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Bariera hematoencefalică este alcătuită din celule endoteliale, aflate într-o 
strânsă legatură cu membrana bazală şi astrocite care înconjoară capilarele 
cerebrale. Astrocitele acţionează ca un filtru intre capilare si neuroni asi-
gurând permanent reglarea permeabilităţii barierei hemotoencefalice

Un număr crescut de procese patologice sunt implicate in lezarea 
barierei hematoencefalice, unele dintre acestea fiind in legătură directă cu 
stressul oxidativ. De exemplu, ischemia cerebrală este asociată cu creşterea 
permeabilităţii barierei hematoencefalice. Mai mult, radicalii liberi de 
oxigen pot creşte permeabilitatea transcelulară. Stresul oxidativ conduce 
la creşterea migrării celulelor proinflamatorii, la creşterea expresiei mol-
eculelor de adeziune pe anumite celule şi induce peroxidarea lipidică a 
barierei hematoencefalice

Rezultate similare au fost observate şi în cazul probelor cerebrale pre-
levate postmortem de la pacienţii cu boală Alzheimer. Mai mult de 30% 
dintre pacienţii cu boală Alzheimer prezintă patologie cerebrovasculară 
în care sunt implicate elemente celulare ale structurii barierei hemato-
encefalice

Boala Alzheimer este cea mai frecventă boală neurodegenerativă, carac-
terizată prin declin cognitiv progresiv. Histologic, este caracterizată prin 
apariţia unei plăci senile în care constituentul principal este o proteină 
fibrilară, β amiloid 

Relaţia dintre β amiloid şi stressul oxidativ reprezintă pentru cercetători 
o controversă. În timp ce o parte dintre ei susţin teoria rolului prooxidativ, 
o altă parte îl consideră ca având un rol protector şi antioxidant, acţionând 
ca un chelator sau ca un antioxidant.

The oxidative stress role and blood brain barrier disruption in 
Alzheimer disease 

The blood-brain barrier (BBB) consists of the vascular wall, represented 
by endothelial cells belonging to cerebral microvessels connected by tight 
junctions on a basal memebrane and astrocytes which surround the cerebral 
cappilaries. The astrocytes act as a filter between blood microvessels and 
neurons, providing the permanent regulation of BBB permeability.  

A number of pathological instances can injury the BBB, some of these 
related with the oxidative stress. For instance, the cerebral ischemia is 
associated with an increase in BBB permeability due to tight junction 
involvment (Mark et al., 2002). More, free oxigen radicals may increase 
the transcelular permeability (Cipolla et al., 2004). The oxidative stress 
increases the proinflamatory cells migration, increases the expression of 
some cell adhesion molecules and induces the lipidic peroxidation in BBB  
(Haorah J., 2005). 
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Similary foundings were identified in postmortem samples of brain 
from patients with Alzheimer disease (AD). More than 30% of patients 
with AD present cerebrovascular pathology involvind celular elements 
from BBB structure. 

AD is the most frequent neurodegenerative progressive  disease, char-
acterized by cognitive decline to dementia. Histologically is characterized 
by senile plaques appeareance, and the main constituent of the plaques is 
a fibrillar protein, β amiloid (βA).

The relation between βA and oxidative stress is still controversial: 
while some researchers are claiming a prooxidative role (Butterfield DA. 
et al., 1996) others are showing the opposite: a  protective and antioxidant 
role, acting as an iron/cooper chelator  (Cuajungco et al., 2000) or as an 
antioxidant (Nunomura et al., 2001) .

In the last decade, the concept of neurovascular unit was introduced 
and can be applied in AD approaching for a global view of injuries. To-
gether with neuronal injuries, the vascular oxidative aggresion is a target 
for intense research. It was demonstrated that oxigen and nitrogen  free 
radicals not only decrease the vascular response to various vasodilators, 
but also can induce a vascular remodeling. The NADPH oxidase was 
identified as the major source of free radicals because, acting by reducing 
of vascular NO (nitric oxide) biodisponibility

(Park et al. 2005). Cerebral microvessels represent early targets for oxi-
dative stress and βA (Park et al. 2004). The role of the vascular component 
in AD development is growing and the very early cerebral hypoperfusion 
could be an important contributant to neuronal and cognitive deficits. 
(Benarroch, 2007). The BBB increased permeability due to βA deposits in 
vascular wall, followed by seric protein extravasation (Kumar Sinhg et al, 
2005) can also contribute to extravascular damage initiation. 

The identification of new molecules able to modulate the BBB function 
in response to oxidative stress aggresion,  could be a potential hope for 
AD patients as  much as antioxidants alone were no table to improve the 
AD evolution (Luchsinger A. J, Tang M.Xet al, 2003)

Existenţa BHE a fost observată pentru prima 
dată în 1885 de către Erlich care a constatat  că 
după injectarea unui colorant în plasmă, acesta se 
regăseşte în toate organele, cu excepţia creierului 
şi a măduvei spinării. 

Prima interpretare a fost aceea a lipsei de afi-
nitate pentru colorant a ţesutului nervos, ulterior 
descriindu-se şi lipsa transferului unei substanţe 
din lichidul cefalorahidian în sânge. 

Lewandowsky a introdus pentru prima dată în  
1900 termenul de barieră hematoencefalică, iar 
structura a început a fi descrisă începând cu anii 
60, suferind completări ulterioare. 

Anatomic, celulele endoteliale ale microvaselor 
cerebrale se disting de restul celulelor de acelaşi 
tip prin numărul mare de mitocondrii, lipsa 
fenestraţiilor,  o activitate pinocitotică minimă şi 
prezenţa joncţiunilor strânse. Acestea sunt formate 
din proteine transmembranare -ocludina/claudina-5 
şi proteine intracelulare zonula occludens (ZO-1, 

-2, şi -3). Joncţiunile strânse asigură integritatea  
structurală şi permeabilitatea redusă a barierei.

Celulele endoteliale au ataşate pericite pe versan-
tul extern , la intervale neregulate şi sunt aşezate pe 
o membrană bazală de 30-40 nm grosime, formată 
din fibre de colagen tip IV, proteoglicani, heparin 
sulfat, laminină, fibronectină şi alte proteine ma-
triceale (Farkas et al., 2001). Membrana bazală se 
continuă cu prelungirile astrocitelor, care învelesc 
capilarele cerebrale. Astrocitele acţionează ca in-
termediari între neuroni şi microvasele cerebrale, 
asigurând reglarea permanentă a permeabilităţii 
microcirculaţiei cerebrale.

Pericitele pot migra la distanţă de vasele cere-
brale ca răspuns la hipoxie şi injurii cerebrale trau-
matice, ambele situaţii  fiind asociate cu creşterea 
permeabilităţii BHE.

 O serie de condiţii patologice determină lezarea 
barierei şi unele dintre acestea sunt asociate cu 
stressul oxidativ cerebral (ischemia, abuzul de alcool, 
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diferite toxice - cocaina şi neuroinflamaţia).
Ischemia cerebrală se asociază cu creşterea 

permeabilităţii/disrupţia BHE prin afectarea 
joncţiunilor strânse (Mark et al., 2002), deşi radicalii 
liberi generaţi în procesul de ischemie-reperfuzie 
pot creşte şi permeabilitatea transcelulară (Cipolla 
et al., 2004). 

Hayashi a arătat în 2004 că astrocitele protejează 
celulele endoteliale şi pericitele de stressul hipoxic 
în coculturi. Reorganizarea hipoxică a BHE  este 
mediată parţial de VEGF (vascular endothelial 
growth factor) şi de NO (Hayashi et al., 2004).

 In injuriile de reperfuzie postischemică apare o 
disrupţie dependentă de timp a reţelei moleculare 
din membrana bazală a barierei hematoencefalice. 
Aceste alterări se datorează intervenţiei MMP-9 şi 
implică joncţiunile stânse de la nivelul BHE.

Mediatorii inflamaţiei cresc permeabilitatea BHE 
acţionând tot la nivelul joncţiunilor strânse. ������Leziu-
nile experimentale ale BHE cu celule inflamatorii 
activate au arătat scăderea ocludinei şi a ZO-1 in 
microvase. Acest efect este rezultatul eliberării de 
citokine: TNF-α, IL1B, interferon- γ etc. 

Studii imagistice au demonstrat că modificările 
intervenite la  nivelul substanţei albe au legătură cu 
disrupţia BHE, evidenţiată prin  traversarea barierei 
de către monocite şi macrofage. Au fost evidenţiate 
elemente caracteristice neurodegenerării, de la 
modificări dendritice şi sinaptice minore până la 
moarte neuronală. 

Stressul oxidativ amplifică migrarea celulelor 
proinflamatorii, creşte expresia unor molecule de 
adeziune pe suprafaţa celulelor endoteliale şi in-
duce peroxidarea lipidică la nivelul BHE (Haorah 
J., 2007). 

Un alt element este afectarea funcţionalităţii 
joncţiunilor strânse exprimate prin scăderea  ex-
presiei ocludinei şi claudinei. Această disfuncţie 
a joncţiunilor strânse se datorează concentraţiilor 
crescute de factori proangiogenetici precum şi 
numărului scăzut de astrocite (Papadopoulos et 
al., 2004). 

În examinările postmortem ale unor cazuri de 
boală Alzheimer (BA) au fost identificate modificări 
asemănătoare. 

Studii efectuate la pacienţii cu boală Alzheimer 
au arătat că peste 30% dintre cazuri prezintă pa-
tologie cerebrovasculară cu implicarea elementelor 
celulare din structura BHE. În majoritatea cazurilor 
de boală Alzheimer pot fi evidenţiate leziuni vascu-
lare certe –degenerări microvasculare cu afectarea 
endoteliului, angiopatie amiloidă cerebrală şi leziuni 

ale substanţei albe periventriculare. 
BA este cea mai frecventă  boală progresivă 

degenerativă, caracterizată prin declin cognitiv până 
la demenţă. Simptomele principale asociate cu BA 
sunt reducerea funcţiei cognitive, pierderea memo-
riei, deficite de limbaj, depresie, agitaţie, tulburări 
de dispoziţie şi chiar psihoze. 

Ipotezele producerii BA , multiple, s-au succedat 
pe parcursul anilor şi include o serie de factori;  
factorii genetici (aneuploidia cromozomilor 17 şi 
21, leziunile oxidative ale ADN-ului şi scurtarea 
telomerelor determină exprimarea anormală a APP, 
ß amiloidului şi proteinei tau; polimorfismul genei 
apolipoproteinei E constituie  determinantul major 
al riscului familial şi populaţional de BA cu debut 
tardiv); vârsta avansată; inflamaţia; rolul toxic al 
unor compuşi (aluminiu); reducerea cantitativă sau 
alterarea funcţiei acetilcolinesterazei (AchE), enzimă 
asociată cu cogniţia; stressul oxidativ.

 Dintre factorii enumeraţi, vârsta înaintată este 
considerată cel mai puternic factor de risc pentru 
apariţia bolii Alzheimer; riscul de face a boala 
se dublează la fiecare 5 ani după vârsta de 65 
de ani. Se estimează că până la jumătate dintre 
persoanele de 85 de ani au boală Alzheimer.  

Patologia BA e caracterizată microscopic de 
prezenţa plăcilor senile şi a proteinelor neurofibri-
lare alături de reducerea numărului de sinapse, iar 
macroscopic de atrofia cerebrală.

 Dovezile privind leziunile oxidative au fost 
obţinute din creierul pacienţilor cu BA prin recoltări 
postmortem.

Principalul constituent al plăcilor senile este β 
amiloidul. Totuşi, acesta nu este un compus specific 
AD ci mai degrabă este asociat cu îmbătrânirea.

 Relaţia β amiloidului cu stressul oxidativ este 
controversată. O serie de studii îl consideră drept 
o sursă de radicali liberi şi îi atribuie un rol proo-
xidativ (Butterfield DA. et al., 1996) şi inductor al 
apoptozei neuronale. 

Expunerea culturilor de neuroni la β amiloid  
poate declanşa apoptoza, manifestată prin alterări 
caracteristice ale membranei mitocondriale şi eli-
berarea citocromului c în citoplasmă urmată de 
activarea caspazei. β Amiloidul stimulează sinteza 
de proteine proapopototice incluzând Par-4, Bax şi 
proteina de supresie tumorală. 

Analizele postmortem de la pacienţii cu BA au 
evidenţiat markeri de apoptoză neuronală, upregla-
rea Par-4 şi activarea caspazei. 

Experimental, agenţii care stabilizează funcţia 
mitocondrială şi inhibă caspaza , protejează neuronii 
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împotriva apoptozei induse de β amiloid. 
 Alte studii, consideră β amiloidul un produs 

de reacţie a ţesutului cerebral la variate agresiuni 
dimpotrivă, iar altele , în fine, îi atribuie un rol 
protector în BA. Astfel, el ar putea acţiona ca un 
chelator de fier şi cupru, reducând efectul prooxi-
dant al acestora. (Cuajungco et al., 2000). β amiloidul 
atenuează stressul oxidativ in vivo acţionând ca 
antioxidant (Nunomura et al., 2001) .

La nivelul neuronilor bolnavilor cu BA au fost 
identificaţi markeri ai unui stress oxidativ intens, 
constând în concentraţii crescute de produşi de 
peroxidare lipidică şi  produşi avansaţi de glicozi-
lare (AGE).  

Un compus isoprostanic,  8-isoprostaglandina 
F2 (iPF2α -III), a fost identificat în ţesuturile, 
plasma şi urina pacienţilor cu BA şi este considerat 
un marker redutabil al stressului oxidativ in vivo 
(Roberts LJ, , 2000).  

Deşi clasic aluminiului i se atribuie un rol în 
geneza BA, legat de eliberarea de citokine proinfla-
matorii, acesta intervine şi prin intermediul stres-
sului oxidativ. Aluminiul singur nu poate induce 
formarea de radicali liberi de oxigen, în schimb el 
poate  amplifica acţiunea prooxidantă a Fe atunci 
când acţionează în asociere cu acesta (Campbell 
A, 2002). 

Creşterea concentraţiei de Ca mitocondrial 
combinată cu creşterea producţiei de RL este 
caracteristică atât pentru BA cât şi pentru injuriile 
cerebrale ischemice (Toescu et al., 2003).

O serie de studii sugerează corelaţia între 
intervenţia RL asupra neuronilor şi iniţierea morţii 
celulare programate. Legatura dintre prezenţa  
β amiloidului şi producerea de radicali liberi şi 
apoptoză este subiectul unor cercetări ample; activa-
rea caspazei 2 este o etapă necesară pentru activarea 
apoptozei induse de amiloid S-a mai arătat că RL 
inhibă eliberarea de NGF (nerve growth factor), 
factor ce amână activarea apoptozei (Troy, 2000).. 

In ultima vreme se vorbeşte din ce în ce mai 
des despre conceptul de “ unitate neurovasculară” , 
subliniind necesitatea unei abordări globale leziuni-
lor vasculare si neuronale. Totodată se evidenţiază 
faptul că neuronii sunt implicaţi ca parte a unui 
răspuns integrativ al creierului, alături de alte celule, 
dar şi de matricea intercelulară şi de vase.

Ca şi în cazul altor boli, abordarea creierului ca 
o unitate neurovasculară este necesară şi pentru 
BA. Astfel stressul oxidativ nu acţionează numai 
asupra neuronilor ci şi asupra vaselor . Celulele 
endoteliului cerebral, pericitele şi celulele muscu-

lare netede vasculare sunt ţinta RL şi contribuie 
la integrarea semnalelor primite sub forma unui 
răspuns vasomotor.  Creşterea concentraţiei  de RL 
de oxigen şi azot nu alterează numai responsivitatea 
vasculară la diferiţi agenţi vasomotori, în special 
dilatatori, dar determină în timp şi o remodelare 
vasculară. NADPH oxidaza a fost identificată drept 
sursa majoră de radicali liberi deoarece producerea 
specilor reactive de oxigen precum şi disfuncţiile 
induse de prezenţa acestora au fost prevenite prin 
inhibarea NADPH oxidazei. Mecanismul prin care 
aceasta enzimă provoacă disfuncţii cerebrovasculare 
este reducerea biodisponibilităţii NO (EDRF) (Park 
et al. 2005).

S-a arătat că şoarecii transgenici care dezvoltă 
precursori proteici ai plăcilor de amiloid, prezintă 
semne ale stressului oxidativ/nitrozativ în vasele 
cerebrale înainte ca aceste semne să se manifeste 
la nivel neuronal sau glial ceea ce susţine ipoteza 
că vasele sunt o ţintă precoce pentru peptidul Aβ 
(Park et al. 2004)

Cresterea expresiei SOD perivascular reprezintă 
un mecanism adaptativ în BA; pe de altă parte, 
stressul oxidativ nu pare a fi singurul mecanism care 
modulează responsivitatea vasculară, de aceea, este 
probabil ca administrarea singură  de antioxidanţi 
să nu fie utilă, aşa cum s-a dovedit în cazul HTA, 
aterosclerozei şi diabetului zaharat. (Tong et al., 
2005).	

Un număr impresionant de dovezi acuză stres-
sul oxidativ pentru alterarea profundă a reglării 
circulaţiei cerebrale. Prezenţa markerilor stressului 
oxidativ în vasele cerebrale a fost demonstrată nu 
numai în boala Alzheimer dar şi la pacienţi cu hiper-
tensiune arterială şi  AVC, (Girouard H, 2006). 

Mai mult, o formă aparte de depozit a ami-
loidului este în pereţii arterelor mici,  arteriolelor 
şi capilarelor leptomeningelui şi cortexului , sub 
forma unor depozite segmentare sau concentrice 
(angiopatie cerebrală amiloidă). Fibrilele de amiloid 
se întind din vase în neuropilul înconjurător şi se 
asociază cu distrofia neuritelor şi piederea neuro-
nilor învecinaţi. Relaţia dintre plăcile dense vascu-
lare şi ţesutul perivascular a fost abordată într-un 
studiu care a arătat că modificările ultrastructurale 
microvasculare sunt asociate cu disfuncţia BHE 
mai ales în vecinătatea plăcilor dense de amiloid.  
Folosind tehnici imunohistochimice s-a demonstrat  
fenomenul de extravazare a proteinelor serice, care 
normal este restricţionat de BHE. (Kumar Sinhg 
et al, 2005).

Numărul dovezilor care evidenţiază rolul compo-
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nentei vascu lare în dezvoltarea BA este în continuă 
creştere; hipoperfuzia foarte precoce a parenchi-
mului cerebral contribuie la deficitele neuronale și 
cognitive. (Benarroch, 2007).

Se justifică astfel identificarea unor molecule 
cu acţiuni complexe, parenchimatoase şi vascula-
re. O serie de substanţe au fost testate în scopul 
ameliorării factorului vascular în boala Alzheimer, 
cu rezultate promiţătoare: Galantamina - inhibitor 
de acetilcolinesterază care modulează şi receptorii 
nicotini centrali în scopul creşterii transmisiei co-
linergice (Auchus A. P. et al,  2007); memantina 
- antagonist necompetitiv cu afinitate moderată al 
receptorilor NMDA, folosită în scopul reducerii 
neurotoxicităţii induse de glutamat (Molinuevo 
J.L. et al 2005). 

În ceea ce priveste tratamentul antioxidant ca 
atare, constând în administrari de beta caroten şi 
acid ascorbic, nu au demonstrat reducerea riscului 
de BA (Luchsinger A. J, Tang M.Xet al, 2003).
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