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Psihofarmacologia moderni se bazeazi in cea mai mare
parte pe teoria neurotransmisiei chimice. Pentru a intelege
modul in care actioneazi medicamentele asupra creierului,
pentru a pitrunde impactul diverselor afectiuni asupra
sistemului nervos central si pentru a interpreta consecintele
comportamentale ale medicamentelor psihiatrice,
este necesard stdpanirea limbajului si a principiilor
neurotransmisiei chimice. Prin urmare, cei care studiazi
psihofarmacologia trebuie s3 realizeze cat de important este
acest fapt pentru evolutia lor profesionald. Acest capitol
reprezinti fundamentul intregii cirti si harta unei cildtorii
in lumea unuia dintre cele mai interesante subiecte de
dezbatere din neurostiinte la momentul actual, si anume
modul in care tulbur#rile psihice si medicamentele
actioneaza asupra sistemului nervos central.

Comparatia intre bazele anatomice si
bazele chimice ale neurotransmisiei

Se pune intrebarea ce este neurotransmisia. Aceasta poate
fi descris# in mai multe moduri: anatomic, chimic si
electric. Baza anatomicd a neurotransmisiei o reprezinti
neuronii (Figurile 1-1 pan3 la 1-3) si conexiunile dintre ei,
numite sinapse (Figura 1-4). Acest complex a fost denumit
si «sistem nervos abordat anatomic», un complex de
conexiuni sinaptice "foarte strinse,, intre neuroni, similar
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Neurotransmisia chimica

De la mesogerul secundar la cosccda

~ Modulin care neurotransmltator ideclonseazq

Modulin care eplgenehc menhne sau'sc, lmbc

cu sistemul cablurilor de telefonie in care milioane de fire
se intrepdtrund in mii si mii de cabluri. Prin urmare,
creierul in abordarea anatomici seamin# cu o diagrami
complexi de cabluri, care conduce impulsurile electrice
indiferent unde este conectat «cablul» (i.e., la nivelul
sinapsei). Sinapsele se pot forma in mai multe zone ale
neuronului, nu doar la nivelul dendritelor, ca sinapse axo-
dendritice, ci si pe corpul neuronal, ca sinapse axo-somatice
precum si la capetele axonilor (sinapse axo-axonice) (Figura
1-2). Aceste sinapse sunt considerate «asimetrice», intrucat
comunicarea decurge in mod structural intr-o singuri
directie si anume anterograd, de la axonul primului
neuron cétre dendrita, corpul neuronal sau axonul celui
de-al doilea neuron (Figurile 1-2 si 1-3). Aceasta presupune
existenta unei diferente intre elementele presinaptice si cele
postsinaptice (Figura 1-4). Mai precis, neurotransmititorul
este depozitat in terminatia nervoasi presinaptici la fel ca
munitia intr-un pistol incircat, dup# care este descircat
citre neuronul postsinaptic unde are ca tint# receptorii
specifici.

Neuronii sunt celulele comunicirii chimice la nivel
cerebral. Creierul uman contine zeci de miliarde de
neuroni, fiecare fiind legat la randul siu de alte mii
de neuroni. Prin urmare, creierul contine trilioane de
conexiuni specializate denumite sinapse. Neuronii au
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Figura 1-1. Structura de baza
a unui neuron. Tn aceasta
imagine este reprezentata
sub o forma artistica structura
generala a unui neuron.
Toti neuronii sunt alcatuiti
dintr-un corp celular numit
soma, care este centrul
nervos de comanda si contine
nucleul celulei. Toti neuronii
sunt construiti structural sa
primeasca dar si sa transmita
informatie. Neuronii trimit
informatie prin intermediul
axonilor care formeaza
terminatii presinaptice de-a
lungul (en passant) sau la
terminatii axonale capatul lor.
presinaptice
en passant

terminatii axonale

presinaptice

mérimi, lungimi si forme diferite care le determin functia,
aceasta depinzand de asemenea si de localizarea neuronului
la nivel cerebral. Cand apare o disfunctie neuronali se pot
manifesta simptome comportamentale. Medicamentele
care modifici functia neuronald pot ameliora, agrava sau
produce anumite simptome comportamentale.

Structura de bazi a unui neuron. Desi aceast3 carte
va aborda de cele mai multe ori structura neuronald sub
o form3 genericd (asa cum este prezentatd in Figurile
1-1 pani la 1-3), in realitate multi neuroni au structuri
specifice in functie de zona din creier unde sunt localizati
si de functia lor. Toti neuronii au un corp celular denumit
som3 si au o structurd adaptati si primeascd informatii
de la alti neuroni prin intermediul dendritelor, uneori
doar prin spinii dendritici si frecvent printr-un “arbore”
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dendritic complex (Figura 1-2). Neuronii au de asemenea o
structurd care le permite si transmiti informatie citre alti
neuroni prin intermediul axonului care formeaz3 terminatii
presinaptice fie de-a lungul siu (en passant, Figura 1-1)
fie la capitul acestuia (terminatii axonice presinaptice,
Figurile 1-1 pani la 1-4).

Neurotransmisia are o infrastructurs anatomicd, insi este
in esentd un proces chimic foarte elegant. Sistemul nervos
in abordarea anatomici este complementar sistemului
nervos abordat din punct de vedere chimic, care formeazi baza
chimicd a neurotransmisiei: mai precis modul in care are
loc codificarea, decodificarea, transductia si transmiterea
semnalelor chimice de-a lungul ciilor neuronale.
Cunoasterea principiilor neurotransmisiei chimice este o
cerintd fundamentald pentru intelegerea modului in care
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meazi agentii psihofarmacologici, intrucat acestia au
2 molecule esentiale implicate in neurotransmisie.
olele 2 5i 3 vor fi discutate medicamentele care
pe situsurile chimice specifice care influenteazi

smisia.

rea functiondrii sistemului nervos in abordarea

ste de asemenea o cerinti obligatorie pentru a
: un specialist “informat in neurobiologie”. Acesta

Figura 1-2. Conexiunile axo-
dendritice, axo-somatice

si axo-axonice. Dupa ce

are loc migratia neuronala,
acestia formeaza sinapse.
Dupa cum se poate vedea in
figura, conexiunile sinaptice
se pot forma atat intre axonii
si dendritele a doi neuroni
(sinapse axo-dendritice)

cét si intre axonul si corpul
neuronal (sinapse axo-
somatice) sau axonii celor doi
neuroni conectati (sinapse
axo-axonice). Comunicarea
este anterograda, de la axonul
primului neuron catre dendrita,
corpul celular sau axonul celui
de-al doilea neuron.
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sinaptice

spina

densitate
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cu privire la circuitele sistemului nervos, neuroimagistica
functionald si geneticH in practica sa clinicd imbunititind
astfel modul in care tulburirile psihice si simptomele lor
sunt diagnosticate si tratate. Substantele chimice implicate
in neurotransmisie la nivelul anumitor regiuni cerebrale
si modul in care principiile sale sunt aplicate in diverse
afectiuni psihiatrice si in tratamentul cu medicamente
psihotrope specifice vor fi discutate ulterior in aceastd carte.



Neurotransmisia clasica sinaptica
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Figura 1-3. Neurotransmisia clasicé sinapticd. in neurotransmisia clasica sinaptica, stimularea neuronului presinaptic
(e.g., prin neurotransmitatori, lumina, medicamente, hormoni, impulsuri nervoase) determina propagarea impulsurilor electrice
cétre terminatia axonicé a neuronului respectiv. Aceste impulsuri electrice sunt ulterior transformate in mesageri chimici care
vor fi eliberati pentru a stimula receptorii neuronului postsinaptic. Prin urmare, desi comunicarea in interorul unui neuron este
majoritar electrica, comunicarea intre neuroni este chimica.
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Figura 1-4. Sinapsa in detaliu. Sinapsa este prezentata teoretic in aceastd imagine la o scar& maritd pentru a surprinde
structurile specializate care faciliteaza neurotransmisia chimica. Mai precis, neuronul presinaptic are o terminatie axonica prin

Principiile neurotransmisiei chimice

Neurotransmit&torii

Lz nivel cerebral s-au descoperit sau sunt in curs de
cercetare peste doisprezece neurotransmititori. Pentru
hofarmacologi este deosebit de important s cunoasci
nsa cele sase sisteme principale de neurotransmititori care
meprezintd tinta medicamentelor psihotrope:

*  serotonina

* noradrenalina

* dopamina

*  acetilcolina

*  glutamatul

* GABA (acidul y-aminobutiric)

Fiecare dintre ei este descris in detaliu in capitolele

clinice, referitoare la medicamentele specifice care
oneazd asupra lor. Alti neurotransmititori, care sunt

va forma o sinaps& cu un neuron postsinaptic. Energia necesara pentru neurotransmisia din neuronului presinaptic este
gurata de mitocondriile acestui neuron. Neurotransmitatorii chimici sunt stocati in vezicule mici, gata s fie eliberati cand
ronul presinaptic este stimulat. Fanta sinaptica este spatiul dintre neuronul presinaptic si cel postsinaptic; contine proteine,
mente structurale si diferite tipuri moleculare de «lipici sinaptic» care consolideaza conexiunea dintre neuroni. Receptorii sunt
zenti de ambele parti ale acestei fante si reprezinta elementele fundamentale ale neurotransmisiei chimice.

cateva neuropeptide si hormoni sunt mentionati pe scurt
in capitolele clinice relevante din aceasts carte.

Anumiti neurotransmititori sunt foarte asemanitori
cu unele medicamente, fiind numiti din acest motiv
«farmacopeea divind». De exemplu, creierul isi fabrici
propria morfini (i.e., B-endorfina) si propria marijuana
(i.e., anandamida) iar acest fapt este binecunoscut.
Creierul isi poate produce de asemenea propriile
antidepresive, anxiolitice si halucinogene. Medicamentele
imitd frecvent neurotransmititorii naturali de la nivel
cerebral, anumte medicamente fiind descoperite inaintea
neurotransmitétorilor fiziologici. Astfel, morfina a fost
utilizatd in practica medicali inainte de descoperirea
B-endorfinei; se fuma marijuana inainte de descoperirea
receptorilor canabinoizi si a anandamidei; benzodiazepinele
Valium (diazepam) si Xanax (alprazolam) au fost prescrise
inaintea descoperirii receptorilor benzodiazepinici; iar
antidepresivele Elavil (amitriptilind) si Prozac (fluoxetinZ)
au intrat in practica medicald inainte de clarificarea
structurii moleculare a situsului transportorului pentru
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serotonind. Aceste lucruri subliniazi faptul ci marea
majoritate a medicamentelor active la nivelul sistemului
nervos central actioneazi prin procesul de neurotransmisie.
Intr-adeviir acest lucru pare cd se intdmpl3 uneori, in
acelasi mod in care actioneazi creierul atunci cand isi
foloseste proprii neurotransmititori.

Fiecare neuron poate primi informatii prin numerosi
neurotransmitdtori care provin din circuite neuronale
diferite. ingelegerea modului in care aceste informatii ajung
la neuroni in timpul functionirii circuitelor neuronale
poate furniza baza rationald a selectfirii si combinirii
medicamentelor. Acest subiect este discutat pe larg in
capitolele referitoare la fiecare afectiune psihiatrici. In
concluzie, pentru ca psihofarmacologul modern si poati
influenta neurotransmisia disfunctionals la pacientii cu
tulburiri psihice, acesta trebuie s vizeze neuronii implicati
in anumite circuite specifice. Deoarece aceste retele
neuronale trimit si primesc informatie printr-o multitudine
de neurotransmititori, se poate intimpla si nu fie doar
logic ci si necesar c in tratamentul tulburirilor psihice s&
se utilizeze mai multe substante farmacologice cu actiuni
multiple asupra neurotransmititorilor, mai ales atunci
cand un singur medicament care presupune un mecanism
de actiune ce implicd un singur neurotransmititor nu are
efect in disparitia simptomatologiei.

Neurotransmisia: clasicd, retrogradé
si de volum

Neurotransmisia clasicd incepe cu un proces electric prin
care neuronii trimit impulsuri dintr-o zon# a celulei
cdtre o altd zond a aceleiasi celule prin intermediul
axonilor (a se vedea neuronul A din Figura 1-3). Totusi,
aceste impulsuri electrice nu trec direct de la un neuron
la altul. Neurotransmisia clasici intre neuroni implici
trimiterea unui mesager chimic sau neurotransmititor de
la un neuron ctre receptorii unui alt neuron (a se vedea
sinapsa dintre neuronii A si B din Figura 1-3). Acest lucru
se intampli in mod frecvent, dar nu exclusiv, in zona
conexiunilor sinaptice. In creierul uman, fiecare din cei
o sutd de miliarde de neuroni realizeazi mii de sinapse cu
alti neuroni, rezultind un total de aproximativ un trilion
de sinapse in care are loc neurotransmisia chimics.
Comunicarea dintre toti acesti neuroni la nivel sinaptic
este chimic, nu electricd. Prin urmare, impulsul electric
care provine de la primul neuron este transformat in semnal
chimic la nivelul sinapsei dintre acesta si cel de-al doilea
neuron in cadrul unui proces numit cuplarea excitatie
cu secretia, aceasta fiind prima etapd a neurotransmisiei
chimice. Acest proces are loc predominant, dar nu
exclusiv, intr-o singuri directie, de la terminatia axonici
a neuronului presinaptic la urmitorul neuron postsinaptic
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(Figurile 1-2 si 1-3). in cele din urmi, neurotransmisia
continud in acest al doilea neuron, fie prin transformarea
informatiei chimice proveniti de la primul neuron din
nou in impuls electric in cel de-al doilea neuron fie,
mai elegant, informatia chimici din primul neuron
declanseazi o cascadi de mesageri chimici in neuronul al
doilea, conducind la modificarea functionirii moleculare
si genetice a acestuia (Figura 1-3).

Un important punct de cotituri in cercetarea neuro-
transmisiei chimice este reprezentat de descoperirea ci
si neuronii postsinaptici pot comunica retrograd” cu
neuronii presinaptici corespunzitori. Acest proces se
numeste neurotransmisie retrogradd si are loc de la cel de-al
doilea neuron citre primul la nivelul sinapsei dintre ei
(Figura 1-5, desenul din dreapta). Substantele chimice
care actioneazd specific ca neurotransmititori retrograzi
la nivelul anumitor sinapse includ endocanabinoizii (EC,
denumiti si «marijuana endogen#») care sunt sintetizati la
nivelul neuronului postsinaptic. Acestia sunt apoi eliberati
si difuzeazi citre receptorii canabinoizi presinaptici cum
este CB1 sau receptorul canabinoid de tip 1 (Figura 1-5,
desenul din dreapta). Un alt neurotransmititor retrograd,
gazos de data aceasta, este oxidul nitric sau NO, care
este sintetizat postsinaptic si difuzeazi apoi afari din
membrana postsinaptici intrind in membrana presinaptici
pentru a interactiona cu receptorii specifici sensibili la
guanozin monofosfatul ciclic (GMPc) de la acel nivel
(Figura 1-5, desenul din dreapta). Un al treilea grup
de neurotransmititori cu actiune retrogradi este cel al
factorilor neurotrofi cum este FCN (factorul de crestere
neuronali), care este eliberat din situsurile postsinaptice
si difuzeazi apoi in neuronul presinaptic unde este captat
in vezicule si transportat inapoi citre nucleul celular, prin
sistemele de transport retrograde, unde interactioneazi
cu genomul celulei respective (Figura 1-5, desenul din
dreapta). Mesajele pe care acesti neurotransmititori cu
actiune retrogradi le transmit cdtre neuronul presinaptic
si felul in care acestea modifici sau regleazi comunicarea
intre neuronii pre si postinaptic reprezinti inci un subiect
de cercetare intensi.

Pe lang# neurotransmisia retrogradid care are loc in
anumite sinapse, existi un alt tip de neurotransmisie
care nu se produce la nivelul sinapsei. Neurotransmisia
care nu presupune prezenta unei sinapse este denumiti
neurotransmisie de volum, sau neurotransmisie de difuzie
nonsinaptici (sunt prezentate exemple in Figurile 1-6 pand
la 1-8). Mesagerii chimici trimisi de la un neuron la altul
pot ajunge prin difuziune in zone aflate la distanti de
sinapsd (Figura 1-6). Asadar, neurotransmisia poate avea
loc la nivelul oricirui receptor compatibil care se afli pe
directia de difuziune a neurotransmititorului, la fel cum se
produce si comunicarea moderni prin telefoane celulare,



Neurotransmisia clasicd comparativ cu neurotransmisia retrograda
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Figura 1-6. Neurotransmisia de volum.
Neurotransmisia poate avea loc si in lipsa unei sinapse, fiind
numita neurotransmisie de volum sau difuziune nonsinaptica.
In aceastd figura este prezentatd comunicarea dintre doua
sinapse, conform abordarii anatomice (neuronii A si B), si
r=ceptorii postsinaptici corespunzétori (a si b, sagetile 1). In
celasi timp existd si receptori pentru neurotransmitatorii

3 si C care se afla la distanta de conexiunile sinaptice
= sistemului nervos conform abordarii anatomice. Daca
urotransmitatorii A sau B difuzeaza in afara sinapsei
inzinte de a fi distrusi, acestia vor putea interactiona cu alte

I= W

U

Retrograd

Figura 1-5. Neurotransmisia retrograda.
Nu toate tipurile de neurotransmisie
functioneaza clasic sau anterograd, de
sus in jos, de la neuronul presinaptic la
cel postsinaptic (imaginea din stanga).
Neuronii postsinaptici pot comunica

de asemenea cu neuronii presinaptici

de jos in sus, prin neurotransmisie
retrograda, de la neuronul postsinaptic

la cel presinaptic (imaginea din dreapta).
Neurotransmitatorii produsi specific ca
neurotransmitatori retrograzi la nivelul
anumitor sinapse cuprind endocanabinoizii
(EC sau «marijuana endogené») care
sunt sintetizati Tn neuronul postsinaptic
apoi eliberati si difuzeaza catre receptorii
canabinoizi presinaptici cum este CB1
(receptorul canabinoid de tip 1); oxidul
nitric (NO), care este un neurotransmitator
gazos sintetizat postsinaptic, difuzeaza

in afara membranei postsinaptice si

intrd Th membrana presinaptica unde
interactioneaza cu zonele tinta sensibile
la guanozin monofosfatul ciclic (GMPc);
si factorii neurotrofi cum este factorul

de crestere neuronald (NGF) care

este eliberat de la nivelul situsurilor
postsinaptice si difuzeaza catre neuronul
presinaptic, unde este captat in vezicule
si transportat inapoi in nucleul celulei prin
sisteme de transport retrograde, unde
interactioneazé cu genomul neuronal.

NGF
(factor de
crestere
neuronala)

care functioneazi prin intermediul semnalelor de transmisie
ale unui turn de control (Figura 1-6). Acest concept face
parte din abordarea chimici a sistemului nervos, in cadrul
creia neurotransmisia se produce in «pufuri» chimice
(Figurile 1-6 pani la 1-8). Creierul este, prin urmare, nu
doar o grupare de cabluri ci si o «sup# chimicii» complex3.
Sistemul nervos in abordarea chimici este important mai
ales in medierea actiunii medicamentelor care actioneazi
asupra diferitilor receptori pentru neurotransmititori,
intrucat aceste medicamente vor actiona oriunde existi

situsuri aflate pe receptorii corespunzatori, aflate la distant
de sinapsé (sagetile 2). Daca neurotransmitatorii A sau B
intalnesc un receptor diferit, care nu i recunoaste (receptorul
c), nu va interactiona cu acesta, chiar dac difuzeaz4 in acea
directie (sageata 3). In concluzie, un mesager chimic trimis
de la un neuron cétre altul, poate ajunge prin difuziune in
zone aflate la distantd de sinapsa. Neurotransmisia poate
avea loc doar la nivelul unui receptor compatibil, aflat pe raza
de difuziune a neurotransmitatorului corespunzétor. Acest
proces este similar cu comunicarea moderna prin telefoane
celulare, care functioneaza n raza de actiune a unui turn de
control. Acest concept este denumit sistem nervos in abordare
chimica, Tn cadrul sdu neurotransmisia avand loc prin «pufuri»
chimice. Asadar, creierul nu este doar o grupare de cabluri ci
$i 0 «supa chimica» complexa.



Neurotransmisia de volum
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receptori
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Figura 1-7. Neurotransmisia de
volum: dopamina. Un exemplu
de neurotransmisie volumetrica
este cel al dopaminei, la nivelul
cortexului prefrontal. Deoarece
pompele de recaptare a
dopaminei din cortexul prefrontal
sunt in numar redus, ramane
suficientd dopamina disponibila
care poate difuza spre receptorii
din vecinatate. Astfel, dopamina
eliberata din sinapsa (sageata

1) avand ca tintd neuronul
postsinaptic A, poate difuza liber
mai departe deoarece lipseste
pompa de recaptare si poate
ajunge la receptorii dopaminergici
aflati pe acelasi neuron dar in
afara sinapsei la nivelul careia

a fost eliberata, pe dendritele

din vecinatate (sageata 2). Tn
aceasta figura este prezentata

si dopamina care ajunge la
receptorii extrasinaptici de pe un
neuron vecin (sageata 3).

Neurotransmisie sinaptica spre receptorul 1 si difuzie cétre receptorii 2 si 3

receptori disponibili, nu doar in zonele in care acesti
receptori apartin sinapselor sistemului nervos in abordare
anatomica. Prin urmare, modificarea neurotransmisiei de
volum poate fi 0 modalitate importanti prin care anumite
medicamente psihotrope isi produc efectul la nivel cerebral.

Un bun exemplu privind neurotransmisia de volum
il reprezint actiunea dopaminei in cortexul prefrontal.
La acest nivel se giisesc foarte putine pompe de recaptare
a dopaminei (transportori dopaminergici sau TDA) care
sd termine actiunea dopaminei eliberate in cortexul
prefrontal in cursul neurotransmisiei. Aceastd zon3 este
foarte diferitd de alte arii cerebrale, de exemplu corpul
striat, unde pompele de recaptare a dopaminei sunt
prezente din abundent. Prin urmare, cAnd neurotransmisia
dopaminergic3 are loc la nivelul unei sinapse din cortexul
prefrontal, dopamina poate p#r#si liber acea sinapsi si si
difuzeze citre receptorii dopaminergici din vecinitate si si-i
stimuleze, chiar daci nu existi sinapse in aceste regiuni
“de contiguitate” (Figura 1-7).

Un alt exemplu important de neurotransmisie
volumetric# are loc la nivelul situsurilor autoreceptorilor
de pe neuronii monoaminici (Figura 1-8). La cap&tul
somato-dendritic al neuronului (aflat in partea superioars a
neuronilor din Figura 1-8) se afli autoreceptori care inhib3
eliberarea neurotransmititorului din cap#tul axonal al
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neuronului (partea de jos a neuronilor din Figura 1-8). Cu
toate c& receptorii somatodendritici pot face sinapsi direct
cu unele colaterale axonale recurente si cu alti neuroni
monoaminergici, acesti receptori, numiti si autoreceptorii
somato-dendritici, primesc si neurotransmittori eliberati
din dendrite (Figura 1-8, desenele din centru si dreapta).
La acest nivel nu sunt prezente sinapse, ci numai
neurotransmititori eliberati din neuron c#tre proprii
receptori. Natura reglirii neuronului prin autoreceptorii
sdi somato-dendritici este un subiect de mare interes si
este legat teoretic de mecanismul de actiune al multor
antidepresive, care va fi explicat in Capitolul 7. Concluzia
final# este aceea c# neurotransmisia chimici nu are loc
doar la nivelul sinapselor.

Cuplarea excitatiei cu secretia

Impulsul electric provenit de la primul neuron — presinaptic
- este transformat in semnal chimic la nivelul sinapsei
printr-un proces denumit cuplarea excitatiei cu secrefia. Cand
impulsul electric ajunge la terminatia axonali presinaptici
determini eliberarea neurotransmititorului chimic stocat
la acest nivel (Figurile 1-3 si 1-4). Impulsurile electrice
deschid canalele ionice - atét canalele de sodiu cu poartd voltaj
dependentid (CSVD) cét si canalele de calciu cu poarti voltaj



¢ autoreceptor
© vezicule sinaptice
9@ monoamina dendritica

m=uroiransmisia de volum este reprezentat de autoreceptorii de pe neuronii monoaminergici. Autoreceptorii localizati

~rit

tele si corpul unui astfel de neuron (aflati in partea superioara a neuronului, in desenul din stanga) inhiba in
rmal eliberarea neurotransmitatorului din axonul neuronal (aflat in partea de jos a neuronului, in desenul din
oprind astfel propagarea anterograda a impusului prin neuronul respectiv. Monoaminele eliberate din dendritele
ui neuron (aflate Tn partea superioara a neuronului, in desenul din mijloc) se leaga ulterior de acesti autoreceptori
partea superioara a neuronului, in desenul din dreapta) si inhiba propagarea impulsului neuronal (din partea
neuronului, desenul din dreapta). Acest proces are loc, Tn ciuda absentei neurotransmisiei sinaptice in zonele

somziodendritice ale acestor neuroni, datoritd neurotransmisiei de volum.

tepemientd (CCVD) - prin modificarea sarcinii ionice la
wwelul membranei neuronale. Pe misuri ce sodiul intri in
memmbrana axonald a neuronului presinaptic prin canalele

1, sarcina electricd a potentialului de actiune se
4 de-a lungul axonului pani atinge terminatia
2 presinapticd, unde deschide si canalele de
. Pe masurd ce calciul intrd in terminatia nervoasi
icd, veziculele sinaptice atasate de membrana
i vor elibera continutul in sinapsi. In acest mod
este calea pentru comunicarea chimici prin sinteza
smterioari de neurotransmititor si stocarea ulterioars a
sestziz la nivelul terminatiei axonale a neuronului

]

y

s= neuronul transduce un stimul electric intr-un proces
mic. Acest lant de evenimente are loc foarte repede
Swpd e impulsul electric intrd in neuronul presinaptic.
= 2.t proces posibil este ca neuronul si transduci un

deschiderea canalelor ionice legate de neurotransmitatorii
existenti la acel nivel. Acest lucru se intdmpli de asemenea
foarte repede din momentul in care neurotransmititorul
chimic deschide canalele ionice care modifici fluxul de
sarcind in neuron si, in cele din urmi, potentialele de
actiune din neuronul postsinaptic. Prin urmare, procesul
neurotransmisiei presupune transductia continuf a
semnalelor chimice in semnale electrice si invers.

Cascadele de transductie a semnalului
Prezentare general&

Neurotransmisia poate fi priviti ca parte integranti
dintr-un proces mult mai amplu decat comunicarea unui
axon presinaptic cu un neuron postsinaptic la nivelul
sinapsei dintre ei. Astfel, neurotransmisia poate fi priviti
ca o comunicare intre genomul neuronului presinaptic
(neuronul A din Figura 1-3) si genomul neuronului

9
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Figura 1-9. Cascada de transductie a semnalului. Cascada de evenimente care au loc dupa stimularea receptorului
postsinaptic este cunoscuta ca transductie a semnalului. Cascadele de transductie a semnalului pot activa mesagerii
tertiari reprezentati de enzime denumite kinaze, care leaga grupari fosfat la proteine rezultand fosfoproteinele (stanga).
Alte cascade de transductie a semnalului pot activa mesagerii tertiari reprezentati de enzime denumite fosfataze,

care inlaturd gruparile fosfat de pe fosfoproteine (dreapta). Echilibrul dintre activitatea kinazica si cea fosfatazica este
determinat de echilibrul dintre cei doi neurotransmitatori care activeaza fiecare cascada si determin intensitatea
activitatii chimice care se produce n aval si care va fi tradusa in diverse raspunsuri biologice precum expresia genica si

sinaptogeneza.

postsinaptic (neuronul B din Figura 1-3), dar si invers de la
genomul neuronului postsinaptic ciitre genomul neuronului
presinaptic prin neurotransmisie retrogradi (caseta din
dreapta, Figura 1-5). Un astfel de proces implici un sir lung
de mesage chimice intre cei doi neuroni, numite cascade
de transductie a semnalului.

Cascadele de transductie a semnalului generate de
neurotransmisia chimici implici numeroase molecule,
incepand cu neurotransmititorul ca prim mesager si
continuand cu al doliea, al treilea, al patrulea mesager si
asa mai departe (Figurile 1-9 pani la 1-30). Evenimentele
initiale au loc in mai putin de o secunds, ins# consecintele
pe termen lung sunt mediate de mesagerii din aval, care se
activeazd intr-un interval de citeva ore pani la cateva zile.
Actiunea acestora poate avea o durati scurtd de cateva zile
sau se poate intinde pe intreaga durati de viati a sinapsei
sau a neuronului (Figura 1-10). Cascadele de transductie a
semnalului pot fi asem#nate cu o ”stafets” moleculars, in
cadrul ciireia anumite molecule specializate actioneazi ca
un grup de cilireti ce transportd mesajul ciitre urmstoarea
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moleculd specializat3, pan¥ cand acesta atinge o destinatie
functionald precum expresia genici sau activarea unor
molecule inactive sau ”"adormite” (a se vedea ca exemplu
Figurile 1-9 pani la 1-19).

O prezentare de ansamblu a unei astfel de “stafete”
moleculare, de la primul mesager reprezentat de
neurotransmititor, care trece apoi printr-o secventd de
«cildreti moleculari» pan# la producerea diferitelor
raspunsuri biologice este aritati in Figura 1-9. Mai exact,
primul mesager care este neurotransmititorul din stanga
activeazd producerea unui mesager secundar chimic care
la randul s#u activeazi un al treilea mesager si anume o
enzimd denumitd kinazi care adaugi grupiri fosfat la o
proteind care reprezintd al patrulea mesager, ducand in
final la sinteza de fosfoproteine (Figura 1-9, stanga). O
altd cascadd de transductie a semnalului este prezentats
in dreapta, primul mesager neurotransmititor deschizand
un canal ionic care permite intrarea calciului in neuron
si activarea rolului de mesager secundar al acestuia din
urmd in cadrul sistemului in cascad# (Figura 1-9, dreapta).



Evolutia in timp a transductiei semnalului

efectele pe termen lung ale
produsilor genelor cu exprimare tardiva

Figura 1-10. Evolutia in timp a
transductiei semnalului. Modul
in care transductia semnalului
evolueaza in timp este reprezentat
in aceasta figura. Procesul

incepe cu legarea primului

activarea genelor cu
exprimare tardiva

mesager (indicat in partea de
jos a figurii), care determina

/_\ activarea genelor cu exprimare precoce

activarea canalelor ionice sau
formarea pe cale enzimatica a
mesagerilor secundari. Aceasta,

raspuns

/\ activarea mesagerilor tertiari si cuaternari

la rdndul sau, determina activarea
mesagerilor tertiari si cuaternari

A formarea pe cale enzimatica a mesagerilor secundari

A activarea canalelor ionice

care sunt frecvent fosfoproteine.
Daca ulterior genele sunt activate,
acest lucru va determina sinteza
de noi proteine care pot modifica

/\ legarea primului mesager

functia neuronald. Odata initiate,
modificarile functionale datorate
activarii proteice sau sintezei de

noi proteine pot dura cel putin

| | I
10 zile

1orad 1zi

t de pe fosfoproteinele care reprezinti cel de-al patrulea
mesager si care are actiune opusi celui de-al treilea
=sager reprezentat in stinga figurii (kinaza). Echilibrul
Zinire activitatea kinazei si cea a fosfatazei, determinat de

=chilibrul dintre cei doi neurotransmititori care le activeazi
recare din ele, determin# gradul de activitate chimici
orodusid In aval, ce se va traduce in mesageri de ordinul
setru activi, capabili si declanseze diverse rispunsuri
muologice precum expresia genicl si sinaptogeneza (Figura
-2 Fiecare situs molecular din cadrul cascadei de
sductie a semnalui chimic si electric poate reprezenta
area unei disfunctii asociati cu o afectiune mentali;
semenea poate reprezenta locatia tinti pentru un
ament psihotrop. Prin urmare, diversele elemente
iltiplelor cascade de transductie a semnalului joaci

ri foarte importante in psihofarmacologie.
ru dintre cele mai importante cascade de transductie
emnalului situate la nivel cerebral sunt prezentate in

zura 1-11. Acestea includ sistemele asociate cu proteina
= sistemele asociate canalelor ionice, sistemele asociate

&

wrmonilor si sistemele asociate neurotrofinei. Fiecare din
soeste patru cascade esentiale de transductie a semnalului
e mai multi mesageri chimici; cascadele asociate
eina G si cele asociate cu canalele ionice sunt

ate de neurotransmititori (Figura 1-11). Multe dintre

Zicamentele psihotrope folosite in practica actuali clinici

\4

cateva zile sau chiar mult mai
mult. Prin urmare, efectele finale
ale cascadelor de transductie

a semnalului declansate de
neurotransmisia chimica sunt atat
intarziate céat si persistente.

au ca tintd una din aceste doud cascade de transductie
a semnalului. Medicamentele care actioneazi asupra
sistemului asociat proteinei G sunt abordate in Capitolul 2;
iar cele care actioneazi asupra sistemului asociat canalelor
ionice sunt discutate in Capitolul 3.

Formarea mesagerului secundar

Fiecare dintre cele patru cascade de transductie a semnalului
(Figura 1-11) transmite mesajul de la un mesager primar
extracelular ciitre un mesager secundar intracelular. In
cazul sistemelor asociate proteinei G, mesagerul secundar
este chimic, in timp ce pentru sistemele asociate canalelor
ionice mesagerul secundar poate fi un ion cum este calciul
(Figura 1-11). Pentru unele sisteme asociate hormonilor,
mesagerul secundar se formeazi atunci cind hormonul
isi géseste receptorul in citoplasmi si se leagi de acesta,
forméand un complex hormon - receptor nuclear (Figura
1-11). In cazul neurotrofinelor lista diferitilor mesageri
secundari este complex3 (Figura 1-11) si include proteine
care sunt enzime kinazice cu nume complicate.

Transductia primului neurotransmititor extracelular
din neuronul presinaptic intr-un mesager secundar
intracelular in neuronul postsinaptic este cunoscuti in
detaliu pentru anumite sisteme de mesageri secundari, cum
ar fi cele cuplate cu proteinele G (Figurile 1-12 pani la
1-15). Sistemul de mesageri secundari cuplat cu proteinele
G este compu din patru elemente esentiale:



