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Rezumat.

Studiile din boala Parkinson (BP) au descoperit o serie de factori comuni cu bolile cardiovasculare (BCV). Exista
dovezi pentru mecanisme comune in domeniile metabolismului glucozei, stresului celular, metabolismului lipidelor si a
inflamatiei. Stabilirea clara a naturii acestor interrelatii ar asigura alegerea terapiei adaptata la profilul de comorbiditati ale
pacientului. In aceasta revisti a literaturii sunt prezentate rezultatele si concluziile ultimilor studii din domeniul respectiv.
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Summary. Connections between cardiovascular disease and parkinson’s disease. Modern views.

Studies in Parkinson’s disease (BP) have found a number of common factors with cardiovascular disease (CVD).
There is evidence for common mechanisms in the areas of glucose metabolism, cellular stress, lipid metabolism and
inflammation. Clearly establishing the nature of these interrelationships would ensure the choice of therapy tailored to
the patient’s co-morbidity profile. In this literature review are presented the results and conclusions of the latest studies
in the field.
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Introducere.

Studiile care au investigat asociatiile dintre fac-
torii genetici sau de mediu si boala Parkinson (BP)
au descoperit o serie de factori comuni cu bolile car-
diovasculare (BCV), fie ca si factori de risc, fie ca si
manifestari ale bolii cardiovasculare in sine. Varsta
mai inaintatd, sexul masculin si, posibil, diabetul de
tip 2 pot fi aduse drept exemple. Pe de alta parte, con-
sumul de cafea si activitatea fizicd sunt asociate cu
un risc mai mic atat de BP, cat si de BCaV. Aceasta
observatie ridica intrebari cu privire la legaturile fizi-
opatologice subiacente dintre bolile cardiovasculare
si BP. Existd dovezi pentru mecanisme comune in
domeniile metabolismului glucozei, stresului celular,
metabolismului lipidelor si a inflamatiei. Pe de alta
parte, fumatul si colesterolul total si LDL par sa aiba
asociatii opuse cu boli cardiovasculare si BP. Astfel,
nu este sigur daca tratamentul factorilor de risc car-
diovascular va avea impact asupra debutului sau pro-
gresiei BP. Datele disponibile sugereaza cé o aborda-
re nuantata este necesara pentru a gestiona factorii de
risc, cum ar fi nivelul de colesterol. In cele din urma,
alegerea terapiei poate fi adaptata la profilul de co-

morbiditati ale pacientului. Aceasta revizuire prezinta
dovezi epidemiologice pentru asocieri concordante si
discordante intre bolile cardiovasculare si BP, discuta
procesele celulare si metabolice care pot sta la baza
acestor legdturi si exploreaza implicatiile pe care le
au pentru ingrijirea pacientului si cercetarile viitoare.
© 2019 International Parkinson and Movement Dis-
order Society.

Factorii de risc CV si BP. Conexiunile cord-cre-
ier sun importante, incontestabile si multifactoriale
[59]. Factorii de risc CV - au fost in top-ul cerceta-
rii dementei din ultimele decenii. Posibilitatea unei
conexiuni etiologice este consolidata de studii longi-
tudinale bine concepute care au gasit asociatii intre
diabetul zaharat (DZ) hipertensiunea arteriala (HTA),
obezitatea si hipercolesterolemia la varsta medie, cu
un risc mai mare de tulburari cognitive si dementa la
varsta Tnaintata [26]. Legaturile potentiale dintre bo-
lile de inima si BP au atras atentia si in ultimii ani, dar
s-au limitat in mare masura la studierea comorbidita-
tile CV si disfunctia autonoma cardiaca la pacientii
cu BP (de exemplu, hipotensiune arteriala ortostati-
cd). Multi factori potentiali de risc care au fost in-
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vestigati pentru BP sunt factori clasici de risc CV (de
exemplu, DZ, HTA si obezitatea) si au fost propuse
ipoteze mecanice comune (de exemplu, stresul oxi-
dativ si inflamatia cronica) pentru ambele boli [28].
Cu toate acestea, intelegerea asocierilor intre acesti
factori clasici de risc CV si ai BP nu este simpla, de-
oarece sunt complexe, uneori controversate sau chiar
contradictorii.

Dovezile acumulate pana in prezent despre inter-
actiunile factorilor de risc CV si BP le putem clasifi-
ca in: (1) asocieri concordante, (2) discordante si (3)
dovezi mixte sau asocieri nule.

(1) Asocierile concordante intre factorii de risc
CV si BP. In comparatie cu un stil de viatd seden-
tar, activitatea fizica, chiar si modestd, se asociaza
cu riscuri mai mici de boli CV si accident vascular
cerebral. Asocierea inversa intre activitatea fizica si
PD este o descoperire epidemiologica, sustinuta de
multiple studii [53]. Mecanismele biologice care stau
la baza exercitiului si unui risc mai mic de BP pot
implica o neuroplasticitate crescuta, factori neurotro-
fici derivati din creier si o reducere a neuroinflamarii
[37]. Consumul moderat de cafea (3-5 cani/zi) este
asociat cu un risc mai scazut de boli, asocierea fiind
in forma de U. Pentru BP asocierea cu consumul de
cafea si PD pare a fi un prototip monoton, iar meca-
nismul ipotetic ar fi efectul cafeinei ca si antagonist
nespecific al receptorului de adenozind A2A [35].

(2) Asocieri discordante ai factorilor de risc
pentru boli CV versus factori de risc pentru BP.

Potrivit studiului Global Burden of Diseases,
aproximativ 25% dintre barbati si 5,4% dintre femeile
din intreaga lume sunt fumatori zilnici, ceea ce face
ca fumatul sa fie una dintre cele mai evitabile cauze
ale bolilor cronice, inclusiv boala CV [8]. Asocierea
fumatului cu BP este inversa - fumatorii au un risc
cu aproximativ 50% mai mic de a dezvolta BP decat
nefumatorii [50], nu este exclusa, insa, cauzalitatea
inversa. De asemenea, sunt discordante relatiile cu
colesterolul seric. Desi nu sunt in intregime consec-
vente, studiile epidemiologice au descoperit ca un ni-
vel mai ridicat de colesterol total sau LDL este asociat
cu un risc mai mic de BP si o evolutie mai lenta a
acestuia [21], in contrast clar cu rolul lor daunator in
sanatatea CV.

(3) Factori de risc CV cu dovezi mixte sau aso-
cieri nule pentru riscul de BP

Exista controverse despre frecventa mai mare a
DZ la pacientii diagnosticati ulterior cu BP. Majori-
tatea studiilor de cohortda descriu un risc modest de
BP dupa un diagnostic de DZ, in timp ce majoritatea
studiilor caz-control nu au observat vreo asociere sau
chiar un risc scazut de BP la pacientii cu DZ. Trei
metaanalize recente, inclusiv studii de cohorta au sta-

bilit un risc relativ [RR] de1,38; IC 95%, 1,18-1,62),
iar 33 studii caz control - un risc [OR] de 0,75; IC
de 95%, 0,58-0,98 ), confirmand efectul discordant
[13]. O posibila explicatie pentru discrepanta dintre
rezultatele studiilor de cohorta si caz control ar putea
fi mortalitatea mai mare in randul pacientilor cu DZ,
conducénd la o relatie inversa intre DZ si BP in studi-
ile caz control. Un risc mai mare de BP a fost observat
la cei cu o durata a DZ mai mare de 10 ani [17]. Re-
zultatele altor studii sustin chiar o relatie de cauzali-
tate intre DZ si BP. Un studiu de cohorta mare, care a
inclus peste 14 000 de pacienti cu BP, a prezentat un
risc mai mare de BP la pacientii cu debut tdnar de DZ
[17], fapt explicat de autori prin efectele genetice mai
exprimate asupra populatiei cu debut tanar de DZ, in
timp ce asocierea DZ — BP fiind, mai degraba, legata
de stilul de viata si de factorii de mediu pentru popu-
latia mai in varsta. Au fost publicate si cateva studii
despre efectul diagnosticului anterior al HTA asupra
riscului de BP, cu rezultat nul [60], crestere nesemni-
ficativa a riscului (dar numai pentru femei: TA 130—
139/80-89 mmHg: HR 1,63 (95% CI, 1,07-2,47); TA
>140/90 mmHg:HR 1,62 (95% CI, 1,09-2,42)) [48],
sau risc diminuat de BP la pacienti cu diagnostic ante-
rior de HTA [52]. Concluzia judicioasa din aceste stu-
dii ar fi ca dimensiunea efectului, daca si este prezen-
ta, este una mica. Multi alti factori de risc CV au fost
studiati in raport cu riscul de PD, dar datele sunt in
mare parte nule sau controversate. in general, studiile
epidemiologice au gasit dovezi limitate cd obezitatea
[62] ar fi asociatd cu riscul de a dezvolta BP. Mai
multe studii au examinat consumul de alcool in raport
cu riscul de PD. Desi o metaanaliza a studiilor caz
control anterioare sugereaza o relatie inversa slaba,
[23], o serie de studii prospective recente sugereaza
o relatie nulad generald [34]. Un studiu recent de co-
horta a analizat riscul de BP asociat cu un diagnostic
anterior de sindrom metabolic cu componentele sale
[51]. In aceastd analiza, sindromul metabolic a fost
asociat cu o scadere semnificativa a riscului de PD
(RR 0,50; IC 95%, 0,30-0,83). Cresterea tensiunii ar-
teriale nu a fost asociatd cu o modificare a riscului de
PD (RR 1,07; IC 95%, 0,55-2,07). Limitarile studiu-
lui constau in analiza doar a valorilor doar la debutul
studiului (care a durat 30 ani) si numarul limitat de
participanti (89 pacienti cu BP). Dieta mediteraneana
a fost asociatd cu un risc redus atat de boala CV, cat
si de BP si BP prodromala [2]. Relatia dintre hiper-
homocisteinemie si riscul CV ramane neclara: multe
studii epidemiologice sugereaza o asociere, in timp
ce studiile interventionale de scadere a homocisteinei
nu au demonstrat pana acum niciun avantaj (pentru o
revizuire, a se vedea ref. [ 15]). Exista, totusi, un inte-
res considerabil pentru rolul potential al suplimentarii



Stiinte Medicale

41

de vitamina B12 si acid folic cu scopul imbunatatirii
metilarii homocisteinei la metionind, necesara in spe-
cial in BP, din cauza impactului utilizarii cronice de
levodopa asupra nivelurilor homocisteinei (niveluri
crescute). In caz de nivele scizute de vitamina B12,
in metabolismul metioninei se antreneaza betaina
in calitate de co-factor, ceia ce are drept consecinta
efecte negative asupra productiei de acetilcolina si
potentiale efecte negative asupra procesului coliner-
gic, cum ar fi mersul, echilibrul si cognitia (pentru o
recenzie recenta, vezi ref. [40]).

In concluzie, rezultatele studiile referitoare la fac-
torii de risc CV si BP sunt, pe alocuri contradictorii,
dar ele sunt si heterogene in privinta: dimensiunea
esantionului, definitia bolilor co-morbide si definitia
BP. De asemeni, in contextul relatiei factorilor de risc
vascular si BP, trebuie luata in considerare si posibi-
litatea clasificarii gresite a parkinsonismului vascular
drept BP.

Dificultati in studierea rolului factorilor de risc
CVin etiologia BP. Atat BP, cat si DZ, HTA si sindro-
mul metabolic sunt predominant boli ale persoanelor
in varsta. Toate au In comun un debut destul de sub-
til care poate umbri secventialitatea lor de aparitie.
Dezvoltarea concomitentd a mai multor factori de risc
CV, face dificild interpretarea relatiei lor cu riscul de
BP.

BP sporadica cu debut tardiv este o boald dege-
nerativa lent progresiva, care se dezvoltd cu decenii
inainte ca un diagnostic clinic sa devina posibil. Mul-
ti factori pot fi activi in aceastd etapa prodromala de
zeci de ani, afectand atat debutul BP cat si evolutia sa.
Mai mult, pot apdrea o serie de simptome nemotorii
(de exemplu, modificari cognitive si de personalita-
te, hiposmie) si semne motorii subtile in perioada PD
prodromala care pot afecta dieta si stilul de viata.

BOALA CARDIOVASCULARA SI BOALA
PARKINSON

Legaturile sugestive intre boala CV si BP nu sunt
limitate doar la factorii de risc, ci si la boala CV ma-
nifestd. Pacientii recent diagnosticati cu BP pot avea
un risc statistic semnificativ crescut pentru un infarct
miocardic ulterior (IM): studiul bazei de date a Agen-
tiei Nationale de Asigurari de Sanatate din Taiwan, a
constatat un risc de IM la pacientii cu BP de 1,67. (IC
95%, 1,15-2,41) [29].

In momentul diagnosticarii BP, boala ischemici a
cordului (BIC) pare sa fie la fel de frecventa ca si la
persoanele non-BP (OR de 1,05 (IC 95%, 0,93-1,19)
[9]. S-a constatat ca un diagnostic anterior de acci-
dent vascular cerebral a fost mai frecvent la pacien-
tii cu BP decat la lotul control non-PD (OR 5,00; IC
95%, 1,44-17,35) [55]. Riscul crescut pentru un dia-

gnostic primar de dupa un accident vascular cerebral
ar putea fi explicat, In parte, prin modificarile vascu-
lare si prin afectarea ischemica a creierului cauzata
de un accident cerebro-vascular. Un studiu mare din
Regatul Unit a demonstrat un risc crescut de accident
vascular cerebral ischemic dupa diagnosticul de BP
(OR 1,55; IC 95%, 0,98-2,46) [9]. Luate impreuna
exista dovezi, desi nu definitive, ca riscul de IM si
accident vascular cerebral poate fi crescut dupa dia-
gnosticarea BP.

MECANISME FIZIOPATOLOGICE.

Explicatiile fiziopatologice pentru factorii de risc
si comorbiditatile asociate cu boala CV si BP sunt in
prezent necunoscute, dar ambele boli cronice impar-
tasesc mecanisme patologice, inclusiv inflamatia si
dereglarile metabolice.

Inflamatia. Inflamatia joaca un rol cheie in dez-
voltarea si progresia bolii CV [5], DZ [7] si PD [47].
Niveluri cronic crescute de proteina C-reactiva sunt
asociate cu toate cele trei boli. In boala CV, inflama-
tia este implicata initial in recrutarea de leucocite in
peretele arterial si mai tarziu in ruperea placilor in-
stabile. Proteina C-reactiva este implicatd, cel mai
probabil, in activarea complementului, apoptoza,
inhibitia sintezei de oxid nitric endotelial, activarea
celulelor vasculare, recrutarea de monocite, acumula-
rea de lipide, tromboza si formarea de citokine proin-
flamatorii [46]. Proteina C-reactiva poate activa tinta
mecanicd a semnalizarii rapamicinei si caile TGF-a /
Smad3, care ar putea creste fibroza renala si duce la
DZ [66] si ar creste riscul de BP. Inflamatia creierului
si a intestinului joacd un anumit rol in dezvoltarea si
progresia BP. De remarcat este faptul ca limfocitele
T autoreactive, prezenta autoantigenului si activarea
microgliald sunt prezente la pacientii cu BP. Identi-
ficarea recenta a celulelor T specifice a-sinucleinei
la pacientii cu BP sugereaza ca BP are asemanari cu
tulburarile autoimune. Este posibil ca sistemul imun
adaptativ sa fie amorsat de o depunere de sinucleina
in intestin. Pacientii cu BP au, de asemenea, o abun-
denta crescuta de citokine proinflamatorii periferice
si chemokine care actioneaza asupra celulelor endote-
liale ale sistemului nervos central ce formeaza bariera
hemato-encefalicd, crescand astfel permeabilitatea
vasculard [30] si facand creierul mai susceptibil fata
de celulele imune circulante si citokinele proinflama-
torii.

Metabolismul glucozei, lipidelor si coleste-
rolul. Se considera ca hiperglicemia si rezistenta la
insulind, inflamatia de grad scdzut, supraproductia
speciilor reactive de oxigen si produsele finale ale
glicarii avansate contribuie la un risc crescut atat de
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boala CV, cat si de BP. Sunt cunoscute implicatiile
unei reglari deficitare ale glucozei pentru sanatatea
CV - printre pacientii cu DZ, boala CV este principala
cauza de deces. Creierul consuma aproximativ 25%
din glucoza corpului pentru a asigura metabolismul
oxidativ. Hiperglicemia este in special in detrimentul
neuronilor dopaminergici nigrostriatali, care sunt bo-
gati In mitocondrii, au niveluri ridicate de ioni de fier
care promoveaza producerea de radicali hidroxil li-
beri foarte reactivi si au un nivel scazut al glutationu-
lui antioxidant. Aceastd combinatie de caracteristici
poate fi un factor in sensibilitatea neuronilor dopami-
nergici din substanta nigra pars compacta la pacien-
tii cu reglare defectuoasa a metabolismului glucozei.
Probabil, consecinta acestei situatii, este rezultatul ca
la pacientii cu stadii incipiente de BP din studiul de
cohortd De Novo Parkinson, evolutia bolii a fost mai
rapida la participantii care au avut factori de risc CV,
hiperglicemie netratata, niveluri ridicate de acid uric
si inflamatie [42].

Modificarile metabolismului lipidic joacad un rol
atat in boala CV, cat si in BP. LDL-urile oxidate sunt
un contribuitor major la formarea placii aterosclero-
tice. Ele cresc expresia arginazei, care concureaza cu
oxidul nitric endotelial pentru arginind, reduce bio-
disponibilitatea oxidului nitric si promoveaza progre-
sia aterosclerozei [49]. Pacientii cu BP idiopatica au
colesterolul LDL plasmatic mai mare decat loturile
control, dar nu este clar daca acest lucru este impor-
tant pentru debutul sau progresarea bolii [5].

Acumularea ceramidei sfingolipidice afecteaza
actiunea insulinei, este un modulator al stresului mi-
tocondrial si al reticulului endoplasmatic, promovea-
za apoptoza si ar putea face conexiunea intre bolile
CV, rezistenta la insulind, inflamatia de grad scazut si
BP [14]. In studiul prospectiv Prevencién con Dieta
Mediterranea, concentratiile de ceramida plasmatica
au fost asociate cu IM acut non-fatal, accidentul vas-
cular cerebral non-fatal si moartea CV [61]. Si BP se
asociaza cu metabolizarea sfingolipida alterata [43].
In studiile post-mortem a tesutului cerebral, cerami-
dele si sfingomielinele sunt modificate la pacientii
BP, comparativ cu lotul martor [1]. Unele forme de
ceramida din plasma pacientilor cu BP sunt mai mari
la indivizii care au si dementd, comparative cu cei
non-dementi [65]. In plus, mutatiile genei SMPDI,
care codifica sfingomielinaza, sunt corelate cu un risc
crescut de BP [3]. Mutatiile genei GBA, care codifica
glucocerebrosidaza, ce produce ceramida din gluco-
cerebrosida, sunt de asemenea, asociate cu BP [6]. in
lizozom, sfingomielinaza si glucocerebrosidaza, hi-
drolizeaza sfingolipidele pentru a produce ceramida.
Singingomielina poate modifica expresia a-sinuclei-
nei [24]. Deoarece degradarea formelor supraproduse

sau patologice ale a-sinucleinei depinde de sfingo-
mielinaza, modificarile din abundentd a ceramidelor
pot juca un rol central 1n patologia BP [10]. Un rol
central suplimentar in patobiologia BP, a fost propus
pentru ceramide, metabolismul, bazat pe disfunctia
retromerului si pe defectele mitocondriale [31]. Im-
preuna, aceste studii sugereaza ca un dezechilibru al
lipidelor poate duce la disfunctia mitocondriala si en-
dolizozomala care produce moarte neuronala in BP.
Activarea ceramidazei, o enzima care transforma ce-
ramida in sfingosina, ar reduce nivelurile de ceramida
si ar putea fi benefica pentru tratarea bolii CV, PD,
rezistenta la insulind si inflamatia [64].

Uneori o interventie terapeutica poate avea efecte
opuse asupra diferitelor tulburdri. Un exemplu ar fi
relatia colesterolului cu inima si BP. Este bine stabilit
ca la persoanele cu un nivel ridicat de colesterol, me-
dicamentele care scad colesterolul, cum ar fi statinele,
au efecte benefice asupra sanatatii CV [57]. Anumite
studii au constatat ca colesterolul plasmatic mai mare
a fost asociat cu o prevalenta mai mica de BP [20],
iar un colesterol scazut a precedat diagnosticul de BP
[20]. In plus, colesterolul baseline mai mare a fost le-
gat de o progresie mai lenta a BP [21], performante
cognitive si motorii mai bune [56] si un debut mai
tardiv al BP [36].

In ciuda acestei tendinte, relatia colesterol-BP ob-
servatd poate sa nu fie cauzala. Diagnosticul de BP
poate duce la adoptarea unui stil de viatd ,,mai sana-
tos”, ducand astfel la sciderea colesterolului. In mod
alternativ, un factor de comportament necunoscut (de
exemplu, fumatul) sau medical (de exemplu, utiliza-
rea statinei) poate juca un rol sau colesterolul plas-
matic mai scazut s-ar putea pur si simplu sa reflecte
modificari metabolice sau nonmotorii asociate cu BP.
Desi colesterolul se considera legat de sistemul CV,
creierul este cel mai bogat organ in colesterol din or-
ganism (reprezentand ~ 25% din colesterolul total).
In creierul adult, este sintetizat in principal de astro-
cite si apoi transportat la neuroni prin endocitoza si
interactiune cu receptorul LDL si apolipoproteina E
[39], astfel colesterolul din creier este format in prin-
cipal de novo [44] si existd un schimb limitat de co-
lesterol prin bariera hemato-encefalica [11]. Totusi,
existd dovezi pentru absorbtia de particule LDL si
alte apolipoproteine de-a lungul barierei hemato-en-
cefalice, posibil prin intermediul receptorului LDL si/
sau proteine legate de receptorul LDL, iar oxesterolii
pot, de asemenea, sd medieze comunicarea periferica
— centrala a colesterolului [11].

O altd asociatie fascinanta se refera la gena APOE.
Cea mai rard alela - €2 - este prezenta la doar 8% din
populatie, iar indivizii purtdtori au o tendinta pentru
niveluri mai scazute de colesterol LDL plasmatic, in
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timp ce alela €4, care se intdlneste mai frecvent, este
legata de niveluri mai mari de colesterol LDL [16].
In timp ce alela €2 este legati cu serie de rezultate
benefice pentru boala CV si un risc mai mic de boala
Alzheimer, in unele studii [63] (dar nu toate [19]), ea
a fost asociatd cu un risc mai mare de BP; alela €4,
a fost asociatd cu rezultate mai proaste pentru bolile
CV si un risc semnificativ crescut de boala Alzheimer
[35], dar s-a asociat cu un risc mai mic de BP [45].

Mai existd mecanisme care pot fi relevante Un
studiu clinic mare a furnizat dovezi ca lipidele si li-
poproteinele pot afecta cascadele specifice de semna-
lizare ale neuronilor dopaminergici [25]. Alte studii
aratd ca reciclarea colesterolului poate fi conectata
cu BP [45], iar anumite gene sunt asociate cu un risc
crescut de BP [54] sau sunt afectate in BP si modelele
animale de BP [18].

Desi datele literaturii leaga colesterolul seric total
si LDL cu BP [42.], cauza asocierii nu este cunoscuta
si este complicatd in continuare prin compartimenta-
rea 1n cholesterol cerebral si periferic. Un studio al
relatiei de cauzalitate potentiald dintre nivelurile de
colesterol circulante si BP, care a luat in considerare
varsta, sexul, polimorfismele APOE, istoricul de fu-
mat, consumul de statine si mai multe polimorfisme
genetice nucleotidice, a constatat ca nivelele joase de
colesterol total si LDL au fost asociate invers cu BP,
ceea ce sugereaza ca nivelul de colesterol total si LDL
circulant poate influenta riscul de PD [67].

Un studiu recent a evaluat daca metabolismul co-
lesterolului cerebral este legat de BP, cuantificind in
plasma nivelele unui metabolit al colesterolului ce-
rebral, si al unui metabolit al colesterolului periferic.
Datele au aratat ca nivelele metabolitul cerebral a fost
invers asociat cu BP (fiind mai mici) si a fost relativ
stabil in timp, ceea ce sugereaza cd numeroasele aso-
ciatii mentionate anterior pot avea o baza mecanica
[22].

Existd multe mecanisme posibile care pot fi im-
plicate. Colesterolul este esential pentru sinaptogene-
za i s-ar putea sa existe un turnover compensator mai
mare al colesterolului pentru repararea cailor neuro-
nale lezate, de vreme ce postmortem la pacientii cu
BP au fost constatate niveluri mai mari de metabo-
liti ai colesterolului in creier si mai multi metaboliti
catabolici ai colesterolului in lichidul cefalorahidian.
In plus, metabolitul cerebral al colesterolului (S) 24-
OH, care este format doar in creier si este considerat
un modulator alosteric pozitiv al receptorului de glu-
tamat N-metil-D-aspartat, este mai scazut la pacientii
cu BP. Intr-adevir, glutamatul poate activa alosteric
enzima sinteticd CYP46A1, crescand astfel productia
de (S) 24-OH [38]. Reglarea descendenta a CYP46A 1
duce la o scadere compensatorie a sintezei de coleste-

rol si la scaderea in consecinta a geranilgeraniolului,
un metabolit cheie pentru plasticitatea sinaptica [27].
Colesterolul are totusi multe functii celulare si sunt
necesare cercetari suplimentare pentru a elucida me-
canismele reale care pot fi implicate.

Existd controverse cu privire la faptul ca asoci-
erea colesterol-BP este de fapt, rezultatul efectelor
agentilor de scadere a colesterolului (in special a sta-
tinelor), spre deosebire de un factor biologic legat de
etiologia bolii. S-a sugerat ca statinele sunt neuropro-
tectoare pentru BP [58]. Totusi, un studiu prospectiv
de cohorta a constatat ca utilizarea statinelor a fost
asociata cu cresterea riscului ulterior de BP [20]. La
fel, analiza bazei de date nationale MarketScan din
SUA a constatat ca utilizarea statinelor a fost asociata
pozitiv cu un diagnostic de BP [33].

Concluzii.

Boala CV si BP impartasesc procese biologice
comune, 1n special inflamatia, rezistenta la insulina,
metabolismul lipidelor si stresul oxidativ. Cu toate
acestea, nu este clar daca aceste procese sunt conse-
cinta factorilor de risc partajati. Exista factori de risc
modificabili, care sunt invers asociati atat cu boala
CV, cat si cu BP, 1n special - activitatea fizica si con-
sumul moderat de cafea, insa mecanismele prin care
acestea sunt asociate cu BP nu sunt stabilite. Factorii
de risc CV cu legaturi comune mai evidente cu BP
(cum ar fi DZ, HTA si obezitatea, care impartasesc
stresul oxidativ si inflamatia ca si mecanisme) inca nu
sunt catalogati drept factori de risc pentru BP, ceea ce
indica, probabil, asupra puterii asociatiile lor cu BP.
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