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Il cervello costituisce uno dei principali organi-bersaglio dell’ipertensione ar-
teriosa ed ¢ responsabile di un’ampia quota della morbilita e della mortalita legata
a questa patologia, che rappresenta il pit importante fattore di rischio per I’ictus
cerebrale ed un determinante non secondario del declino cognitivo' e della malattia
di Alzheimer, la causa pit comune di demenza negli anziani 2.

Il meccanismo patogenetico del danno cerebrale indotto dall’ipertensione ar-
teriosa ¢ stato a lungo individuato nell’effetto meccanico dell’aumento della pres-
sione idrostatica sulle pareti dei vasi, ma recentemente sono stati individuati nuovi
possibili meccanismi che possono contribuire a chiarire le basi molecolari di que-
sto evento patologico, consentendo lo sviluppo di terapie piu specifiche ed efficaci.

Danno acuto indotto dall’ipertensione arteriosa

L’ictus cerebrale ¢ la manifestazione clinica tipica della rapida perdita delle
funzioni cerebrali dovuta al venir meno dell’apporto di sangue al cervello a causa
di una trombosi o di un’embolia (ictus ischemico) o di un’emorragia (ictus emor-
ragico). L’ipertensione arteriosa ¢, dopo I’eta, il pit importante fattore di rischio
per l’ictus, sia ischemico che emorragico, che colpisce ogni anno, secondo le re-
centi stime dell’Organizzazione Mondiale della Sanita, 15 milioni di persone in
tutto il mondo, con 5 milioni di morti ed altrettanti disabili permanenti.

L’ictus riconosce, in verita, una base genetica per 1’associazione con poli-
morfismi che contribuiscono allo sviluppo di ipertensione, all’ispessimento del
complesso intima-media della parete della carotide, al rimodellamento vascolare
ipertrofico o eutrofico (riarrangiamento delle cellule muscolari che riduce il lume
vascolare con o senza ispessimento della parete), a determinare malattia dei pic-
coli vasi con infiammazione ed aumento dello stress ossidativo. Anche la dislipi-
demia, I’abitudine al fumo di sigaretta, I’eccessiva assunzione di alcool, I’obesita,
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il diabete mellito, la fibrillazione atriale ed altre forme di cardiopatia costituiscono
fattori di rischio per I’ictus.

Ictus ischemico

Il tessuto cerebrale va incontro ad alterazioni della funzione dopo 60-90 se-
condi di mancato apporto di ossigeno, mentre 1’infarto, cioe il danno irreversibile
con morte cellulare, si realizza dopo qualche ora di ipossia 3. La carenza di ossi-
geno nel tessuto cerebrale ischemico impedisce la produzione di composti con fo-
sfati ad alta energia, come 1’adenosinatrifosfato (ATP), bloccando i processi
necessari per la sopravvivenza del tessuto e le attivita neuronali che richiedono
consumo di energia, come le pompe ioniche. Questo determina una serie di eventi
che portano al danno ed alla morte cellulare; tra questi eventi riveste grande im-
portanza la liberazione di glutammato, un neurotrasmettitore ad effetto eccitatorio.
La concentrazione di questa sostanza nel mezzo extracellulare del tessuto nervoso
viene ordinariamente mantenuta bassa da trasportatori, che sono attivati dai gra-
dienti di concentrazioni ioniche attraverso la membrana cellulare. L’ictus, inter-
rompendo la produzione di energia che ordinariamente consente il funzionamento
delle pompe che mantengono i gradienti trans membrana, fa si che i trasportatori
invertano la loro azione rilasciando glutammato nello spazio extracellulare. Esso
agisce cosi sui recettori delle cellule nervose, producendo un influsso di calcio che
attiva gli enzimi che digeriscono le proteine cellulari, i lipidi ed i componenti del
nucleo. Inoltre, I’ingresso del calcio blocca il funzionamento dei mitocondri, con
ulteriore deplezione delle fonti energetiche ed innesco della morte cellulare per
apoptosi.

L’ischemia induce anche produzione di radicali liberi dell’ossigeno che dan-
neggiano strutture cellulari ed extracellulari, tra le quali assume particolare im-
portanza il danno dell’endotelio vascolare, che comporta un’alterazione del
controllo delle resistenze periferiche con innesco di quel processo definito “ca-
scata ischemica” che risulta particolarmente dannoso a livello cerebrale per la scar-
sissima riserva respiratoria del tessuto cerebrale che, a differenza di altri tessuti, ha
un metabolismo esclusivamente aerobico*. E anche da tener presente che oltre al-
I’effetto dannoso sulle cellule cerebrali, I’ischemia e I’infarto possono determi-
nare anche la perdita dell’integrita strutturale dei vasi cerebrali, almeno
parzialmente mediante la liberazione di metallo proteasi, enzimi zinco e calcio di-
pendenti che frammentano il collagene, I’acido ialuronico ed altri componenti del
tessuto connettivo e della matrice extracellulare. A questo danno vascolare conse-
gue la rottura della barriera protettiva emato-encefalica che contribuisce all’in-
sorgere di edema, il quale puo causare una progressione del danno cerebrale.

Ictus emorragico

L’emorragia intracranica puo essere intra o extra-assiale: la prima € un accu-
mulo di sangue nel parenchima o nei ventricoli cerebrali. La principale emorragia
extra-assiale e I’ematoma epidurale o subdurale e I’emorragia sub aracnoidea. L’ic-
tus emorragico determina compressione dei tessuti da parte della raccolta sangui-
gna che ha anche un effetto tossico e, oltre a danneggiare direttamente i tessuti,
comprime i vasi riducendo 1’apporto di sangue e causando ischemia.

L’ipertensione arteriosa puo portare alla rottura di un aneurisma cerebrale,
determinando un’emorragia sub aracnoidea ed eventualmente uno spasmo dei vasi

78



09-2012_09-2012 08/02/12 09.58 Pagina 79 —@—

cerebrali che favorisce 1’ipoperfusione dei tessuti circostanti giustificando le due
fasi del quadro clinico: I’attacco ischemico acuto al momento dell’iniziale emor-
ragia seguito da un vasospasmo cerebrale generalizzato®. Inoltre, la formazione del
coagulo puo causare degradazione degli eritrociti, con liberazione di emoglobina:
quest’ultima attiva una reazione infiammatoria che favorisce la liberazione di ra-
dicali liberi dell’ossigeno, i quali possono avere un ruolo nel determinismo del va-
sOspasmo.

Ruolo della reazione infiammatoria indotta dall’ictus ischemico o emorragico

Si sviluppa in genere come conseguenza di due fenomeni sequenziali ma
strettamente connessi: 1’attivazione della microglia e dei macrofagi residenti peri-
vascolari e parenchimali, e I’infiltrazione nel cervello di cellule infiammatorie pe-
riferiche. Una volta attivate, le cellule gliali sono in grado di produrre una grande
varieta di mediatori pro infiammatori, a loro volta capaci di danneggiare I’endo-
telio cerebrale ¢ che, oltre a costituire la barriera emato-encefalica, € coinvolto nel
determinismo e nella modulazione della risposta infiammatoria cerebrale. Ad
esempio, la liberazione di mediatori vasoattivi pro infiammatori da parte dell’en-
dotelio cerebrale durante la fase acuta dell’ictus puo indurre la coagulazione del
sangue nel microcircolo estendendo la zona infartuale. Una volta innescata la ri-
sposta “neuro infiammatoria” indotta dall’ictus ischemico o emorragico progredi-
sce per diversi giorni dopo la comparsa dei sintomi, contribuendo alla patogenesi
delle fasi piu tardive del danno cerebrale e determinando un peggioramento della
prognosi neurologica. Queste considerazioni offrono supporto a nuove strategie
terapeutiche per I’ictus per cui occorre un approfondimento delle conoscenze del
processo neuro infiammatorio’.

Nell’animale da esperimento, I’ischemia cerebrale induce nel tessuto cere-
brale danneggiato I’espressione di citochine infiammatorie, come il TNFalfa e I'In-
terleukina-1beta®. .’ aumentata produzione di citochine indotta dall’ictus, descritta
anche nell’uomo, induce a sua volta un’aumentata espressione di molecole di ade-
sione, quali ICAM-1 (IntraCellular Adhesion Molecule), selectine ed integrine da
parte di cellule endoteliali, leucociti e piastrine®. I recettori di adesione gestiscono
I’interazione tra cellule endoteliali e leucociti, con infiltrazione di questi ultimi at-
traverso la parete delle venule nel parenchima cerebrale. Le cellule ematiche sono
guidate nella loro migrazione dalle chemochine, particolarmente espresse nel ter-
ritorio ischemico®.

La neuro infiammazione induce una risposta del sistema immunitario che, se-
condo alcuni ?#, svolgerebbe un effetto favorevole. In particolare, questi Autori ri-
portano che la riduzione dei linfociti T aumenta marcatamente il danno cerebrale
peggiorando la prognosi funzionale, facendo crescere il numero delle cellule in-
fiammatorie residenti o infiltrate, che costituiscono la principale sorgente di so-
stanze dannose, quali il TNFalfa e I’interferone-gamma”®.

Ipertensione e danno cerebrale cronico
Le alterazioni delle funzioni cognitive riconoscono molteplici eziologie, ma
le cause emodinamiche, e soprattutto 1’ipertensione arteriosa rivestono un ruolo

predominante. Numerosi studi hanno dimostrato la stretta associazione tra valori
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pressori elevati e demenza ' o messo in luce 1’effetto protettivo della terapia anti-
ipertensiva. Un possibile legame tra le due patologie potrebbe essere costituito
dalla leucoaraiosi indotta dall’esposizione a livelli pressori elevati e di frequente
riscontro nei pazienti con demenza. In particolare, nello studio di Goteborg, uno
studio longitudinale su una popolazione di 70 anni seguita fino agli 85 anni '°, si
rileva che nei pazienti che presentavano ipertensione all’eta di 70 anni si riscon-
tra che quelli con una piu grave malattia della sostanza bianca vanno incontro ad
una piu marcata caduta della pressione all’eta di 85 anni e ad una maggiore com-
promissione delle funzioni cognitive. Gli Autori ipotizzano che I’ipertensione
possa contribuire alla leucoaraiosi determinando ialinizzazione delle pareti dei
vasi. La successiva riduzione dei valori pressori, che anche secondo i dati dello stu-
dio di Framingham si realizza dopo i 75 anni di eta ', forse a causa dell’alterato
controllo dell’omeostasi pressoria da parte del Sistema Nervoso Centrale danneg-
giato, indurrebbe ipoperfusione ed ischemia nelle aree vulnerabili, come nella so-
stanza bianca profonda che ¢ irrorata dalle lunghe arterie penetranti con pochi rami
collaterali. La conseguente demielinizzazione potrebbe determinare la demenza at-
traverso la disconnessione dei collegamenti tra la corteccia e le aree subcorticali.

La malattia di Alzheimer

Questa malattia rappresenta la causa piu frequente di demenza senile ed ¢ tra-
dizionalmente definita dall’accumulo negli spazi extracellulari del cervello di de-
positi insolubili di una sostanza, la beta-amiloide.

Questa sostanza si accumula anche nei vasi cerebrali dando luogo alla cosid-
detta “angiopatia cerebrale da amiloide” >13. Accanto alla tipica malattia di Alzhei-
mer, ad andamento familiare e con insorgenza tra i 30 ed i 60 anni, esiste una forma
ad insorgenza tardiva, senza andamento familiare, che viene definita Alzheimer
sporadico, ed & anch’essa caratterizzata da accumulo di beta-amiloide, probabil-
mente dovuto ad una riduzione della clearance di questa sostanza da parte del si-
stema nervoso centrale. I depositi di beta-amiloide, comunque, svolgono un’azione
neurotossica e si organizzano negli spazi per vascolari e nel parenchima cerebrale.
Questa forma di Alzheimer colpisce soggetti di eta superiore a 65 anni, si associa
a fattori di rischio che alterano la circolazione cerebrale '+'* ed in particolare all’i-
pertensione arteriosa. Studi epidemiologici suggeriscono che fattori di rischio come
ipertensione, diabete ed ipercolesterolemia, possono dar luogo prima ad un’alte-
rata regolazione del flusso ematico cerebrale e, successivamente, ad una ipoper-
fusione del cervello, che determina degenerazione del tessuto cerebrale '°. In
conseguenza di questa disfunzione dei vasi cerebrali si puo avere un’alterazione
della barriera emato-encefalica che puo avere conseguenze negative sui neuroni,
i quali possono arrivare fino alla morte cellulare.

Infatti, a livello cerebrale va considerata la cosiddetta “unita neuro vascolare”
che definisce I’interazione tra le cellule endoteliali dei capillari cerebrali, i podo-
citi degli astrociti e gli assoni neuronali. Questo complesso anatomico e funzionale
costituisce la prima linea di difesa contro le azioni dannose dell’ischemia e di altre
forme di danno cerebrale, inclusa la pressione di perfusione elevata. In differenti
modelli murini di ipertensione sperimentale € stato dimostrato che I’aumento della
pressione di perfusione cerebrale altera la barriera emato-encefalica ed induce una
patologia simile all’ Alzheimer, caratterizzata da tipici accumuli di beta-amiloide
nella corteccia e nell’ippocampo cerebrale 7.
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Risposta neuroinfiammatoria nelle patologie neurodegenerative

In questi casi, la risposta neuroinfiammatoria si basa essenzialmente su mec-
canismi immunitari nativi piuttosto che su quelli adattativi. In particolare, il primo
tipo di processo coinvolge i macrofagi, il sistema del complemento e numerose
citochine, chemochine, proteine della fase acuta e metaboliti dell’acido arachido-
nico. La risposta immunitaria adattativa, che usa gli stessi mediatori chimici, i
linfociti T e B ed anticorpi specifici, € scarsamente coinvolta nella malattia di
Alzheimer. La reazione infiammatoria di difesa € innescata dalla microglia, le cel-
lule immunitarie residenti del cervello, fornite di numerosi recettori in grado di
avvertire modifiche delle condizioni fisiologiche '¥, per esempio in conseguenza di
danno neuronale con liberazione di ATP, neurotrasmettitori, fattori di crescita o ci-
tochine '°, oppure sostanze che ordinariamente non si riscontrano nel cervello sano,
come fattori della coagulazione, costituenti intracellulari rilasciati da cellule ne-
crotiche, cellule apoptotiche. In qualunque modo sia stata attivata, la microglia
puo proliferare ed andare incontro a modificazioni della morfologia cellulare dal-
I’aspetto ramificato a quello ameboide, rispondendo in maniera adeguata alla noxa
patogena in maniera tradizionale o alternativa. Quest’ultima risposta della micro-
glia @ meno potente di quella classica ed ¢ caratterizzata da una ridotta produzione
di ossido nitrico ed un’aumentata produzione di citochine antiinfiammatorie 202!

La conoscenza di questi meccanismi ¢ particolarmente importate per indivi-
duare nuove prospettive terapeutiche. Infatti, se la riduzione dei valori pressori ha
abbassato marcatamente I’incidenza di ictus, soprattutto di quello emorragico, che
rappresentava la quota maggiore dal punto di vista epidemiologico, ¢ ancora in di-
scussione la strategia piu efficace per ridurre ulteriormente 1’ictus ischemico e so-
prattutto il danno cerebrale indotto dall’aumento cronico dei valori pressori. In
questo contesto, un primo contributo ¢ venuto certamente dallo studio LIFE 22 e
dallo studio MOSES 3, che hanno coerentemente dimostrato un’ulteriore riduzione
del rischio di ictus, di entita pari ad oltre il 20%, quando la riduzione di pressione
viene ottenuta con un regime terapeutico a base di un antagonista dei recettori AT1
dell’angiotensina II piuttosto che con un bloccante dei recettori beta-adrenergici o
di un calcio antagonista. Le osservazioni precedentemente riportate, che dimo-
strano un ruolo del sistema renina angiotensina nella trasduzione del segnale pa-
togeno innescato dall’aumento della pressione, forniscono un’esauriente
spiegazione di questo fenomeno. Pit complesso appare il discorso della preven-
zione del danno cerebrale da aumento cronico della pressione arteriosa. In questo
contesto, risultati ottenuti in un modello murino dimostrano che un trattamento
acuto o cronico con una endotossina batterica lipopolisaccaride >, capace di in-
durre un’intensa attivazione della microglia, riduce 1’accumulo di beta-amiloide in-
dotto dall’ipertensione, suggerendo che la stimolazione della risposta
neuroinfiammatoria puo rappresentare una promettente strategia per limitare la
malattia di Alzheimer indotta da patologia vascolare.

Un’ulteriore prospettiva terapeutica riguarda il controllo delle alterazioni co-
gnitive ed in particolare la riduzione della memoria tipiche della patologia iper-
tensiva e, piu in generale, aterosclerotica. In questo contesto va sottolineato che
studi sperimentali hanno fornito risultati interessanti per una sostanza presente in
natura, la berberina. Questa ha dimostrato effetti antidepressivi e neuroprotettivi
nelle malattie neurodegenerative 252¢. Recenti studi hanno dimostrato la capacita di
migliorare e prevenire i sintomi legati alla Malattia di Alzheimer attraverso 1’ini-
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bizione delle colinesterasi e della produzione della (3-amiloide 2’2 e degli effetti an-
tiossidanti?. Altri studi hanno dimostrato la capacita della berberina di aumentare
1 livelli di noradrenalina e serotonina nel cervello di ratti e contemporaneamente
di inibire il sistema dopaminergico **3'. Studi attualmente in corso nell’'uomo po-
tranno dirci se questo tipo di terapia, con effetti favorevoli, sia utilizzabile come
cura nei confronti delle alterazioni cognitive indotte dall’ipertensione.
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