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Autorii prezintd in sintezd mecanismele antipsihoticelor consecutiv
interactiunii cu receptorii sistemelor de neurotransmisie, respectiv sistemul
dopaminergic mezo-cortico-limbic, sistemul serotoninergic, glutamatergic,
colinergic etc. Implicit se face o scurta trecere in revista prin prisma
dovezilor farmacologice a teoriilor patogenice ale schizofreniei.

Un alt domeniu abordat vizeazé aspectele etiopatogenice ale schizofre-
niei ca fundal al eventualelor tinte farmacologice — componenta genetica
si impactul factorilor care perturba procesul neurodezvoltirii sau neuro-
degenerarea initiata intr-un context favorizant.

Sunt analizate corelatiile efectelor antipsihoticelor la nivelul diferitilor
receptori cu efectele terapeutice asupra simptomatologiei complexe a
schizofreniei. Datele existente evidentiazd cid aceste efecte pe de o parte
pot fi consecinta directd a actiunii asupra receptorilor sau indirecta
consecutivd contrareglarilor determinate in alte sisteme de neuromediatie,
iar pe de altd parte pot fi relativ imediate (de ordinul orelor sau zilelor) sau
se instaleaz lent (sdptdméni) sau nu apar deloc (rezistenta la tratament,
absenta raspunsului etc.). In acest context se aduc in discutie cele doua
concepte: efecte cu debut imediat care se definesc dupé 2-3 siptidmani si
efecte lente care devin marcate dupa circa o luni si se definesc sau nu
dupé cateva luni.

Se aduc in discutie si alt tip de argumente in comparatie: efectele lente
si tardive ale antidepresivelor, instalarea fenomenului de adictie ca un pro-
ces complex de neuroadaptare, precum si dovezile experimentale si clinice
ca antipsihoticele induc fenomene complexe asupra structurilor cerebrale.
In fapt si in contextul tratamentului cronic cu antipsihotice, creierul se
comportd dupa reguli cunoscute: declanseaza procese cu latentd mica,
rapide, cu destin homeostatic, initiindu-se o serie de alte reactii mai lente
care presupun sintezd de proteine, receptori, plasticitate sinapticd, neuro-
plasticitate, neurogenezi etc. Aceste procese care presupun modificarea
expresiei unor gene sunt tratate ca fenomene epigenetice ce confera orga-
nismului pe de-o parte flexibilitate si adaptabilitate si mentinerea stabilitatii
genomice pe de alti parte. In acest context, autorii apreciazi ci existd
argumente convingitoare (directe sau indirecte) pentru a se admite cd in
interactiunea antipsihotic — mecanisme patogenice psihotice se disting doua
etape succesive interdependente si intricate: etapa farmacodinamicé in care
compusul activ determind efectele cunoscute consecutiv antagonizérii sau
activrii receptorilor pentru care are afinitate si etapa farmacoterapeutica
presupunand procese complexe mai lente.

Anul XII, Vol.12, Nr. 2/2008

179



REFERATE GENERALE

Antipsychotics, neurotransmission

Keywords

systems, schizophrenia

Contrareglarile rapide ale sistemelor de neurotransmisie interconectate
fac parte din fenomenele care initiazd probabil reactii mai lente si mult
mai complexe care presupun fenomene compensatorii in sens pozitiv sau
negativ (up sau down-regulation) la nivel de receptor, sintezd de neuro-
mediatori, conexiuni sinaptice si chiar aparitia de noi neuroni in anumite
regiuni cerebrale. Aceastd a doua etapd va contura efectul terapeutic final
care se instaleazd in sdptdmani, luni si in raport de rearanjarea, resetarea
raporturilor dintre sistemele de neurotransmisie (afectate in contextul
schizofreniei) pe baza proceselor epigenetice evocate, vom inregistra sau
nu un efect terapeutic individual.

Pharmacodynamic and therapeutic effects of antipsychotics.
Modulation and neurobiological resetting (II)

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.

180

Terapeuticd, Farmacologie si Toxicologie Clinicd



REFERATE GENERALE

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 si neuroplastice
induse de antipsihotice

O intrebare posibild ar putea fi: interactiunea
antipsihoticelor cu receptorii neurotransmitatorilor
din ariile mezo-cortico-limbice se soldeaza cu
efecte exclusiv framacodinamice reversibile sau cu
modificéri complexe si durabile ale expresiei genelor
ce controleaza sinteza componentelor implicate in
functia neuronald? Intr-un articol publicat cu zece
ani in urma, Eastwood SL. et al (1997) in ideea de
a cotribui la identificarea modificarilor determinate
de administrarea cronica de antipsihotice cerceteaza
expresia genelor implicate in activare neuronala si
plasticitate. Autorii considera ca sunt necesare studii
pe termen lung deorece modificarile prelungite si
lente in expresia genelor pot contribui la efectul
terapeutic intarziat, ca si la efectele secundare ale
antipsihoticelor.

Studiind sinaptofizina (synaptophysin) o proteina
utilizatd ca marker al terminatiilor presinaptice,
dupa 16 sidptdmani de tratament cu haloperidol la
sobolani, constata cresterea expresiei sinaptofizinei
in striatul dorsolateral si cortexul frontoparietal, dar
nu in hipocamp. Autorii considerd ca acest proces
ar fi dovada ca administrarea cronica de antipsihotic
produce reorganizarea sinaptica in unele populatii
neuronale din striat si cortex, dar nu produce alterari
sustinute ale plasticitétii neuronale.

Harrison PJ. (1999) aratd ca antipsihoticele, pe
langa efectele lor neurochimice produc modificéri
cerebrale structurale pe care le considera a contribui
la efectele terapeutice sau la efectele secundare ale
antipsihoticelor pe de o parte, iar pe de altd parte
sugereaza ci aceste modificéri induse de tratament
pot fi confundate cu neuropatologia psihozei insasi.
Din analiza datelor de literaturd autorul mentioneaza
cd nu sunt dovezi cd antipsihoticele afecteaza
neuronii corticali sau cd ar produce modificari
neuropatologice in hipocamp. Evidentiazd insa

faptul ca existd aspecte care semnifica formarea
de noi sinapse si cresterea turnover-ului acestora.
Corelat cu distributia anatomica a acestor procese
de plasticitate sinaptica se constatd cd aproape
toate modificdrile ultrastructurale dupd antipsiho-
tice se descriu in céile nigro-striate, fara afectarea
nucleului accumbens, ceea ce sugereaza corelatia
cu blocada receptorilor D2 (cu hipersensibilitatea
dopaminergica consecutivd) si inducerea diskineziei
tardive. De notat cd acest proces nu este descris
la clozapina, desi unele modificéri structurale in-
duse de antipsihotice nu difera la cei cu sau fara
diskinezie, respectiv cu sau fara hipersensibilitate
dopaminergica.

Mecanismele farmacologice si celulare care stau
la baza efectelor neuroleptice produse de antipsi-
hotice sunt cel putin in parte consecutive blocérii
receptorilor D2.

Intr-o analiza de date Konradi C. si Heckers S.
(2001) abordeaza problemele legate de modul de
realizare a efectelor antipsihotice asupra functiilor
creierului corelat cu efectul terapeutic intarziat
(Hyman SE si Nestler EJ., 1996). Desi blocajul
receptorilor D2 este aproape instantaneu, efectele
terapeutice sunt departe de a fi direct corelate
cu cele farmacodinamice, profilul farmacologic al
antipsihoticelor sugerand mecanisme de actiune
mai complicate.

Neuroplasticitatea (plasticitatea sinaptica si
neurogeneza) in cortexul prefrontal, hipocamp si
talamus, este probabil si ocupe o pozitie importanta
in tratamentul schizofreniei. Autorii citati aduc in
discutie efectul haloperidolului de crestere a volu-
mului striatal, acompaniat de cresterea numerica
a neuronilor. Suplimentar, haloperidolul produce
modificari ultrastructurale in morfologia sinaptica
in striat: cresterea marimii terminatiilor axonice,
cresterea numadrului de vezicule per sinapsd si
cresterea densitatii postsinaptice. Efectul haloperi-
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dolului este reversibil dupa oprirea tratamentului la
sobolan. La nivel molecular haloperidolul afecteaza
sinteza si fosforilarea proteinelor, procese implicate
major in remodelarea sinaptica, memorie i compor-
tament, corelate cu neuroplasticitatea. Haloperidolul
influenteazé fosforilarea proteinelor via blocarea
receptorilor D2 => activarea adenilat-ciclazei =>
cresterea AMPc si activarea protein kinazei A care
fosforileaza receptorii, canalele ionice, moduland
astfel functia sinaptica.

Efectele haloperidolului nu se limiteaz4 la striat,
chiar dacd sunt cele mai notabile, ci si la cortexul
prefrontal, hipocamp si talamus. Konradi C. si
Heckers S. considera ca efectul intarziat al antipsi-
hoticelor si neuroplasticitatea corelata sugereaza ca
modularea ultrastructurald a circuitelor neuronale
este un important contributor la proprietitile antip-
sihotice. Structurile implicate cum ar fi cele limbice
si cortexul prefrontal evidentiazéd rearanjari sinap-
tice sau alterari ale expresiei genelor ca raspuns la
tratamentul antipsihotic. Tratamentul de succes al
schizofreniei ar putea fi conceput ca o modificare
a conectivitatii sinaptice alterate.

Lieberman JA. et al (2005) face un studiu imagis-
tic (MRI) pe indivizi normali si la pacienti in primul
episod de psihoza, inainte si dupd administrarea de
haloperidol sau olanzapini. In esenti constata ci
haloperidolul produce o reducere semnificativa a
substantei cenusii, in timp ce olanzapina nu pro-
duce acest efect. La voluntari sinétosi nu se produc
modificiri ale volumului materiei cenusii. Alterarea
volumului materiei cenusii la haloperidol ar putea
fi consecinta progresiunii patologice a schizofreniei
care nu este oprita de acest antipsihotic in timp ce
olanzapina poate stopa acest proces.

Tratamentul cu antipsihotice se pare ca modifica
alterarile progresive ale neurostructurilor dupa
primul episod. Liberman JA. et al. (2005) arati ca
pacientii tratati cu antipsihotice tipice prezinta o
pierdere mai mare de materie cenusie decat cei
tratati cu antipsihotice atipice. Acest aspect este
evident incepand cu 12 saptdmani de tratament si
continud timp de 52 de saptamani. Pacientii tratati
cu haloperidol pierd semnificativ mai multd materie
cenusie din aria corticala in saptdmanile 12 — 24 in
raport cu cei tratati cu olanzapini. In aria cortexului
prefrontal nu apar modificéri la pacientii tratati cu
haloperidol, in timp ce la cei tratati cu olanzapina
se constatd o crestere redusd dar semnificativd a
materiei cenusii temporale, sugerand cd nu este un
proces numai de neuroprotectie, ci posibil chiar
de un efect neurotrofic (!) (Lieberman JA., 2006).

Testele neurocognitive arata cd la pacientii tratati cu
haloperidol ameliorarea este redusa si este corelata
cu pierderea de materie cenusie corticald, cerebrals,
respectiv in cortexul prefrontal si parietal.

Liberman JA. et al. (2005) cerceteazi efectele an-
tipsihoticelor asupra morfologiei creierului in primul
episod psihotic, aspect la care ne refeream mai sus,
ardtdnd ca efectele diferentiale ale haloperidolului
si olanzapinei asupra morfologiei creierului sunt
consecutive fie toxicitatii haloperidolului (scaderea
semnificativd a volumului materiei cenusii), fie
faptului ca olanzapina are efecte terapeutice su-
perioare. Liberman et al. citeazi alte cercetari din
care rezultd ci antipsihoticele ar putea avea efecte
asupra neuroplasticitatii, inclusiv remodelare
sinaptica si neurogeneza (Konradi C., Hecker S.,
2001). Efectele morfologice ale antipsihoticelor in
sensul descris se soldeazd cu ameliorarea proceselor
neurocognitive, ameliorarea PANSS si a simptom-
elor negative (Wang HD., Deutch AY., prezentare
la 34th Ann.Meet. of Soc. of Neurosci., oct.2004,
San Diego).

Harisson PJ. (1999), in cotextul unei sinteze a
datelor de literatura sublinia ca antipsihoticele,
in plus fatd 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-
and cercetéri experimentale efectuate in special la
sobolan cu antipsihotice tipice evidentiaza faptul ca
acesti compusi scad numérul neuronilor in striat,
produc cresterea dimensiunilor neuronale striate,
apar semne indirecte de neurogenezi etc. Nu se
observi efecte asupra neuronilor DA din substanta
neagra sau in cortex. Modificérile la nivel sinaptic
induse de antipsihotice administrate cronic si studi-
ate prin microscopie electronici se caracterizeaza
prin alterdri ale ultrastructurii sinaptice la nivelul
striatului si de mai mica intensitate la nivel cortical.
Desi dificil de sistematizat aceste modificéri, autorul
aratd cd antipsihoticele cresc proportia de sinapse
simetrice axo-dendritice sugerand cé antipsihoticele
produc o alterare a balantei in favoarea sinapselor
inhibitorii, sinapsele axo-spinoase simetrice fiind de
tip glutamatergic, respectiv excitatorii. Desi existd
si date din care rezultd cd transmisia sinaptica
glutamatergica este crescutd prin antipsihotice
(Meshul CK. et al.,, 1996, citat de Harrison PJ.).
Dezavantajul acestor cercetéri rezultd mai ales din
faptul ci au fost efectuate pe sobolani, predominant
cu haloperidol.
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Modificérile ultrastructurale produse prin
antipsihotice inclusiv la om (studii postmortem)
sunt indicatii vizand plasticitatea sinaptica, inclu-
siv formarea de noi sinapse, fenomen descris si la
cresterea stimuldrii aferente, proces cu consecinte
functionale importante.

Modificérile ultrastructurale sunt evidentiate
in aria nigro-striatd, nucelul caudat si nucleul ac-
cumbens.

Konradi C. si Heckers S. (2001) acorda atentie in-
tr-un articol de sintezé neuroplasticitétii in contextul
tratamentului cronic cu antipsihotice. Autorii arata
in context ca neuroplasticitatea fiind un proces prin
care creierul se adapteazi la modificari ale mediului
este logic sd consideram ca antipsihoticele produc
astfel de efecte si cd acestea sunt mai lente.

Cele doua procese implicate in neuroplasticitate
sunt plasticitatea sinapticé (remodelarea si intarirea
circuitelor neuronale) si neurogeneza. Datele aduse
in discutie vizeaza mai ales haloperidolul. Autorii
subliniazd cd doua circuite sunt in mod particular
relevante in schizofrenie: conexiunea reciproca
hipocamp — cortex si bucla striato-palido-talamo-
corticali. In aceste circuite neurotransmisia DA are
o pozitie dominanta.

Ipoteza de lucru constanta ar putea fi: daca
schizofrenia este o disfunctie a organizérii sinap-
tice, neuroplasticitatea indusa de antipsihotice
ar putea realiza reconectarea functionala si
anatomica (vezi autorii citati). Existd o serie de date
prin care se evidentiazd neurogeneza in hipocamp
produsa de haloperidol (Cameron si McKay, 1998,
citati de Konradi C. et al, 2003).

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

Konradi C. si Heckers S. (2003) sugereaza ca
efectul terapeutic intarziat al antipsihoticelor ar
putea fi explicat prin promovarea neuroplasticitétii de
cétre antipsihotice si cd modularea ultrastructurala a
circuitelor neuronale este de importanta in realiza-
rea efectelor specifice antipsihotice. In esenta, daci
tratamentul in schizofrenie se soldeaza cu succes,
aceasta implica modificarea conectivitatii sinaptice
(modularea si facilitarea plasticitatii sinaptice).

Leveque JC. et al. (2000) abordeazi in acelasi
context ideatic faptul c&, desi antipsihoticele produc
efecte la nivelul unor receptori cerebrali, in special
asupra celor dopaminergici, mecanismul efectului
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terapeutic specific pare departe de a fi elucidat
in intimitatea sa. Intr-o lucrare experimentald,
autorii citati subliniaza in interpretarea datelor
obtinute cd haloperidolul altereaza activitatea
receptorilor NMDA printr-un mecanism intra-
neuronal. Prin facilitarea functiei glutamatergice
produc o crestere a sensibilitdtii neuronale la
efectele neurotoxice ale glutamatului. La pacientii
cu activitate glutamatergica normala, haloperidolul
potenteazd neurotoxicitatea normald a glutamatului,
in timp ce la cei cu glutamat mai scazut, gluta-
matul compenseazd hipofunctia neurotransmisiei
glutamatergice. Coreleaza diskinezia tardiva cu
hipofunctia glutamatergica cerebrald. Clozapina la
nivele plasmatice terapeutice nu are efecte semnifi-
cative modulatorii asupra receptorilor NMDA.

Laruelle M, et al (2005) admite ca ipoteza de
lucru cd mecanismele fundamentale ale schizof-
reniei raman incerte. Se asociazd tulburarile din
schizofrenie cu o excesivd functie a DA in ariile
subcorticale, anomalie care ar putea fi secundara
unei disconectivitati 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 genereazd endofenotipul dopaminic asociat
bolii, disfunctia dopaminicd poate la randul siu si
accentueze deficitul glutamatergic. Acesta ar putea
fi fundalul pe care autorii incearcd sa construiasca,
pe baza informatiilor imagistice, un model in care
interactiunea glutamat / dopamind si dopamina /
glutamat sunt relevante in patogenia schizofreniei.
Un deficit al transmisiei glutamatergice genereazi
endofenotipul dinamic cu caracteristicile bolii,
alterarea functiei dopaminergice exagerand acest
deficit glutamatergic.

Dietilamida acidului lisergic (LSD, Lisergamida),
un halucinogen extrem de activ, produce o psihoza
tranzitorie la om cu profunde alterdri percep-
tuale, comportamentale si de dispozitie, foarte
asemandtoare cu schizofrenia.

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

LSD produce insd nu numai efecte de tip psi-
hochimic rapide si reversibile, ci modifica expresia
unor gene in creierul de mamifere. Intr-un studiu
experimental pe sobolani, Nichols ChD. Si Sanders-
Bush E. demonstreaza ca LSD la 90 de minute de
la administrare produce o crestere de 2 ori a C-fos,
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gend care codificd pentru factorul de transcriptie
nuclear, care la rdndul sidu controleaza multiple
gene, crestere care evidentiazd o activare neuronala.
Autorii descriu activarea a altor doud gene care
codifica pentru factori de transcriptie. O altd gena
cu expresie crescutd prin LSD este arc (proteina
asociatd citoscheletului dependenta de activitate),
o gend imediat timpurie implicata in rearanjari ale
citoscheletului in timpul plasticitatii sinaptice.

Autorii considerd ca procesele descrise nu se
refera in primul rand la mecanismul acut de actiune
al LSD, ci reflecta inceputul unui lung proces de
neuroadaptare.

Expresia genelor reflectd cerintele la care sunt
supuse celulele consecutiv modificarii mediului, in
context fiziologic sau patologic (Pollok JD., 2002).

Intr-o recenta sintezi (2006) Marder E si Goail-
lard JM. analizeazi mecanismele homeostatice
care asigura stabilitatea retelei neuronale pe du-
rata vietii omului in sensul unui comportament
similar, ca rezultantd a unor procese de maxima
complexitate.

Omul si animalele cu durata lungd de viata au
neuroni care traiesc si functioneazd mai multe
decade. Spre deosebire de neuronii propriu-zisi,
canalele ionice, receptorii sinaptici si componentele
céilor de transductie a semnalului sunt constant re-
circulate in membrana si inlocuite, cu o semidurata
de viatd de minute, ore sau saptamani. Neuronii
se reconstruiesc constant ei insisi utilizdnd in
acest scop mecanismele moleculare proprii. Aceste
mecanisme permit, pe de-o parte, modificari plastice
in procese ca dezvoltarea si invitarea, dar pe de
altd parte permit o stabilitate a functiei neuronale
cu toatd schimbarea continud a proteinelor care-i
conferd caracteristicile electrofiziologice.

Intr-o excelenti sintezi recenti Tsankova N.
et al (2007) analizeazd mecanismele epigenetice
care, prin controlul expresiei genelor, faira modifi-
carea codului genetic, pot genera modificéri sta-
bile ale functiilor cerebrale. Modificarea expresiei
genelor este consideratd un mecanism molecular al
raspunsului la modificari cronice de mediu cum ar fi
consumul de droguri de abuz, medicamente printre
care antipsihotice, antidepresive sau stresul cronic
etc. Modificarile induse pot persista saptamani, dar
aspectele comportamentale sunt stabile si de lunga
duratd, chiar dacd suportul molecular al acestora
nu este incéd definit.

Modificarea expresiei genelor este consecutivi
remodelarii cromatinei care este un proces dinamic.
Cromatina (complex constituit din ADN, histone si

alte proteine nehistonice). Unitatea fundamentald a
cromatinei este alcdtuitd din nucleozom (circa 147
perechi de baze dispuse in jurul unui octamer de
histond care contine cite doud copii ale histonelor
H2A, H2B, H3 si H4). Cromatina se gaseste in
formé inactivd denumiti heterocromatind (nu
permite transcriptia genelor) si in forma activata,
eucromatina, care permite transcriptia genelor
individuale. Autorii precizeazd ca in realitate cro-
matina se afld in multiple stéri intermediare celor
doud mentionate.

Remodelarea cromatinei se realizeazd prin
modficéri (reactii) covalente ale rezidiului aminoacid
ale histonelor la nivelul grupérii amino. Se produc
la acest nivel acetilarea, ubiquitinarea, metilarea,
fosforilarea si ADP ribozilarea. Hiperacetilarea se
soldeaza cu decondensarea cromatinei si cresterea
activitétii genelor. Metilarea se poate solda insa cu
activarea sau represia genelor, ca si fosforilarea dealt-
fel. Procesele mentionate 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 grupari metil
de la S-adenozil-metionind la rezidiul citozinic a
secventei dinucleotidului CpG sub actiunea ADN
metil transferazei. Se mentioneaza faptul ca remod-
elarea cromatinei este implicatd in neurodezvoltare,
dar este importanta si pentru reglarea neuronilor
maturi.

Remodelarea cromatinei este astfel corelatd cu
activarea sau represia genelor de cétre activitatea
sinaptica.

Anumiti stimuli externi produc modificéri
rapide la nivelul histonelor cerebrale — cocaina
si antipsihoticele produc acetilarea histonei H4
si fosfoacetilarea histonei H3 din striat. Cele mai
nete modificéri ale histonelor se produc la nivelul
genelor imediat-timpurii (immediate-early genes)
cum sunt C-Fos. Transcriptia C-Fos este indusi
rapid de diferiti factori cum sunt cocaina, antipsi-
hoticele si convulsiile.

Se pune problema care sunt treptele prin
care activitatea neuronald si transmisia sinaptica
semnalizeazd la nucleu pentru a regla enzimele
si alte proteine care remodeleaza cromatina. Una
dintre genele importante neurale este cea a BDNF
care este reglatd de remodelarea cromatinei.

Mecanismele epigenetice sunt probabil utilizate
pentru mentinerea atat a memoriei celulare (de ex.
mentinerea caracteristicilor diferentiale) ca si pentru
mentinerea si intdrirea conexiunilor sinaptice care
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sustin modificarile pe termen lung ale compor-
tamentului (Colvis CM. et al., 2005).

Este general acceptatd deteriorarea cognitiva si
comportamentald in schizofrenie (care intr-un sens
sintetic are semnificatie definitorie pentru aceasta
boald), ca dealtfel si in alte afectiuni psihice cum
sunt depresia sau tulburirile bipolare (Lieber-
man JA., 1999). Aceste fenomene sunt corelate,
asa cum s-a demonstrat imagistic sau prin studii
post-mortem, cu procese neurodegenerative, mai
exact cu cresterea ratei de moarte neuronala fara
a fi compensatd de neurogenezid (asupra acestui
aspect, in corelatie cu efectele antidepresivelor si
antipsihoticelor vom reveni).

Dupid Gratacos M. et al (2007) fenomenul de
alterare a plasticitatii sinaptice si BDNF (factorul
neurotrofic derivat din creier) este comun pentru
schizofrenie ca si consecutiv abuzului de droguri sau
in tulburarile de aport alimentar (eating disorders).
Intr-un studiu clinic recent Gama CS. et al (2007)
studiaza efectele medicatiei antipsihotice (clozapina,
antipsihotice tipice si atipice) asupra nivelului BDNF
plasmatic. Pacientii selectati erau stabilizati, fara
internare in ultimii 5 ani. Nivelul BDNF la pacientii
schizofrenici, sub tratament, a fost semnificativ mai
mare in comparatie cu nivelul determinat la volun-
tari sandtosi. Nu s-a constatat diferente ale nivelului
BDNF la clozapind, antipsihtice tipice si atipice.
Autorii considera cd nivelul crescut al BDNF ar
putea fi o reactie la deteriorarea neurodegenerativa
sau consecutiv faptului cé in faza cronica se reduce
agresiunea metabolicd asupra creierului. Autorii
cred ci acestd crestere a BDNF poate fi corelatd
cu insési cursul evolutiv al schizofreniei sau ca o
consecintd a administrérii antipsihoticelor.

Intr-o lucrare de sinteza (review) Klan E. si Dever
Th..E. (2004) analizeazd mecanismele moleculare a
plasticitatii sinaptice si memoriei de lungad durata
care necesita sinteza de proteine, aspecte corelate
cu modificarea expresiei genelor. In acest context
BDNF sau agonistii R glutamatului induc sinteza de
noi proteine, sinteza locala fiind esentiala pentru
plasticitatea sinapticd si memorie. Ciile de sem-
nalizare cupleaza diversi receptori membranari cu
initierea translatiei sintezei de proteine, cu o reglare
find neuronald a acestui proces, ca raspuns la un
tip particular de impuls sinaptic.

Dupa Manji HK. et al., (2003), se poate admite ca
simptomatologia acuta a schizofreniei este modulata,
cel putin in parte, de semnalizarea dopaminergica
si glutamatergicd, in timp ce cursul cronic al bolii
este mediat de perturbarea dezvoltérii neuronale,
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maturdrii neuronale si plasticitdtii functionale
(citeazd pe Hirrsch si Weinberger, Schizophrenia,
Blackwell Sci, Malden, MA, 2003 si Lewis DA.,
Lewitt P, 2002).

Calcineurina, prin functiile sale, pare si aiba
un rol important in schizofrenie (printre substra-
turile sale se afld sinteza acidului nitric, dopami-
nei, DARPP 32, tau, proteina de soc caloric 25
etc.). Ea este reglata de Ca2+ i.c. si calmodulina.
Prin activitatea sa fosfatazici poate fi implicatd in
alterarea plasticitatii si disfunctiei doaminergice
si glutamatergice din schizofrenie. Are un rol de
veriga critica intre reglarea calciului, plasticitatea
sinapticd, supravietuirea celulara si cognitie.

Takahashi M. et al (2000) demonstreazi ca
BDNF este semnificativ crescut in hipocamp (2-3
ori) si girusul cingulat anterior la schizofrenici in
comparatie cu controlul. Alte cercetiri anterioare
au ardtat cd markeri diversi moleculari modificati
reprezintd efectele tratamentului cu antipsihotice.
In studiul de fatd nu se produce o disociere clara
intre cei tratati cu antipsihotice si cei cu intre-
ruperea acestui tratament. Se ridicd urmatoarea
intrebare: Existd cumva un efect de durata si dupi
intrerupere?

La sobolani, tratamentul cronic cu haloperidol nu
creste, ci din contra, scade nivelul BDNF (sobolani
normali n.n.!). Autorii cred cé nivelul BDNF crescut
la schizofrenici este o caracteristica a bolii si nu
consecinta tratamentului cu antipsihotice. Recep-
torul pentru BDNE, respectiv Trk B, este scazut in
structurile corticolimbice ale schizofrenicilor si se
coreleazd invers cu nivelul BDNF din hipocamp.

Autorii se intreaba daca aceastd scadere este
rezultatul cresterii eliberdrii de BDNF sau este un
defect corelat cu boala. In orice caz semnalarea
prin BDNF este perturbata.

Expresia BDNF este influentatd de diferiti
neurotransmitatori dintre care un rol intens pozitiv
este detinut de glutamat. Compusii blocanti ai re-
ceptorilor NMDA scad expresia BDNF in hipocamp
la sobolani sau reduc circulatia cerebrald in aceste
zone la pacienti.

Apare astfel, dupa autorii citati, cd aceasta
crestere a expresiei BDNF in schizofrenie nu poate
fi explicata prin excitabilitatea neuronald locala.
Anomaliile BDNF/ Trk B la pacientii schizof-
renici pot constitui o bazd molecularé atat pentru
tulburarile structurale, cat si fenotipice din boala
respectiva.

Intr-o metaanaliza vizand polimorfismului BDNF
la nivel populational in abuzul de droguri, tulburérile
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de aport alimentar si schizofrenie, Gratacos M. et
al (2007) constata ca alela BDNF Val 66 Met creste
cu 83% riscul tulburérilor de aport alimentar, dar
conferd protectie pentru abuzul de substante. Vari-
anta (alela) Met a BDNF care protejeaza fata de
abuzul de droguri constituie factor de risc pentru
tulburérile de aport alimentar (eating disorders) si
schizofrenie. Intr-o sinteza realizati de Angelucci
F. et al (2005) se subliniaza scaderea BDNF in ari-
ile corticale si hipocamp la schizofrenici, scaderea
receptorului Trk B si BDNF in serul pacientilor
respectivi. Polimorfismul genei BDNF este asociat
cu schizofrenia.

Soarecii cu absenta receptorului Trk B prezinta
simptome comportamentale similare cu cele
obtinute pe model de schizofrenie la soareci (B. et
al, 2003). Dupa Angelucci et al expresia anormald a
BDNF produce tulburari de neurodezvoltare si/sau
tulburiri de citoarhitecturd si plasticitate la adult,
generand schizofrenie sau depresie; antipsihoticele
sau antidepresivele contracareazi tulburirile de
neurotransmisie si plasticitate din schizofrenie sau
depresie prin normalizarea BDNF.

In contextul evocarii acestor date in care intra
in discutie modificiri ale unui factor esential
pentru functia cerebrald asupra carora genereaza
efecte semnificative antipsihoticele este inevitabil
sa abordam problema debutului efectelor acestor
compusi, mai exact: debut precoce (zile) sau tardiv
(saptamani, luni).

Intr-un studiu recent Kapur S. et al (2005) aduce
dovezi suplimentare cu privire debutul precoce a
efectului antipsihotic, in opozitie cu opinia, prac-
tic general acceptatd, a efectului lent progresiv al
acestuia. In studiul mentionat autorii, utilizand
haloperidolul si olanzapina, administrate injectabil
in comparatie cu placebo la pacienti cu simptome
de agitatie, demonstreaza obtinerea unor efecte
antipsihotice care sunt distincte de cele vizand
agitatia sau alte semne comportamentale. Autorii
prezintd critic datele respective vizand in special
administrarea injectabild in comparatie cu cea
orald, problema duratei de ,wash-out” a pacientilor
luati in studiu si faptul céd se referd doar la doua
antipsihotice asa cum am mentionat.

Autorii reamintesc ca atat haloperidolul, cat si
olanzapina, ocupa inca din primele ore dupd admin-
istrarea orala peste 80% din receptorii D2 in ariile
striate si extrastriate. Diferentele de timp pentru
atingerea concentratiei plasmatice maxime de catre
haloperidol si olanzapind dupd administrare i.m.
sau orala fiind de ordinul a 4-5 ori (40-60 minute

fatd de 4-6 ore pentru haloperidol, 0,5 ore fata de
3,5 ore pentru olazapina, respectiv). Diferentele
respective nu ar putea explica insd debutul tar-
div al efectului antipsihotic, rezultind un aspect
paradoxal si relativ neobisnuit in farmacoterapie.
In acest caz, autorii se refera la disociatia dintre
ocupanta precoce a receptorilor D2 si debutul
tardiv al efectului antipsihotic. Pentru farmacologi
acest efect tardiv sugereaza implicarea unei verigi
care are drept consecinta resetarea unui sistem de
mare complexitate care presupune rearanjarea unor
populatii receptoare, schimbarea raporturilor canti-
tative neuromediator / R, sinteza unor componente
sinaptice, plasticitate sinaptici etc.

Interesant cid problema debutului efectului
antipsihotic si nu numai (efectul antidepresiv)
preocupa lumea psihofarmacologilor, incercandu-se
o armonizare intre particularitétile de actiunea ale
compusilor respectivi si geneza efectului antipsihotic
intr-un sistem in care contrareglérile in termeni de
populatie de receptori, reglarea neurotransmisiei si
raspunsul structurilor implicate pentru mentinerea
functiilor complexe ale retelei neuronale implicate
sunt notorii.

In acest sens evocam problemele corelate cu
modificarile plastice ale sinapselor precedate de
modificdri ale expresiei unor gene consecutiv
blocirii de lunga durata a receptorilor din zonele
implicate in patogeneza schizofreniei (Hyman SE.
si Nestler EJ., 1996).

Kapur S. et al (2001) mentioneazd ca depletia
dopaminei prin alfa-metil-p-tirozina produce un
efect antipsihotic robust in 48 de ore, sugerdnd ca
intreruperea transmisiei dopaminergice la nive-
lul receptorilor D2 este ,mediatorul” imediat al
raspunsului antipsihotic. Personal imi sugereaza
efectele reserpinei de depletia cerebrala si periferice
a monoaminelor (DA, NA si A), efecte utilizate la
vremea respectiva in sens neuroleptic (prin depletie
monaminergicd), cu consecinte care privite din
prezent ilustreaza progresele actuale sub aspectul
controlului farmacologic al disfunctiei (transmisiei)
dopaminergice in schizofrenie.

Intr-un articol recent, Li M. et al (2007) reiau
problema aparentei disocieri temporale intre blo-
carea aproape imediatd (citeva ore) a receptorilor
D2 dopaminergici si ameliorarea simptomatica
a schizofreniei care devine manifestad dupa 2-3
saptamani. Alte cercetiri, asa cum am aratat si
noi, evoca un debut din prima zi sau din prima
saptdmana si cu o crestere exponentiald a ameliorari
simptomatice in urmétoarele doua-trei saptamani.
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Se mentioneaza inclusiv faptul ca beneficiul tera-
peutic este mai marcat in primele zile ca rata
de crestere.

Autorii aduc argumente suplimentare in favoarea
optiunii lor vizdnd debutul precoce al efectului an-
tipsihotic pe un model experimental de comporta-
ment, respectiv raspunsul de evitare conditionata la
sobolan sub actiunea unor antipsihotice, respectiv
haloperidol si olanzapind cu cel al unui tranchili-
zant (anxiolitic), clordiazepoxid. Constatd cid dupa
tratament repetat cu antipsihotice, dar nu dupa
anxiolitic, se produce un declin progresiv cu de-
but precoce a riaspunsului de evitare. Acest tip de
fenomen dispare dupa intreruperea antipsihoticelor.
Autorii considera ci fenomenul de scadere precoce
a evitarii conditionate produs de antipsihotice si
nu de cétre anxiolitice nu poate fi atribuit simplei
sedari sau efectelor motorii secundare. Dupa opinia
noastrd insi, efectele sedative si/sau anxiolitice ale
celor doud clase de substante sunt realizate prin
mecanisme farmacodinamice diferite si nu sunt
comparabile din acest punct de vedere.

Neuroplasticitatea se manifesta prin reorganiza-
rea conexiunilor sinaptice ca raspuns la modificari
ale mediului in care evolueazi organismul. In acest
proces un rol important il are inhibitia corticald ca
0 componentd principala a balantei dintre procesele
inhibitorii si excitatorii (dupa Daskalakis ZJ. et al,
2007). O functie de importantd majora a inhibitiei
corticale este medierea operatiunilor cognitive, in-
clusiv memoria. Suportul morfologic al proceselor
inhibitorii corticale este reprezentat de interneuronii
GABA, asa cum evidentiazd cercetirile lui Benes
FM. et al. (1991).

Deficitul inhibitor al interneuronilor GABA
produce o inhibitie excesivd prin dopamina asupra
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neuronilor GABA-ergici cortica cu consecinte de
crestere a excitabilitatii corticale, respectiv o acti-
vare corticald nemodulata cu anomalii psihotice si
neuromotorii. Se considera cd endofenotipul critic
configurat de deficitul inhibitor GABA in schizof-
renie explica tulburirile psihotice si cognitive din
schizofrenie (Daskalakis ZJ. et al., 2007). Controlul
farmacologic prin facilitarea activitatii GABA de
catre antipsihoticele atipice constituie o dovada a
validitatii acestor interpretari (clozapina).

Modulare - resetare, efecte farmacoterapeutice
ale antipsihoticelor

Consecintele administrarii pe termen lung a
antipsihoticelor (si nu numai) sunt evidente asupra
expresiei genelor care controleazd tintele asupra
carora actioneazd compusii respectivi. Rezulta
cresterea expresiei sau alterarea expresiei unor gene
cum ar fi cele care controleazd functia sinapticd,
concentratia calciului i.c., expresia canalelor de
K+, expresia receptorilor 5-HT?2, a sistemului DA,
transductia de semnal, reglarea transcriptiei.

Procesele de plasticitate in circuitele neuronale
si neurogeneza la adult reprezintd un fenomen
ce reflectd insdsi esenta constructiei sistemelor
biologice complexe: stabilitatea si flexibilitatea.
Stabilitatea impletitd cu flexibilitatea, observata
chiar si in ansamblul genomului. Noii neuroni care
apar in anumite regiuni ale creierului (hipocamp si
bulbul olfactiv) au functii adaptative, prespecificate
si diferite de ale neuronilor existenti si eventual de
inlocuire a unor neuroni morti.

Plasticitatea cerebrald vizeaza capacitatea creier-
ului de a-si schimba structura si functia in procesul
de maturare, invatare, modificiri ale mediului sau
in patologie. Cu alte cuvinte reprezinta un raspuns

Reglarea
Antipsihotice Striat Cortex
D2 | D4 | D1 | D5 D2 | D4 | D1 | D5

TIPICE

Clorpromazina 1 1 o o 1 1 l l

Haloperidol 1 1 o o 1 1 l )

Malindona 1 <« <~ « i > l l

Pimozid 1 > > < 1 < | !
ATIPICE

Clozapina > 1 o © T i ! !

Olanzapina « 1 © > T 1 l l

Remoxipirid 1 < < < T © ! !

Risperidona 1 1 > — 1 1 | |
NON-ANTIPSIHOTIC

Tiaprid (blocant D2) 1 1 1 o | o e

Tabel ILI — Reglarea D1/D2 — Un nou echilibru. Efectul tratamentului cronic cu antipsihotic
asupra nivelului ARNm care codifica diferiti R dopaminergici in cortex si neostriat (modificat
dupad Lidow et al, TIPS, 1998, 19, april, 136-140)
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GENOTIP

Configuratia genetica a
individului

Genom

Modifica sau altereaza
expresia genelor

-Medicamente;

-Droguri;

-Status nutritional;
-Factori fizici;

-Infectii;

-Experiente psihosociale;
-Educatie (antrenament).

Determina si /
sau influenteaza
raspunsul la:

Modifica dezvoltarea si functia
celulelor, populatia neuronala,
comportament, neuroplasticitate,
neurogeneza

Figura nr. 2.1 - Interrelatiile dinamice ale genotipului cu factorii de mediu in ansamblu si
consecintele asupra expresiei genelor (epigenetice)

adaptativ la provocirile impuse organismului de
starea mediului extern sau mediului sau intern
(Lledo PM et al., 2006).

Aceste modificari presupun mecanisme implicate
la diferite nivele de organizare la nivel molecular,
desfagurandu-se la modificari de sistem cu schimbari
ce vizeazd elementele neurale concomitent cu struc-
turile suport gliale si vasele sanguine aferente.

In patologia creierului, inclusiv in tulburirile psi-
hiatrice (inclusiv modele experimentale) se constaa
alterari ale morfologiei subpopulatiei de neuroni,
modificiri neurochimice in fanta sinaptica, alterari
ale semnalizarii intracelulare si modificari expresiei
genelor (Tsankova N. et al, 2007).

Reglarea expresiei genelor este considerata ca
mecanism molecular care ar putea media adaptérile
stabile si maladaptirile cerebrale.

Terapiei psihiatrice in administrare cronici i se
pretinde virtual sa realizeze o recuperare completa
a bolnavului. Acest context presupune pe de o parte
intelegerea mecanismelor moleculare ale reversarii
alterarilor din schizofrenie, respectiv prin mecanism
farmacodinamic (Tsankova N. et al, 2007), iar pe de
altd parte consecintele complexe ale acestei prime
faze si realizarea efectului terapeutic antipsihotic.

Sistemul nervos se adapteaza rapid la schimbari
de mediu fara mutatii genetice prin coordonarea si
corelarea informatiilor din exterior cu cele din inte-
rior generand un raspuns functional prin complexe

sisteme efectoare mentinind astfel homeostazia.

Imbinarea armonioasa intre doua tendinte,
stabilitatea si flexibilitatea poate fi realizata de or-
ganism printr-o permanentd modificare a expresiei
genelor (mecanisme epigenetice) doar prin remod-
elare cromatiniand fiara modificiri ale secventei
ADN (Colvis CM. et al, 2005). Acest concept in
neurobiologie al remodelérii cromatinei explica
cum prin modificari ale expresiei genelor (care
pot deveni transmisibile) la nivel neuronal si glial
se produc modificiri durabile in comportament.
Aceste aspecte au un suport stiintific relevant atat
clinic, cét si experimental.

Datele prezentate in aceastd sintezd credem
ca ne permit si admitem ca efectele multirecep-
tor ale antipsihoticelor se soldeazd cu reglari si
contrareglari ale proceselor aferente diferitelor
neurotransmisii (activari sau inactivari ale recepto-
rilor, modificari cantitative ale sintezei si eliberarii
neuromediatorilor, modificare interrelatiilor
functionale ale diferitelor sisteme interconectate
de neuromediatie etc.)(figura nr. 2.1). Aceste feno-
mene homeostatice cu latenti redusé actioneaza ca
semnale pentru alte fenomene mai complexe si mai
lente presupunand modifcarea expresiei unor gene
care codificd pentru sinteza receptorilor cerebrali
implicati (up and down-regulation) (Lidow et al.,
1998) sinteza, transportul, depozitarea si eliber-
area neuromediatorilor, plasticitatea sinaptica si /
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sau neuroplasticitatea. In acest context am putea
vorbi de o fazd farmacoterapeuticd, dacd aceasta
este relevantd, cu amndarea simptomatologiei si
stabilizarea tabloului clinic.

Procesul de modulare a expresiei genelor con-
secutiv impactului cu conditiile de mediu (in care
includem medicamente administrate cronic, droguri
de abuz, fumat etc.) (Voicu VA., 2005) poate fi
considerat un motor al adaptérii si chiar al evolutiei
organismelor.

Toate aceste procese complexe generate de
antipsihotice au inevitabil consecinte asupra simp-
tomatologiei schizofreniei, interactiunea la nivelul
receptorilor putind fi consideratd o initiere a unui
proces complex care se stabilizeazd printr-un nou
echilibru, realizat prin modificiri ale expresiei
genelor implicate. Daca genomul se caracterizeaza
prin stabilitate, modificérile epigenetice pot explica
variabilitatea inter- si mai ales intraindividuald a
raspunsului la antipsihotice.

Ca o consecinta a actiunilor complexe initiate
de antipsihotic in faza farmacodinamica se produce
un complex proces de resetare a sistemului grav
alterat in schizofrenie, resetare de care depinde
semnificatia rezultatului terapeutic.

Nota:

Lucrarea a fost partial finantatd din proiectul
de cercetare nr. 41-053 PN 11/2007
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