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Rezumat: Relasia dintre tulburarea cognitiva usoara si sindromul metabolic este puternic dezbatuta in
literatura de specialitate din ultima vreme, Thsa pana Tn momentul de faya, datele sunt incomplete pentru
a trage o concluzie adecvata. Amandoua condifiile reprezinta probleme reale de sinatate publica:
tulburarea cognitiva usoara, ca stare morbida de tranzsie de la Tmbatranirea fiziologica la boala
Alzheimer, sindromul metabolic prin legatura cu patologia cardiovasculara si cerebrovasculara.
Prezenta recenzie isi propune si analizeze datele din literatura de specialitate privind conexiunea dintre
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conclusion. Both conditions represent real public health issues: the first represents a morbid transition
state from the physiological aging to Alzheimer's disease, and the metabolic syndrome is proven to be
the cause of cardiovascular and cerebrovascular pathology. This review aims at analysing the data from

literature regarding the relation between the metabolic syndrome and cognitive disorders.

Sindromul metabolic reprezinta un grup de factori de
risc care cresc semnificativ incidenta unor afectiuni, precum:
diabetul zaharat de tip 2, boala coronariana ischemica, accidente
vasculare cerebrale.(1) Sindromul metabolic este prezent atunci
cand apar trei sau mai multe din urmatoarele:(2)

1. tensiunearteriala > 135/85 mmHg;

2. glicemie&jeun > 110mg/dL;

3. circumferinta abdominala > 102 cm la barbati,

respectiv > 88 cm la femei;

4. HDL - colesterol scazut sub 40 mg/dL la barbati,

respectiv sub 50 mg/dL lafemei;

5. trigliceride serice peste 150 mg/dL.

Alaturi de aceste criterii de diagnostic propuse de
Programul National a SUA de Educatie asupra Colesterolului,
Organizatia Mondiala a Sanatatii propune si introducerea
rezistentei lainsulina.

Tulburarea cognitiva usoara (MCI) este o stare
morbida de trecere de la Tmbatranirea fiziologica la boaa
Alzheimer. Din punct de vedere clinic este impartita in forma
amnestica, cu afectarea Tn principa a memoriei (asociata cu
transformarea Tn boala Alzheimer) si forma non-amnestica, cu
afectarea altor functii cognitive exceptand memoria, intalnita in
contextul dementel vasculare, dementei cu corpi Lewy si a
dementel fronto-temporale.

Studiul recent a lui Vikarunnessa publicat Tn Journal
of Alzheimer Disease (3), avand la baza rezultatele studiului
CAIDE (4) derulat in cadrul Ingtitutului Karolinska din Suedia,
aduce Tn discutie rolul fenotipului LDL — colesterolului in relatie
cu MCI. Autorii au gasit o legatura intre fenotipul LDL de
dimensiuni moleculare foarte scazute, aparute ca urmare a
metabolismului inadecvat a VLDL colesterolului si nivelul

plasmatic a trigliceridelor si HDL —colesterolului. Pecientii cu
MClI si boala Alzheimer au prezentat  constant
hipertrigliceridemie, HDL — colesterol scazut si fenotip LDL de
dimensiuni mici, Tn comparatie cu pacientii din lotul control,
rezultatele fiind semnificative statistic. in momentul de fata,
existd un consens referitor la raspunsul inflamator aberant care
apare In sindromul metabolic, n schimb conexiunea cu MCI si
boala Alzheimer ramane lanivelul speculatiilor.(5)

Patogeneza bolii  Alzheimer este legatd de
neurodegenerare si respectiv de acumularea de B-amiloid.
Placile amiloide sunt agregate polimerice, insa acestea par s nu
congtituie agentul agresional, ci oligomerii amiloidici care
modifica structura sinaptica prin legare de situsuri proteice
membranare. Alterarea proteinei tau, o proteina axonala
stabilizatoare a microtubulilor, constituie o cale complementara
in patogenezi. Hiperfosforilarea excesivi a proteinei tau
declanseaza dezintegrare microtubulara, degenerare axonala si
aparitia  de ghemuri neurofibrilare insolubile la nivel
somatodendritic.(6)

Distributia este gradatd de la nivelul ariei entorinale,
cuprinzand toatd formatiunea hipocampala si ulterior tot
neocortexul. Spre deosebire de proteina tau, B-amiloidul este
distribuit la inceput Tn neocortexul frontal, fiind apoi gasit n
toate ariile cerebrale si cerebeloase.(6) Apolipoproteina E este o
lipoproteina cu densitate intermediara care este necesara
catabolismului ator lipoproteine bogate in trigliceride. Aceasta
este produsa la nivelul sistemului nervos central de catre
astrocite si se pare ca este asociata cu boala Alzheimer, boala
cardiaca ischemica, ateroscleroza si diabetul. Prezenta alelel ¢4
este consideratda un factor de risc pentru formele non — familiale
de boala Alzheimer, nestiindu-se exact relatia de cauzalitate, dar
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se presupune o ineficienta a efectului
amiloidului.(7)

Un studiu corean a pus in evidenta izoformele de
apoE, cu mentiunea ca izoforma apoE4 corespunzitoare alelei
¢4 afost corelata cel mai bine cu nivelul plasmatic ridicat de
LDL — colesterol, dar neverificata statistic, probabil din cauza
numarului mic de pacienti studiati.(8) Recent s-a aflat despre
rolul variantei apoE4 care limiteazda legarea HDL -
colesterolului, dar care leaga preferential VLDL, Tmpiedicand
procesul de clearance lipidic, cu efectul global de crestere a
nivelului seric total de colesterol.(9) Studiile recente arata ca
legatura dintre metabolismul lipidic si tulburarea cognitiva nu se
opreste doar la presupusa relatie ntre apoE, acumularea de f§ —
amiloid si agregatele insolubile de proteina tau.(10) Cum am
mentionat mai sus, noile criterii de diagnostic a sindromului
metabolic includ si rezistenta la insulind. Aceasta reprezinta o
afectiune metabolica indusa de consumul inadecvat de alimente
si este definitdi ca scaderea raspunsului insulinei, crescand
valoarea glucozel si scizand utilizarea el celulara.

La nivelul sistemului nervos central, insulina poate
traversa bariera hematoencefalici, avand diferite efecte la nivel,
in functie de semnalizarea receptorilor specifici. Receptorii
pentru insulind sunt gasiti in numar mai mare la nivelul zonelor
cerebrale cu metabolism crescut a glucozei cum ar fi
formatiunea hipocampala.(11) Un studiu interesant (12) publicat
in 2012 precizeaza ca, rezistenta la insulind a pacientilor cu
sindrom metabolic este corelatd cu tulburari de semnalizare a
insulinei la nivel cerebral. Fructoza si deficitul de acid
docosahexaenoic (din clasa omega-3) cresc rezistenta la insulina
a neuronilor hipocampali, prin aterarea fosforilarii receptorilor
pentru insulina. Sinaptofizina, un marker sinaptic (13), este
scazuta Tn aceleasi conditii descrise mai sus, fiind afectata astfel
neuroplasticitatea sinaptica. Deficitul de acid docosahexaenoic
este asociat semnificativ statistic cu tulburari ae memoriei
spatiale la testul labirintului Barnes.(12) Studiul insi are
limitarea majora, accea ca este redlizat pe animale de laborator,
necesitand o cofirmare pe un studiu cu subiecti umani.

Cercetirile recente coreleaza sindromul metabolic cu
MCI si boala Alzheimer, dar nu a fost gasita o relatie cauzala
directda. MCI non-amnestica si transformarea e Tn dementa
vasculard, cel mai adesea au legatura cu sindromul metabolic
prin ateroscleroza cerebrala difuzi, leziunile arteridle de
lipohialinoza din statusul lacunar cu afectarea predominanta a
substantei abe, infarctele si hemoragiile cerebrale. Tn clinica de
neurologie, boala cerebrovasculara este cel mai adesea asociata
sindromului  metabolic, dar si dementei corticde de tip
Alzheimer, actualmente vorbindu-se de diagnosticul de dementa
Alzheimer cu complicatii vasculare, vechea dementd mixta.
Tnsd, nu rar vedem sindrom metabolic sau cel putin constituente
de acestuia, la pacienti diagnosticati cu MCl sau boaa
Alzheimer cu debut precoce, unde componenta vasculara nu a
avut timp si se manifeste clinic.
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