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Autorii prezintă în sinteză mecanismele antipsihoticelor consecutiv 
interacţiunii cu receptorii sistemelor de neurotransmisie, respectiv sistemul 
dopaminergic mezo-cortico-limbic, sistemul serotoninergic, glutamatergic, 
colinergic etc. Implicit se face o scurtă trecere în revistă prin prisma 
dovezilor farmacologice a teoriilor patogenice ale schizofreniei.

Un alt domeniu abordat vizează aspectele etiopatogenice ale schizofre-
niei ca fundal al eventualelor ţinte farmacologice – componenta genetică 
şi impactul factorilor care perturbă procesul neurodezvoltării sau neuro-
degenerarea iniţiată într-un context favorizant.

Sunt analizate corelaţiile efectelor antipsihoticelor la nivelul diferiţilor 
receptori cu efectele terapeutice asupra simptomatologiei complexe a 
schizofreniei. Datele existente evidenţiază că aceste efecte pe de o parte 
pot fi consecinţa directă a acţiunii asupra receptorilor sau indirectă 
consecutivă contrareglărilor determinate în alte sisteme de neuromediaţie, 
iar pe de altă parte pot fi relativ imediate (de ordinul orelor sau zilelor) sau 
se instalează lent (săptămâni) sau nu apar deloc (rezistenţa la tratament, 
absenţa răspunsului etc.). În acest context se aduc în discuţie cele două 
concepte: efecte cu debut imediat care se definesc după 2-3 săptămâni şi 
efecte lente care devin marcate după circa o lună şi se definesc sau nu 
după câteva luni.

Se aduc în discuţie şi alt tip de argumente în comparaţie: efectele lente 
şi tardive ale antidepresivelor, instalarea fenomenului de adicţie ca un pro-
ces complex de neuroadaptare, precum şi dovezile experimentale şi clinice 
că antipsihoticele induc fenomene complexe asupra structurilor cerebrale. 
În fapt şi în contextul tratamentului cronic cu antipsihotice, creierul se 
comportă după reguli cunoscute: declanşează procese cu latenţă mică, 
rapide, cu destin homeostatic, iniţiindu-se o serie de alte reacţii mai lente 
care presupun sinteză de proteine, receptori, plasticitate sinaptică, neuro-
plasticitate, neurogeneză etc. Aceste procese care presupun modificarea 
expresiei unor gene sunt tratate ca fenomene epigenetice ce conferă orga-
nismului pe de-o parte flexibilitate şi adaptabilitate şi menţinerea stabilităţii 
genomice pe de altă parte. În acest context, autorii apreciază că există 
argumente convingătoare (directe sau indirecte) pentru a se admite că în 
interacţiunea antipsihotic – mecanisme patogenice psihotice se disting două 
etape succesive interdependente şi intricate: etapa farmacodinamică în care 
compusul activ determină efectele cunoscute consecutiv antagonizării sau 
activării receptorilor pentru care are afinitate şi etapa farmacoterapeutică 
presupunând procese complexe mai lente.
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Contrareglările rapide ale sistemelor de neurotransmisie interconectate 
fac parte din fenomenele care iniţiază probabil reacţii mai lente şi mult 
mai complexe care presupun fenomene compensatorii în sens pozitiv sau 
negativ (up sau down-regulation) la nivel de receptor, sinteză de neuro-
mediatori, conexiuni sinaptice şi chiar apariţia de noi neuroni în anumite 
regiuni cerebrale. Această a doua etapă va contura efectul terapeutic final 
care se instalează în săptămâni, luni şi în raport de rearanjarea, resetarea 
raporturilor dintre sistemele de neurotransmisie (afectate în contextul 
schizofreniei) pe baza proceselor epigenetice evocate, vom înregistra sau 
nu un efect terapeutic individual.
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The authors present in synthesis the antipsychotics mechanisms con-
secutive to the interaction with neurotransmission systems receptors, 
respectively the dopaminergic, serotoninergic, cholinergic system etc. 
Implicitly, a brief review is performed, by means of the pharmacological 
proofs of schizophrenia pathogenic theories.

Another domain approached hints the ethio-pathogenic aspects of 
schizophrenia as the background of potential pharmacological targets – 
genetic components and impact of the factors perturbing the neurodevelop-
ment and neurodegeneration processes initiated in a favorable context. 

The antipsychotics effects at the level of receptors and therapeutic 
effects correlations are analyzed on one side, which can be the direct 
consequence of action on receptor or indirect, consecutive to counter-
regulations determined in other neuromediation systems, and on the other 
side these effects can be relatively immediate (of hours - days order) or 
slowly installed (weeks) or do not appear at all (resistance to treatment, 
non-responders etc.). In this context two concepts are brought into discus-
sion: the therapeutic effects with immediate onset and defined after 2-3 
weeks and slow effects becoming marked after around one month and 
defined or not after few months.

Another type of arguments are also brought into discussion: the slow 
and late effects of antidepressant, the addiction phenomenon installation 
as a complex process of neuroadaptation, but also the experimental and 
clinical proofs that the antipsychotics induce complex phenomenon on 
the cerebral structures. In fact in the context  of chronic treatment with 
antipsychotics, the brain also behave following the known rules: it launches 
short latency, rapid processes with homeostatic destiny and initiating a 
series of other, more slow reactions implying protein and receptor synthe-
sis, synaptic plasticity, neuroplasticity, neurogenesis etc. These processes 
implying the changes of some genes expression are approached as epige-
netic phenomenon conferring to the organism, on one side, flexibility and 
adaptability and, on the other side, the genetic stability. In this context, 
the authors are appreciating that there are some convincingly arguments 
(direct or indirect) in order to admit that the antipsychotic – pathogenic 
psychotic processes interaction suppose two successive interdependent 
and correlated phases: the pharmacodynamic phase in which the active 
compound determines the known effects consecutive to antagonizing or 
activation of receptors for which it has affinity and the pharmacotherapeutic 
phase implying more slow complex processes. 
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The rapid counter-regulations of the interconnected neurotransmis-
sion systems are part of the phenomenon probably initiating slower and 
more complex reactions implying compensatory phenomenon in a posi-
tive or negative sense (up or down-regulation) at the level of receptors, 
neuromediators synthesis, synaptic connections or even appearance of 
new neurons in some cerebral regions. This second phase will outline the 
final therapeutic response which will install in weeks or months and in 
connection with the rearrangement and resetting between different neu-
rotransmission systems (affected in the schizophrenia context) on the basis 
of the presented epigenetic processes, we will report or not an individual 
therapeutic effect.

Efectele farmacodinamice şi neuroplastice 
induse de antipsihotice

O întrebare posibilă ar putea fi: interacţiunea 
antipsihoticelor cu receptorii neurotransmiţătorilor 
din ariile mezo-cortico-limbice se soldează cu 
efecte exclusiv framacodinamice reversibile sau cu 
modificări complexe şi durabile ale expresiei genelor 
ce controlează sinteza componentelor implicate în 
funcţia neuronală? Într-un articol publicat cu zece 
ani în urmă, Eastwood SL. et al (1997) în ideea de 
a cotribui la identificarea modificărilor determinate 
de administrarea cronică de antipsihotice cercetează 
expresia genelor implicate în activare neuronală şi 
plasticitate. Autorii consideră că sunt necesare studii 
pe termen lung deorece modificările prelungite şi 
lente în expresia genelor pot contribui la efectul 
terapeutic întârziat, ca şi la efectele secundare ale 
antipsihoticelor.

Studiind sinaptofizina (synaptophysin) o proteină 
utilizată ca marker al terminaţiilor presinaptice, 
după 16 săptămâni de tratament cu haloperidol la 
şobolani, constată creşterea expresiei sinaptofizinei 
în striatul dorsolateral şi cortexul frontoparietal, dar 
nu în hipocamp. Autorii consideră că acest proces 
ar fi dovada că administrarea cronică de antipsihotic 
produce reorganizarea sinaptică în unele populaţii 
neuronale din striat şi cortex, dar nu produce alterări 
susţinute ale plasticităţii neuronale.

Harrison PJ. (1999) arată că antipsihoticele, pe 
lângă efectele lor neurochimice produc modificări 
cerebrale structurale pe care le consideră a contribui 
la efectele terapeutice sau la efectele secundare ale 
antipsihoticelor pe de o parte, iar pe de altă parte 
sugerează că aceste modificări induse de tratament 
pot fi confundate cu neuropatologia psihozei însăşi. 
Din analiza datelor de literatură autorul menţionează 
că nu sunt dovezi că antipsihoticele afectează 
neuronii corticali sau că ar produce modificări 
neuropatologice în hipocamp. Evidenţiază însă 

faptul că există aspecte care semnifică formarea 
de noi sinapse şi creşterea turnover-ului acestora. 
Corelat cu distribuţia anatomică a acestor procese 
de plasticitate sinaptică se constată că aproape 
toate modificările ultrastructurale după antipsiho-
tice se descriu în căile nigro-striate, fără afectarea 
nucleului accumbens, ceea ce sugerează corelaţia 
cu blocada receptorilor D2 (cu hipersensibilitatea 
dopaminergică consecutivă) şi inducerea diskineziei 
tardive. De notat că acest proces nu este descris 
la clozapină, deşi unele modificări structurale in-
duse de antipsihotice nu diferă la cei cu sau fără 
diskinezie, respectiv cu sau fără hipersensibilitate 
dopaminergică.

Mecanismele farmacologice şi celulare care stau 
la baza efectelor neuroleptice produse de antipsi-
hotice sunt cel puţin în parte consecutive blocării 
receptorilor D2.

Într-o analiză de date Konradi C. şi Heckers S. 
(2001) abordează problemele legate de modul de 
realizare a efectelor antipsihotice asupra funcţiilor 
creierului corelat cu efectul terapeutic întârziat 
(Hyman SE şi Nestler EJ., 1996). Deşi blocajul 
receptorilor D2 este aproape instantaneu, efectele 
terapeutice sunt departe de a fi direct corelate 
cu cele farmacodinamice, profilul farmacologic al 
antipsihoticelor sugerând mecanisme de acţiune 
mai complicate.

Neuroplasticitatea (plasticitatea sinaptică şi 
neurogeneza) în cortexul prefrontal, hipocamp şi 
talamus, este probabil să ocupe o poziţie importantă 
în tratamentul schizofreniei. Autorii citaţi aduc în 
discuţie efectul haloperidolului de creştere a volu-
mului striatal, acompaniat de creşterea numerică 
a neuronilor. Suplimentar, haloperidolul produce 
modificări ultrastructurale în morfologia sinaptică 
în striat: creşterea mărimii terminaţiilor axonice, 
creşterea numărului de vezicule per sinapsă şi 
creşterea densităţii postsinaptice. Efectul haloperi-
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dolului este reversibil după oprirea tratamentului la 
şobolan. La nivel molecular haloperidolul afectează 
sinteza şi fosforilarea proteinelor, procese implicate 
major în remodelarea sinaptică, memorie şi compor-
tament, corelate cu neuroplasticitatea. Haloperidolul 
influenţează fosforilarea proteinelor via blocarea 
receptorilor D2 => activarea adenilat-ciclazei => 
creşterea AMPc şi activarea protein kinazei A care 
fosforilează receptorii, canalele ionice, modulând 
astfel funcţia sinaptică.

Efectele haloperidolului nu se limitează la striat, 
chiar dacă sunt cele mai notabile, ci şi la cortexul 
prefrontal, hipocamp şi talamus. Konradi C. şi 
Heckers S. consideră că efectul întârziat al antipsi-
hoticelor şi neuroplasticitatea corelată sugerează că 
modularea ultrastructurală a circuitelor neuronale 
este un important contributor la proprietăţile antip-
sihotice. Structurile implicate cum ar fi cele limbice 
şi cortexul prefrontal evidenţiază rearanjări sinap-
tice sau alterări ale expresiei genelor ca răspuns la 
tratamentul antipsihotic. Tratamentul de succes al 
schizofreniei ar putea fi conceput ca o modificare 
a conectivităţii sinaptice alterate.

Lieberman JA. et al (2005) face un studiu imagis-
tic (MRI) pe indivizi normali şi la pacienţi în primul 
episod de psihoză, înainte şi după administrarea de 
haloperidol sau olanzapină. În esenţă constată că 
haloperidolul produce o reducere semnificativă a 
substanţei cenuşii, în timp ce olanzapina nu pro-
duce acest efect. La voluntari sănătoşi nu se produc 
modificări ale volumului materiei cenuşii. Alterarea 
volumului materiei cenuşii la haloperidol ar putea 
fi consecinţa progresiunii patologice a schizofreniei 
care nu este oprită de acest antipsihotic în timp ce 
olanzapina poate stopa acest proces.

Tratamentul cu antipsihotice se pare că modifică 
alterările progresive ale neurostructurilor după 
primul episod. Liberman JA. et al. (2005) arată ca 
pacienţii trataţi cu antipsihotice tipice prezintă o 
pierdere mai mare de materie cenuşie decât cei 
trataţi cu antipsihotice atipice. Acest aspect este 
evident începând cu 12 săptămâni de tratament şi 
continuă timp de 52 de săptămâni. Pacienţii trataţi 
cu haloperidol pierd semnificativ mai multă materie 
cenuşie din aria corticală în săptămânile 12 – 24 în 
raport cu cei trataţi cu olanzapină. În aria cortexului 
prefrontal nu apar modificări la pacienţii trataţi cu 
haloperidol, în timp ce la cei trataţi cu olanzapină 
se constată o creştere redusă dar semnificativă a 
materiei cenuşii temporale, sugerând că nu este un 
proces numai de neuroprotecţie, ci posibil chiar 
de un efect neurotrofic (!) (Lieberman JA., 2006). 

Testele neurocognitive arată că la pacienţii trataţi cu 
haloperidol ameliorarea este redusă şi este corelată 
cu pierderea de materie cenuşie corticală, cerebrală, 
respectiv în cortexul prefrontal şi parietal.

Liberman JA. et al. (2005) cercetează efectele an-
tipsihoticelor asupra morfologiei creierului în primul 
episod psihotic, aspect la care ne refeream mai sus, 
arătând că efectele diferenţiale ale haloperidolului 
şi olanzapinei asupra morfologiei creierului sunt 
consecutive fie toxicităţii haloperidolului (scăderea 
semnificativă a volumului materiei cenuşii), fie 
faptului că olanzapina are efecte terapeutice su-
perioare. Liberman et al. citează alte cercetări din 
care rezultă că antipsihoticele ar putea avea efecte 
asupra neuroplasticităţii, inclusiv remodelare 
sinaptică şi neurogeneza (Konradi C., Hecker S., 
2001). Efectele morfologice ale antipsihoticelor în 
sensul descris se soldează cu ameliorarea proceselor 
neurocognitive, ameliorarea PANSS şi a simptom-
elor negative (Wang HD., Deutch AY., prezentare 
la 34th Ann.Meet. of Soc. of Neurosci., oct.2004, 
San Diego).

Harisson P.J. (1999), în cotextul unei sinteze a 
datelor de literatură  sublinia că antipsihoticele, 
în plus faţă de efectele lor neurochimice, produc 
efecte structurale la nivelul creierului (!). Evi-
dent prin efectele lor specifice antipsihoticele au 
contribuit major la aprofundarea mecanismelor 
neurochimice ale schizofreniei. Astfel, autorul cit-
ând cercetări experimentale efectuate în special la 
şobolan cu antipsihotice tipice evidenţiază faptul că 
aceşti compuşi scad numărul neuronilor în striat, 
produc creşterea dimensiunilor neuronale striate, 
apar semne indirecte de neurogeneză etc. Nu se 
observă efecte asupra neuronilor DA din substanţa 
neagră sau în cortex. Modificările la nivel sinaptic 
induse de antipsihotice administrate cronic şi studi-
ate prin microscopie electronică se caracterizează 
prin alterări ale ultrastructurii sinaptice la nivelul 
striatului şi de mai mică intensitate la nivel cortical. 
Deşi dificil de sistematizat aceste modificări, autorul 
arată că antipsihoticele cresc proporţia de sinapse 
simetrice axo-dendritice sugerând că antipsihoticele 
produc o alterare a balanţei în favoarea sinapselor 
inhibitorii, sinapsele axo-spinoase simetrice fiind de 
tip glutamatergic, respectiv excitatorii. Deşi există 
şi date din care rezultă că transmisia sinaptică 
glutamatergică este crescută prin antipsihotice 
(Meshul CK. et al., 1996, citat de Harrison PJ.). 
Dezavantajul acestor cercetări rezultă mai ales din 
faptul că au fost efectuate pe şobolani, predominant 
cu haloperidol.
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Modificările ultrastructurale produse prin 
antipsihotice inclusiv la om (studii postmortem) 
sunt indicaţii vizând plasticitatea sinaptică, inclu-
siv formarea de noi sinapse, fenomen descris şi la 
creşterea stimulării aferente, proces cu consecinţe 
funcţionale importante.

Modificările ultrastructurale sunt evidenţiate 
în aria nigro-striată, nucelul caudat şi nucleul ac-
cumbens.

Konradi C. şi Heckers S. (2001) acordă atenţie în-
tr-un articol de sinteză neuroplasticităţii în contextul 
tratamentului cronic cu antipsihotice. Autorii arată 
în context că neuroplasticitatea fiind un proces prin 
care creierul se adaptează la modificări ale mediului 
este logic să considerăm că antipsihoticele produc 
astfel de efecte şi că acestea sunt mai lente.

Cele două procese implicate în neuroplasticitate 
sunt plasticitatea sinaptică (remodelarea şi întărirea 
circuitelor neuronale) şi neurogeneza. Datele aduse 
în discuţie vizează mai ales haloperidolul. Autorii 
subliniază că două circuite sunt în mod particular 
relevante în schizofrenie: conexiunea reciprocă 
hipocamp – cortex şi bucla striato-palido-talamo-
corticală. În aceste circuite neurotransmisia DA are 
o poziţie dominantă.

Ipoteza de lucru constantă ar putea fi: dacă 
schizofrenia este o disfuncţie a organizării sinap-
tice, neuroplasticitatea indusă de antipsihotice 
ar putea realiza reconectarea funcţională şi 
anatomică (vezi autorii citaţi). Există o serie de date 
prin care se evidenţiază neurogeneza în hipocamp 
produsă de haloperidol (Cameron şi McKay, 1998, 
citaţi de Konradi C. et al, 2003).

Dovezi asupra neurogenezei prin antidepresive 
sunt deja de notorietate (Malberg et al., 2000). O 
serie de date prezentate în alt subcapitol subliniază 
efectele antipsihoticelor atipice asupra expresiei 
unor gene neuronale în ariile afectate în contextul 
schizofreniei.

Konradi C. şi Heckers S. (2003) sugerează că 
efectul terapeutic întârziat al antipsihoticelor ar 
putea fi explicat prin promovarea neuroplasticităţii de 
către antipsihotice şi că modularea ultrastructurală a 
circuitelor neuronale este de importanţă în realiza-
rea efectelor specifice antipsihotice. În esenţă, dacă 
tratamentul în schizofrenie se soldează cu succes, 
aceasta implică modificarea conectivităţii sinaptice 
(modularea şi facilitarea plasticităţii sinaptice).

Leveque JC. et al. (2000) abordează în acelaşi 
context ideatic faptul că, deşi antipsihoticele produc 
efecte la nivelul unor receptori cerebrali, în special 
asupra celor dopaminergici, mecanismul efectului 

terapeutic specific pare departe de a fi elucidat 
în intimitatea sa. Într-o lucrare experimentală, 
autorii citaţi subliniază în interpretarea datelor 
obţinute că haloperidolul alterează activitatea 
receptorilor NMDA printr-un mecanism intra-
neuronal. Prin facilitarea funcţiei glutamatergice 
produc o creştere a sensibilităţii neuronale la 
efectele neurotoxice ale glutamatului. La pacienţii 
cu activitate glutamatergică normală, haloperidolul 
potenţează neurotoxicitatea normală a glutamatului, 
în timp ce la cei cu glutamat mai scăzut, gluta-
matul compensează hipofuncţia neurotransmisiei 
glutamatergice. Corelează diskinezia tardivă cu 
hipofuncţia glutamatergică cerebrală. Clozapina la 
nivele plasmatice terapeutice nu are efecte semnifi-
cative modulatorii asupra receptorilor NMDA. 

Laruelle M. et al (2005) admite ca ipoteză de 
lucru că mecanismele fundamentale ale schizof-
reniei rămân incerte. Se asociază tulburările din 
schizofrenie cu o excesivă funcţie a DA în ariile 
subcorticale, anomalie care ar putea fi secundară 
unei disconectivităţi sinaptice la nivelul cortexu-
lui prefrontal, aspect care poate fi modelat psi-
hochimic prin administrarea de antagonist de 
NMDA. Un deficit al neurotransmisiei dopamin-
ergice generează endofenotipul dopaminic asociat 
bolii, disfuncţia dopaminică poate la rândul său să 
accentueze deficitul glutamatergic. Acesta ar putea 
fi fundalul pe care autorii încearcă să construiască, 
pe baza informaţiilor imagistice, un model în care 
interacţiunea glutamat / dopamină şi dopamină / 
glutamat sunt relevante în patogenia schizofreniei. 
Un deficit al transmisiei glutamatergice generează 
endofenotipul dinamic cu caracteristicile bolii, 
alterarea funcţiei dopaminergice exagerând acest 
deficit glutamatergic.

Dietilamida acidului lisergic (LSD, Lisergamida), 
un halucinogen extrem de activ, produce o psihoză 
tranzitorie  la om cu profunde alterări percep-
tuale, comportamentale şi de dispoziţie, foarte 
asemănătoare cu schizofrenia.

Efectele sunt considerate a fi consecutive 
interacţiunii cu receptorii serotoninei, subtipurile 
5HT2A, 5HT2C şi 5HT1A, cu efect de tip agonist, 
dar şi cu receptorii dopaminergici pentru care are 
o mare afinitate.

LSD produce însă nu numai efecte de tip psi-
hochimic rapide şi reversibile, ci modifică expresia 
unor gene în creierul de mamifere. Într-un studiu 
experimental pe şobolani, Nichols ChD. Şi Sanders-
Bush E. demonstrează că LSD la 90 de minute de 
la administrare produce o creştere de 2 ori a C-fos, 
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genă care codifică pentru factorul de transcripţie 
nuclear, care la rândul său controlează multiple 
gene, creştere care evidenţiază o activare neuronală. 
Autorii descriu activarea a altor două gene care 
codifică pentru factori de transcripţie. O altă genă 
cu expresie crescută prin LSD este arc (proteina 
asociată citoscheletului dependentă de activitate), 
o genă imediat timpurie implicată în rearanjări ale 
citoscheletului în timpul plasticităţii sinaptice.

Autorii consideră că procesele descrise nu se 
referă în primul rând la mecanismul acut de acţiune 
al LSD, ci reflectă începutul unui lung proces de 
neuroadaptare.

Expresia genelor reflectă cerinţele la care sunt 
supuse celulele consecutiv modificării mediului,  în 
context fiziologic sau patologic (Pollok JD., 2002).

Într-o recentă sinteză (2006) Marder E şi Goail-
lard JM. analizează mecanismele homeostatice 
care asigură stabilitatea reţelei neuronale pe du-
rata vieţii omului în sensul unui comportament 
similar, ca rezultantă a unor procese de maximă 
complexitate.

Omul şi animalele cu durata lungă de viaţă au 
neuroni care trăiesc şi funcţionează mai multe 
decade. Spre deosebire de neuronii propriu-zişi, 
canalele ionice, receptorii sinaptici şi componentele 
căilor de transducţie a semnalului sunt constant re-
circulate în membrană şi înlocuite, cu o semidurată 
de viaţă de minute, ore sau săptămâni. Neuronii 
se reconstruiesc constant ei înşişi utilizând în 
acest scop mecanismele moleculare proprii. Aceste 
mecanisme permit, pe de-o parte, modificări plastice 
în procese ca dezvoltarea şi învăţarea, dar pe de 
altă parte permit o stabilitate a funcţiei neuronale 
cu toată schimbarea continuă a proteinelor care-i 
conferă caracteristicile electrofiziologice.

Într-o excelentă sinteză recentă Tsankova N. 
et al (2007) analizează mecanismele epigenetice 
care, prin controlul expresiei genelor, fără modifi-
carea codului genetic, pot genera modificări sta-
bile ale funcţiilor cerebrale. Modificarea expresiei 
genelor este considerată un mecanism molecular al 
răspunsului la modificări cronice de mediu cum ar fi 
consumul de droguri de abuz, medicamente printre 
care antipsihotice, antidepresive sau stresul cronic 
etc. Modificările induse pot persista săptămâni, dar 
aspectele comportamentale sunt stabile şi de lungă 
durată, chiar dacă suportul molecular al acestora 
nu este încă definit.

Modificarea expresiei genelor este consecutivă 
remodelării cromatinei care este un proces dinamic. 
Cromatina (complex constituit din ADN, histone şi 

alte proteine nehistonice). Unitatea fundamentală a 
cromatinei este alcătuită din nucleozom (circa 147 
perechi de baze dispuse în jurul unui octamer de 
histonă care conţine câte două copii ale histonelor 
H2A, H2B, H3 şi H4). Cromatina se găseşte în 
formă inactivă denumită heterocromatină (nu 
permite transcripţia genelor) şi în formă activată, 
eucromatina, care permite transcripţia genelor 
individuale. Autorii precizează că în realitate cro-
matina se află în multiple stări intermediare celor 
două menţionate.

Remodelarea cromatinei se realizează prin 
modficări (reacţii) covalente ale rezidiului aminoacid 
ale histonelor la nivelul grupării amino. Se produc 
la acest nivel acetilarea, ubiquitinarea, metilarea, 
fosforilarea şi ADP ribozilarea. Hiperacetilarea se 
soldează cu decondensarea cromatinei şi creşterea 
activităţii genelor. Metilarea se poate solda însă cu 
activarea sau represia genelor, ca şi fosforilarea dealt-
fel. Procesele menţionate sunt controlate de sisteme 
enzimatice cum sunt histon-acetil-transferaza, 
histon-deacetilaza sau metil-transferaza.

Alt mecanism al represiei genelor este me-
tilarea ADN prin transferul unei grupări metil 
de la S-adenozil-metionină la rezidiul citozinic a 
secvenţei dinucleotidului CpG sub acţiunea ADN 
metil transferazei. Se menţionează faptul că remod-
elarea cromatinei este implicată în neurodezvoltare, 
dar este importantă şi pentru reglarea neuronilor 
maturi.

Remodelarea cromatinei este astfel corelată cu 
activarea sau represia genelor de către activitatea 
sinaptică.

Anumiţi stimuli externi produc modificări 
rapide la nivelul histonelor cerebrale – cocaina 
şi antipsihoticele produc acetilarea histonei H4 
şi fosfoacetilarea histonei H3 din striat. Cele mai 
nete modificări ale histonelor se produc la nivelul 
genelor imediat-timpurii (immediate-early genes) 
cum sunt C-Fos. Transcripţia C-Fos este indusă 
rapid de diferiţi factori cum sunt cocaina, antipsi-
hoticele şi convulsiile.

Se pune problema care sunt treptele prin 
care activitatea neuronală şi transmisia sinaptică 
semnalizează la nucleu pentru a regla enzimele 
şi alte proteine care remodelează cromatina. Una 
dintre genele importante neurale este cea a BDNF 
care este reglată de remodelarea cromatinei.

Mecanismele epigenetice sunt probabil utilizate 
pentru menţinerea atât a memoriei celulare (de ex. 
menţinerea caracteristicilor diferenţiale) ca şi pentru 
menţinerea şi întărirea conexiunilor sinaptice care 
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susţin modificările pe termen lung ale compor-
tamentului (Colvis CM. et al., 2005).

Este general acceptată deteriorarea cognitivă şi 
comportamentală în schizofrenie (care într-un sens 
sintetic are semnificaţie definitorie pentru aceasta 
boală), ca dealtfel şi în alte afecţiuni psihice cum 
sunt depresia sau tulburările bipolare (Lieber-
man JA., 1999). Aceste fenomene sunt corelate, 
aşa cum s-a demonstrat imagistic sau prin studii 
post-mortem, cu procese neurodegenerative, mai 
exact cu creşterea ratei de moarte neuronală fără 
a fi compensată de neurogeneză (asupra acestui 
aspect, în corelaţie cu efectele antidepresivelor şi 
antipsihoticelor vom reveni).

După Gratacos M. et al (2007) fenomenul de 
alterare a plasticităţii sinaptice şi BDNF (factorul 
neurotrofic derivat din creier) este comun pentru 
schizofrenie ca şi consecutiv abuzului de droguri sau 
în tulburările de aport alimentar (eating disorders). 
Într-un studiu clinic recent Gama CS. et al (2007) 
studiază efectele medicaţiei antipsihotice (clozapina, 
antipsihotice tipice şi atipice) asupra nivelului BDNF 
plasmatic. Pacienţii selectaţi erau stabilizaţi, fără 
internare în ultimii 5 ani. Nivelul BDNF la pacienţii 
schizofrenici, sub tratament, a fost semnificativ mai 
mare în comparaţie cu nivelul determinat la volun-
tari sănătoşi. Nu s-a constatat diferenţe ale nivelului 
BDNF la clozapină, antipsihtice tipice şi atipice. 
Autorii consideră că nivelul crescut al BDNF ar 
putea fi o reacţie la deteriorarea neurodegenerativă 
sau consecutiv faptului că în faza cronică se reduce 
agresiunea metabolică asupra creierului. Autorii 
cred că acestă creştere a BDNF poate fi corelată 
cu însăşi cursul evolutiv al schizofreniei sau ca o 
consecinţă a administrării antipsihoticelor.

Într-o lucrare de sinteză (review) Klan E. şi Dever 
Th..E. (2004) analizează mecanismele moleculare a 
plasticităţii sinaptice şi memoriei de lungă durată 
care necesită sinteza de proteine, aspecte corelate 
cu modificarea expresiei genelor. În acest context 
BDNF sau agoniştii R glutamatului induc sinteza de 
noi proteine, sinteza locală fiind esenţială pentru 
plasticitatea sinaptică şi memorie. Căile de sem-
nalizare cuplează diverşi receptori membranari cu 
iniţierea translaţiei sintezei de proteine, cu o reglare 
fină neuronală a acestui proces, ca răspuns la un 
tip particular de impuls sinaptic.

După Manji HK. et al., (2003), se poate admite că 
simptomatologia acută a schizofreniei este modulată, 
cel puţin în parte, de semnalizarea dopaminergică 
şi glutamatergică, în timp ce cursul cronic al bolii 
este mediat de perturbarea dezvoltării neuronale, 

maturării neuronale şi plasticităţii funcţionale 
(citează pe Hirrsch şi Weinberger, Schizophrenia, 
Blackwell Sci, Malden, MA, 2003 şi Lewis DA., 
Lewitt P., 2002).

Calcineurina, prin funcţiile sale, pare să aibă 
un rol important în schizofrenie (printre substra-
turile sale se află sinteza acidului nitric, dopami-
nei, DARPP 32, tau, proteina de şoc caloric 25 
etc.). Ea este reglată de Ca2+ i.c. şi calmodulină. 
Prin activitatea sa fosfatazică poate fi implicată în 
alterarea plasticităţii şi disfuncţiei doaminergice 
şi glutamatergice din schizofrenie. Are un rol de 
verigă critică între reglarea calciului, plasticitatea 
sinaptică, supravieţuirea celulară şi cogniţie. 

Takahashi M. et al (2000) demonstrează că 
BDNF este semnificativ crescut în hipocamp (2-3 
ori) şi girusul cingulat anterior la schizofrenici în 
comparaţie cu controlul. Alte cercetări anterioare 
au arătat că markeri diverşi moleculari modificaţi 
reprezintă efectele tratamentului cu antipsihotice. 
În studiul de faţă nu se produce o disociere clară 
între cei trataţi cu antipsihotice şi cei cu între-
ruperea acestui tratament. Se ridică următoarea 
întrebare: Există cumva un efect de durată şi după 
întrerupere?

La şobolani, tratamentul cronic cu haloperidol nu 
creşte, ci din contră, scade nivelul BDNF (şobolani 
normali n.n.!). Autorii cred că nivelul BDNF crescut 
la schizofrenici este o caracteristică a bolii şi nu 
consecinţa tratamentului cu antipsihotice. Recep-
torul pentru BDNF, respectiv Trk B, este scăzut în 
structurile corticolimbice ale schizofrenicilor şi se 
corelează invers cu nivelul BDNF din hipocamp.

Autorii se întreabă dacă această scădere este 
rezultatul creşterii eliberării de BDNF sau este un 
defect corelat cu boala. În orice caz semnalarea 
prin BDNF este perturbată.

Expresia BDNF este influenţată de diferiţi 
neurotransmiţători dintre care un rol intens pozitiv 
este deţinut de glutamat. Compuşii blocanţi ai re-
ceptorilor NMDA scad expresia BDNF în hipocamp 
la şobolani sau reduc circulaţia cerebrală în aceste 
zone la pacienţi.

Apare astfel, după autorii citaţi, că această 
creştere a expresiei BDNF în schizofrenie nu poate 
fi explicată prin excitabilitatea neuronală locală. 
Anomaliile BDNF/  Trk B la pacienţii schizof-
renici pot constitui o bază moleculară atât pentru 
tulburările structurale, cât şi fenotipice din boala 
respectivă.

Într-o metaanaliză vizând polimorfismului BDNF 
la nivel populaţional în abuzul de droguri, tulburările 
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de aport alimentar şi schizofrenie, Gratacòs M. et 
al (2007) constată că alela BDNF Val 66 Met creşte 
cu 83% riscul tulburărilor de aport alimentar, dar 
conferă protecţie pentru abuzul de substanţe. Vari-
anta (alela) Met a BDNF care protejează faţă de 
abuzul de droguri constituie factor de risc pentru 
tulburările de aport alimentar (eating disorders) şi 
schizofrenie. Într-o sinteză realizată de Angelucci 
F. et al (2005) se subliniază scăderea BDNF în ari-
ile corticale şi hipocamp la schizofrenici, scăderea 
receptorului Trk B şi BDNF în serul pacienţilor 
respectivi. Polimorfismul genei BDNF este asociat 
cu schizofrenia.

Şoarecii cu absenţa receptorului Trk B prezintă 
simptome comportamentale similare cu cele 
obţinute pe model de schizofrenie la şoareci (B. et 
al, 2003). După Angelucci et al expresia anormală a 
BDNF produce tulburări de neurodezvoltare şi/sau 
tulburări de citoarhitectură şi plasticitate la adult, 
generând schizofrenie sau depresie; antipsihoticele 
sau antidepresivele contracarează tulburările de 
neurotransmisie şi plasticitate din schizofrenie sau 
depresie prin normalizarea BDNF.

În contextul evocării acestor date în care intră 
în discuţie modificări ale unui factor esenţial 
pentru funcţia cerebrală asupra cărora generează 
efecte semnificative antipsihoticele este inevitabil 
să abordăm problema debutului efectelor acestor 
compuşi, mai exact: debut precoce (zile) sau tardiv 
(săptămâni, luni).

Într-un studiu recent Kapur S. et al (2005) aduce 
dovezi suplimentare cu privire debutul precoce a 
efectului antipsihotic, în opoziţie cu opinia, prac-
tic general acceptată, a efectului lent progresiv al 
acestuia. În studiul menţionat autorii, utilizând 
haloperidolul şi olanzapina, administrate injectabil 
în comparaţie cu placebo la pacienţi cu simptome 
de agitaţie, demonstrează obţinerea unor efecte 
antipsihotice care sunt distincte de cele vizând 
agitaţia sau alte semne comportamentale. Autorii 
prezintă critic datele respective vizând în special 
administrarea injectabilă în comparaţie cu cea 
orală, problema duratei de „wash-out” a pacienţilor 
luaţi în studiu şi faptul că se referă doar la două 
antipsihotice aşa cum am menţionat.

Autorii reamintesc că atât haloperidolul, cât şi 
olanzapina, ocupă încă din primele ore după admin-
istrarea orală peste 80% din receptorii D2 în ariile 
striate şi extrastriate. Diferenţele de timp pentru 
atingerea concentraţiei plasmatice maxime de către 
haloperidol şi olanzapină după administrare i.m. 
sau orală fiind de ordinul a 4-5 ori (40-60 minute 

faţă de 4-6 ore pentru haloperidol, 0,5 ore faţă de 
3,5 ore pentru olazapină, respectiv). Diferenţele 
respective nu ar putea explica însă debutul tar-
div al efectului antipsihotic, rezultând un aspect 
paradoxal şi relativ neobişnuit în farmacoterapie. 
În acest caz, autorii se referă la disociaţia dintre 
ocupanţa precoce a receptorilor D2 şi debutul 
tardiv al efectului antipsihotic. Pentru farmacologi 
acest efect tardiv sugerează implicarea unei verigi 
care are drept consecinţă resetarea unui sistem de 
mare complexitate care presupune rearanjarea unor 
populaţii receptoare, schimbarea raporturilor canti-
tative neuromediator / R, sinteza unor componente 
sinaptice, plasticitate sinaptică etc.

Interesant că problema debutului efectului 
antipsihotic şi nu numai (efectul antidepresiv) 
preocupă lumea psihofarmacologilor, incercându-se 
o armonizare între particularităţile de acţiunea ale 
compuşilor respectivi şi geneza efectului antipsihotic 
într-un sistem în care contrareglările în termeni de 
populaţie de receptori, reglarea neurotransmisiei şi 
răspunsul structurilor implicate pentru menţinerea 
funcţiilor complexe ale reţelei neuronale implicate 
sunt notorii.

În acest sens evocăm problemele corelate cu 
modificările plastice ale sinapselor precedate de 
modificări ale expresiei unor gene consecutiv 
blocării de lungă durată a receptorilor din zonele 
implicate în patogeneza schizofreniei (Hyman SE. 
şi Nestler EJ., 1996).

Kapur S. et al (2001) menţionează că depleţia 
dopaminei prin alfa-metil-p-tirozina produce un 
efect antipsihotic robust în 48 de ore, sugerând că 
întreruperea transmisiei dopaminergice la nive-
lul receptorilor D2 este „mediatorul” imediat al 
răspunsului antipsihotic. Personal îmi sugerează 
efectele reserpinei de depleţia cerebrală şi periferice 
a monoaminelor (DA, NA şi A), efecte utilizate la 
vremea respectivă în sens neuroleptic (prin depleţie 
monaminergică), cu consecinţe care privite din 
prezent ilustrează progresele actuale sub aspectul 
controlului farmacologic al disfuncţiei (transmisiei) 
dopaminergice în schizofrenie.

Într-un articol recent, Li M. et al (2007) reiau 
problema aparentei disocieri temporale între blo-
carea aproape imediată (câteva ore) a receptorilor 
D2 dopaminergici şi ameliorarea simptomatică 
a schizofreniei care devine manifestă după 2-3 
săptămâni. Alte cercetări, aşa cum am arătat şi 
noi, evocă un debut din prima zi sau din prima 
săptămână şi cu o creştere exponenţială a ameliorări 
simptomatice în următoarele două-trei săptămâni. 
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Se menţionează inclusiv faptul că beneficiul tera-
peutic este mai marcat în primele zile ca rată 
de creştere.

Autorii aduc argumente suplimentare în favoarea 
opţiunii lor vizând debutul precoce al efectului an-
tipsihotic pe un model experimental de comporta-
ment, respectiv răspunsul de evitare condiţionată la 
şobolan sub acţiunea unor antipsihotice, respectiv 
haloperidol şi olanzapină cu cel al unui tranchili-
zant (anxiolitic), clordiazepoxid. Constată că după 
tratament repetat cu antipsihotice, dar nu după 
anxiolitic, se produce un declin progresiv cu de-
but precoce a răspunsului de evitare. Acest tip de 
fenomen dispare după întreruperea antipsihoticelor. 
Autorii consideră că fenomenul de scădere precoce 
a evitării condiţionate produs de antipsihotice şi 
nu de către anxiolitice nu poate fi atribuit simplei 
sedări sau efectelor motorii secundare. După opinia 
noastră însă, efectele sedative şi/sau anxiolitice ale 
celor două clase de substanţe sunt realizate prin 
mecanisme farmacodinamice diferite şi nu sunt 
comparabile din acest punct de vedere.

Neuroplasticitatea se manifestă prin reorganiza-
rea conexiunilor sinaptice ca răspuns la modificări 
ale mediului în care evoluează organismul. În acest 
proces un rol important îl are inhibiţia corticală ca 
o componentă principală a balanţei dintre procesele 
inhibitorii şi excitatorii (după Daskalakis ZJ. et al, 
2007). O funcţie de importanţă majoră a inhibiţiei 
corticale este medierea operaţiunilor cognitive, in-
clusiv memoria. Suportul morfologic al proceselor 
inhibitorii corticale este reprezentat de interneuronii 
GABA, aşa cum evidenţiază cercetările lui Benes 
FM. et al. (1991). 

Deficitul inhibitor al interneuronilor GABA 
produce o inhibiţie excesivă prin dopamină asupra 

neuronilor GABA-ergici cortica cu consecinţe de 
creştere a excitabilităţii corticale, respectiv o acti-
vare corticală nemodulată cu anomalii psihotice şi 
neuromotorii. Se consideră că endofenotipul critic 
configurat de deficitul inhibitor GABA în schizof-
renie explică tulburările psihotice şi cognitive din 
schizofrenie (Daskalakis ZJ. et al., 2007). Controlul 
farmacologic prin facilitarea activităţii GABA de 
către antipsihoticele atipice constituie o dovadă a 
validităţii acestor interpretări (clozapina).

Modulare - resetare, efecte farmacoterapeutice 
ale antipsihoticelor

Consecinţele administrării pe termen lung a 
antipsihoticelor (şi nu numai) sunt evidente asupra 
expresiei genelor care controlează ţintele asupra 
cărora acţionează compuşii respectivi. Rezultă 
creşterea expresiei sau alterarea expresiei unor gene 
cum ar fi cele care controlează funcţia sinaptică, 
concentraţia calciului i.c., expresia canalelor de 
K+, expresia receptorilor 5-HT2, a sistemului DA, 
transducţia de semnal, reglarea transcripţiei.

Procesele de plasticitate în circuitele neuronale 
şi neurogeneza la adult reprezintă un fenomen 
ce reflectă însăşi esenţa construcţiei sistemelor 
biologice complexe: stabilitatea şi flexibilitatea. 
Stabilitatea împletită cu flexibilitatea, observată 
chiar şi în ansamblul genomului. Noii neuroni care 
apar în anumite regiuni ale creierului (hipocamp şi 
bulbul olfactiv) au funcţii adaptative, prespecificate 
şi diferite de ale neuronilor existenţi şi eventual de 
înlocuire a unor neuroni morţi.

Plasticitatea cerebrală vizează capacitatea creier-
ului de a-şi schimba structura şi funcţia în procesul 
de maturare, învăţare, modificări ale mediului sau 
în patologie. Cu alte cuvinte reprezintă un răspuns 

Antipsihotice
Reglarea

Striat Cortex
D2 D4 D1 D5 D2 D4 D1 D5

TIPICE
Clorpromazină ↑ ↑ ↔ ↔ ↑ ↑ ↓ ↓
Haloperidol ↑ ↑ ↔ ↔ ↑ ↑ ↓ ↓
Malindona ↑ ↔ ↔ ↔ ↑ ↔ ↓ ↓
Pimozid ↑ ↔ ↔ ↔ ↑ ↔ ↓ ↓

ATIPICE
Clozapină ↔ ↑ ↔ ↔ ↑ ↑ ↓ ↓
Olanzapină ↔ ↑ ↔ ↔ ↑ ↑ ↓ ↓
Remoxipirid ↑ ↔ ↔ ↔ ↑ ↔ ↓ ↓
Risperidonă ↑ ↑ ↔ ↔ ↑ ↑ ↓ ↓

NON-ANTIPSIHOTIC
Tiaprid (blocant D2) ↑ ↑ ↔ ↔ ↔ ↑ ↓ ↓

Tabel II.I – Reglarea D1/D2 – Un nou echilibru. Efectul tratamentului cronic cu antipsihotic 
asupra nivelului ARNm care codifică diferiţi R dopaminergici în cortex şi neostriat (modificat 
după Lidow et al, TIPS, 1998, 19, april, 136-140)
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adaptativ la provocările impuse organismului de 
starea mediului extern sau mediului său intern 
(Lledo PM et al., 2006).

Aceste modificări presupun mecanisme implicate 
la diferite nivele de organizare la nivel molecular, 
desfăşurându-se la modificări de sistem cu schimbări 
ce vizează elementele neurale concomitent cu struc-
turile suport gliale şi vasele sanguine aferente.

În patologia creierului, inclusiv în tulburările psi-
hiatrice (inclusiv modele experimentale) se constaă 
alterări ale morfologiei subpopulaţiei de neuroni, 
modificări neurochimice în fanta sinaptică, alterări 
ale semnalizării intracelulare şi modificări expresiei 
genelor (Tsankova N. et al, 2007).

Reglarea expresiei genelor este considerată ca 
mecanism molecular care ar putea media adaptările 
stabile şi maladaptările cerebrale.

Terapiei psihiatrice în administrare cronică i se 
pretinde virtual să realizeze o recuperare completă 
a bolnavului. Acest context presupune pe de o parte 
înţelegerea mecanismelor moleculare ale reversării 
alterărilor din schizofrenie, respectiv prin mecanism 
farmacodinamic (Tsankova N. et al, 2007), iar pe de 
altă parte consecinţele complexe ale acestei prime 
faze şi realizarea efectului terapeutic antipsihotic.

Sistemul nervos se adaptează rapid la schimbări 
de mediu fără mutaţii genetice prin coordonarea şi 
corelarea informaţiilor din exterior cu cele din inte-
rior generând un răspuns funcţional prin complexe 

sisteme efectoare menţinând astfel homeostazia.
Îmbinarea armonioasă între două tendinţe, 

stabilitatea şi flexibilitatea poate fi realizată de or-
ganism printr-o permanentă modificare a expresiei 
genelor (mecanisme epigenetice) doar prin remod-
elare cromatiniană fără modificări ale secvenţei 
ADN (Colvis CM. et al, 2005). Acest concept în 
neurobiologie al remodelării cromatinei explică 
cum prin modificări ale expresiei genelor (care 
pot deveni transmisibile) la nivel neuronal şi glial 
se produc modificări durabile în comportament. 
Aceste aspecte au un suport ştiinţific relevant atât 
clinic, cât şi experimental.

Datele prezentate în această sinteză credem 
că ne permit să admitem că efectele multirecep-
tor ale antipsihoticelor se soldează cu reglări şi 
contrareglări ale proceselor aferente diferitelor 
neurotransmisii (activări sau inactivări ale recepto-
rilor, modificări cantitative ale sintezei şi eliberării 
neuromediatorilor, modificare interrelaţiilor 
funcţionale ale diferitelor sisteme interconectate 
de neuromediaţie etc.)(figura nr. 2.1). Aceste feno-        
mene homeostatice cu latenţă redusă acţionează ca 
semnale pentru alte fenomene mai complexe şi mai 
lente presupunând modifcarea expresiei unor gene 
care codifică pentru sinteza receptorilor cerebrali 
implicaţi (up and down-regulation) (Lidow et al., 
1998) sinteza, transportul, depozitarea şi eliber-
area neuromediatorilor, plasticitatea sinaptică şi / 

Configuraţia genetică a 
individului 

Modifică sau alterează 
expresia genelor 

Genom

-Medicamente; 
-Droguri; 
-Status nutriţional; 
-Factori fizici; 
-Infecţii; 
-Experienţe psihosociale; 
-Educaţie (antrenament). 

GENOTIP
Determină şi / 

sau influenţează  
răspunsul la: 

Modifică dezvoltarea şi funcţia 
celulelor, populaţia neuronală, 

comportament, neuroplasticitate, 
neurogeneză 

Figura nr. 2.1 - Interrelaţiile dinamice ale genotipului cu factorii de mediu în ansamblu şi 
consecinţele asupra expresiei genelor (epigenetice)
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sau neuroplasticitatea. În acest context am putea 
vorbi de o fază farmacoterapeutică, dacă aceasta 
este relevantă, cu amndarea simptomatologiei şi 
stabilizarea tabloului clinic.

Procesul de modulare a expresiei genelor con-
secutiv impactului cu condiţiile de mediu (în care 
includem medicamente administrate cronic, droguri 
de abuz, fumat etc.) (Voicu VA., 2005) poate fi 
considerat un motor al adaptării şi chiar al evoluţiei 
organismelor.

Toate aceste procese complexe generate de 
antipsihotice au inevitabil consecinţe asupra simp-
tomatologiei schizofreniei, interacţiunea la nivelul 
receptorilor putând fi considerată o iniţiere a unui 
proces complex care se stabilizează printr-un nou 
echilibru, realizat prin modificări ale expresiei 
genelor implicate. Dacă genomul se caracterizează 
prin stabilitate, modificările epigenetice pot explica 
variabilitatea inter- şi mai ales intraindividuală a 
răspunsului la antipsihotice.

Ca o consecinţă a acţiunilor complexe iniţiate 
de antipsihotic în faza farmacodinamică se produce 
un complex proces de resetare a sistemului grav 
alterat în schizofrenie, resetare de care depinde 
semnificaţia rezultatului terapeutic.

Notă:
Lucrarea a fost parţial finanţată din proiectul 

de cercetare nr. 41-053 PN II/2007
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