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Bariera hematoencefalici este alcituita din celule endoteliale, aflate intr-o
stransa legaturd cu membrana bazald si astrocite care inconjoara capilarele
cerebrale. Astrocitele actioneaza ca un filtru intre capilare si neuroni asi-
gurdnd permanent reglarea permeabilitatii barierei hemotoencefalice

Un numdr crescut de procese patologice sunt implicate in lezarea
barierei hematoencefalice, unele dintre acestea fiind in legatura directa cu
stressul oxidativ. De exemplu, ischemia cerebrala este asociatd cu cresterea
permeabilitétii barierei hematoencefalice. Mai mult, radicalii liberi de
oxigen pot creste permeabilitatea transcelulard. Stresul oxidativ conduce
la cresterea migririi celulelor proinflamatorii, la cresterea expresiei mol-
eculelor de adeziune pe anumite celule si induce peroxidarea lipidicd a
barierei hematoencefalice

Rezultate similare au fost observate si in cazul probelor cerebrale pre-
levate postmortem de la pacientii cu boald Alzheimer. Mai mult de 30%
dintre pacientii cu boald Alzheimer prezintd patologie cerebrovasculara
in care sunt implicate elemente celulare ale structurii barierei hemato-
encefalice

Boala Alzheimer este cea mai frecventa boald neurodegenerativi, carac-
terizatd prin declin cognitiv progresiv. Histologic, este caracterizatd prin
aparitia unei pldci senile in care constituentul principal este o proteina
fibrilard, B amiloid

Relatia dintre § amiloid si stressul oxidativ reprezinta pentru cercetitori
o controversa. In timp ce o parte dintre ei sustin teoria rolului prooxidativ,
o altd parte il consideri ca avind un rol protector si antioxidant, actionand
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,  amiloid (BA).

The relation between PA 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 PA (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 A 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)

Existenta BHE a fost observatd pentru prima
datd in 1885 de catre Erlich care a constatat ca
dupa injectarea unui colorant in plasm4, acesta se
regdseste in toate organele, cu exceptia creierului
si a maduvei spindrii.

Prima interpretare a fost aceea a lipsei de afi-
nitate pentru colorant a tesutului nervos, ulterior
descriindu-se si lipsa transferului unei substante
din lichidul cefalorahidian in sange.

Lewandowsky a introdus pentru prima data in
1900 termenul de barierd hematoencefalica, iar
structura a inceput a fi descrisd incepand cu anii
60, suferind completiri ulterioare.

Anatomic, celulele endoteliale ale microvaselor
cerebrale se disting de restul celulelor de acelasi
tip prin numérul mare de mitocondrii, lipsa
fenestratiilor, o activitate pinocitoticdi minima si
prezenta jonctiunilor stranse. Acestea sunt formate
din proteine transmembranare -ocludina/claudina-5
si proteine intracelulare zonula occludens (ZO-1,

-2, si -3). Jonctiunile stranse asigurad integritatea
structurala si permeabilitatea redusé a barierei.

Celulele endoteliale au atasate pericite pe versan-
tul extern , la intervale neregulate si sunt asezate pe
o membrand bazala de 30-40 nm grosime, formata
din fibre de colagen tip IV, proteoglicani, heparin
sulfat, laminind, fibronectina si alte proteine ma-
triceale (Farkas et al., 2001). Membrana bazala se
continua cu prelungirile astrocitelor, care invelesc
capilarele cerebrale. Astrocitele actioneaza ca in-
termediari intre neuroni si microvasele cerebrale,
asigurand reglarea permanentd a permeabilitatii
microcirculatiei cerebrale.

Pericitele pot migra la distanta de vasele cere-
brale ca raspuns la hipoxie si injurii cerebrale trau-
matice, ambele situatii fiind asociate cu cresterea
permeabilititii BHE.

O serie de conditii patologice determina lezarea
barierei si unele dintre acestea sunt asociate cu
stressul oxidativ cerebral (ischemia, abuzul de alcool,
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diferite toxice - cocaina si neuroinflamatia).

Ischemia cerebrald se asociazd cu cresterea
permeabilitatii/disruptia BHE prin afectarea
jonctiunilor stranse (Mark et al., 2002), desi radicalii
liberi generati in procesul de ischemie-reperfuzie
pot creste si permeabilitatea transcelulard (Cipolla
et al., 2004).

Hayashi a aratat in 2004 ca astrocitele protejeaza
celulele endoteliale si pericitele de stressul hipoxic
in coculturi. Reorganizarea hipoxici a BHE este
mediatd partial de VEGF (vascular endothelial
growth factor) si de NO (Hayashi et al., 2004).

In injuriile de reperfuzie postischemica apare o
disruptie dependentd de timp a retelei moleculare
din membrana bazala a barierei hematoencefalice.
Aceste alteriri se datoreazi interventiei MMP-9 si
implica jonctiunile stanse de la nivelul BHE.

Mediatorii inflamatiei cresc permeabilitatea BHE
actionand tot la nivelul jonctiunilor stranse. Leziu-
nile experimentale ale BHE cu celule inflamatorii
activate au ardtat sciderea ocludinei si a ZO-1 in
microvase. Acest efect este rezultatul eliberarii de
citokine: TNF-q, IL1B, interferon- vy etc.

Studii imagistice au demonstrat ca modificarile
intervenite la nivelul substantei albe au legitura cu
disruptia BHE, evidentiata prin traversarea barierei
de catre monocite si macrofage. Au fost evidentiate
elemente caracteristice neurodegenerarii, de la
modificari dendritice si sinaptice minore pana la
moarte neuronala.

Stressul oxidativ amplifici migrarea celulelor
proinflamatorii, creste expresia unor molecule de
adeziune pe suprafata celulelor endoteliale si in-
duce peroxidarea lipidicd la nivelul BHE (Haorah
J., 2007).

Un alt element este afectarea functionalitatii
jonctiunilor stranse exprimate prin sciderea ex-
presiei ocludinei si claudinei. Aceastd disfunctie
a jonctiunilor stranse se datoreaza concentratiilor
crescute de factori proangiogenetici precum si
numdrului scizut de astrocite (Papadopoulos et
al., 2004).

In examinirile postmortem ale unor cazuri de
boala Alzheimer (BA) au fost identificate modificéri
asemanatoare.

Studii efectuate la pacientii cu boald Alzheimer
au aratat ca peste 30% dintre cazuri prezintd pa-
tologie cerebrovasculard cu implicarea elementelor
celulare din structura BHE. In majoritatea cazurilor
de boala Alzheimer pot fi evidentiate leziuni vascu-
lare certe —degeneréri microvasculare cu afectarea
endoteliului, angiopatie amiloida cerebrala si leziuni

ale substantei albe periventriculare.

BA este cea mai frecventd boald progresiva
degenerativa, caracterizata prin declin cognitiv pana
la dementé. Simptomele principale asociate cu BA
sunt reducerea functiei cognitive, pierderea memo-
riei, deficite de limbaj, depresie, agitatie, tulburari
de dispozitie si chiar psihoze.

Ipotezele producerii BA , multiple, s-au succedat
pe parcursul anilor si include o serie de factori;
factorii genetici (aneuploidia cromozomilor 17 si
21, leziunile oxidative ale ADN-ului s§i scurtarea
telomerelor determina exprimarea anormala a APP,
{3 amiloidului si proteinei tau; polimorfismul genei
apolipoproteinei E constituie determinantul major
al riscului familial si populational de BA cu debut
tardiv); varsta avansatd; inflamatia; rolul toxic al
unor compusi (aluminiu); reducerea cantitativa sau
alterarea functiei acetilcolinesterazei (AchE), enzima
asociatd cu cognitia; stressul oxidativ.

Dintre factorii enumerati, varsta inaintata este
consideratd cel mai puternic factor de risc pentru
aparitia bolii Alzheimer; riscul de face a boala
se dubleaza la fiecare 5 ani dupa varsta de 65
de ani. Se estimeaza ca pana la jumatate dintre
persoanele de 85 de ani au boala Alzheimer.

Patologia BA e caracterizatd microscopic de
prezenta plicilor senile si a proteinelor neurofibri-
lare aldturi de reducerea numérului de sinapse, iar
macroscopic de atrofia cerebrala.

Dovezile privind leziunile oxidative au fost
obtinute din creierul pacientilor cu BA prin recoltéri
postmortem.

Principalul constituent al plicilor senile este 3
amiloidul. Totusi, acesta nu este un compus specific
AD ci mai degraba este asociat cu imbatranirea.

Relatia B amiloidului cu stressul oxidativ este
controversata. O serie de studii il considera drept
o sursa de radicali liberi si ii atribuie un rol proo-
xidativ (Butterfield DA. et al., 1996) si inductor al
apoptozei neuronale.

Expunerea culturilor de neuroni la B amiloid
poate declansa apoptoza, manifestatd prin alterari
caracteristice ale membranei mitocondriale si eli-
berarea citocromului ¢ in citoplasmd urmata de
activarea caspazei. B Amiloidul stimuleazi sinteza
de proteine proapopototice incluzand Par-4, Bax si
proteina de supresie tumorali.

Analizele postmortem de la pacientii cu BA au
evidentiat markeri de apoptoza neuronald, upregla-
rea Par-4 si activarea caspazei.

Experimental, agentii care stabilizeaza functia
mitocondriald si inhiba caspaza , protejeazi neuronii
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impotriva apoptozei induse de 3 amiloid.

Alte studii, considera  amiloidul un produs
de reactie a tesutului cerebral la variate agresiuni
dimpotriva, iar altele , in fine, ii atribuie un rol
protector in BA. Astfel, el ar putea actiona ca un
chelator de fier si cupru, reducind efectul prooxi-
dant al acestora. (Cuajungco et al., 2000). B amiloidul
atenueazd stressul oxidativ in vivo actionand ca
antioxidant (Nunomura et al., 2001) .

La nivelul neuronilor bolnavilor cu BA au fost
identificati markeri ai unui stress oxidativ intens,
constand in concentratii crescute de produsi de
peroxidare lipidica si produsi avansati de glicozi-
lare (AGE).

Un compus isoprostanic, 8-isoprostaglandina
F2 (iPF2a -III), a fost identificat in tesuturile,
plasma si urina pacientilor cu BA si este considerat
un marker redutabil al stressului oxidativ in vivo
(Roberts LJ, , 2000).

Desi clasic aluminiului i se atribuie un rol in
geneza BA, legat de eliberarea de citokine proinfla-
matorii, acesta intervine si prin intermediul stres-
sului oxidativ. Aluminiul singur nu poate induce
formarea de radicali liberi de oxigen, in schimb el
poate amplifica actiunea prooxidanta a Fe atunci
cand actioneazd in asociere cu acesta (Campbell
A, 2002).

Cresterea concentratiei de Ca mitocondrial
combinatd cu cresterea productiei de RL este
caracteristicd atat pentru BA cét si pentru injuriile
cerebrale ischemice (Toescu et al., 2003).

O serie de studii sugereaza corelatia intre
interventia RL asupra neuronilor si initierea mortii
celulare programate. Legatura dintre prezenta
B amiloidului si producerea de radicali liberi si
apoptoza este subiectul unor cercetari ample; activa-
rea caspazei 2 este o etapad necesard pentru activarea
apoptozei induse de amiloid S-a mai aratat cd RL
inhiba eliberarea de NGF (nerve growth factor),
factor ce amana activarea apoptozei (Troy, 2000)..

In ultima vreme se vorbeste din ce in ce mai
des despre conceptul de “ unitate neurovasculard” ,
subliniind necesitatea unei abordari globale leziuni-
lor vasculare si neuronale. Totodata se evidentiazi
faptul cd neuronii sunt implicati ca parte a unui
raspuns integrativ al creierului, alaturi de alte celule,
dar si de matricea intercelulara si de vase.

Ca si in cazul altor boli, abordarea creierului ca
0 unitate neurovasculard este necesara si pentru
BA. Astfel stressul oxidativ nu actioneazd numai
asupra neuronilor ci si asupra vaselor . Celulele
endoteliului cerebral, pericitele si celulele muscu-
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lare netede vasculare sunt tinta RL si contribuie
la integrarea semnalelor primite sub forma unui
raspuns vasomotor. Cresterea concentratiei de RL
de oxigen si azot nu altereaza numai responsivitatea
vasculara la diferiti agenti vasomotori, in special
dilatatori, dar determina in timp si o remodelare
vasculard. NADPH oxidaza a fost identificata drept
sursa majora de radicali liberi deoarece producerea
specilor reactive de oxigen precum si disfunctiile
induse de prezenta acestora au fost prevenite prin
inhibarea NADPH oxidazei. Mecanismul prin care
aceasta enzima provoaca disfunctii cerebrovasculare
este reducerea biodisponibilitatii NO (EDRF) (Park
et al. 2005).

S-a ardtat cd soarecii transgenici care dezvolta
precursori proteici ai placilor de amiloid, prezinta
semne ale stressului oxidativ/nitrozativ in vasele
cerebrale inainte ca aceste semne sd se manifeste
la nivel neuronal sau glial ceea ce sustine ipoteza
cd vasele sunt o tinta precoce pentru peptidul Af
(Park et al. 2004,)

Cresterea expresiei SOD perivascular reprezinta
un mecanism adaptativ in BA; pe de alta parte,
stressul oxidativ nu pare a fi singurul mecanism care
moduleazi responsivitatea vasculard, de aceea, este
probabil ca administrarea singura de antioxidanti
sd nu fie utild, asa cum s-a dovedit in cazul HTA,
aterosclerozei si diabetului zaharat. (Tong et al.,
2005).

Un numdr impresionant de dovezi acuzi stres-
sul oxidativ pentru alterarea profunda a reglarii
circulatiei cerebrale. Prezenta markerilor stressului
oxidativ in vasele cerebrale a fost demonstratd nu
numai in boala Alzheimer dar si la pacienti cu hiper-
tensiune arteriald si AVC, (Girouard H, 2006).

Mai mult, o forma aparte de depozit a ami-
loidului este in peretii arterelor mici, arteriolelor
si capilarelor leptomeningelui si cortexului , sub
forma unor depozite segmentare sau concentrice
(angiopatie cerebrald amiloidd). Fibrilele de amiloid
se intind din vase in neuropilul inconjurator si se
asociazd cu distrofia neuritelor si piederea neuro-
nilor invecinati. Relatia dintre plicile dense vascu-
lare si tesutul perivascular a fost abordata intr-un
studiu care a aratat cd modificérile ultrastructurale
microvasculare sunt asociate cu disfunctia BHE
mai ales in vecinatatea placilor dense de amiloid.
Folosind tehnici imunohistochimice s-a demonstrat
fenomenul de extravazare a proteinelor serice, care
normal este restrictionat de BHE. (Kumar Sinhg
et al, 2005).

Numdrul dovezilor care evidentiaza rolul compo-
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nentei vascu lare in dezvoltarea BA este in continua
crestere; hipoperfuzia foarte precoce a parenchi-
mului cerebral contribuie la deficitele neuronale si
cognitive. (Benarroch, 2007).

Se justifica astfel identificarea unor molecule
cu actiuni complexe, parenchimatoase si vascula-
re. O serie de substante au fost testate in scopul
ameliorarii factorului vascular in boala Alzheimer,
cu rezultate promitatoare: Galantamina - inhibitor
de acetilcolinesteraza care moduleaza si receptorii
nicotini centrali in scopul cresterii transmisiei co-
linergice (Auchus A. P. et al, 2007); memantina
- antagonist necompetitiv cu afinitate moderata al
receptorilor NMDA, folositd in scopul reducerii
neurotoxicititii induse de glutamat (Molinuevo
J.L. et al 2005).

In ceea ce priveste tratamentul antioxidant ca
atare, constand in administrari de beta caroten si
acid ascorbic, nu au demonstrat reducerea riscului
de BA (Luchsinger A. ], Tang M.Xet al, 2003).
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