regiuni cerebrale
sunt implicate. Datele noastre sunt
în acord cu cele ale lui Gu ºi colab.
ce au descoperit o scãdere a activ-
itãþii complexului II+III dar nu ºi a
complexului IV în cortexul temporal
din BA, o zonã de obicei afectatã
sever în BA20.

Descoperirea, atât în acest
studiu cât ºi în altele a unor activitãþi
modificate ale complexelor enzimati-
ce din lanþul respirator din afara
creierului sugereazã posibilitatea
unui defect genetic, moºtenit sau
dobândit, ca factor determinant al
disfuncþiilor mitocondriale din BA.
Totuºi, pânã în prezent nu a fost
dovedit sau infirmat dacã un defect
al ADN mitocondrial contribuie la
patogeneza BA (pentru detalii vezi
ref. 55). O altã explicaþie ar putea fi
influenþa peptidelor Aβ. S-a dovedit
cã Aβ25-35 ºi Aβ1-40 influenþeazã
funcþia mitocondrialã, gãsindu-se o
scãdere a activitãþii complexelor
II+III ºi IV în culturile de celule
PC1244-45 ºi a complexului IV în mito-
condriile din creier de ºobolan11.
Întrucât muºchiul striat din BA
conþine niveluri semnificativ mai mari
de Aβ1-40 ºi Aβ1-4227, o posibilã
explicaþie pentru descoperirile noas-
tre ar fi aceea cã sunt consecinþa
efectului Aβ asupra lanþului trans-
portor de electroni, similar miozitei
cu incluzii citoplasmatice unde s-a
sugerat cã anomalii mitocondriale de
tipul fibrelor musculare COX nega-
tive ar fi induse de Aβ ºi/sau βAPP4.
Totuºi, spre deosebire de pacienþii
cu MIC, pacienþii cu BA nu suferã de
slãbiciune muscularã ºi atrofie, ci
rãmân relativ neafectaþi pe plan
musculo-scheletic pânã în stadiile
avansate ale bolii. Un motiv pentru
aceastã diferenþã ar putea fi acela
cã modificãrile muºchilor scheletici
în BA ºi ale activitãþii complexului
II+III descoperite de prezentul studiu
au un grad relativ redus. Pe mãsurã
ce boala progreseazã în timp, aces-
te modificãri s-ar putea acumula ºi,
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împreunã cu o producþie crescutã de
specii de oxigen reactive, în final ar
putea sã aparã simptome clinice.

În concluzie, în acest studiu au
fost investigate masa ºi morfologia
mitocondrialã, precum ºi activitatea
complexelor enzimatice I+III, II+III ºi
IV din lanþul mitocondrial transportor
de electroni în muºchiul scheletic din
BA. Am descoperit cã activitatea
enzimaticã a SCR (complexul II+III)
este scãzutã în BA. Scãderea a fost,
totuºi, prea micã pentru a putea
reprezenta un marker biologic pen-
tru BA. Descoperirile noastre susþin
dovezile privind existenþa unei dis-
funcþii mitocondriale în BA, care nu
este o afecþiune strict limitatã la
creier.
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Abrevieri
Boalã Alzheimer BA
Amiloid β Aβ
Proteina precursoare 
a amiloidului β βAPP
Citrat sintetazã CS
Citocrom c oxidazã COX
Miozitã cu incluzii 
citoplasmatice MIC
NADH-citocrom 
c reductazã NCR
Succinat-citocrom 
c reductazã SCR
Succinat dehidrogenazã SDH
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Introducere
În rândul pacienþilor vârstnici cu
depresie pare sã existe un grup par-
ticular caracterizat prin debut tardiv,
tulburare congnitivã ºi  factori de risc
pentru boala vascularã. Existã
dovezi ce susþin afectarea circuitelor
funcþionale subcortico-bazale ca
determinant al multora dintre parti-
cularitãþile clinice ºi evolutive ale
depresiei la pacienþii vârstnici1-4.

Studii neuroimagistice au demon-
strat pierdere de volum preferenþialã
a lobului frontal ºi ganglionilor bazali
prin rezonanþã magneticã (IRM)1,5-7.
Douã regiuni ale lobului frontal au
fost asociate cu stãri depresive:
zona orbito-frontalã, unul dintre cele
cinci circuite integrate funcþional ce
leagã cortexul de ganglionii bazali8,
ºi zona prefrontalã, implicatã în
proiecþiile dopaminergice ale ariei
tegmentale ventrale 9. Importanþa

acestor regiuni în depresie este
susþinutã de explorãri imagistice
funcþionale atât la pacienþi cu depre-
sie primarã 10-13, cât ºi depresie
secundarã bolii Pakinson9,14.

Deºi pare sã existe o oarecare
specificitate a distribuþiei neuroana-
tomice a leziunilor asociate depre-
siei, procesele fiziopatoogice ce stau
la baza acesteia sunt insuficient
cunoscute. Boala vascularã ar putea
juca un rol important. În primul rând,
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Bolile cerebrovasculare
stau la baza depresiei pacienþilor
cu afecþiuni neurodegenerative?

Rezumat

Premise: Deºi destul de multe dovezi susþin ipoteza „depresiei vasculare”, datele neuropatologice coroborate sunt
limitate. Ipoteza noastrã a fost aceea cã subiecþii cu afecþiuni neurodegenerative ºi simptomatologie depresivã vor avea
mai multe leziuni microvasculare în substanþa albã frontalã ºi/sau ganglionii bazali decât subiecþii cu afecþiuni
neurodegenerative fãrã depresie ºi cei ce nu prezintã nici boalã neurodegenerativã, nici depresie.
Metodã: Leziunile microvasculare din substanþa albã frontalã ºi ganglionii bazali au fost studiate în trei grupuri: (i) 17
subiecþi vârstnici cu afecþiuni neurodegenerative (boalã Parkinson, boala corpilor Lewy, boalã Alzheimer ºi demenþã
vascularã) ºi depresie; (ii) 16 subiecþi martor cu vârstã, sex ºi boalã echivalente dar fãrã depresie; ºi (iii) 17 subiecþi cu
vârstã ºi sex echivalente însã fãrã afecþiuni neurologice sau depresie. Au fost evaluate localizarea anatomicã ºi
severitatea câtorva indicatori ai afectãrii vasculare (cum sunt dilataþiile perivasculare („etat crible”), rarefierea
substanþei albe, prezenþa infarctelor).
Rezultate: Nu s-au observat diferenþe semnificative între grupuri în ceea ce priveºte oricare din indicatorii patologiei
vasculare sau modificãrile globale ale substanþei albe. În ansamblu s-a remarcat o asociere între gradul afectãrii
substanþei albe ºi factorii de risc vascular cum sunt boala cardiacã izolatã (semnificativ mai frecventã la martori) ºi
combinaþia hipertensiune – boalã cardiacã.
Concluzii:Acest studiu nu a gãsit dovezi care sã ateste existenþa afectãrii microvasculare în depresia vârstnicilor. Totuºi,
au existat mai multe limitãri metodologice, legate în principal de probele obþinute retrospectiv ºi modul de examinare a
persoanelor cu boli neurodegenerative. Categoric, este nevoie de testarea temeinicã a modelului fronto-bazal de
depresie pe grupuri largi de pacienþi studiaþi prospectiv precum ºi asocierea investigaþiilor neuroimagistice.

Cuvinte cheie: afecþiuni cerebrovasculare, depresie, neuropatologie.

Carmelle Peisah1, Jillian J. Kril1,2,#, Ian Hickie3

1Centre for Education & Research on Ageing, Concord Hospital, Concord, Australia
2Department of  Pathology, University of Sydney, Sydney, Australia
3School of Psychiatry, University of New South Wales, New South Wales, Australia.

22 Brain Aging RO, Vol. 2, Nr. 4, 2004/Vol. 3, Nr. 1, 2005

30. Mariani C., Bresolin N., Farina E., et al.
Muscle biopsy in Alzheimer’s disease: mor-
phological and biochemical studies. Clin
Neuropathol 1991;10:171-176.

31. Markesbury W.R., Oxidative stress hypothesis
in Alzheimer’s disease, Free Rad Biol Med
1997; 23: 134-147.

32. Mattson M.P., Mark R.J., Furukawa K.,
Disruption of brain cell ion homeostasis in
Alzheimer’s disease by oxyradicals and signal-
ing pathways that protect therefrom.  Chem
Res Toxicol 1997;10:507-17.

33. Maurer I., Zierz S., Möller H.-J., A selective
defect of cytochrome c oxidase is present in
brain of Alzheimer’s disease. Neurobiol Ag
2000; 21:455-462.

34. McKhann  G., Drachmann D., Folstein M.,
Katzman R., Price D., Stadlan E.M., Clinical
diagnosis of Alzheimer’s disease: report of the
NINCDS-ADRDA work group under the aus-
pices of Department of Health and Human
Services Task Force on Alzheimer’s Disease.
Neurology 1984; 34:939-944.

35. Mecocci P., Cherubini A., Beal M.F., Cecchetti
R., Chionne F., Polidori M.C., Romano G.,
Senin U., Altered mitochondrial membrane
fluidity in AD brain. Neurosci Letts 1996;
207:129-132.

36. Molina J.A., de Bustos F., Jimenez-Jimenez
F.J. Benito-Leon J., Gasalla T., Orti-Pareja M.,
Vela L., Bermejo F., Martin M.A., Campos Y.,
Arenas J., Respiratory chain enzyme activities
in isolated mitochondria of lymphocytes from
patients with Alzheimer’s disease. Neurology
1997; 48:636-638

37. Mueler-Hocker J., Cytochrome c oxidase defi-
cient fibres in the limb muscle and diaphragm
of man without muscular disease: an age-relat-
ed alteration. J Neurol Sci 1990; 100:14-21.

38. Mutisya E.M., Bowling A.C., Beal M.F.,
Cortical cytochrome oxidase activity is
reduced in Alzheimer’s disease. J Neurochem
1994; 63:2179-2184.

39. Orth M., Schapira A.H., Mitochondria and
degenerative disorders. Am J Med Genet 2001;
106:27-36.

40. Padykula H.E., Herman E., The specificity of
the histochemical method of adenosine
triphosphatase. J Histochem Cytochem
1955;3:170-183.

41. Parker W.D., Parks J.K., Cytochrome c oxidase
in Alzheimer’s disease brain. Neurology
1995;45:482-486.

42. Parker W.D., Filley C.M., Parks J.K.,
Cytochrome oxidase deficiency in Alzheimer’s
disease. Neurology 1990;40:1302-1303.

43. Parker W.D. Jr, Mahr N.J., Filley C.M., Parks
J.K., Hughes D., Young D.A., Cullum C.M.,
Reduced platelet cytochrome c oxidase activi-
ty in Alzheimer’s disease. Neurology
1994;44:1086-1090.

44. Pereira C., Santos S.M., Oliveira C.,
Mitochondrial function impairment induced by
amyloid β-peptide on PC12 cells. Neuroreport
1998;9:1749-1755.

45. Pereira C., Agostinho P., Oliveira C.R.,
Vincopocetine attenuates the metabolic dys-
function induced by amyloid β-peptides in
PC12 cells. Free Rad Res . 2000; 33:497-506.

46. Perry G., Nunomura A., Hirai K., Zhu X., Perez
M., Avila J., Castellani R.J., Atwood C.S.,
Aliev G., Sayre L.M., Takeda A., Smith M.A.,
Is oxidative damage the fundamental patho-
genic mechanism of Alzheimer’s disease and
other neurodegenerative diseases? Free Rad
Biol Med 2002; 33:1475-79.

47. Radner S., Knappnålsteknik för iterativ
muskelbiopsi. Trans Swed Soc Med Sci
1962;19:94.

48. Scarpelli D.G., Hess R., Rears A.G.E., The
cytochemical localization of oxidative
enzymes. J Biophys Biochem Cytol.
1958;4:747-752.

49. Shearman M.S., Ragan C.I., Iversen L.L.,
Inhibition of PC12 cell redox activity is a spe-
cific, early indicator of the mechanism of β-
amyloid-mediated cell death. Proc Natl Acad
Sci USA 1994;91:1470-1474.

50. Sheu K.F.-R., Cooper A.J.L., Koike K., Koike
M., Lindsay G., Blass J.P., Abnormality of the
a-ketoglutarate dehydrogenase complex in
fibroblasts from Alzheimer’s disease. Ann
Neurol 1994; 35:312-318.

51. Simonian N.A., Hyman B.T., Functional alter-
ations in Alzheimer’s disease: diminution of
cytochrome oxidase in the hippocampal forma-
tion. J Neuropathol Exp Neurol 1993;52:580-
585.

52. Smith M.A., Sayre L.M., Monnier V.M., Perry
G., Radical AGEing in Alzheimer’s disease.
Trends Neurosci 1995;18:172-176.

53. Sottocasa G.L., Kuylenstierna B., Ernster L.,
Bergstrand A., An electron-transport system
associated with the outer membrane of liver
mitochondria. A biochemical and morphologi-
cal study. J Cell Biol 1967;32:415-438.

54. Swerdlow R.H., Parks J.K., Cassarino D.S.,
Maguire D.J.,  Maguire R.S., Bennett Jr J.P.,
Davis R.E., Parker D.W., Cybrids in
Alzheimer’s disease: a cellular model of the
disease? Neurology 49 (1997) 918-925.

55. Swerdlow R.H., Kish S.J.,. Mitochondria in
Alzheimer’s Disease, Int Rev Neurobiol
2002;53:341-85.

56. Trounce I., Byrne E., Marzuki S., Decline in
skeletal muscle mitochondrial respiratory
chain function: possible factor in ageing.
Lancet 1989;25:637-639.

57. Van Zeulen A.J., Bosman G.J.C.G.M.,
Ruitenbeek W., Van Kalmthout P.J.C., De Grip
W.J., No evidence for reduced thrombocyte
cytochrome oxidase activity in Alzheimer’s
disease. Neurology 1992;42:1246-47.

58. Wibom R., Hultman E., ATP production rate in
mitochondria isolated from microsamples of
human muscle. Am J Physiol 1990;259:E204-
209.

59. Yates C.M., Butterworth J., Tennant M.C.,
Gordon A., Enzyme activities in relation to pH
and lactate in postmortem brain in Alzheimer-
type and other dementias. J Neurochem
1990;55:1624-1630.

Lanþul transportor de electroni în boala Alzheimer



24 Brain Aging RO, Vol. 2, Nr. 4, 2004/Vol. 3, Nr. 1, 2005

Bolile cerebrovasculare ºi depresia pacienþilor cu afecþiuni neurodegenerative

depresia apare mai frecvent în
demenþa vascularã (mai ales în
boala Binswanger) decât în alte
forme de demenþã, unii autori su-
gerând chiar cã depresia este parte
integrantã a bolii15-17. În al doilea
rând, la pacienþii vârstnici depresivi
se observã prin IRM o prevalenþã
crescutã (30-80%) a hiperden-
sitãþilor în substanþa albã subcorti-
calã (mai ales frontotemporal) ºi
ganglionii bazali, comparativ cu mar-
torii cu vârste echivalente8-21. Alãturi
de factorii de risc cerebrovascular22

ºi pe termen lung cu declinul cogni-
tiv23, modificãrile histopatologice ce
stau la baza acestor leziuni variazã
de la aºa-numitul „etat crible” (ex-
pansiunea spaþiilor perivasculare
sau spaþiile Virchow-Robin) ºi gliozã,
la infarcte cavitare sau non-cavitare,
în funcþie de tipul ºi localizarea
lor22,24-25. În ceea ce priveºte tulbu-
rãrile fiziopatologice ce stau la baza
acestor leziuni, pãrerile sunt împãr-
þite, cu excepþia rolului hipertensiunii
ºi reglãrii presiunii sanguine26,27.

Existã puþine studii neuropatolo-
gice asupra depresiei la vârste înain-
tate. Unul dintre primele studii a
observat lãrgirea scizurilor, dilatare
ventricularã, pierdere de substanþã
albã ºi modificãri vasculare micro-
scopice de intensitate redusã la
patru din ºapte pacienþi cu depre-
sie28. Un studiu mai recent a evi-
denþiat reducere marcatã a numãru-
lui celulelor gliale în cortexul pre-
frontal subgenual la subiecþii cu tul-
burare depresivã majorã (în special
formele familiale) ºi tulburare bipo-
larã29. Un grup a demonstrat o aso-
ciere semnificativã între depresie ºi
microinfarcte (<15 ml) la subiecþii cu
demenþã30, în timp ce la alt grup s-a
observat o creºtere semnificativã a
prevalenþei bolii aterotrombotice la
nivelul aortei ºi vaselor cerebrale, nu
ºi a microangiopatiei, la subiecþii
vârstnici cu depresie31.

Astfel, deºi existã multe date ce
indicã implicarea bolii cerebrovascu-
lare ºi întreruperii circuitelor fronto-
bazale atât în depresia primarã cât
ºi în cea secundarã, în momentul
actual sunt disponibile puþine dovezi
susþinute neuropatologic. Scopul

studiului nostru a fost explorarea co-
relaþiilor neuropatologice în depresia
la vârste înaintate. Ipoteza noastrã a
fost cã pacienþii vârstnici cu afecþiuni
neurodegenerative ºi simptomatolo-
gie depresivã semnificativã vor avea
leziuni microvasculare mai impor-
tante în substanþa albã frontalã
ºi/sau ganglionii bazali, comparativ
cu: (i) subiecþii cu boalã neurode-
generativã fãrã depresie; ºi (ii)
subiecþii fãrã boalã neurodegenera-
tivã sau depresie.

Metodã

Prelevarea probelor 
Cazurile au fost identificate iniþial pe
baza informaþiilor clinice înregistrate
în baza de date a Centre for
Education and Research on Ageing
(CERA) ºi banca de creiere Prince
of Wales Medical Research Institute.
În momentul prelevãrii, banca de
creiere, destinatã afecþiunilor neu-
rodegenerative ºi conþinând atât
mostre cu afecþiuni cât ºi martori
recrutaþi din clinicile de neurologie ºi
geriatrie dar ºi din comunitate, avea
317 cazuri. Materialul din baza de
date a fost prelucrat pe baza obser-
vaþiilor clinice originale (vezi mai
jos). Au fost astfel identificate
cazurile cu boli neurodegenerative ºi
simptomatologie depresivã apãrutã
în decurs de cinci ani de la insta-
larea bolii sau în timpul acesteia. Au
fost excluse cazurile cu boli cere-
brale degenerative familiale sau
afecþiuni degenerative primare rare
documentate, cum sunt paralizia
supranuclearã progresivã, atrofia
multi-sistemicã sau degenerescenþa
corticobazalã.

Din cãutare a rezultat un grup de
17 subiecþi ce prezentau atât afecþi-
une degenerativã (mai exact 14 cu
boalã Parkinson sau demenþã cu
corpi Lewy, 2 cu boalã Alzheimer ºi
unul cu demenþã vascularã) cât ºi
depresie (DEP-DISEASE). Au fost
selectate douã grupuri martor: (i) un
grup de martori cu vârste echiva-
lente fãrã afecþiuni neurologice sau
depresie (n=17; NORMCON); ºi (ii)
un grup de martori cu vârstã ºi
afecþiune echivalente dar fãrã depre-

sie (n=16, NONDEP-DISEASE)
(Tabelul 1). Ultimul grup a inclus
subiecþi cu aceleaºi afecþiuni neuro-
degenerative într-o distribuþie simi-
larã grupului cu depresie (adicã 11
cu boalã Parkinson sau demenþã cu
corpi Lewy, patru cu boalã Alzheimer
ºi unul cu demenþã vascularã).
Diagnosticul afecþiunilor degenera-
tive a fost clinicopatologic, adicã
bazat pe istoricul clinic ºi semnele
neuropatologice folosind protocoale
standardizate32-33. Aprobarea de eticã
a fost obþinutã de la Central Sydney
and South Eastern Area Health
Services ºi University of Sydney and
New South Wales.

Evaluarea psihiatricã
Observaþiile medicale ºi cele referi-
toare la îngrijirea cazurilor, ca ºi
corespondenþa medicalã au fost
examinate atent în vederea docu-
mentãrii semnelor ºi simptomelor
depresiei, tratamentului cu antide-
presive ºi consulturilor psihiatrice.
Deºi observaþiile clinice ale subiec-
þilor cu afecþiuni neurodegenerative
erau mai detaliate decât ale marto-
rilor fãrã astfel de afecþiuni (pentru
care observaþiile proveneau adesea
de la o singurã internare), acestea
constau în principal însemnãri fãcute
de neurologi în ambulator. Iden-
tificarea depresiei nu a fost subiectul
unei cercetãri sistematice. Dintre
subiecþii cu semne de depresie înre-
gistrate, majoritatea aveau notate
doar una sau douã simptome,
fãcând utilizarea instrumentelor psi-
hiatrice relevante (cum ar fi Eva-
luarea diagnosticã post-mortem)34

nepotrivitã pentru acest grup de
pacienþi cu afecþiuni medicale. Cei
17 subiecþi cu afecþiuni neurodege-
nerative ºi depresie au fost evaluaþi
în consens de cãtre CP ºi IH ºi au
primit diagnostice de depresie pro-
babilã sau certã conform urmã-
toarelor criterii:

Depresie certã
Unul dintre:

1. îndeplinirea criteriilor DSM-IV
pentru depresie majorã

2. pacientul a fost examinat ante-
rior de un psihiatru ce a diagnosticat
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depresia ºi a iniþiat tratamentul anti-
depresiv

3. pacientul a prezentat un
episod depresiv prelungit (adicã
peste ºase luni cu simptome majore
cum ar fi ideaþia suicidarã) ºi a fost
tratat cu antidepresive.

Depresie probabilã 
Unul dintre:

1. îndeplinirea unor criterii pentru
depresie majorã (cum ar fi tulburãrile
de dispoziþie sau diminuarea intere-
sului/plãcerii pentru activitãþi plus >1
dar <5 dintre urmãtoarele: scãdere
în greutate, insomnie/hipersomnie,
agitaþie psihomotorie sau retardare,
anergie, sentimente de inutilita-
te/vinovãþie, scãderea concentraþiei,
idei de moarte sau suicid), sau

2. pacientul a fost examinat de un
medic generalist, psiholog sau neu-
rolog ce a pus diagnosticul de
depresie ºi a iniþiat tratamentul anti-
depresiv.

Deºi afecþiunile psihiatrice con-
comitente au fost frecvente în rândul
subiecþilor cu boli neurodegenerati-
ve, au fost excluºi din grupul de mar-
tori cu boli neurodegenerative cei cu
simptome de depresie sau tratament
pentru acestea documentate.

Detaliile demografice esenþiale ºi
factorii de risc cerebrovascular (cum
sunt fumatul, hipertensiunea, afecþi-
unile cardiace ºi diabetul zaharat) au
fost consemnate pentru toþi subiecþii.
Relaþia temporalã între depresie ºi
boalã ºi cea între depresie ºi deces
au fost de asemenea notate în cazul
subiecþilor cu depresie.

Probele histologice ºi evaluarea
acestora 
S-au efectuat secþiuni ale creierelor
la distanþã de 3 mm în plan coronal,
probele fiind prelevate de la niveluri
comparabile în toate cazurile. Au
fost examinate toate regiunile lobilor
frontali potenþial candidate (adicã:
cortexul de asociaþie prefrontal dor-
solateral - aria 9 Brodmann; regiu-
nea orbitofrontalã - ariile Brodmann
11 ºi 12; girusul cingulat - aria 24
Brodmann) precum ºi ganglionii
bazali. Probele au fost prelevate în
special din emisfera stângã (187 din

195 secþiuni examinate). Secþiuni din
banda motorie frontalã (aria
Brodmann 4) au fost folosite ca mar-
tor pentru comparaþie internã a afec-
tãrii vaselor mici. Blocurile tisulare
au fost incluse la parafinã, secþion-
ate la 10 µm ºi colorate cu hemato-
xilinã-eozinã. Secþiunile au fost cod-
ificate iar CP a evaluat gradul afec-
tãrii vaselor mici fãrã a cunoaºte
grupul din care face parte subiectul.

În lipsa unei scheme acceptate
de cuantificare a patologiei vascu-
lare, s-au folosit atât scalele pentru
modificãrile individuale ale sub-
stanþei albe (gradul etat crible ,
gradul pierderii de mielinã)35 cât ºi
scala compozitã pentru modificãri
globale35-37. În acest studiu, scalele
individuale pentru substanþa albã au
utilizat rarefierea (valori între 0-3),
creºterea densitãþii gliale (prezentã
sau absentã), dilataþiile perivascu-
lare (valori între 0 ºi 3), îngroºarea
pereþilor vasculari (prezentã sau
absentã), infiltratul perivascular cu
macrofage (prezent sau absent),
paloarea mielinei (prezentã sau
absentã), spongioza (prezentã sau
absentã) ºi infarctele (dimensiune ºi
localizare).

În afara evaluãrii caracteristicilor
individuale în fiecare dintre regiunile
examinate, a fost folosit sistemul de
clasificare compozit descris de Esiri
ºi colab.36 pentru a obþine un grad de
afectare a substanþei albe între 0 ºi 3
pentru fiecare regiune. Scorul total
compozit pentru fiecare caz a fost
obþinut împãrþind suma scorurilor
compozite ale regiunilor studiate la
scorul maxim pentru numãrul de
regiuni eºantionate pentru a com-
pensa eventualele date lipsã. În
plus, scorurile de distribuþie pentru
substanþa albã au fost obþinute cal-
culând suma modificãrilor substanþei
albe în regiunile lobului frontal ºi
ganglionilor bazali raportatã la modi-
ficãrile substanþei albe din banda
motorie, dupã cum urmeazã:

Frontal dorsal: suma scorurilor
compozite ale secþiunilor frontale
dorsolaterale, cingulate ºi din gan-
glionii bazali împãrþitã la scorul com-
pozit al benzii motorii,

Frontal orbital: suma scorurilor
compozite ale regiunii orbitofrontale

ºi ganglionilor bazali împãrþitã la
scorul compozit al benzii motorii;

Frontal total: suma scorurilor
compozite ale regiunilor frontalã dor-
solateralã, cingulatã, orbitofrontalã
ºi ganglionilor bazali împãrþitã la
scorul compozit al benzii motorii;

Doar frontal: suma scorurilor
compozite ale regiunilor frontalã dor-
solateralã, cingulatã ºi orbitofrontalã
împãrþitã la scorul compozit ale ben-
zii motorii.

Fiabilitate ºi validitate 
Scalele vasculare au fost repetate
pe cazuri pilot pânã când rezultatele
obþinute au fost consistente. Aba-
terea temporalã a scalei a fost esti-
matã prin fiabilitate test-retest pe o
perioadã lungã de timp. Fiabilitatea
test-retest a fost evaluatã pe zece
secþiuni selectate aleator dar care au
cuprins fiecare dintre regiunile ºi
categoriile clinice eºantionate. 

Pentru fiecare dintre cele zece
secþiuni au fost evaluate cele opt
modificãri individuale ale substanþei
albe descrise mai sus. Am obþinut o
concordanþã de 91,3% (Kappa
ponderat = 0,83) între evaluãrile de
la momentul iniþial ºi cele ulterioare,
de pânã la 12 luni mai târziu. Nu s-a
observat un tipar constant al non-
concordanþei valabil pentru diferitele
caracteristici evaluate. 

Consensul inter-evaluator a fost
testat pe un grup separat de zece
secþiuni, din nou selectate aleator
dar incluzând fiecare dintre regiunile
ºi categoriile clinice implicate.
Concordanþa a fost de 88,8%
(Kappa ponderat = 0,78) între
Evaluatorul 1 (CP) ºi Evaluatorul 2
(JK). Nonconcordanþa a fost dis-
tribuitã între diferitele modificãri
evaluate.

Analiza statisticã

Analiza statisticã a fost efectuatã
folosind Statview 538. Analiza vari-
aþiei a fost folositã pentru a evalua
diferenþele de grup (cum ar fi
grupurile de subiecþi; prezen-
þa/absenþa factorilor de risc) în ceea
ce priveºte distribuþia ºi scorurile
compozite globale pentru substanþa
albã. 



26 Brain Aging RO, Vol. 2, Nr. 4, 2004/Vol. 3, Nr. 1, 2005

Bolile cerebrovasculare ºi depresia pacienþilor cu afecþiuni neurodegenerative

Testul Chi pãtrat a fost efectuat
pentru a examina diferenþele de grup
pentru date clasificabile aºa cum
sunt sexul ºi prezenþa factorilor de
risc.

Rezultate 
Datele demografice ºi prezenþa fac-
torilor de risc pentru cele trei grupuri
distincte sunt prezentate în Tabelul
1. Nu au fost diferenþe semnificative
între grupuri în ceea ce priveºte
frecvenþa modificãrilor patologice
individuale sau scorurile compozite
globale medii (ce însumeazã toate
modificãrile). Scorurile compozite
globale (±DS) pentru cele trei
grupuri au fost: (i) DEP-DISEASE
38,73 ± 21,1; (ii) NONDEP DIS-
EASE 39,17 ± 24,1; ºi (iii) NORM-
CON 43,13 ± 25,6 (df = 2; F = 0,17;
p = 0,85).

Incidenþa fiecãrei modificãri pato-
logice a fost scãzutã pentru întreaga
populaþie (Tabelul 2). În particular,
frecvenþa rarefierii moderate sau
severe a substanþei albe ºi frecvenþa
dilataþiilor perivasculare au fost
scãzute, indicând per ansamblu o
sãrãcie a patologiei vasculare a sub-
stanþei albe în aceastã populaþie.
Infiltratele celulare ºi îngroºarea
pereþilor vaselor au fost mai
frecvente, dar acestea nu au fost
specifice nici grupului cu boalã
degenerativã, nici celui cu depresie.
Infarctele s-au observat doar pe 9
dintre cele 195 de lame disponibile
pentru examinare ºi au apãrut cu
aceeaºi frecvenþã la indivizii cu
depresie ºi la martori (Tabelul 2).

A fost examinatã specificitatea
modificãrilor vasculare pentru cir-
cuite neuroanatomice particulare; nu
s-au gãsit diferenþe în severitatea

patologiei vasculare care ar fi putut
diferenþia grupul cu depresie. Mai
precis, cele trei grupuri nu au diferit
în distribuþia scorurilor pentru sub-
stanþa albã (Tabelul 3). 

A fost examinatã asocierea între
parametrul nostru  global de evalu-
are a patologiei substanþei albe,
scorul compozit total mediu, ºi fac-
torii de risc cerebrovascular (Tabelul
4). Întrucât nu au fost diferenþe în
frecvenþa modificãrilor patologice
între cele trei grupuri, asocierea între
scorul de afectare ºi prezenþa sau
absenþa fiecãruia dintre factorii de
risc a fost examinatã în toatã popu-
laþia. Scorurile compozite totale
medii au fost mai mari în grupul cu
boalã cardiacã izolatã ºi în asociere
cu hipertensiunea (Tabelul 4).
Important de notat, boala cardiacã a
fost semnificativ mai frecventã în
grupul NORMCON.

DEP-DISEASE 
n=17

NONDEP-DISEASE
n=16

NORMCON
n=17

Evaluare 
statisticã

Femei, Nr. (%) 7 (41) 4 (25) 9(53) -

Vârsta medie la deces (ani) 76,5 ± 7,4 75,8 ± 7,6 73,6 ± 9,8 df=2; F=0,54; p =0,58

Hipertensiune, Nr. (%) 5 (29,4) 4 (26,7)a 8 (47,1) df=2; χ2=1,78; p =0,41

Boalã cardiacã, Nr. (%) 4 (23,5) 3 (20)a 11 (64,7) df=2; χ2=8,81; p =0,01

Diabet, Nr. (%) 1 (5,9) 2 (13,3)a 2 (11,8) df=2; χ2=0,55; p =0,76

Fumat, Nr. (%) 1 (16,7)b 4 (44,4)c 5 (55,6)c df=2; χ2=2,29; p =0,32

an=15; bn=6; cn=9

Tabelul 2. Incidenþa modificãrilor individuale în toate regiunile (exclusiv banda motorie) pe grup de subiecþi, Nr.(%).

Rarefiere Dilataþie perivascularã
Infiltrat
celular Infarcte Îngroºare

Fãrã Uºoarã Mod. Severã Fãrã Uºoarã Mod. Severã

DEP-DISEASE
(n=67)

41
(61,2)

18
(26,8)

4 
(6,0)

4 
(6,0)

58
(86,6)

5
(7,5)

3
(4,5)

1
(1,4)

20
(30,3)

4
(6,2)

15
(22,7)

NONDEP-DISEASE
(n=63)

42
(66,7)

10
(15,9)

4
(6,3)

7
(11,1)

57
(90,5)

5
(7,9)

1 
(1,6)

0 16 
(25,4)

1 
(1,6)

11
(17,5)

NORMCON 
(n=65)

35
(53,9)

19
(29,2)

3 
(4,6)

8 
(12,3)

57
(87,7)

6
(9,2)

2 
(3,1) 0 21 

(32,3)
4 

(6,0)
14 

(21,5)

Tabelul 1. Variabilele demografice ºi factorii de risc.
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Concluzii

Cercetarea noastrã a eºuat în încer-
carea de a identifica un model al
modificãrilor neuropatologice asoci-
at cu prezenþa semnelor clinice de
depresie la pacienþii cu boli neurode-
generative. Aceastã descoperire
poate fi într-adevãr un rezultat nul
sau poate fi reflecþia limitãrilor
metodologice ale acestui studiu,
majoritatea legate de moniera retro-
spectivã de selectare a populaþiei de
studiu. În primul rând, modificãrile
patologice vasculare au fost întâlnite
cu o frecvenþã atât de micã, încât a
fost dificil de demonstrat existenþa
unor diferenþele între grupuri.
Folosind un grup cu depresie format
în principal din subiecþi cu tulburãri
motorii ºi utilizând drept criteriu de
echivalenþã bolile respective, este
posibil sã fi polarizat greºit grupurile
cu boalã similarã în sens opus
prezenþei bolii vasculare. Interesant
este cã boala cardiacã, ce a fost cel

mai puternic asociatã cu modificãrile
substanþei albe, a fost semnificativ
mai frecventã în grupul martor.
Aceastã problemã ar putea fi
sancþionatã de studii viitoare prin
folosirea unei metodologii bazate pe
risc înalt (cum ar fi examinarea
subiecþilor cu factori de risc vasculari
cunoscuþi sau leziuni pre-existente
precum hiperdensitãþile la
explorãrile imagistice cerebrale).

În al doilea rând, valoarea datelor
obþinute prin cercetãri post-mortem
depinde foarte mult de acurateþea
fiºelor medicale. Dificultãþile asoci-
ate stabiliri retrospective a diagnos-
ticelor psihiatrice, pacientul fiind
decedat39-40, sunt accentuate în cazul
unei populaþii cu afecþiuni medicale
deoarece observaþiile medicale sunt
adesea influenþate de înregistrarea
simptomelor evident tratabile sau de
experienþa specialistului. Ca urmare,
frecvenþa redusã a consemnãrii
semnelor ºi simptomelor de depre-
sie este constantã în Australia41-42 ºi

în alte þãri43-45. Depresia este adesea
nedetectatã ºi subdiagnosticatã la
persoanele cu afecþiuni neurodege-
nerative. Subestimarea depresiei, în
absenþa cercetãrii prospective, este
posibil sã fi contaminat grupul martor
cu afecþiuni neurologice cu subiecþi
cu boalã depresivã nerecunoscutã.

Mai mult, datã fiind presupusa
implicare a circuitelor fronto-bazale,
este mai probabil ca tiparul modi-
ficãrilor patologice prefigurat sã fie
asociat cu sindroame depresive
clare ce includ tulburãri psihomotorii
ºi melancolie46. Totuºi, dupã cum s-a
observat, identificarea retrospectivã
pe baza înregistrãrilor din fiºele
medicale a sindroamelor depresive
complete la pacienþii cu afecþiuni
medicale autopsiaþi este dificilã.
Ideal, ipoteza depresiei vasculare ar
trebui testatã pe un grup de subiecþi
diagnosticaþi în timpul vieþii cu
depresie endogenã sau melanco-
licã. Astfel, în absenþa programelor
specifice de prelevare ºi stocare a

Tabelul 3. Distribuþia scorurilor pentru substanþa albã pe grupuri.

DEP-DISEASE
n=16

NONDEP-DISEASE
n=15

NORMCON
n=14 df F p*

Frontal total 4,61 ± 2,35 4,14 ± 1,54 5,35 ± 2,33 2 1,20 0,31

Frontal superior 3,56 ± 1,91 3,12 ± 1,27 4,08 ± 1,95 2 1,13 0,33

Frontal orbital 2,4 ± 1,38 2,06 ± 0,87 2,7 ± 1,67 2 0,93 0,40

Doar frontal 3,23 ± 1,60 3,10 ± 1,21 3,87 ± 1,58 2 1,12 0,34

* prin ANOVA

* prin ANOVA

Tabelul 4. Scorurile compozite totale medii la subiecþii cu ºi fãrã factori de risc cerebrovasculari.

Scorul compozit mediu df F p*

Factor de risc Prezent Absent

Hipertensiune 47,75 ± 23,3 36,24 ± 22,9 1 2,74 0,10

Boalã cardiacã 50,59 ± 26,0 34,68 ± 20,2 1 5,54 0,023

Diabet 42,67 ± 23,9 40,04 ± 23,7 1 0,06 0,82

HTA/b. cardiacã 58,00 ± 24,6 35,66 ± 21,1 1 8,30 0,006

HTA/Diabet 57,78 ± 15,4 39,15 ± 23,5 1 1,81 0,19

Diabet/b. cardiacã 50,0 ± 20,0 38,2 ± 22,5 1 1,02 0,32
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eºantioanelor cerebrale pentru
studierea tulburãrilor de dispoziþie,
explorarea acestui model este limi-
tatã la studii limitate doar pe subiecþii
implicaþi în programe de donare de
creiere. Deºi existã pentru schizofre-
nie, în Australia nu au fost iniþiate
astfel de programe pentru tulburãrile
afective ºi majoritatea programelor
pentru cercetarea þesutului cerebral
cuprind subiecþi cu boli neurodege-
nerative sau vârstnici normali,
proveniþi din comunitate.

Fãcând abstracþie de limitãrile
metodologice subliniate anterior,
inexistenþa unei asocierilor între
depresia la vârste înaintate ºi patolo-
gia misrovascularã la acest grup
populaþional a fost susþinutã recent
de Thomas ºi colab.31 pe o populaþie
non-neurodegenerativã. Thomas ºi
colab. nu au descoperit diferenþe în
afectarea microvascularã la nivelul
creierului în ansamblu sau local în
lobul frontal la subiecþii cu istoric de
depresie majorã comparativ cu mar-
torii.

Dovezi consistente indicã o con-
tribuþie importantã a afecþiunilor
cerebrovasculare dar ºi a întreruperii
circuitelor fronto-bazale în pato-
geneza depresiei la vârste înain-
tate2,4,47-48. Totuºi, aceastã ipotezã a
fost insuficient cercetatã la nivel
histopatologic. În studiul nostru,
capacitatea de a testa acest model a
fost limitatã de compoziþia lotului; cu
toate acestea, am pus la punct o
metodã de evaluare a patologiei
microvasculare post-mortem. Am
cercetat cea mai mare varietate de
modificãri microvasculare posibile,
incluzând cuantificarea atât a
infarctelor cât ºi a modificãrilor sub-
stanþei albe asociate adesea cu leu-
coencefalopatia observatã prin
imagisticã cerebralã. Am evaluat
gradul afectãrii vasculare luând în
considerare prezenþa sau absenþa
factorilor de risc cunoscuþi pentru
boala cerebrovascularã22,49 ºi am
descoperit o asociere între aceºti
factori de risc ºi determinãrile noas-
tre privind afectarea vaselor mici.

Aceastã metodologie va permite
în viitor testarea modelului vascular
fronto-bazal al depresiei, preferabil

utilizând ºi corelaþii IRM. Deºi nici
studiul nostru nici cel condus de
Thomas ºi colab.31 nu au gãsit
dovezi privind existenþa unei afectãri
microvasculare la subiecþii cu depre-
sie studiaþi retrospectiv, nu ºtim încã
dacã existã o disjuncþie între sem-
nele IRM evidente pentru boala
cerebrovascularã ºi examinarea
histopatologicã directã, aºa cum
Breitner50 a susþinut recent într-un
editorial. Mai mult, existã un subgrup
de pacienþi cu depresie, cum sunt
cei cu tulburãri psihomotorii, pentru
care boala microvascularã este mai
relevantã ca factor etiologic? În final,
aprofundarea înþelegerii proceselor
fiziopatologice ce stau la baza
depresiei vârstelor înaintate poate
oferi potenþiale þinte pentru prevenþie
sau tratament asemãnãtoare celor
specifice altor afecþiuni neurobiolo-
gice ale vârstelor înaintate.
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are loc în zona extracelularã a APP,
în secvenþa Aβ, fãcând imposibilã
formarea acestuia. Alternativ, zona
extracelularã a Aβ poate fi clivatã la
capãtul amino-teminal al Aβ de cãtre
β-secretaza BACE.

Capãtul carboxi-terminal al APP
suferã o proteolizã intramembranarã
prin activitatea unei γ-secretaze
dependentã de presenilinã, elibe-
rând Aβ precum ºi fragmentele cito-
plasmatice mici ale APP (APP-
CTFγ57 ºi APP-CTFγ59, reflectând
locul de acþiune predominant al γ-
secretazei asupra APP). Clivarea
APP de cãtre γ-secretazã poate con-
tribui la neurodegenerescenþa din
BA pe douã cãi: eliberarea Aβ ºi
expunerea unei zone bioactive C-
terminale (CTFγ57/59) a APP legatã
de membranã2,7.

Se presupune cã fragmentul cito-
plasmatic predominant generat prin
clivarea APP de cãtre γ-secretazã
este CTFγ59. A fost emisã ipoteza
cã eliberarea acestui fragment are
ca rezultat emiterea unor semnale
nucleare, cu activarea genelor nece-
sare pentru procesele celuare medi-
ate de APP. De exemplu, o con-
secinþã a mutaþiilor PS ce produc BA
familialã poate fi creºterea CTFγ57
alternativ ce acompaniazã produce-
rea peptidului Aβ cu 42 de aminoa-
cizi (1-42), extrem de toxic.

Pentru a cerceta mai departe
cauza degenerãrii neuronale din BA,
am început analiza semnalizãrii APP
prin diferite abordãri.

Prin analogie cu proteina de fuzi-
une creatã de Canossa, Rovelli ºi
colab., (1993/1996)8,9 am realizat o
proteinã de fuziune TAF ce conþine
zona extracelularã a  receptorului
TNF uman ºi porþiunea intracelularã
a APP ataºatã la proteina fluores-
centã verde („green fluorescent pro-
tein” – GFP). Dupã inserarea infor-
maþiei genetice (transfecþie) într-o
celulã nervoasã de ºobolan, aceastã
proteinã de fuziune poate fi activatã
specific de cãtre TNF-α uman, dupã
cum este ilustrat în Figura 1.

În plus, acest model poate fi
folosit pentru studiul translocãrii sub-
celulare a TAF/CTF prin microscopie
cu fluorescenþã, dupã cum a fost

descris recent ca o nouã abordare
pentru clasificare vizualã10.

Mai mult, am exprimat frag-
mentele C-terminale ale APP,
CTFγ57 ºi CTFγ59, dupã Ebinu ºi
Yanker (2002)7, pentru a evidenþia
efectele diferite ale acestora asupra
supravieþuirii neuronale.

În continuare, am utilizat sis-
temul-hibrid-cu-douã-levuri pentru
analiza de tip screening - acesta
fiind o metodã in vivo bazatã pe
levuri ce identificã interacþiunea între
douã proteine (X ºi Y) prin reconsti-
tuirea unui factor activ de transcripþie
– pentru a descoperi noi proteine ce
interacþioneazã cu APP ºi a descrie
aici, pentru prima datã, „Sunday-
driver” SYD211,12, ca o nouã proteinã
ce interacþioneazã cu APP.

Materiale ºi metodã

Reactivi
În absenþa altor specificaþii, toþi reac-
tivii folosiþi pentru metodele
biochimice provin de la Sigma-
Aldrich (Tokyo, Japonia).

Culturile celulare
Celulele P12 au fost cultivate în
mediu „Dulbecco’s Modified Eagle
Medium” (D-MEM)/F12 (1:1) ce
conþine supliment de azot ºi 10% ser
fetal de viþel (FCS, Gibco BRL,
Grand Island, NY, USA) la 37°C în
atmosferã umidificatã 5% CO2/95%
aer. Pentru stimularea creºterii pre-
lungirilor nervoase, celulele P12 au
fost tratate cu NGF 50 ng/ml
(Invitrogen, Tokyo, Japan).

Reacþia de polimerizare-revers
transcripþie în lanþ (RT-PCR) /
sub-clonare
Pentru generarea proteinei de fuzi-
une TAF a fost folositã metoda RT-
PCR, conform Rovelli ºi colab., 1993
ºi Canossa ºi colab., 19968,9. TNFRII
uman ºi APP uman au fost supuse
amplificãrii PCR (25 µl volum de
reacþie) dupã cum a fost descris
anterior10. [APP uman (Nr. acces:
A31584): de la nt2013-nt2310=297
nt=99aa; receptorul factorului de
necrozã tumoralã uman II (Nr.
acces: M32315): de la nt90-nt860
=771nt=257aa (Invitrogen, Tokyo,
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Figura 1. Reprezentare schematicã a semnalizãrii TAF-mediate. Proteina de
fuziune TAF constã din partea extracelularã a TNFR, partea transmembra-
narã/intracelularã a APP ºi este conectatã prin intermediul capãtului C-ter-
minal la GFP, conform descrierii din Materiale ºi metodã.
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Semnalizarea APP-mediatã –
noi aspecte

Rezumat

Boala Alzheimer (BA), cea mai frecvenþã cauzã a demenþei la bãtrâni, este o afecþiune neurodegenerativã progresivã
caracterizatã prin prezenþa tulburãrilor cognitive ºi de memorie. Deºi la pacienþii cu istoric familial de maladie Alzheimer
au fost identificate mai multe defecte genetice, majoritatea cazurilor de BA au debut târziu (peste 65 de ani) ºi
intereseazã indivizi fãrã o predispoziþie geneticã cunoscutã. Proteina precursoare a amiloidului („amyloid precursor
protein” – APP) ºi produºii sãi de catabolism sunt implicaþi în patogeneza BA. Fragmentele APP, inclusiv β-amiloidul ºi
fragmentele APP-C-terminale (CTFγ), au fost deja raportate ca factori determinanþi ai apoptozei. Prezentul studiu
urmãreºte aprofundarea informaþiilor referitoare la mecanismele de semnalizare APP ºi descrie pentru prima datã un
nou model celular ce exprimã o proteinã de fuziune APP – GFP a receptorului factorului de necrozã tumoralã (TNFR),
potrivitã pentru studierea semnalizãrii APP-mediate într-un sistem clasic „ligand-receptor”. Pe lângã aceasta, am
caracterizat exprimarea neuronalã a CTFγ57/59. În plus, am descoperit cã „Sunday-driver” SYD-2 este o nouã proteinã
de interacþiune APP ce atrage atenþia asupra unei legãturi esenþiale între cãile de semnalizare a apoptozei intracelulare
ºi transportul dependent de microtubuli.

Cuvinte cheie: apoptozã, moarte celularã, diferenþiere, factor de creºtere nervoasã, neurodegenerescenþã.

Klaus Heese#, Takashi Yamada, Yasuo Nagai, Tohru Sawada
BF Research Institute, Inc., c/o National Cardiovascular Center, Suita, Osaka, Japan.

Introducere
Tratamentul bolii Alzheimer (BA)
rãmâne o continuã provocare din
cauza înþelegerii incomplete a eveni-
mentelor ce declanºeazã ºi întreþin
neurodegenerescenþa selectivã ca-
racteristicã creierului afectat de BA.
Boala este caracterizatã prin pre-
zenþa depunerilor amiloide, ami-
loidozei cerebrale ºi aglomerãrilor
(plãcilor) neurofibrilare. Procesarea
proteoliticã a proteinei precursoare a
amiloidului APP genereazã peptidul
amiloid-beta (Aβ), implicat în pato-
geneza BA1. Mutaþiile genei ce codi-
ficã APP precum ºi presenilina-1 ºi
presenilina-2 (PS-1/2), ce determinã
apariþia BA cu debut precoce, sunt

asociate cu depunerea în exces a
Aβ citotoxic în creierul pacienþilor cu
BA, sugerând cã depunerea de Aβ
este principalul eveniment declan-
ºator pentru boalã2.

Totuºi, rolul fiziologic al APP,
dacã acest rol este legat de proce-
sarea proteoliticã a APP, ºi locul
unde acest proces se desfãºoarã în
neuroni in vivo sunt încã neclare. A
fost demonstrat anterior cã trans-
portul axonal al APP în neuroni este
mediat de legarea directã a APP de
lanþul uºor al kinezinei, subunitate a
kinezinei-1, o proteinã microtubularã
de transport. Astfel, APP poate
funcþiona ca receptor membranar
pentru kinezina-1, mediind trans-
portul axonal al beta-secretazei

(BACE) ºi PS-1. Datele existente
indicã de asemenea un rol al APP ca
receptor membranar al kinezinei-1
necesar pentru transportul BACE ºi
PS-1 într-un compartiment membra-
nar axonal ce ar putea de asemenea
conþine Gap43, sinapsinã-1 ºi recep-
torul TrkA al neurotrofinei (factorul
de creºtere nervoasã, NGF). Mai
mult, tot aceste date lanseazã posi-
bilitatea ca leziunile axonale sã
inducã proteoliza APP pentru a eli-
bera capãtul C-terminal, eveniment
ce ar putea apoi transmite un sem-
nal de leziune în corpul celular3-6.

Au fost identificate trei eveni-
mente proteolitice ce au ca rezultat
sinteza Aβ din APP. Clivarea
esenþialã, efectuatã de β-secretazã,
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fost selectaþi folosind ampicilinã (sau
db-APP umanã cu gentamicinã).
ADN plasmidic ad-Y (Y fiind Sunday-
driver) din aceste celule de E. coli a
fost transformat în MaV203 împre-
unã cu pDBLeu sau db-APP umanã
ºi testat pentru inducerea genelor
raportor. Probele real pozitive au
indus genele raportor cu pdb-APP
umanã, dar nu ºi cu vectorii martor
pdbLeu singuri.

Transfecþia ºi testul de
supravieþuire
Celulele PC12 au fost supuse trans-
fecþiei rapide cu vectori de expresie
TAF, CTFγ57/59, GFP (Clontech,
Tokyo, Japonia) sau plasmide fãrã
conþinut (martori) folosind reactiv de
transfecþie SuperFector (conform
protocolului fabricantului; B-Bridge,
San Jose, CA, USA) ºi pãstrate în
mediu D-MEM/F12 (1:1)/N2 conþi-
nând 10% FCS (Gibco) la 37 °C în
atmosferã umidificatã 5% CO2/95%
aer15. În plus, eficienþa transfecþiei (în
jur de 50-60%) a fost de fiecare datã
confirmatã prin cotransfecþia rapor-
torului GFP (cu sau fãrã TAF sau
CTFγ57/59) cu transcriptor p53-
/PKC-DsRed1 (Clontech, Tokyo,

Japonia) dupã cum a fost raportat
recent16,17. Supravieþuirea celulelor
TAF sau CTFγ57/59 pozitive a fost
evaluatã la 48 de ore post trans-
fecþie prin microscopie cu fluo-
rescenþã (Olympus IX70, Olympus,
Tokyo, Japonia). În plus, la 24 de ore
dupã transfecþie, celulele au fost
stimulate cu NGF (NGF murin 2,5 S,
50 ng/ml; Invitrogen) pentru 120 de
ore. Apoi, supravieþuirea celularã a
fost mãsuratã folosind Cell-Titer 96®

AQueous Assay (Promega, Madison,
WI) examinatã prin microscopie cu
fluorescenþã15,17.

Rezultate
Dupã cum se observã în Figura 1,
am sintetizat proteina de fuziune
TAF ce este formatã din partea
extracelularã a receptorului TNF
uman, partea transmembranarã /in-
tracelularã a  APP umanã ºi proteina
GFP. Transfecþia acestei proteine
TAF în celule neuronale de ºobolan
PC12 rezultã într-o distribuþie a pro-
teinei TAF dupã stimularea cu NGF
(Figura 2) similarã cu cea demon-
stratã de Ando ºi colab. (1999)18 care
au transfectat APP tip sãlbatic
(wtAPP) în celule PC12. 

Celulele PC12 ce exprimã
CTFγ57/59 prezintã o ratã de prolife-
rare redusã comparativ cu celulele
martor (Figura 3) ºi, dupã stimularea
cu NGF, celulele CTFγ59-pozitive
indicã, mai degrabã, un uºor efect
inhibitor asupra creºterii neuronale
(Figura 4), deoarece GFP prin ea
însãºi nu afecteazã dezvoltarea
neuronalã15. Mai interesant, CTFγ57
prezintã un efect inhibitor mai puter-
nic asupra supravieþuirii neuronale
decât CTfγ59 (Figura 3).

Cãutând noi structuri asociate
interacþiunii APP cu ajutorul sistemu-
lui dublu-hibrid, am detectat
„Sunday-driver” SYD2 ca o nouã
proteinã de interacþiune APP
(Tabelul 1).

Discuþii
Celulele PC12 ce exprimã TAF
reprezintã un model fiziologic celular
pentru studierea semnalizãrii APP-
mediate, deoarece - similar wtAPP1 -
TAF per se nu induce apoptozã.
Folosind acest model celular, capã-
tul C-terminal al APP poate fi activat
specific cu un ligand extracelular iar
semnalizarea APP-mediatã poate fi
caracterizatã ca un sistem clasic de

Semnalizarea APP-mediatã 

Figura 2. Celule neuronale de ºobolan PC12 ce exprimã
TAF stimulate cu NGF.

Figura 3. Efectele CTFγ57 ºi CTFγ59 asupra supravieþuirii
celulelor PC12. ELISA-Cell-Titer 96® AQueous Assay (Promega) la
48 de ore post-transfecþie. Celulele au fost incubate dupã cum a
fost descris în secþiunea Materiale ºi Metodã. Datele sunt
prezentate ca medie±S.E.M. a opt experimente independente,
fiecare în duplicat [*P<0,05, ##P<0,01, (martori = celule cu trans-
fecþie de GFP), ANOVA].
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Japonia); Prima reacþie P1 plus P2
(pentru TNFRII-N-terminal) ºi P4
plus P5  (pentru APP-C-terminal); a
doua: P1 plus P3 ºi P6 plus P5; ulti-
ma: P1 plus P5; primeri: 
P1: 5’-gccatggcgcccgtcgccgtctggg-
3’, 
P2: 5’-gtcgccagtgctcc-
cttcagctggggggctggggcccattgg-3’,
P3: 5’-ggaattctgcatc/gtcgccagtgctcc-
cttcagctggggggct-3’, 
P4: 5’-gcactggcgac/gatgcagattccga-
catgactca-3’ („/” indicã suprapunere
TNFRII/APP), 
P5: 5’-tgttctgcatctgctcaaagaactt-3’
(farã codon-stop pentru exprimarea
ca proteinã de fuziune GFP), 
P6: 5’-gccccccagctgaagggagcactg-
gcgacgatgcagaattccga-3’); 
proteina de fuziune conþine partea
extracelularã a TNFRII uman ºi
partea transmembranarã/intracelu-
larã a APP uman incluzând peptidul
Aβ (1-42) ce începe de la: ‘–DAE-
FRHDSGYEVHHQKLVFFAED-
VGSNKGAIIGLMVGGVVIA-TVIV-
ITLVMLKKKQ... → C - terminal al
APP.]. Numãrul de cicluri folosit pen-
tru amplificarea fiecãrei catene ADN
a fost ales astfel încât sã permitã
PCR continuarea într-o zonã liniarã
conform protocolului „Elongase™
enzyme mix” (Gibco BRL, Grand
Island, NY, USA). Etapele ampli-
ficãrii au inclus denaturarea la 94°C
timp de 1 min., alinierea timp de 15 s
la 65°C (AnnT) cu primeri specifici ºi
extensia timp de 0,5 sau 1 min. la
68°C (AnnT: 65°C/24 cicluri).
Reacþiile PCR au fost analizate prin
electroforezã în geluri de agarozã
1,5%.

În final, structura de expresie a
fost generatã prin ataºarea matricii
proteinei de fuziune cu proteina fluo-
rescentã verde (GFP) de
pcDNA3.1CT-GFP-TOPO® (Invitro-
gen, Tokyo, Japonia) la capãtul C-
terminal al TAF (Fig. 1). Proteina de
fuziune a fost confirmatã prin analizã
completã a secvenþei.

Conform Ebinu ºi Yanker (2002)7,
CTFγ57 ºi CTFγ59 au fost sub-
clonate în pEB6CAGMCS-IRES-
EGFP (obþinut prin amabilitatea Dl.
T. Yokota de la BF Research
Institute, Inc., Suita, Osaka, Japonia;

pe baza vectorului de expresie con-
struit de Tanaka ºi colab., 199913)
pentru a co-exprima (co-translaþie)
CTFγ57 sau CTFγ59 cu GFP din
acelaºi ARNm (pCTFγ57/59-IRES-
GFP).

Sistemul dublu-hibrid ProQuest™
cu tehnologie Gateway™
Sistemul dublu-hibrid este un sistem
in vivo bazat pe levuri ce identificã
interacþiunea între douã proteine (X
= APP ºi Y = Sunday-driver) prin
reconstituirea unui factor de tran-
scripþie activã. Factorii de tran-
scripþie activã sunt de fapt dimeri
între douã proteine de fuziune, una
dintre ele conþinând o zonã de
legare a ADN (db) legatã de prima
proteinã de interes (db-X; cunoscutã
de asemenea ca „momealã”), iar
cealaltã o zonã de activare (ad)
legatã de a douã proteinã de interes
(ad-Y; cunoscutã ºi ca „prada” sau
„proteina þintã”). Interacþiunea db-
X:ad-Y reconstituie un factor de tran-
scripþie funcþional ce activeazã gene
raportor integrate în cromozomi con-
trolate de promotori ce conþin
locusurile de legare db relevante.
Atunci când un marker selectabil
precum HIS3 este folosit ca genã
raportor, activarea transcripþiei
dublu-hibrid-dependentã poate fi
monitorizatã prin dezvoltarea
celulelor pe plãci fãrã histidinã,
oferind astfel un mod de detecþie
geneticã a interacþiunii proteinã:pro-
teinã. Aceastã metodã poate folositã
pentru a testa dacã douã proteine
cunoscute interacþioneazã între ele
sau pentru a detecta o proteinã
necunoscutã codificatã de o bi-
bliotecã ADNc ce interacþioneazã cu
o proteinã (APP) de interes14.

Analiza prin sistemul-dublu-hibrid
a fost efectuatã conform protocolului
fabricantului (Invitrogen, Tokyo,
Japonia)15. Pe scurt, APP umanã a
fost sub-clonatã din pENTR/D-
TOPO®- în pDEST™32-vector
(Invitrogen) conþinând zona de
legare ADN GAL4. pEXP-AD502 a
fost folosit ca vector de exprimare a
zonei de activare conþinând bibliote-
ca ADNc de creier uman dublu hibrid
ProQuest™ (Invitrogen). Tulpina ciu-

percii folosite pentru sistemul
ProQuest™ a fost MaV203.

Pentru selecþie au fost folosite
trei gene raportor: o singurã copie a
fiecãreia dintre cele trei gene rapor-
tor  (HIS3, URA3 ºi lacZ) au fost
integrate stabil în diferite locusuri din
genomul levurii. Regiunile promotor
ale URA3, HIS3 ºi lacZ nu sunt înru-
dite (cu excepþia prezenþei locu-
surilor de ataºare GAL4). Prin
folosirea sistemului dublu-hibrid
ProQuest™, faþã de sistemele
dublu-hibrid standard, rezultatele
fals pozitive sunt reduse deoarece
trebuie sã aibã loc, în regiuni cromo-
zomale diferite, trei evenimente de
transcripþie independente (produse
de promotori distincþi). Inducþia
genelor raportor HIS3 ºi URA3 face
posibilã monitorizarea activãrii tran-
scripþiei dublu-hibrid-dependente
prin dezvoltarea celularã pe plãci
fãrã histidinã sau, respectiv, uracil.
Inducþia genei lacZ produce o
culoare albastrã la testarea cu X-gal
(5-bromo-4-cloro-3- indol i l - β-D-
galactopiranozid). Mai mult, inducþia
dublu-hibrid-dependentã a  URA3
duce la conversia componentei acid
5-fluoroorotic (5FOA) în 5-fluo-
rouracil, care este toxic. Astfel,
celulele ce conþin proteine de inte-
racþiune se dezvoltã când sunt culti-
vate pe mediu fãrã uracil, dar
creºterea este inhibatã la cultivarea
pe mediu ce conþine 5FOA.

Acest sistem reduce deci procen-
tul de rezultate fals pozitive prin
furnizarea a patru fenotipuri [His+

(3ATR), β-gal, Ura+ ºi 5FOAS] pentru
evaluarea interacþiunilor reale ºi prin
utilizarea vectorilor cu numãr mic de
copii (ARS/CEN) ce reduc nivelul  de
exprimare ºi toxicitatea.

Clonele pozitive au fost confir-
mate prin testul de retransformare:
celulele de levurã ce conþineau
potenþiale proteine de interacþiune
prezintã atât db-APP umanã cât ºi
ad-Y (Y fiind Sunday-driver). Izo-
latele ADN plasmidice din celulele
de levurã ce conþin db-APP umanã
ºi ad-Y (Y fiind Sunday-driver) au
fost introduse în E. coli prin electro-
poraþie iar transformanþii ce conþi-
neau ad-Y (Y fiind Sunday-driver) au
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a fost dovedit cã apoptoza neu-
ronalã indusã de stres necesitã
calea de semnalizare JNK327-29,
SYD2 pare a fi direct implicat în
reglarea semnalizãrii apoptotice 28.
Datã fiind legarea SYD2 la pro-
teinele cascadei JNK MAPK, este
posibil ca SYD sã fie de asemenea
necesar pentru transportul acestui
grup de proteine de-a lungul prelun-
girilor neuronale. Aceastã desco-
perire oferã indicii asupra unei
potenþiale legãturi între cãile de
semnalizare (apoptoticã) intracelu-
lare ºi transportul dependent de
microtubuli. Totuºi, sunt necesare
cercetãri suplimentare pentru a sta-
bili dacã kinesina-1 ºi APP joacã un
rol important în cadrul cãii de sem-
nalizare JNK ºi pentru cuantificarea
nivelului de intercomunicare între
APP, SYD, kinesina-1 ºi proteinele
JNK. Aceste descoperiri sugereazã
de asemenea cã receptorii de încãr-
cãturã pentru transportorii micro-
tubulilor, aºa cum sunt SYD sau
APP, pot fi ei înºiºi încãrcãtura, un
mecanism evolutiv eficient.

Relaþia între legarea APP la SYD
ºi kinesinã ºi celelalte mecanisme
de semnalizare JNK-mediate ºi
funcþiile membranare ale sale consti-
tuie un subiect interesant pentru
cercetãri viitoare.
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semnalizare „ligand-receptor”. Astfel,
introducând o mutaþie a APP speci-
ficã BA familiale  sau efectuând co-
transfecþia celulelor PC12 ce expri-
mã TAF cu PS-1/2 mutant (muPS-
1/2), acest sistem poate fi un model
potrivit pentru studierea semnalizãrii
APP asociate BA familiale ºi
dezvãluirii mecanismelor fiziologice
ºi fiziopatologice ale transducþiei
semnalelor APP.

CTFγ57 derivat din APP, ce a
prezentat pe modelul nostru celular
trãsãturi pro-apoptotice mai preg-
nante, ar putea interveni în patologia
BA prin semnalizare pro-apoptoticã
sau interferând negativ cu mecanis-
mele normale de semnalizare
CTFγ59. Alternativ, CTFγ57 ar putea
sã nu fie procesat eficient - aºa cum
este CTFγ59 - în fragmentul mai mic
ºi mai activ CTFγ50, ce este probabil
produsul C-terminal activ final de
semnalizare al APP7.

Mai multe comunicãri sugereazã
cã APP-CTF se poate transloca în
nucleu ºi poate juca un rol în sem-
nalizarea celularã, de exemplu,
interacþionând cu Fe65 ºi histona
acetiltransferazã tip60 pentru a
media transactivarea unei gene
raportor, sau controlând exprimarea
genei responsive la acid retinoic19-21.
Generarea proteinelor de sem-
nalizare nuclearã precum APP-
CTFγ57/59 prin proteolizã intramem-
branarã reglatã (RIP) este o nouã
paradigmã a transducþiei sem-
nalelor7.

Proteina codificatã de gena
„Sunday-driver” (SYD), ce face parte
dintr-o familie de proteine conservate
gãsite la C. elegans, drosofila, ºoa-
rece ºi om, este necesarã pentru
interacþiunea funcþionalã a kinesinei-
1  cu încãrcãtura conþinutul axo-
nal11,12,22. Proteina SYD prezintã o
structurã tripartitã, constând dintr-un

domeniu N-terminal (citoplasmatic)
cu douã regiuni dublu-spiralate, o
zonã centralã transmembranarã ºi
un domeniu C-terminal (citoplasma-
tic). În culturile celulare provenite de
la mamifere, SYD a fost localizatã în
organitele tubulo-veziculare derivate
din aparatul Golgi, unde se gãseºte
împreunã cu kinesina convenþionalã.
Analiza a dezvãluit faptul cã SYD nu
se asociazã direct cu lanþul greu al
kinesinei; mai degrabã, capãtul N-
terminal al SYD interacþionazã cu
zona tetratricopeptidicã a lanþului
uºor al kinesinei (KLC). Astfel, SYD
opereazã ca receptor asociat mem-
branei pentru transportul axonal al
veziculelor post-Golgi ºi posibil al
altor proteine ce se ataºeazã la SYD
prin interacþiunea cu domeniul TPR
al subunitãþii KLC a kinesinei-1. Per
ansamblu, aceste rezultate su-
gereazã cã SYD ataºeazã kinesina
la organitele exocitice prin interme-
diul lanþurilor uºoare ale moleculei
transportorului.

SYD are probabil o altã funcþie
dincolo de presupusul sãu rol de
receptor pentru kinesinã. SYD a fost
recent identificat ca partener de
ataºare pentru mai multe kinaze
MAP implicate în cascada semnali-
zãrii activatã de stres23,24. Studii pe
ºoareci sugereazã cã aceastã pro-
teinã ar putea interacþiona cu, ºi
regla activitatea a numeroase pro-
tein kinaze ale cãii de semnalizare
JNK din celulele neuronale. Odatã
ajuns la nivelul sinapsei, SYD poate
funcþiona ca proteinã platformã pen-
tru cascada de semnalizare JNK ºi
poate regla transportul veziculelor
sinaptice prin integrarea semnalizãrii
JNK ºi trasnportul kinesinei-111,12,22.

Luând în considerare cã APP
poate interacþiona cu JIP1b/225,
poate prezenta interes faptul cã SYD
ar putea avea ºi alte funcþii în afara
rolului sãu în transportul axonal,
deoarece recent, douã grupuri inde-
pendente au clonat mSYD2, denu-
mindu-l JSAP126 ºi JIP323, ca pro-
teinã neuralã de schelet pentru cas-
cada JNK MAPK. 

În particular, s-a observat o
legare preferenþialã a SYD2 la
grupul JNK3 de MAPK23,26 ºi, întrucât
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Figura 4. Celule neuronale de ºobolan PC12 ce exprimã atât CTFγ57 sau CTFγ59
cât ºi GFP, stimulate cu NGF.

Tabelul 1. Analiza sistemului dublu-hibrid cu levuri a evidenþiat „Sunday-driver” ca o
nouã proteinã de interacþiune APP. 

Numele proteinei ID Locus/Nr. Acces Genã Activitate beta-gal

Sunday-driver (SYD2) #23162 / NM_015133 ****

*  indicã intensitatea interacþiunii. Reprodus dupã Heese ºi colab., 2002.15
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Rezumat

Informaþii retrospective asupra funcþionãrii, comportamentului ºi cogniþiei, evaluate de cãtre îngrijitori, referitoare la
484 de persoane evaluate în cadrul unei clinici specializate în tulburãrile de memorie au fost asociate variabilei de
prognostic „Deficit cognitiv” la subiecþi cu un scor MMSE total mai mare sau egal cu 20. 11 dintre cele 78 de puncte
evaluate, toate clasificate binar, în relaþie cu variabila de prognostic „Deficit cognitiv” au avut sensibilitate ºi
specificitate >0,5 ºi o acurateþe de 75% sau mai mare. Analiza factorialã a acestor puncte a demonstrat conturarea unui
factor principal unic. Restrângând numãrul articolelor la ºase, setul cu cea mai bunã valoare predictivã pentru evoluþie
a fost: „Îºi aminteºte lista de cumpãrãturi?”, „Îºi gestioneazã singur bunurile?”, „Pare confuz?”, „Începe conversaþii?”,
„Este activ?” ºi „ªtie care este data/ora?”. Curbele ROC au arãtat cã acest set a fost un mai bun indicator al „Deficitului
cognitiv” decât scorul MMSE. Considerând o valoare-prag egalã cu 4/5 din scorul total, sensibilitatea acestui indicator
a fost 0,83, specificitatea 0,81 ºi RP+ 4,4. Datele furnizate de aparþinãtori referitoare la activitãþi ºi comportament s-au
dovedit astfel informaþii diagnostice valide pentru evaluarea funcþiei cognitive a persoanelor în vârstã ºi ar putea fi
folositoare în identificarea celor la care ar fi utile investigaþii diagnostice pentru demenþã.
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Introducere 
Demenþa este o afecþiune frecventã
la bãtrâni, prevalenþa pentru grupul
de vârstã 70-74 ani fiind de aproxi-
mativ 5%, ajungând la 15% la cei
peste 75 de ani ºi depãºind 40% la
bãtrânii cu vârstã peste 85 de ani1,2.
Demenþa tinde sã fie trecutã cu ve-
derea de cãtre medici ºi este frec-
vent diagnosticatã în stadiile avan-
sate3,4. Mulþi dintre bãtrâni nu sunt
conºtienþi de apariþia simptomelor de
demenþã, iar dacã sunt încearcã sã
le ascundã. În astfel de cazuri,
responsabilitatea pentru iniþierea
procedurilor diagnostice aparþine
adesea celor care îi îngrijesc.

Testãrile pentru demenþã nu par
încã justificate5, dar totuºi, detecþia
precoce este importantã la pacienþii
cu tulburãri cognitive ce sunt
potenþial reversibile, cum ar fi cele
produse de deficienþe vitaminice,
efecte adverse ale unor medica-
mente, leziuni cerebrale înlocuitoare
de spaþiu, depresie sau hipotiroi-
dism6. Evaluarea în stadii precoce
este de asemenea de importanþã
vitalã pentru utilizarea adecvatã a
tratamentului non-farmacologic ºi
farmacologic7. Persoanele care se
ocupã cu îngrijirea par sã aibã un rol
important în stabilirea momentului în
care ar trebui începutã evaluarea
vârstnicilor suspectaþi de dez-

voltarea unei demenþe. O strategie
pentru facilitarea diagnosticului pre-
coce ar fi bazatã deci pe conceperea
ºi aprecierea viabilitãþii unor instru-
mente de culegere a informaþiilor de
la îngrijitori ce ar putea fi folosite
pentru selecþia bãtrânilor cu indicaþie
pentru investigaþii diagnostice speci-
fice pentru demenþã, efectuate de
medicul de familie sau într-o clinicã
specializatã în tulburãri de memorie.

O cerinþã pentru diagnosticul de
demenþã este diminuarea clarã a
capacitãþii cognitive ºi reducerea
funcþionalitãþii în raport cu activitãþile
cotidiene (AC – activities of daily li-
ving, ADL)8-12. Un aparþinãtor poate
sã observe uºor astfel de abilitãþi. În
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diagnosticul demenþei se folosesc
mai multe metode comprehensive
pentru evaluarea funcþionãrii în AC
ce implicã obþinerea informaþiilor de
la un terþ13,14. Într-un studiu15, acest tip
de informaþii a demonstrat o ratã de
probabilitate pozitivã ridicatã (RP+ =
4,5). Noi am presupus cã îngrijitorii
din familie, rudele, prietenii, aju-
toarele din casã, asistentele ºi/sau
personalul medical necalificat, dacã
li se oferã o listã simplã de tip grilã
cu activitãþile ce sunt în mod obiºnuit
afectate în tulburarea cognitivã, ar
trebui sã furnizeze informaþii ce ar
putea contribui la identificarea
bãtrânilor ce necesitã evaluare, de
exemplu într-o clinicã specializatã în
tulburãri de memorie.

În studiul de faþã am folosit date
de la informatori colectate într-o cli-
nicã de memorie pentru a identifica
semnele de disfuncþionalitate în
domeniul AC, comportamentului sau
memoriei ºi relevante pentru diag-
nosticul de demenþã pus de un spe-
cialist ºi pentru a explora caracteris-
ticile acestora în vederea dezvoltãrii
ulterioare a unui instrument util în
descoperirea cazurilor de vârstnici
cu tulburare cognitivã cu ajutorul
îngrijitorilor.

Materiale ºi metodã 
Informaþiile colectate, retrospective,
se refereau la pacienþi îndrumaþi
cãtre Clinica de memorie de la
Spitalul Universitar Ullevaal în timpul
primilor ºase ani de funcþionare.
Setul de investigaþii diagnostice
folosit aici este standardizat ºi se
bazeazã în mare mãsurã pe metode
deja validate. Pentru toþi pacienþii
examinaþi a fost nevoie de prezenþa
unui aparþinãtor. Medicul a efectuat
testarea cognitivã (la pacienþii mai
tineri, acesta a fost înlocuit de un
neuropsiholog) ºi examenul clinic, ºi
a colectat de asemenea datele
anamnestice atât de la pacient cât ºi
de la însoþitor, care, ajutat de o asis-
tentã medicalã, a completat scalele
de evaluare standardizate privitoare
la AC, comportament ºi cogniþie pre-
cum ºi dificultãþile raportate de îngri-
jitor. Informaþiile obþinute la aceastã

examinare, alãturi de rezultatele
analizelor de sânge ºi imaginile CT
constituie baza diagnosticului final
de demenþã, ce este stabilit în con-
sens de cãtre personalul clinicii de
memorie. Întreaga procedurã a fost
descrisã detaliat în altã lucrare16,17.

În total, au fost disponibile 946 de
înregistrãri. Totuºi, 94 dintre subiecþi
nu au fost însoþiþi de un îngrijitor, ºi la
66 au existat incertitudini faþã de
diagnosticul final de tulburare cogni-
tivã. Am exclus datele referitoare la
subiecþii cu un scor total Mini-Mental
State Examination18 (MMSE) 19 sau
mai mic. Astfel, au rãmas pentru
analizã date privind 484 de subiecþi
(66% femei, vârsta medie 74 ani,
limite 43-96). În cazul acestora,
nivelul de educaþie a fost de: 7 ani
sau mai puþin, 39%; 8-12 ani, 45% ºi
≥13 ani, 15%. Însoþitorul a fost soþul
sau soþia pentru 44% din cazuri, o
fiicã pentru 22%, un fiu pentru 13%,
frate sau sorã pentru 5% sau alt
îngrijitor în 16% din cazuri (un mem-
bru mai îndepãrtat al familiei, un pri-
eten sau un reprezentant al serviciu-
lui social local). Demenþa a fost diag-
nosticatã conform criteriilor DSM III-
R pentru demenþã, cu adãugirea cã
declinul cognitiv trebuie sã fi fost
prezent de cel puþin ºase luni.
Diagnosticul de deficit cognitiv fãrã
demenþã (CIND)19 a fost pus dacã
subiectul prezenta semne de afec-
tare a memoriei recente ºi de lungã
duratã, dar nu îndeplinea criteriile
DSM III-R, sau dacã tulburãrile cog-
nitive au fost prezente pentru mai
puþin de ºase luni. Diagnosticele au
fost: 262 (54,1%) demenþã (MMSE
mediu = 23,5); 69 (14,3%) CIND
(MMSE mediu = 27,2) ºi 153 (31,6%)
fãrã tulburare cognitivã evidentã
(MMSE mediu=28,5). Considerând o
valoare-prag de 6/720 la Montgomery
& Asberg Depression Rating Scale
(MADRS)21, am identificat simpto-
matologie depresivã la 44% dintre
subiecþii diagnosticaþi cu demenþã,
56% dintre cei diagnosticaþi cu CIND
ºi 51% dintre cei fãrã tulburare cog-
nitivã. Termenul „deficit cognitiv” a
fost folosit ca principal parametru
prognostic, ºi a cuprins subiecþii
diagnosticaþi cu demenþã sau CIND.

Datele colectate de la aparþinã-
tori au fost încadrate folosind „Rapid
Disability Rating Scale-2” (RDRS-2,
18 articole)22, subseturile comporta-
ment ºi dispoziþie din „Behaviour and
Mood Depresion Scale (BMD, 33
articole)23 ºi funcþia mentalã globalã
în 20 de articole din „Chestionarul
aparþinãtorilor” al „Cambridge
Examination for Mental Disorders of
the Eldery” (CAMDEX)24. Acuzele
subiective referitoare la memorie au
fost clasificate cu ajutorul celor ºapte
întrebãri din secþiunea pentru me-
morie din „Chestionarul pentru
pacienþi” al CAMDEX24.

Rezultate
Au fost folosite tabele binare pentru
a studia asocierile între deficitul cog-
nitiv ºi toate articolele din scalele
RDRS-2, BMD ºi CAMDEX, în total
78. La multe dintre aceste articole
evaluarea performanþei se face  pe o
scalã ordinalã (0-4 sau 1-4); cate-
goriile ce prezentau orice grad de
afectare au fost reunite, formând
astfel articole binare. Articolele cu
sensibilitate ºi specificitate de peste
0,5 ºi o acurateþe diagnosticã de
peste 0,75, în total 11, au fost
urmãrite în analizele ulterioare
(Tabelul 1).

Pentru a cerceta dimensionali-
tatea acestor articole (toate cu valori
0/1) a fost folositã analiza factorialã.
Analiza factorialã binarã ar trebui sã
fie bazatã pe corelaþii tetrachorice25,
ce sunt corelaþiile Pearson obþinute
dacã variabilele ar fi mãsurate con-
tinuu. S-au gãsit multe corelaþii ridi-
cate (>0,5), analiza factorialã putând
fi astfel aplicatã. Reprezentarea
graficã a valorii eigen a susþinut
prezumþia de unidimensionalitate
pentru articole prin demonstrarea
faptului cã primul factor, ce a expli-
cat 68% din varianþã, a dominat
ceilalþi factori în acest set de date.
Aceasta permite construirea unui
index26 (Figura 1).

În vederea elaborãrii unui nou
instrument pentru detectarea defici-
tului cognitiv lejer la bãtrânii ce locu-
iesc la domiciliu, în acest caz prin
evaluarea de cãtre rude, îngrijitori
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sau asistenþi sociali, am decis sã
limitãm numãrul articolelor la ºase
pentru a face testul mai uºor de apli-
cat. Toate cele 11 articole selectate
s-au dovedit cã oferã informaþii în

sprijinul aceleiaºi teorii, astfel limi-
tarea numãrului articolelor nu
slãbeºte cu mult validitatea dar
reduce problemele aferente valorilor
lipsã, datorate de exemplu inaplica-

bilitãþii articolului. Pentru a identifica
setul de ºase articole ce a prezis cel
mai precis variabila prognosticã
„Deficit cognitiv” a fost aplicatã ana-
liza logisticã multiplã prin regresie
pentru cel mai bun subset, folosind
determinarea distanþei Mallow Cp27.
Tabelul 2 prezintã cele ºase articole
rezultate din analizã ºi corelaþiile
acestora. Aceste date au fost foarte
bine descrise de un factor (Chi-
pãtrat = 2,33, DF = 9, p = 0,99) ce a
explicat 71% din varianþa totalã
(Chronbach alfa = 0,78)

Valoarea diagnosticã a scorului
total la aceste ºase articole (cu limi-
te între 0 ºi 6) faþã de variabila prog-
nosticã „Deficit cognitiv” au fost stu-
diate cu ajutorul unei curbe ROC ºi
comparate cu curba ROC pentru
scorul total MMSE (Figura 2).
Subsetul de ºase articole a fost un
indicator ceva mai bun al „Deficitului
cognitiv” decât scorul total MMSE,
precum ºi decât instrumentele com-
plete bazate pe informaþii de la îngri-
jitori RDRS-2, BMD ºi CAMDEX
(rezultatele nu sunt prezentate).
Curba ROC a arãtat cã o valoare-
prag de 4/5 a oferit sensibilitate
diagnosticã (0,83), specificitate
(0,81) ºi RP+ (4,4) satisfãcãtoare.

La testarea pentru o problemã de
sãnãtate cu prevalenþã scãzutã,
rezultatele fals pozitive au un impact
semnificativ asupra costurilor ºi pot
determina îngrijorãri inutile din partea
subiecþilor ºi familiilor acestora.
Tabelul 3 aratã procentajul de rezul-
tate fals pozitive ce apar folosind
scorul total pentru aceste ºase arti-
cole, toate notate 0/1, cu o valoare-
prag de 4/5 pentru diferite rate ale
prevalenþei deficitului cognitiv; de
exemplu, la o ratã ipoteticã a preva-
lenþei de 40%, doar fiecare al patru-
lea caz sau mai puþin ar fi fals pozitiv. 

Discuþii
Matthews ºi colab. au raportat cã
majoritatea bãtrânilor cu demenþã
incluºi într-un studiu populaþional de
amploare trãiesc în propriile locuinþe
ºi sunt internaþi pentru prima datã
într-o instituþie de îngrijire atunci
când dizabilitatea lor atinge un anu-

Tabelul 1. Articolele din RDRS-2, BMD ºi CAMDEX selectate pentru analiza ulte-
rioarã.

Articol Sursã Sensibilitate Specificitate Acurateþe

Gestioneazã posesiunile RDRS-2 0,84 0,70 0,81

Pare confuz RDRS-2 0,82 0,68 0,79

Participã la conversaþie BMD 0,81 0,61 0,76

Citeºte ziare BMD 0,77 0,67 0,75

Iniþiazã conversaþii BMD 0,85 0,61 0,80

Este activ BMD 0,99 0,57 0,81

ªtie data
(zi/datã/lunã/an) BMD 0,81 0,80 0,81

Nu deviazã de la subiect
în conversaþie

BMD 0,80 0,63 0,76

Reþine lista de cumpãrã-
turi CAMDEX 0,83 0,63 0,81

Nu se concentreazã CAMDEX 0,92 0,53 0,87

Îºi aminteºte eveni-
mentele CAMDEX 0,92 0,52 0,89

Figura 1. Reprezentarea graficã a pantei valorii eigen prin numãr construibil. 
Linia orizontalã corespunde unei valori eigen de 1,0.
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mit nivel28. Studiul Oslo asupra
prevalenþei demenþei condus de
Engedal ºi Haugen a arãtat cã 60%
dintre cei afectaþi de demenþã locui-
esc în propria casã 29. Bateriile de
teste neuropsihologice sunt
recunoscute ca având capacitatea
de a diferenþia cazurile cu ºi fãrã
demenþã cu o mare RP+, mai exact
între 8 ºi 1330,31. În studiul bine con-
ceput de Tierny ºi colab.31, pacienþii
au fost urmãriþi de medicii de familie
ce au cãutat semne de apariþie a
demenþei, în timp ce  în studiul con-
dus de Incalzi ºi colab.30 lotul nu a
fost întru totul natural, întrucât unii

dintre participanþi au fost pacienþi
spitalizaþi. O problemã majorã a
bateriilor de teste neuropsihologice
este cã necesitã personal special
instruit ºi mult timp. Grut ºi colab. au
arãtat cã MMSE, un instrument uºor
de aplicat, are calitãþi diagnostice
convenabile pentru subiecþii nese-
lectaþi în vârstã de 75 de ani sau mai
mult, atunci când valoarea-prag este
stabilitã la 23/24, obþinând o eficaci-
tate diagnosticã similarã setului nos-
tru de ºase articole, adicã o RP+ de
4,4. Ritchie ºi colab.33 au obþinut o
RP+ mai mare pentru MMSE cu va-
loare-prag 23/24 (8,4) dar aceastã

valoare pare influenþatã de modelul
diagnostic, ei recrutând cazurile din
instituþii, unde prevalenþa demenþei
moderate sau severe este ridicatã,
comparându-le apoi cu persoane
fãrã demenþã ce locuiau în comuni-
tate. Mai mult, MMSE presupune un
deficit de învãþare semnificativ34,
testarea putând fi ofensatoare pen-
tru subiecþi. De aceea, ar trebui
folosit doar de cãtre persoane instru-
ite, fiind astfel inadecvat pentru
aparþinãtorii ce vor sã evaluaze cog-
niþia bãtrânilor.

Studiul de faþã a identificat ºase
articole din domeniul AC, comporta-
mentului ºi cogniþiei, toate desprinse
din instrumente anterior validate, ce
au potenþialul de a se constitui
într-un instrument îndreptat spre
identificarea bãtrânilor cu probabili-
tate semnificativã de a fi diagnosti-
caþi cu deficit cognitiv într-o clinicã
specializatã pentru tulburãri de
memorie. Spre deosebire de  „Infor-
mant Questionnaire on Cognitive
Decline in the Eldery” (IQ-CODE)35,
ce noteazã de asemenea estimãrile
unor intermediari privind modificãrile
cognitive pe o duratã de 10 ani, dar
necesitã cunoaºterea îndelungatã a
persoanei, aceste ºase articole pot fi
completate de orice îngrijitor ce a
observat subiectul în diferite situaþii
ale activitãþilor cotidiene. Am folosit
date de la o clinicã de memorie unde
diagnosticul de deficit cognitiv se
bazeazã pe consens clinic ºi criterii
bine stabilite. Totuºi, cei care au pus
diagnosticul final nu au fost complet
lipsiþi de informaþiile oferite de îngriji-
tori în legãturã cu scalele ce eva-
lueazã AC ºi comportamentul,
existând astfel posibilitatea unui
pleonasm diagnostic, cu influenþarea
valorilor sensibilitãþii ºi specificitãþii.
Cu toate acestea, informaþiile privind
AC ºi comportamentului oferite de
îngrijitori sunt folosite doar într-o
micã mãsurã atunci când diagnosti-
cul este discutat de specialiºtii clinicii
destinate problemelor de memorie,
ºi credem cã influenþa lor este
redusã. Pe de altã parte, nu am
inclus datele colectate de la pacienþii
cu un scor total MMSE de ≤19,
excluzând astfel în mare mãsurã
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Tabelul 2. Matricea de corelare pentru cele ºase articole.

Figura 2. Curbele ROC pentru scorul total al setului de ºase articole comparativ cu
scorul total MMSE (linia întreruptã).
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subiecþii cu deficit moderat sau
sever pentru care diagnosticul de
demenþã este de obicei clar. Dacã ar
fi fost incluse aceste cazuri, valorile
pentru sensibilitate, specificitate ºi
RP+ ar fi pãrut mai bune, dar valorile
ar fi fost nerealiste în ceea ce
priveºte deficitul cognitiv lejer,
modalitatea uzualã de prezentare a
cazurilor de demenþã incipientã în
faþa familiei ºi altor îngrijitori.

Calitãþile unui test diagnostic
depind în mare mãsurã de populaþia
pe care este aplicat. Persoanele ce
se adreseazã clinicilor destinate
problemelor de memorie fãrã îndo-
ialã cã nu sunt reprezentative pentru
populaþia vârstnicã generalã, în ceea
ce priveºte afecþiunile psihiatrice ºi
medicale concomitente. S-a desco-
perit cã problemele fizice, precum
insuficienþa cardiacã cronicã,
bronhopneumopatia cronicã ob-
structivã, neoplaziile, diabetul
zaharat ºi osteoporoza apar mai
frecvent la persoanele cu status
mental normal, ce primesc ºi mai
multe medicamente decât bãtrânii
cu tulburãri cognitive, dar fãrã pro-
bleme fizice36. În contrast, în studiul
încruciºat al lui Doraiswamy ºi
colab.,37 prevalenþa afecþiunilor me-
dicale concomitente la 679 pacienþi
cu boalã Alzheimer cu demenþã
moderatã sau severã (MMSE mediu
11,8) a fost ridicatã (61%), con-
cluzionând cã, în cazul pacienþilor cu
BA, comorbiditãþile ºi cogniþia sunt
strâns corelate. Setul de ºase arti-
cole simple identificate de acest
studiu se poate constitui într-un
instrument diagnostic doar dupã va-
lidarea încruciºatã pe un lot mai
realist, adicã bãtrâni ce locuiesc în
propria locuinþã, ºi un studiu de
urmãrire privind modificãrile încre-
derii ºi sensibilitãþii.
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Introducere

Din analiza studiilor de intervenþie cu
hipolipemiante se desprinde con-
cluzia cã reducerea frecvenþei eveni-
mentelor cardiovasculare este mai
mare decât efectul asupra dimensiu-
nilor plãcii de aterom. Înseamnã cã
principalul efect al scãderii lipidelor
serice intereseazã stabilitatea plãcii,
mai mult decât regresia acesteia 1-3.
Plãcile aterosclerotice instabile ºi
fisurate sunt caracterizate de
creºterea infiltratului celular bogat în

macrofage, prezenþa enzimelor ce
degradeazã matricea ºi rare fibre
musculare netede (FMN) în zona
înveliºului fibros4-6. Studii ce au uti-
lizat tehnici TUNEL pentru marcarea
celulelor cu fragmentare ADN su-
gereazã cã moartea celularã are loc
prin apoptozã la nivelul celulelor din
plãcile aterosclerotice umane7-10.
Factorii responsabili pentru induce-
rea leziunilor ADN ºi activitãþii infla-
matorii în leziunile aterosclerotice
rãmân incomplet elucidaþi. În culturi
celulare, FMN expuse la INF-γ,

TNF-α ºi IL-β suferã moarte celularã
prin apoptozã11. Lipoproteinele cu
densitate micã (LDL) oxidate ºi
produºii generaþi în timpul alterãrilor
oxidative ale LDL, cum sunt oxi-
sterolii, au fost de asemenea impli-
caþi în apoptoza FMN12-14.

Inducerea hipercolesterolemiei la
animale produce activarea
exprimãrii moleculelor de adeziune
endoteliale ºi infiltrat leucocitar inti-
mal15. Dacã lipidele influenþeazã
activitatea inflamatorie ºi în leziunile
mai avansate, ºi în particular în
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Relaþia între factorii de risc vascular
ºi caracteristicile plãcilor de aterom
carotidiene la pacienþii vârstnici

Rezumat

Obiective: Stenoza carotidianã este o cauzã importantã a AVC-ului ischemic. Studii recente sugereazã cã unul dintre cele
mai importante efecte ale statinelor hipolipemiante este stabilizarea plãcilor de aterom instabile. Totuºi, rãmâne de
stabilit dacã acest efect este secundar scãderii concentraþiei plasmatice a colesterolului sau se datoreazã unui efect
direct al statinelor asupra stabilitãþii plãcilor de aterom.
Design ºi principalii parametri de eficacitate: În acest studiu am analizat dacã structura celularã a plãcii de aterom ºi
frecvenþa fragmentãrii apoptotice a ADN sunt legate de nivelul colesterolului sau de principalii factori de risc pentru
boala vascularã. Grupul de studiu a constat din 49 de pacienþi supuºi unei endarterectomi. Plãcile au fost colorate prin
tehnici imunohistochimice ºi TUNEL ºi evaluate semicantitativ de cãtre un observator ce nu cunoºtea cazurile.
Rezultate: Locurile de fisurã au conþinut semnificativ mai multe celule TUNEL-pozitive ºi limfocite T, dar mai puþine
celule musculare netede decât zonele intacte ale înveliºului fibros al plãcii. Ateroamele pacienþilor hipercolesterolemici
s-au dovedit a avea mai puþine celule TUNEL-pozitive, dar altfel, hipercolesterolemia, HLD-colesterolul scãzut,
hipertensiunea arterialã, diabetul zaharat ºi fumatul nu au influenþat compoziþia celularã a plãcii ateromatoase sau
incidenþa celulelor TUNEL-pozitive.
Concluzii: Observaþiile noastre sugereazã cã nu existã asocieri între principalii factori de risc vascular ºi compoziþia
celularã a plãcii de aterom. În consecinþã, rezultatele acestui studiu susþin ideea cã efectele statinelor se datoreazã unei
acþiuni directe asupra structurii plãcii de aterom, mai degrabã decât a fi doar secundare scãderii nivelului colesterolului
plasmatic.

Cuvinte cheie: aterosclerozã, fisura plãcii de aterom, hipercolesterolemie, inflamaþie, hipertensiune arterialã, vârstnici
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tãrii ADN evaluatã prin TUNEL ºi
conþinutul de macrofage, limfocite T
ºi FMN evaluat prin imunohis-
tochimie. Înainte de endarterectomie
au fost determinate trigliceridele,
LDL- ºi HDL-colesterolul. Vârsta
medie a pacienþilor a fost de
70,9±7,1 ani. Valorile medii pentru
colesterol, LDL-colesterol, HDL-
colesterol ºi trigliceride serice au fost
de 6,39±0,97 mmol/L, 4,25±0,96
mmol/L, 1,27±0,41 ºi, respectiv,
1,96±0,70 mmol/L.

Caracteristicile morfologice ºi
imunohistochimice ale plãcilor
de aterom
Trombi organizaþi au putut fi obser-
vaþi macroscopic la nivelul tuturor
specimenelor de endarterectomie.
Suprafaþa plãcilor era fisuratã ºi
foarte neregulatã. Plãcile conþineau
zone de depozit lipidic, calcificãri ºi
detritus necrotic. Examinarea histo-
logicã a plãcilor a relevat depozite
de calciu, hemoragii în placã,
necrozã ºi ruptura plãcii ca trãsãturi
proeminente ale majoritãþii plãcilor.

Celule ce conþineau fragmentare
ADN evaluatã prin coloraþie TUNEL
au fost identificate la 45 dintre cele
49 de specimene. Scorul TUNEL
mediu pentru toate leziunile a fost
1,85±1,1. Celulele TUNEL pozitive
au fost gãsite în toate zonele plã-
cilor, dar incidenþa lor maximã a fost
regiunea umãrului capsulei fibroase
ºi zona adiacentã ariilor necrotice. În
arii similare au fost adesea obser-
vate semne de fisurã a plãcii, cu
tromb organizat. Toate plãcile
conþineau celule pozitive pentru α-
actinã FMN (HHF 35) cu un scor
mediu de 2,35±0,93. Secþiuni para-
lele colorate pentru FMN α-actinã ºi
TUNEL sugerau cã majoritatea
celulelor cu leziuni ale ADN au fost
FMN. Totuºi, prezenþa pozitivitãþii
pentru TUNEL a fost conservatã de
asemenea ºi la macrofage ºi ariile
bogate în limfocite T. Limfocitele
prezente în trombii organizaþi erau în
general TUNEL-pozitive. Scorurile
medii pentru coloraþia pentru limfo-
cite T ºi macrofage au fost de
1,94±0,97 ºi, respectiv, 1,94±0,92.
Dupã cum a fost raportat ºi anterior,

þesutul arterial normal nu conþinea
celule TUNEL-pozitive9.

Diferenþe în fragmentarea ADN ºi
compoziþia celularã între
regiunile fisurate ºi cele intacte
ale înveliºului fibros
În 26 dintre cele 49 de leziuni au
putut fi identificate regiuni cu fisuri
(rupturi) distincte. Aceste leziuni
erau formate din material trombotic
acoperit de resturi de înveliº rupte
(rupturile) sau un înveliº fibros foarte
subþire (fisurile). Scorurile TUNEL ºi
de imunoreactivitate celularã specifi-
cã în zonele cu rupturã comparativ
cu cele morfologic intacte au demon-
strat cã celulele TUNEL-pozitive ºi
limfocitele T sunt mai frecvente în
locurile cu fisurã/rupturã decât în
þesutul intact (Figura 1). În contrast,
erau mai puþine celule pozitive pen-
tru α-actinã în locurile cu fisurã/rup-
turã decât în þesutul intact (Figura 1),
sugerând cã ruptura este asociatã
cu o scãdere a numãrului de FMN.
Mai multe studii anterioare au arãtat
cã rata infiltrãrii cu macrofage este
crescutã în zonele cu rupturã5,25.  O

tendinþã similarã a fost observatã ºi
în acest studiu, dar în baza sistemu-
lui de evaluare folosit nu a atins ni-
veluri care sã-i confere semnificaþie.

Relaþia între fragmentarea ADN în
celulele din placã, compoziþia
celularã, nivelul lipoproteinelor
serice ºi alþi factori de risc
cardiovascular 
Plãcile provenite de la pacienþii cu o
concentraþie a colesterolului plas-
matic total peste 6,5 mmol/L sau un
LDL-colesterol peste 4,5 mmol/L
s-au dovedit a conþine mai puþine
celule TUNEL-pozitive decât
ateroamele de la pacienþii cu niveluri
mai scãzute ale colesterolului, în
timp ce  între HDL-colesterol ºi
numãrul celulelor TUNEL-pozitive
din placã nu s-a descoperit nici o
asociaþie (Tabelul 1). Nivelurile
colesterolul plasmatic total, LDL-
colesterolului ºi HDL-colesterolului
nu au influenþat conþinutul de
macrofage, limfocite T ºi fibre mus-
culare netede din placã, evaluat
imunohistochimic. Mai mult, com-
poziþia celularã a plãcii ºi viabilitatea

Factorii de risc vascular ºi ateromatoza carotidianã la vârstnici

Figura 1. Comparaþie a coloraþiilor TUNEL, macrofage, limfocitelor T ºi FMN în regi-
uni fisurate ºi intacte ale înveliºului fibros. Incidenþa celulelor ce prezentau coloraþie
pozitivã a fost evaluatã conform unei versiuni modificate a tehnicii descrise de Galis
ºi colab.22 Coloraþia pozitivã constantã ce cuprindea peste 50% din celulele din placã
a fost notatã cu (4), coloraþia pozitivã a 20-50% din celule cu (3), coloraþia pozitivã a
5-20% din celule cu (2), coloraþia pozitivã a 1-5% din celule cu (1) ºi coloraþia a mai
puþin de 1% din celule cu (0). *p<0,05, **p<0,0001.
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degradarea inflamatorie a înveliºului
fibros ce precede ruptura plãcii,
rãmâne de stabilit. Dovezi experi-
mentale sugereazã cã particulele de
LDL ce suferã modificãri oxidative în
matricea extracelularã vascularã pot
fi implicate în inflamaþia vascularã
indusã de lipide16-18. LDL oxidate sunt
citotoxice pentru celulele endoteliale
ºi FMN în culturã19, cresc interacþiu-
nile endoteliu-leucocit20,21 ºi influ-
enþeazã producþia de citokine21.

Am arãtat recent cã tratamentul
cu pravastatin scade activitatea
inflamatorie ºi creºte viabilitatea
celularã ºi conþinutul de colagen în
plãcile aterosclerotice umane 22.
Scopul acestui studiu a fost sã
determine dacã existã o asociere
între factorii de risc vascular precum
LDL-colesterolul crescut, HDL-
colesterolul scãzut, fumatul, diabetul
zaharat ºi hipertensiunea arterialã ºi
markerii inflamatori ºi ai leziunilor
celulare din placã. Studiul a inclus
evaluarea factorilor de risc precum ºi
analizã imunohistochimicã ºi TUNEL
a plãcilor aterosclerotice de la 49 de
pacienþi supuºi intervenþiei chirurgi-
cale pentru stenozã carotidianã de
grad înalt simptomaticã.

Metodã 

Subiecþii 
În acest studiu au fost incluºi
patruzeci ºi nouã de pacienþi cu
stenozã de arterã carotidã simpto-
maticã (AIT emisferice, amaurozã
fugace sau AVC minor în ultimele 6
luni) cu reducere ≥70% a diametrului
lumenului vascular conform mãsurã-
torilor prin angiografie carotidianã
(criteriile NASCET)23 supuºi endar-
terectomiei carotidiene la 3-6 luni
dupã evenimentul acut. Factorii de
risc analizaþi au fost hipertensiunea
arterialã (folosirea curentã sau ante-
rioarã a medicamentelor anti-
hipertensive ºi/sau TA ≥160/95
mmHg), diabetul zaharat (tratat cu
antidiabetice orale ºi/sau insulinã
sau sub regim de diabet) ºi istoricul
referitor la fumat (nefumãtor, fost
fumãtor sau actual fumãtor).

Prepararea pieselor
O porþiune din fiecare specimen
rezultat din endarterectomie a fost
imediat congelatã rapid în azot lichid
ºi depozitatã la -70°C. Partea
rãmasã a fost fixatã în formaldehidã
4%/1 µM EDTA. Piesele au fost tãi-
ate în secþiuni de 14 µm grosime la
criostat ºi depozitate la -20°C.
Secþiunile tisulare proaspãt conge-
late au fost fixate în acetonã timp de
20 minute înainte de depozitare.

Probele de sânge ºi analizele
de laborator 
Probele de sânge au fost prelevate
dupã 12 ore de post. Sângele venos
a fost recoltat în tuburi de tip vacu-
tainer, lãsat 30 min. la temperatura
camerei ºi centrifugat la 1400x g
timp de 20 min. la temperatura
camerei. Concentraþiile de colesterol
ºi trigliceride à jeun au fost mãsurate
prin tehnici enzimatice (metoda enzi-
maticã Fully; Hitachi 917, Naka
Japonia). HDL-colesterolul a fost de
asemenea mãsurat prin tehnicã
enzimaticã directã (Hitachi 917,
Naka Japonia). LDL-colesterolul a
fost calculat folosind formula lui
Friedewald.

TUNEL
Analiza TUNEL s-a efectuat folosind
kit-ul de detecþie in situ Apoptag
(Oncor) pe specimene atât fixate în
formaldehidã cât ºi îngheþate.
Secþiunile au fost pretratate în 20
µg/ml proteinkinazã K timp de 20
min., spãlate în 1 µM EDTA în PBS
timp de 5 min. ºi apoi incubate în
soluþia TdT-enzimã timp de 2 ore la
37°C. Reacþia a fost detectatã cu
anti-digoxigeninã conjugatã cu pe-
roxidazã (la temperatura camerei,
20 minute) ºi vizualizatã cu DAB
(diaminobenzidinã) urmatã de con-
tracolorarea cu hematoxilinã-eozinã.
Secþiunile martor au fost incubate
doar în PBS.

Imunohistochimie 
Secþiunile proaspete îngheþate
ºi/sau fixate în formaldehidã au fost
spãlate timp de 2x5 minute în PBS.
Peroxidaza endogenã a fost neutra-

lizatã cu H2O2 în metanol timp de 30
min. urmatã de clãtire în PBS timp
de 20 minute. Secþiunile au fost apoi
introduse în ser normal de cal timp
de 20 minute ºi clãtite cu PBS timp
de 10 minute. Secþiunile au fost ulte-
rior acoperite cu urmãtorii anticorpi
primari: CD6 ºi CD3 pentru limfocite
T (Dako, 1:50), CD68 pentru
macrofage (Dako, 1:50) ºi HHF-35
pentru FMN (Dako, 1:50-1:100).
Secþiunile martor au fost incubate
doar cu un anticorp primar irelevant
sau PBS. Secþiunile au fost apoi
incubate cu IgG biotinilate anti -
ºoarece ca anticorp secundar timp
de 30 minute, spãlate cu PBS 10
minute ºi colorate cu avidin-biotinã
timp de 30 minute. Secþiunile au fost
expuse la DAB timp de 2 minute ºi
contracolorate în verde metil ºi/sau
hematoxilinã-eozinã.

Incidenþa celulelor ce prezentau
imunoreactivitate pozitivã pentru
TUNEL, limfocitelor T, macrofagelor
ºi FMN a fost evaluatã de cãtre un
observator ce nu cunoºtea originea
probelor conform unei versiuni modi-
ficate a tehnicii descrise de Galis ºi
colab.24 Coloraþia pozitivã constantã
ce cuprindea peste 50% din celulele
din placã a fost notatã cu (4), colo-
raþia pozitivã a 20-50% din celule cu
(3), coloraþia pozitivã a 5-20% din
celule cu (2), coloraþia pozitivã a 1-
5% din celule cu (1) ºi coloraþia a
mai puþin de 1% din celule cu (0).
Pentru analizã a fost folositã o sin-
gurã secþiune de la fiecare pacient.

Analiza statisticã 
Testele statistice au fost efectuate
utilizând programul JMP (SAS
Institute Inc.). Valorile sunt expri-
mate ca medie ºi deviaþie standard.
Au fost folosite testul-t Student sau
ANOVA pentru a studia diferenþele
pentru variabile continue între
grupuri.

Rezultate 
Au fost analizate plãci carotidiene
provenite de la 49 pacienþi supuºi
endarterectomiei datoritã stenozei
ipsilaterale simptomatice de grad
înalt; am urmãrit prezenþa fragmen-
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celulele prezentatoare de antigen28

ºi reduc sinteza chemokinelor în
celulele mononucleare din sângele
periferic29 sugereazã cã statinele au
ºi un efect antiinflamator direct.
Efectele antiinflamatorii ale stati-
nelor sunt mediate primar printr-o
inhibiþie a sintezei mevalonatului,27-29

dar studii recente au identificat ºi o
integrinã de ataºare a statinelor ce
mediazã inhibiþia antigenului
funcþional leucocitar-130. Nivelurile
plasmatice crescute ale markerilor
inflamatori, precum proteina-C reac-
tivã (PCR) sunt predictori indepen-
denþi pentru riscul de apariþie a
bolilor cardiovasculare31. S-a arãtat
cã terapia cu statine reduce nivelul
PCR iar aceastã reducere este inde-
pendentã de efectul asupra nivelului
LDL-colesterolului32. Mai mult,
statinele reduc riscul de apariþie a
evenimentelor cardiovasculare în
special la subiecþii cu semne de
activitate inflamatorie crescutã33.
Privite în ansamblu, aceste date
sugereazã cã statinele au un efect
antiinflamator asupra plãcilor
aterosclerotice ce este independent
de efectul asupra nivelului LDL-
colesterolului. Datele de faþã oferã
de asemenea ºi o oarecare susþi-
nere indirectã a acestei teorii. Dacã
scãderea activitãþii inflamatorii în
placã este secundarã reducerii
nivelurilor plasmatice de colesterol,
ar fi de asemenea de aºteptat o
asociere între LDL-colesterol ºi can-
titatea de celule inflamatorii din
placã. Studiile noastre nu susþin
existenþa unei astfel de asocieri. În
contrast, semne de scãdere a acti-
vitãþii inflamatorii au fost gãsite la
micul subgrup de pacienþi trataþi cu
statine prezent în studiu.

Prezenþa semnelor de intensifi-
care a morþii celulare, evaluate prin
coloraþie TUNEL, la pacienþii cu
niveluri scãzute de colesterol a fost
singura asociere semnificativã între
factorii de risc  vascular ºi caracte-
risticile plãcii observatã în prezentul
studiu. Aceastã descoperire a fost
neaºteptatã deoarece mai multe
studii experimentale sugereazã cã
acumularea de lipide este o cauzã
importantã de moarte celularã în

placa ateroscleroticã13,19. Doar doi
pacienþi din grupul cu nivel scãzut de
colesterol erau sub tratament cu sta-
tine, sugerând cã rata scãzutã de
moarte celularã în placã în acest
grup nu a fost un efect al statinelor.
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acestor celule nu au fost afectate de
prezenþa hipertensiunii arteriale, dia-
betului zaharat sau fumatului
(Tabelul 2).

Din cei 49 pacienþi încluºi în
prezentul studiu, 6 erau sub trata-
ment cu simvastatin. Anterior s-a
arãtat cã tratamentul cu pravastatin
creºte viabilitatea celulelor plãcii de
aterom ºi conþinutul sãu de colagen
ºi reduce intensitatea procesului
inflamator de la nivelul plãcii22.
Tendinþe similare au fost observate
ºi în acest studiu, obþinând coloraþii

mai scãzute pentru celule TUNEL-
pozitive (1,33±0,45 faþã de
1,93±0,17), macrofage (1,50±0,37
faþã de 2.00±0,14) ºi limfocite T
(1,67±0,40 faþã de 1,98±0,15) pentru
plãcile provenite de la pacienþi trataþi
cu statine.

Discuþii 
Compoziþia celularã a plãcilor
aterosclerotice în diferite stadii de
dezvoltare a fost caracterizatã cu
acurateþe. Aceste studii au demon-

strat, de asemenea, cã destabi -
lizarea capsulei fibroase ce precede
ruptura plãcilor de aterom corona-
riene este asociatã cu o intensificare
a morþii celulare ºi creºterea infiltrãrii
cu celule inflamatorii4,25. Rezultatele
studiilor actuale referitoare la plãcile
de aterom carotidiene la om sunt
concordante cu aceste studii. Totuºi,
existã puþine informaþii despre modul
în care diverºi factori de risc
afecteazã compoziþia celularã, acti-
vitatea inflamatorie ºi viabilitatea
celulelor de la nivelul plãcilor
aterosclerotice umane la pacienþii
vârstnici. Observaþiile noastre
demonstreazã cã plãcile ateroscle-
rotice rupte de la subiecþi cu diferiþi
factori de risc au o compoziþie celu-
larã ºi structurã foarte asemãnã-
toare. Prezenþa diabetului zaharat,
hipertensiunii arteriale ºi fumatului
nu au influenþat activitatea inflamato-
rie din placã sau viabilitatea celularã
evaluatã prin tehnica TUNEL.

Plãcile ateromatoase provenite
de la pacienþii cu hipercoles-
terolemie prezentau semne de acti-
vitate inflamatorie similare plãcilor
de la subiecþi cu nivel al colesterolu-
lui total sau LDL scãzut sau moderat
crescut. Nici HDL-colesterolul nu a
influenþat activitatea inflamatorie la
nivelul plãcii. Absenþa unei relaþii
între nivelul LDL-colesterolului plas-
matic ºi activitatea inflamatorie în
placã este interesantã raportat la
studii recente ce au demonstrat cã
tratamentul cu statine hipolipemi-
ante are ca rezultat reducerea
conþinutului de celule inflamatorii în
placã ºi creºterea exprimãrii inhibito-
rilor matrix-proteinazelor22.

Dovezi independente sugereazã
cã efectul benefic al statinelor în
bolile cardiovasculare se datoreazã
mai degrabã stabilizãrii plãcii de
aterom decât regresiei acesteia26.
Totuºi, rãmâne de elucidat dacã
efectul asupra stabilitãþii plãcii se
datoreazã unei acþiuni directe
asupra plãcii sau este secundar
scãderii nivelurilor plasmatice de
colesterol. Studii experimentale ce
au demonstrat cã statinele inhibã
rãspunsul limfocitelor T27, reduc
exprimarea receptorilor HLA-DR pe
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Tabelul 1. Efectele colesterolului plasmatic total, LDL- ºi HDL-colesterolului asupra
compoziþiei celulare a plãcii de aterom ºi fragmentãrii ADN (TUNEL).

Incidenþa celulelor imunoreactivitate pozitiv pentru TUNEL sau a limfocitelor T, macrofagelor ºi
a FMN a fost evaluatã de un observator ce nu cunoºtea provenienþa probelor, conform unei ver-
siuni modificate a tehnicii descrise de Galis ºi colab.22 Coloraþia pozitivã constantã ce cuprindea
peste 50% din celulele din placã a fost notatã cu (4), coloraþia pozitivã a 20-50% din celule cu
(3), coloraþia pozitivã a 5-20% din celule cu (2), coloraþia pozitivã a 1-5% din celule cu (1) ºi
coloraþia a mai puþin de 1% din celule cu (0). Valorile LDL- ºi HDL-colesterolui au fost disponi-
bile pentru 42 dintre pacienþi. Rezultatele sunt prezentate ca scor mediu ± eroare standard.
*p<0,01.

TUNEL FMN Limfocite T Macrofage

Colesterol plasmatic total

=6,5 mmol/L (n=20) 1,35±0,18 2,25±0,16 2,10±0,23 1,95±0,20

<6,5 mmol/L (n=29) 2,21±0,21* 2,42±0,20 1,83±0,17 1,93±0,18

LDL-colesterol

=4,5 mmol/L (n=17) 1,29±0,21 2,29±0,19 2,06±0,28 2,18±0,17

<4,5 mmol/L (n=25) 2,22±0,23* 2,57±0,22 2,00±0,15 1,74±0,21

HDL-colesterol

=1,3 mmol/L (n=18) 1,78±0,29 2,28±0,21 2,17±0,20 1,78±0,21

<1,3 mmol/L (n=24) 1,92±0,22 2,50±0,20 1,83±0,21 1,92±0,19

Tabelul 2. Efectele hipertensiunii arteriale, diabetului zaharat ºi fumatului asupra
compoziþiei celulare a plãcii ºi fragmentãrii ADN (TUNEL).

TUNEL FMN Limfocite T Macrofage

Hipertensiune

nu (n=27) 1,85±0,21 2,51±0,17 2,00±0,19 1,96±0,18

da (n=22) 1,86±0,23 2,13±0,20 1,86±0,21 1,91±0,20

Diabet

nu (n=37) 1,86±0,18 2,37±0,15 1,89±0,16 1,97±0,15

da (n=12) 1,83±0,32 2,25±0,27 2,08±0,28 1,83±0,27 

Fumat

nefumãtori (n=19) 1,89±0,26 2,21±0,20 1,89±0,22 1,84±0,21

foºti fumãtori (n=12) 1,75±0,32 2,08±0,26 1,75±0,28 2,25±0,26

fumãtori (n=18) 1,89±0,26 2,67±0,21 2,11±0,23 1,83±0,22

Incidenþa celulelor TUNEL-pozitive sau imunoreactivitãþii pentru  limfocitele T, macrofage ºi
FMN a fost clasificatã conform tabelului 1. Rezultatele sunt exprimate ca scor mediu ± eroare
standard.



Introducere
În Europa, aproximativ 3,5 milioane
de oameni suferã de demenþã ºi în
jur de 850 000 vor dezvolta demenþã
în decurs de un an. Cea mai
frecventã cauzã de demenþã - 60% -
este reprezentatã de boala
Alzheimer10,11,12. Afecþiunile tiroidiene,
ºi în mod special hipotiroidismul pot
culmina cu forme de demenþã
reversibilã în condiþiile depistãrii pre-
coce ºi a unui tratament de substi-
tuþie aplicat adecvat. Întrepãtrun-
derea unei patologii tiroidiene cu o
demenþã probabilã de tip Alzheimer
deschide calea evoluþiei spre o
demenþã mai degrabã de tip mixt -
degenerativã ºi vascularã - dat fiind
asocierea frecventã a fenomenelor
de ateromatoza sistemicã la bolnavii
cu suferinþe vechi ale tiroidei. Bolna-
vii cu demenþã mixtã pot beneficia
de un tratament combinat în vederea
recuperãrii deficitului cognitiv.

Prezentare de caz
În stabilirea diagnosticului pozitiv al
demenþei, autorii au aplicat urmã-
torul ALGORITM:

1. Anamnezã ºi istoric 
Pacienta M.F., 77 ani, din mediul
urban, s-a prezentat  la Clinica de
Geriatrie ºi Gerontologie din cadrul
Spitalului Clinic de Urgenþã Elias
pentru tulburãri de memorie de
aproximativ un an, dezorientare tem-
poro-spaþialã, allo ºi autopsihicã,
cãderi repetate, mers dificil, dispnee
la eforturi mici, oscilaþii mari ale valo-
rilor tensionale, constipatie, fatigabi-
litate marcata, un episod de haluci-
naþii vizuale, agresivitate verbalã
faþã de cei din anturaj.

Antecedente personale fiziolo-
gice - prima menstruaþie la 15 ani,
naºteri 2, avorturi 30.

Antecedente personale patolo-
gice -  stres familial cronic, episoade
depresive repetate (1985), histerec-
tomie subtotalã pentru fibrom uterin
(1970), hipertensiune arterialã esen-
tialã tratatã (1990), zona Zoster
oftalmic ºi nevralgie de nerv trige-
men drept (1997), accident ischemic
tranzitor (2002), accident vascular
cerebral ischemic parietal drept pro-
fund cu hemiparezã stângã (2003),
abuz de medicamente: Tramal,
Lexotanil, Stilnox, alergie la
Carbamazepinã.

Istoricul bolii 
Boala a debutat insidios, cu o
evoluþie progresivã a tulburãrilor de
memorie remarcate de aparþinãtori
în ultimul an, cu afectare a calcului,
a judecãþii. Dupã accidentul vascular
cerebral ischemic din 2003 recupe-
rat din punct de vedere al deficitului
motor, bolnava a prezentat cãderi
repetate fãrã pierderea conºtienþei,
ultima în urmã cu o lunã, ameþeli
posturale, mers dificil, inversarea rit-
mului somn - veghe 50%, insomnie
de adormire. Bolnava ºi-a restrâns
activitãþile gospodãreºti, ne mai
ieºind din casã de 6 luni. A prezentat
în ultima lunã un episod de haluci-
naþii vizuale. Aparþinãtorii relateazã
existenþa unei agresivitãþi verbale
faþã de una dintre fiice, idei delirante
legate de hoþi. Valorile tensionale au
prezentat oscilaþii mari în ultimele
luni, in ciuda triplei asocieri medica-
mentoase. Fãrã documente medi-
cale de susþinere, aparþinãtorii
descriu existenta unei afecþiuni tiroi-
diene în antecedentele bolnavei
pentru care primeste tratament de
substitutie hormonala. Nu are dozãri
recente ale hormonilor tiroidieni. 
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Tiroiditã atroficã autoimunã la o
pacientã cu demenþã vascularã

Rezumat

Scopul prezentãrii acestui caz de cãtre autori a fost determinat de raritatea publicãrii in literatura de specialitate a
rolului patologiei tiroidiene în determinismul bolilor de memorie. Este prezentat cazul unei paciente vârstnice cu
antecedente de  boala tiroidianã autoimunã care a dezvoltat în timp o demenþã probabilã de tip mixt - vascularã ºi
degenerativã. Diagnosticul geriatric complet a permis conduita terapeuticã a pacientei studiate.
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2. Examinare clinicã / somaticã 
Facies plâns, depresiv. Tegumente
palide, uscate, descuamate. Trofi-
citate bunã, turgor leneº, edeme
palpebrale bilaterale dreapta > stân-
ga, edeme discrete pretibiale. Dureri
în articulaþia scapulo - humeralã
dreaptã la mobilizare activã ºi
pasivã. Hipertonie muscularã seg-
mentarã. Normotroficitate muscula -
rã. Dispnee la eforturi mici ºi noc-
turnã, TA: 180/ 100 mmHg, AV: 68 /
min, ritmic, fãrã sufluri, puls diminuat
la ambele artere pedioase. Torace în
butoi, expir prelungit, fãrã raluri.
Limbã uscatã, depapilatã, edentaþie
totalã. Abdomen suplu, elastic, de
asupra planului xifopubian, nedure-
ros la palpare, cicatrice suplã media-
nã inferioarã. Incontinenþã urinarã la
stress post rupturã veche de perineu.

Examenul neurologic: ptozã
palpebralã dreaptã, fantã palpabralã
îngustã, nevralgie de nerv trigemen
drept, ROT abolite global, proba
indice - nas pozitivã bilateral. Deficit
auditiv bilateral. Deficit vizual. AO -
glaucom cu unghi deschis ºi cata-
ractã senilã incipientã. OD - keratitã
viralã, ulceraþie tegumentarã în
unghiul supero-intern.

Tiroidã: la inspecþia regiunii cervi-
cale anterioare inferioare nu se
deceleazã modificãri patologice. La
palpare glandã tiroidã de formã ºi
consistenþã normalã, mobilizabilã
cranio-caudal la miºcãrile de deglu -
tiþie, contur regulat, nedureroasã,
fãrã noduli limfatici palpabili, fãrã
sufluri auscultatorice.

3. Evaluare geriatricã
standardizatã
MMSE (Mini Mental  Status
Examination ) (varianta GRECO)
=13/27 (deficit motor - prin luxaþie
scapulo-humeralã)
Testul orologiului = 0/103,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13

Evaluarea activitãþii vieþii cotidi-
ene3,4,5,6,7,10,11,12

Activities of Daily  Living = 6/6.
Instrumental Activities of Daily
Living = 2/8 

Scara Depresiei Geriatrice Yesa-
vage (GDS) versiune prescurtatã =
9/153,4,5,6,7,10,11,12

Evaluarea echilibrului static ºi
dinamic în timpul mersului3,4,5,6,7,10,11,12

Tinetti static = 33, 
Tinetti dinamic = 18 

Evaluarea stãrii nutriþionale (Mini Nutri-
tional Assessment)=17,5/303,4,5,6,7,10,11,12

Risc de escare (Norton) <14 ris-
cant3,4,5,6,7,10,11,12

Evaluarea greutãþii: Greutate = 90
kg, înãlþime = 1,50 m, IMC: 41 kg/m2.
Riscul insuficienþei renale acute -
calculat prin cleareance-ul crea-
tininei = 120 ml/min3,4,5,6,7,10,11,12.

4. Psihometrie

MMSE, testul orologiului, ADAS-cog
(a se vedea mai jos).

5. Analize de laborator

Hemoleucogramã cu frotiu-normalã
VSH-normal
Teste functionale tiroidiene - hTSH

= 47,483 uUI/ml, anticorpi antimicro-
somali AcM ºi anticorpi antitireoglo-
bulinici AcTg intens pozitivi 

Ionogramã sericã: normalã
Glucozã sericã: 180 mg/dl 
Creatininã: 0,4 mg/dl
Teste de disproteinemie - albu-

mina: 54,2%. TGO, TGP - normale.
Testul HIV - negativ.

Alte analize de laborator realizate
pentru excluderea altor boli ce pot
asocia demenþe: hipotiroidism,
hipercalcemia, hipoglicemia, defi-
cienþe nutriþionale (acid folic ºi vita-
mina B12), afecþiuni hepatice ºi
renale, boli infecþioase.

Tabelul 1.  Rezumat al evaluãrii gerontologice standardizate. 10,11,12

Teste suplimentare cu indicaþii pre-
cise: test serologic pentru sifilis, HIV
(nu au fost necesare în acest caz),
EEG - fãrã modificãri, dozarea
folaþilor eritrocitari - neefectuat din
motive tehnice. 

7. Evaluarea neuro-imagisticã 
Tomodensitometrie cerebralã - atro-
fie corticalã (aprilie 2004)

8. Evaluarea activitãþilor
instrumentale
IADL =2/8, ADL = 6/6.

9. Evaluarea tulburãrilor
comportamentale
NPI =17010,11,12

10. Evaluarea cognitivã complexã 
AD-ADAS-cog: 25/7010,11,12

11. Evaluarea  îngrijitorului
Scor Zarit: 7610,11,12

12. Medicaþia curentã
Blocant de enzimã de conversie,
diuretic de ansã, beta-blocant,
substituþie hormonalã tiroidianã.

Diagnosticul gerontologic
Demenþã probabil mixtã (vascularã

ºi degenerativã) forma mode-
ratã cu debut tardiv (Scala
Deteriorãrii Globale Reisberg
stadiul 5) (Evaluarea Clinicã a
Demenþelor  CDR  2) (scorul de
ischemie Hatchinski 6).

Hipertensiune arterialã esenþialã
grad 2 grup risc C.

Diabet zaharat tip II echilibrat prin
dietã.

Tiroiditã atroficã cu hipotiroidie
francã (stadiul V).

Nevralgie trigemen drept.
Cataractã senilã incipientã ambii

ochi.
Glaucom cu unghi deschis ambii

ochi.

Diagnosticul pozitiv de demenþã
mixtã presupune existenþa semnelor
ºi simptomelor datorate atât
demenþei de tip Alzheimer cât ºi ale

demenþei vasculare. Pentru diag-
nosticul probabil de demenþã
Alzheimer s-au aplicat criteriile DSM
IV, ICD 10, NINCDS - ADRDA
(readaptat 1999, 2000). 

Diagnosticul diferenþial al
demenþelor se realizeazã cu:
(3,4,5,6) 

• Depresia
• Delirium 
• Droguri (medicamente)
• Diferite tipuri de demenþã

Demenþã de tip Alzheimer
Demenþele Non-Alzheimer:

• Demenþa vascularã
(demenþa multi - infarct)
• Demenþa cu corpi Lewy
• Demenþa lobului frontal
(boala Pick)
• Demenþe subcorticale
(Boala Parkinson, Boala
Huntington, Demenþa progre-
sivã supranuclearã)
• Demenþa corticalã focalã
progresivã (afazia primarã)
• Demenþe metabolico-toxice
(Hipotiroidismul sau deficitul
de Vitaminã B12)

• Infecþiile (sifilis, HIV, menin-
gita cronicã) 

Discuþii

Pe parcursul internãrii, se inþiazã
tratamentul în dubla asociere între
un inhibitor de butiril-colinesterazã ºi

acetilcolinesterazã - Rivastigminã ºi
un inhibitor NMDA-N-metil-D-aspar-
tat - Memantinã. Rivastigmina s-a
administrat în doze mici de 1,5 mg
timp de o sãptãmânã, crescând
dozele la fiecare sãptãmânã pânã la
3 mg de 2 ori pe zi. Memantina a fost
iniþiatã cu doza de 5 mg crescân-
du-se  progresiv dozele timp de o
lunã la 10 mg de 2 ori pe zi.

Pe baza anamnezei, a examenu-
lui local al tiroidei, al valorilor testelor
hormonale, suferinþa tiroidianã a fost
diagnosticatã ca tiroiditã atroficã cu
hipotiroidie francã. Hipotiroidia clinic
manifestã este precedatã de stadiile
asimptomatice ale tiroiditei autoimu-
ne, caracterizate prin prezenþa anti-
corpilor antitiroidieni ºi valori nor-
male ale T3 ºi T4. În aceste cazuri,
TSH-ul seric are valori crescute ºi
creºte anormal dupã stimulare cu
TRH. Evoluþia din stadiile asimpto-
matice, spre stadiile clinic manifeste
se face în câteva luni, uneori 3-4 ani.
Nu toþi pacienþii care prezintã anti-
corpi (stadiile I ºi II) evolueazã spre
forme clinice, ci doar 10-12%. 1/3
din cei care prezintã anticorpi ºi TSH

crescut (stadiile III ºi IV) evolueazã
spre hipotiroidie clinic manifestã.

Pacienta studiatã se încadreazã
în stadiul V clinic (valori intens pozi-
tive ale AcM ºi AcTg, T3 ºi T4 scãzuþi
ºi TSH bazal intens crescut).
Tratamentul tiroiditei atrofice s-a
efectuat  cu hormoni tiroidieni, în
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Motivul spitalizãrii

Tulburãri de memorie de 1 an, cãderi
repetate, ameþeli posturale, dezorientare
temporo-spaþialã, halucinaþii, agresivitate
verbalã

Mod de viaþã anterior La domiciliu

Funcþii sfincteriene Pãstrate, incontinenþã urinarã la stres

Status nutriþional 
M.N.A. >17 malnutriþie
M.N.A. de la 17 la 23,5 riscant
M.N.A. >23,3 normal

Aport alimentar:
Albumina: 54,2%
Greutate: 66 kg
M.N.A.: 17,5 / 30 

Cãderi Repetate f.p.c.
Capacitatea de a pãstra poziþia 
unipodalã Nu are

Tulburãri de mers Da, cu ameþeli posturale

Dureri Articulaþia scapulo-humeralã dreaptã

Tulburãri de comportament Agresivitate verbalã faþã de fiicã

Evaluarea umorului Nu are, depresivã

Autonomie A.D.L. A.D.L. 6/6 - autonomie A.D.L.  6 /6 I.A.D.L. 2 /8

Funcþii cognitive (mãsurate prin M.M.S.E
27 pânã la 30 este normal) M.M.S.E.  13 / 27

Bilanþ biologic Din buletinul de analize

Risc de escare (Norton) >14 risc scãzut
<14 riscant

< 14

Evaluare senzorialã
Dentarã: protezã dentarã 
Opticã: AO glaucom, cataractã
Auditivã: hipoacuzie

Tabelul 2.  Particularitãþi clinico-biologie ºi evoluþia tiroiditei atrofice.9

Tablou clinic Stadiu
AcTg
/AcM TSH TSH TSH TSH

T3 T4 bazal Dupã TRH

ASIMPTOMATIC I + N N N N

II + N N N ↑

III ++(+) N ↓ ↑ ↑ 

HIPOTIROIDIE

subclinicã IV +++ ↓ ↓ ↑↑ ↑↑

manifestã V +++ ↓ ↓↓ ↑↑ ↑↑↑

gravã VI ++(-) ↓ ↓↓↓ ↑↑↑ ↑↑↑



doze moderate de 25 µg pe zi, luând
în considerare riscul crescut atero-
gen al pacientei.

S-a pãstrat tripla asociere
medicamentoasã antihipertensivã,
respectiv beta-blocant, inhibitor de
enzimã de conversie, diuretic.

Sub tratament, evoluþia pacientei
a fost favorabilã. Pacienta va reveni
la control peste o lunã pentru evalu -
are psihogeriatricã. Testele hormo-
nale tiroidiene vor fi reevaluate peste
3 luni.

Concluzii
Testele funcþionale tiroidiene se
impun în algoritmul diagnosticului
pozitiv al demenþelor. Un diagnostic
precoce de boalã tiroidianã auto-
imunã în cazul pacientei prezentate
ar fi putut încetini apariþia complicaþi-
ilor ateromatoase. Literatura medi-
calã certificã legãtura dintre demen-
þa familialã de tip Alzheimer ºi tiroidi-

ta autoimunã prin existenþa unei
gene a cromozomului 21 comunã
atât demenþei cât ºi tiroiditei.
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Pacientul D.R., de sex masculin, în vârstã de
50 de ani, se prezintã pentru cefalee, foto-
fobie, rigiditate a cefei, simptome instalate
într-o manierã acutã.

Angiografia prin RMN aratã absenþa vreunei
malformaþii arteriovenoase. 

Imagisticã PREZENTARE DE CAZ

Multiple mici hemoragii în
emisferele cerebrale                            
Paul Pãtraºcu#

Clinica de Neurochirurgie, Spitalul Universitar de Urgenþã Bucureºti, Universitatea de Medicinã ºi Farmacie „Carol Davila”
Bucureºti, România.

#Adresa pentru corespondenþã: Paul Pãtraºcu MD, Spitalul Universitar de Urgenþã Bucureºti, Universitatea de Medicinã ºi 
Farmacie „Carol Davila”, Splaiul Independenþei nr. 159, sector 5, Bucureºti, România. 
Tel.: +40 1 6372190
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Profilul organizaþiei

Sub îngrijirea Fundaþiei „Ana Aslan International“ urmãtoarea academie, denumitã „Ana Aslan“ International Academy of
Aging se înfiinþeazã, organizeazã ºi îºi desfãºoarã activitatea sub forma unui înalt for ºtiinþific ºi cultural, unind personalitãþi de
valoare deosebitã din domeniul ºtiinþei, tehnicii, educaþiei, culturii ºi artei, personalitãþi recunoscute pe plan naþional ºi/sau
internaþional.
Scopul „Ana Aslan“ International Academy of Aging este acela de a fi un înalt for ºtiinþific ºi cultural, un centru de excelenþã
care sã organizeze ºi sã susþinã proiecte ºi programe pentru oamenii în vârstã în domeniile ºtiinþific, cultural, educaþional ºi de
comunicare.
„Ana Aslan“ Internaþional Academy of Aging îºi va putea constitui ºi organiza filiale în România, Suedia, Grecia, Israel,
Tailanda, Germania precum ºi în alte þãri, filiale stabilite prin decizia Comitetului de Conducere al Fundaþiei „Ana Aslan
International“.
„Ana Aslan“ Internaþional Academy of Aging va promova cooperarea între forurile academice, universitãþi, instituþii ºi structuri
similare din alte þãri, prin pãstrarea relaþiilor directe cu acestea, precum ºi cu organizaþiile internaþionale ale persoanelor
vârstnice.
Normele privind organizarea ºi activitatea Academiei, incluzând comitetele de specialitate ºi competenþele acestora vor fi
stabilite prin Regulile de Organizare ºi Funcþionare aprobate de cãtre consiliul de conducere al Fundaþiei „Ana Aslan
International“, în calitate de Consiliu ªtiinþific în cadrul Academiei, pãstrând structura Consiliului de Conducere al Fundaþiei.
Consiliul ªtiinþific al „Ana Aslan“ Internaþional Academy of Aging stabileºte strategia generalã ºi programele acestui for
ºtiinþific ºi cultural, condiþiile pentru acceptarea membrilor precum ºi modalitãþile prin care Academia va contribui la atingerea
scopurilor ºi obiectivelor Fundaþiei „Ana Aslan International“.

Consiliul academic

Consiliul de conducere:
Preºedinte: Bengt Winblad
Vice-preºedinþi:

Vice-preºedinte executiv: Luiza Spiru
Vice-preºedinte ºtiinþific: Khalid Iqbal

Membri: Mario Impallomeni 
Nicolae Cristescu 
Agneta Nordberg 
Inge Grundke-Iqbal 
Kajit Habanananda 
Pracha Hetrakul 
Frederick Fenech 
Alain Sinclair 
Ezio Giacobini 
Nicolae Cajal 
Ioan Romosan 
Athanase Dakas 

Preºedinte onorific: Prof. Dr. Ana Aslan 
Secretar: Gunilla Johansson
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Sarcinile 
ºi prioritãþile noastre

Scopul „Ana Aslan“ International Academy of Aging, o academie ºtiinþificã ºi culturalã organizatã de cãtre „Fundaþia Ana
Aslan Internaþional“, este sã iniþieze, organizeze ºi sã susþinã proiecte ºi programe privind aspectele medicale, culturale,
educaþionale ºi comunicaþionale ale îmbãtrânirii.

„Ana Aslan“ International Academy of Aging se concentreazã pe îngrijire medicalã, instruire, cercetare ºi inovaþii în
sistemul de servicii care vor asigura o înbãtrânire sãnãtoasã. Acestea presupun sã:
n Îmbunãtãþeascã ºi extindã instruirea medicilor, asistenþilor, lucrãtorilor sociali ºi a celorlalte categorii profesionale
care îngrijesc persoanele în vârstã.
n Promoveze inovaþii în domeniul integrãrii ºi furnizãrii de servicii pentru toþi bãtrânii.
n Încurajeze ºi ajute formarea de noi lideri în domeniul îmbãtrânirii, atât în plan clinic cât ºi în domeniul cercetãrii
fundamentale.
n Extindã cercetarea medicalã despre îmbãtrânire prin concentrarea pe biologia îmbãtrânirii, bolile ºi inabilitãþile
vârstei a treia ºi problemele de management clinic.

ARII DE ACTIVITATE
l Cercetarea clinicã a îmbãtrânirii
l Cercetarea epidemiologicã a îmbãtrânirii
l Îngrijirea geriatricã
l Fizioterapia ºi terapia educaþionalã
l Demenþa ºi tulburãrile cognitive
l Neuroºtiinþele, cu accent pe cercetarea molecularã
l Farmacologia
l ªtiinþele sociale
l Economia sãnãtãþii
l Studii terapeutice
l Gerontoprofilaxia

“Ana Aslan” International Academy of Aging va oferi acces cãtre o reþea de cercetare în domeniul îmbãtrânirii. Fiind un
activ centru de cercetare, va oferi de asemenea un mediu propice în care doctoranzii ºi studenþii la masterat pot învãþa de la
cercetãtori cu experienþã cu o paletã largã de perspective academice. Cercetãtori din numeroase instituþii ºi departamente se vor
reuni în cadrul “Ana Aslan” Academy of Aging ºi Centrelor de Cercetare ºi Educaþie pentru întâlniri, cursuri, ateliere ºtiinþifice
ºi seminarii, pentru susþinere ºi stimulare.

ACÞIUNI

Publicarea, susþinerea ºi promovarea de lucrãri ºtiinþifice ºi materiale tipãrite, inclusiv revista internaþionalã "Brain Aging"
editatã de "Ana Aslan" International Academy of Aging.

Organizarea ºi conducerea de centre de cercetare medicalã ºi centre de excelenþã care sã ofere servicii medicale ºi de
investigare ºtiinþificã în diferite domenii, cu scopul de a furniza un nivel înalt de asistenþã de naturã medicalã ºi socio-medicalã
pentru persoanele în vârstã.

Iniþierea, organizarea ºi susþinerea de proiecte ºi programe educaþionale, de cercetare ºi ºtiinþifice pentru personalul medical
(medici, asistenþi, asistenþi sociali).
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Vã rugãm sã specificaþi în colþul din dreapta sus al paginii titlu dacã lucrarea dvs. este un „studiu original” sau o
„recenzie” (review). Toate articolele vor fi atent revizuite înainte de acceptare ºi publicare.

Aveþi posibilitatea de a expedia prin poºtã trei exemplare ale articolului împreunã cu toate fiºierele pentru text ºi
imagini pe floppy disk sau CD, sau de a trimite articolul utilizând poºta electronicã, la urmãtoare adresã:

Mail/Courier Service:
Prof. Dr. Luiza Spiru
Brain Aging International Journal
“Ana Aslan” International Academy of Aging
Piaþa M. Kogãlniceanu nr. 1, Sect. 5
Bucharest, Romania

Electronic Submission:
Trimiteþi fiºiere în format PDF care sã nu depãºeascã 2 MB la urmãtoarea adresã de mail:
office@brainaging.ro

Manuscrisele trebuie sã fie în format MS Word 6.0 sau superior.
Prima paginã va conþine titlul articolului, numele complet al autorilor, cel mai important grad academic relevant,

instituþiile la care fiecare dintre autori este afiliat ºi adresa completã a fiecãrui autor, autorul însãrcinat cu corespon-
denþa, adresa de e-mail, numerele de telefon ºi fax ºi, dacã manuscrisul a fost prezentat oral sau sub formã de
poster în cadrul unei întruniri, numele organizaþiei, locul ºi data când a fost prezentat.

Prima folosire a unei abrevieri neconvenþionale trebuie precedatã de numele complet. Sunt preferate denumirile
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 suplimetare la bibiliografie. Dezactivaþi spaþiul dintre rânduri.
Dezactivaþi despãrþirea în silabe. Nu specificaþi împãrþirea paginilor, numerotarea sau notele din partea superioarã
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 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
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Timpul necesar: 30-40 de minute (estimarea examina-
torului)

Principalele indicaþii 
Evaluarea funcþiei cognitive în special în demenþa 
severã

Comentarii 
Severe Impairment Battery (SIB) are puterea de a eva-
lua funcþia cognitivã la pacienþii cu demenþã moderatã
spre severã. Item-urile sunt cuvinte simple sau comenzi
simple combinate cu gesturi. Sunt evaluate 9 arii (vezi
mai jos) ºi scorul este între 0 ºi 100. Pare sensibilã la
schimbare. Panisset ºi colab. (1994) au examinat 69 de
pacienþi cu demenþã severã folosind SIB ºi au gãsit cã
reprezintã o mãsurã neuropsihologicã de ajutor la per-
soanele cu demenþã severã.

Domeniile SIB 
Domeniu Întrebãri

Orientare Nume
Loc (oraº)
Timp (lunã ºi timp din zi)

Atenþie Mãsurarea cu degetele
Numãrãtoarea stimulilor vizuali ºi 
auditivi

Limbaj Înþelegerea auditivã ºi citirea
Fluenþa verbalã (alimente ºi lunile 
anului)
Nume din descriere, imagini de obiecte, 
obiecte, culori ºi forme
Repetare
Citire
Scriere
Copierea materialului scris

Praxie Cum sã foloseascã un pahar, o lingurã

Vizuospaþial Discriminarea culorilor ºi formelor

Construcþie Desen spontan, copierea ºi trasarea 
unei figuri

Memorie Amintirea imediatã, pe termen lung ºi 
scurt a numelui examinatorului, a 
diferitelor obiecte, culori, forme ºi 
propoziþii scurte.

Orientarea Când pacientul este strigat pe nume din 
dupã nume spatele sãu.

Interacþiuni Strânsul mâinii, urmarea indicaþiilor 
sociale generale.

Bibliografie 
1. Saxton J, McGonigle-Gibson K, Swihart A,

Miller M, Boller F (1990) - Evaluarea
pacienþilor sever afectaþi: descrierea ºi vali-
darea unor baterii de teste neuropsihologice
noi. Evaluarea Psihologicã 2:298-303.

2. Panisset M, Roudier M, Saxton J ºi colabora-
tori (1994)- Severe Impairment Battery: o
baterie  neuropsihologicã pentru pacienþii
afectaþi sever. Archives of Neurology
51:41-5.

3. Albert M. Cohen C (1992) Testul Pentru
Afectarea Severã, un instrument pentru

evaluarea pacienþilor cu disfunctie cognitivã
severã. Journal of American Geriatric Society
40:449-53.

4. Panisset M, Roudier M, Saxton J ºi colabora-
tori (1994) Severe Impairment Battery: un test
neuropsihologic pentru pacienþii sever afec-
taþi. Archives of Neurology 51:41-5.

Alzheimer SeriesSCALE DE DIAGNOSTIC

Severe Impairment Battery (SIB)
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Revizuirea 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 cheie

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

Rezumatul

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.

Bibliografia

Referinþele bibliografice trebuie citate în text în ordine 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:

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]
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