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In ultimele decade atentia cercetatorilor a fost
indreptata mai ales asupra rolului disfunctiilor in
neuroplasticitate, rezilienta, supravietuire si apoptoza
celulara in patoflzmlogla tulburarilor afective. Au fost
descrise scaderi ale nivelului periferic al factorilor
neurotrofici (BDNF si Bcl-2) si disfunctii ale caii Wnt-
GSK-3p si ale interrelatiilor acestora cu modulatorii
inflamatiei si a markerilor stresului oxidativ. Disfunctii
ale interrelatiilor complexe existente intre aceste
sisteme si mecanisme intracelulare pot dezechilibra
balanta supraV|etU|re / apoptoza celulara si sa explice
modificari de volum ale creierului in anumite regiuni,
evidentiate de explorarea neuroimagistica.



S-a dovedit ca stabilizatorii afectivi
actioneaza pe multe dintre aceste sisteme
intracelulare si declanseaza evenimentele
cascadelor intracelulare care pot altera
sinteza de proteine, sa produca efecte _
reparatorii In plasticitatea sinaptica si sa
restaureze neurotransmisia. Tratamentul
optimal, pe termen lung, reprezinta o
tentativa de a preveni gisfunctiile celulare si
progresia bolii, pentru aceasta fiind necesare
noi strategii farmacologice care sa creasca
plasticitatea celulara.

Lntroaucere

et >



Neuronii au un sistem de semnalizare Ca?* nalt
dezvoltat, care este responsabil de reglarea a
numeroase functii neuronale. Prin actiunea pe care
lonii de Ca o au asupra proteinelor celulare ca:
MARCKS, calmodulin si a enzimelor PKA, PKC, CaM
Kinase (calmodulln klnaza) sunt reglate sinteza Si
eliberarea neurotransmitatorilor, excitabilitatea
neuronald, metabolismul energetlc remodelarea
C|toscheletuIU| plasticitatea sinaptica, supravietuirea
Si moartea celulard. Numeroase studii au evaluat
nivelul Ca2* in celulele sanguine periferice (limfocite,
trombocite, neutrofile) la subiectii cu TAB si au
raportat un nivel crescut al calcitlui atat bazal cat Si
dupa stimulare.



Emamghoreishi si colab. (2000) au gasit in limfoblastii
subiectilor bipolari cu nivel bazal crescut de Ca%*, o
productie scazuta a cAMP, dupa stimularea receptorilor -
adrenergici cu izoproterenol si o activitate inalta a enzimei
AC. Coroborand aceste date cu activitatea PG crescuta,
autorii au sugerat ca disfunctia unei cai de transmisie poate
induce alterari adaptative ale altei cai de semnalizare.
Nivelele crescute de Ca?* intracelular la subiectii cu TAB au
fost interpretate de unii autori ca fiind determinante ale
unei vulnerabilitati crescute la injurii sau ale deteriorarii
rezilientei celulare (abilitatea celulelor de a se adapta la
injurii si de a-si mentine forma si functia). Anormalitatile
metabolismului calcic intracelular se considera a fi
rezultatul unor disfunctii atat la nivelul ER cat si al
mitocondriilor.



Mitocondria este un organit intracelular cu rol
Important in reglarea producerii de energie, via
fosforilare oxidativa, reglarea calciului
intracelular si medierea apoptozei. Konradi C si
colab. (2004) au evidentiat intr-un studiu post-
mortem, efectuat pe creierul subiectilor cu TAB,
existenta unor procese disfunctionale
mitocondriale. Autorii au gasit cd mARN nuclear,
care codeaza proteinele mitocondriale a fost
scazut la subiectii bipolari comparativ cu subiectii
cu schizofrenie si cu subiecti sanatosi. Aceste
date sustin implicarea expresiei genelor care
regleaza fosforilarea oxidativa in membrana
mitocondriala si procesul ATP-dependent de
degradare a proteosomului.



Disfunctia mitocondriei in TAB implica probabil
deteriorarea fosforilarii oxidative ca rezultat al
shift-ului spre productia de energie prin glicoliza,
0 descrestere a energiei totale si/sau a
disponibilului de substrat si metabolism al
fosfolipidelor alterat. Anormalitatile
metabolismului calciului intracelular au fost
asociate cu disfunctii atat la nivelul RE cat si in
activitatea mitocondriilor, ambele organite
celulare interactionand direct cu proteina Bcl-2
care are rol cheie in reglarea semnalizarii
Intracelulare Ca?*.



Proteina Bcl-2 are proprletatl antiapoptoice si
neuroprotective, regleaza procese neuroblologlce
diverse cum ar fi neurogeneza, morfogeneza Si
plasticitatea sinaptica. Kim si colab. (2010) au gasit
In cortexul frontal al pacientilor cu TAB nivele scazute
ale proteinei Bcl-2 si a mesagerului mARN (studiu-
postmortem). Modelele paraclinice au demonstrat o
crestere a activitatii Bcl-2 in girusul dentat si
hipocamp dupa tratamentul cu litiu (4 s3 tamanl)
Alti autori au raportat o crestere a nivelului Bcl-2
dupa administrare de litiu in culturi de celule din
cortexul frontal, hipocamp si corpii striati, atat la
rozatoare cat si pe culturi de celule umane in vitro. La
nivel celular Bcl-2 controleaza dinamica calciului prin
|nt§ract|une directa pe tinte citozolice (mitocondrie si
RE



La nivel ER, Bcl-2 interactioneaza cu receptorii
inozitol-1,4,5-trifosfat (InsP3R) si cu canalele de
calciu, scazand eliberarea de calciu din ER sau
indirect stimuland influxul de calciu in ER. De
asemenea stabilizeaza integritatea membranei
mitocondriale, limitand eliberarea de citocrom C care
activeaza calea apoptotica. Date recente sugereaza
ca Bcl-2 suprima eliberarea de calciu mediata de
InsP3R. Aceste date sustin ideea ca expresia Bcl-2
poate fi implicata in anormalitatile metabolismului
calciului intracelular gasite la subiectii cu TAB.
Aceasta ipoteza este sustinuta de observatia ca
tratamentul cronic cu litiu atenueaza mobilizarea
calciului in limfoblastii subiectilor bipolari, efect
asociat cu depletia de inozitol si cresterea activitatii
Bcl-2 si RE-chaperone.



Machado-Vieira si colab. (2010) au
examinat pe limfoblastii de cultura rolul
potential al Bcl-2SNP (Single Nucleotid
Polymorphism) rs956572 in dinamica
calciului la purtatori umani ale alelei A si
G la subiectii cu TAB. Studiul a indicat ca
directa interactiune Bcl-2 /InsP3R reduce
permeabilitatea canalelor de calciu al RE,
atenuand astfel nivelul citozolic al calciului
lonic.



De asemenea studiile au demonstrat la pacientii cu
TAB ca expresia anormala a genei Bcl-2 1n variantele
AA contribuie la homeostazia disfunctionala a calciului
prin mecanisme dependente de receptorul RE-
Inozitol-1,4,5- trlfosfat Fa\atul ca a fost raportat si de
alti autori un genotip similar si in varianta GG pentru
dereglarea calciului face ca polimorfismul rs956572
sa nu poata fi considerat specific pentru TAB dar in
opinia autorilor Bcl-2SNP F)oate juca un oarecare rol
in patofiziologia TAB. Modificarile in expresia
diverselor gene mitocondriale/RE si de plasticitate,
reglate de calciu si Bcl-2 s-a demonstrat ca afecteaza
semnificativ viabilitatea celulara iar litiu se pare ca
are efect neuroprotector.



Factorii neurotrofici (BDNF, neurotrofinele
4 si 5, proteinele Bcl-2) mentin
supravietuirea celulara prin asigurarea
aportului trofic si prin efectele inhibitorii
pe care le au asupra unor enzime Si
molecule intracelulare care intermediaza
apoptoza.



BDNF este cel mai bine studiat dintre factorii
neurotrofici si ca urmare a functiei lui este
considerat un candidat plauzibil implicat Tn
patofiziologia TAB. Actiunea celulara a BDNF este
mediata de receptori cu inalta afinitate pentru
tirozin-kinaza (TrK-B). Legarea BDNF de
receptorii TrK-B initiaza dimerizarea si
autofosforilarea acestora, urmata de formarea in
citoplasma a unor rezidii de tirozina, care vor
activa caile de semnalizare Ras/MAPK (mytogen
activated protein kinase), PI13-kinase
(phosphoinositide-3-kinase) si PLC.



Tirozinele fosforilate in asociere cu proteine
adaptor activeaza proteina G mica (Ras), care
initiaza fosforilarea subsecventa a kinazelor Raf
(kinaza serin-treonina), MAPK, ERC (Extracellular
receptor coupled klnase) Si RSK (Rybosomal S6
Kinase). Calea MAPK-RSK’ influenteaza
supravietuirea celulara pe doua cai: prin
activarea factorului de transcriptie CREB (situat
in nucleu) este facilitata transcriptia unor gene
care induc sinteza celor mai importante
neutrofine cum sunt Bcl-2 si BDNF, iar pe a doua
cale inhiba proteina BAD (Bcl-2 Associated Death
Promoter) care are functie pro-apoptoica.



Calea de semnalizare TrK-B-PY3 Kinase este
activata fie via proteina Ras fie prin activarea
unor proteine adaptoare si are ca tinta directa
Akt. Prin defosforilare, Akt inactiveaza proteina
pro-apoptoica BAD si enzimele pro-apoptoice
Caspase-9 si GSK-3B (Glycogen Synthase
Klnase -3). Studiile care au evaluat nivelele serice
si plasmatice ale BDNF au raportat valori mai
scazute comparativ_cu subiectii normali, atat la
pacientii bipolari, cat si la sybiectii cu tulburare
depresiva recurenta (TDR). In contextul acestor
date ca urmare a functiilor lui, BDNF poate fi
gllcat ca bio-marker in patof|2|olog|a
tuI urarilor afective.



GSK-3p este o kinaza de tip serin-treonina,
cu rol important in metabolismul glucozel, n
modularea cailor de semnalizare
intracelulara, inclusiv in_multiplicarea
celulara, expreS|a genica si in apoptoza.
Printre act|V|tat|Ie enzimei mai trebuiesc
amintite si modularea proteinelor asociate
microtubulilor citoscheletului cum sunt
proteinele tau, MAP-1(3 si MAP-2. Fosforilarea
de catre GSK—3B a proteinelor tau, MAP-1B si
MAP-2 determina destabilizarea sau
pierderea conformatiei microtubulilor.



GSK-3p faciliteaza apoptoza prin efectul inhibitor
pe care 1l are asupra proteinelor care
promoveaza supravietuirea celulara, cum sunt
CREB si Bcl-2. Reglarea activitatii GSK—3[3 se
realizeazad pe mai multe cai, astfel enzimele PKA
si PKC si proteinele Act si Bcl-2 descresc
activitatea GSK- 3B, iar Ca2* si glutamatul cresc
activitatea acestelia. Studiile pe modele animale
au raportat ca augmentarea activitatii GSK-3B in
tesutul cerebral a determinat comportamente
atat de tip depresiv cat si de tip maniacal, care
au fost apoi controlate prin administrare de
InNhibitori ai acestel enzime.



Studii farmacologice efectuate pe tesut
cerebral animal si pe limfocite umane au
aratat ca litiul, valproatul, antidepresivele,
antipsihoticele atipice au efect inhibitor
asupra GSK-3f. Polter si colab. (2010) au
gasit la subiectii bipolari expresia GSK-33
trombocitara semnificativ mai redusa fata de
subiectii cu TDR si subiectii martor. Ramane
Insa sa fie demonstrat daca In patofiziologia
TAB este implicata disfunctia GSK-3B insasi
sau a altor molecule de semnalizare reglate
de GSK-3.




Clasa proteinelor Wnt (Drosophila
wingless) activeaza caile de semnalizare
prin care sunt controlate procesele
developmentale, iar la adult influenteaza
neuroplasticitatea, supravietuirea celulara
Si neurogeneza in unele zone ale
creierului. Pe aceasta cale de semnalizare
se moduleaza transcriptia genica via B-
catenin.

W nt



Anomalii ale caii Wnt au fost implicate in
patofiziologia unor boli cronice medicale
cum ar fi cancerul si mai recent si in
tulburarile afective recurente severe cum
este TAB. Proteinele Wnt se leaga de un
complex de receptori transmembranari de
tip proteina G (Frizzeld), care activeaza
proteinele citoplasmatice Dvl sau Dsh
(Disheveld) care inhiba enzima GSK-3p.

W nt



Prin inhibarea GSK-3B nu mai este degradata
B-catenina si aceasta se acumuleaza in
citozol, migreaza spre nucleu, unde
stimuleaza factorii de transcriptie Tcf (T-cell
transportor factor) si Lef (Lymphoid enhancer
binding protein). Acesti factori activeaza
transcriptia genelor tinta, cu diferite actiuni,
cum ar fi: preventia apoptozei, stimularea
cresterii in dimensiuni ale neuronilor,
dezvoltare celulara, stres oxidativ si
inflamatia.

W nt



Existenta unei disfunctii a caii de semnalizare
Wnt in TAB este sustinuta de studiile
experimentale pe animale, studii de farmacologie
si de genetica umana. Astfel, inactivarea genei
Wnt la soarece a avut ca efect dezvoltarea
defectuoasa a unor mari portiuni din creier, iar
stimularea genei Wnt a crescut neurogeneza in
hipocamp. Matigian si colab. (2007) au raportat
diferente in expresia Wnt la gemenii monozigoti
discordanti pentru TAB. Una dintre acestea a fost
Tcf-7 (factor de transcriptie activat de B-catenin).

W nt



Zandi si colab. (2008) au testat intr-un studiu
familial asocierea dintre genele candidat din
calea Wnt si susceptibilitatea pentru TAB.
Autorii au gasit o asociere cu TAB a genei
PPARD, localizata pe cromozomul 6p21.
Genele PPARD encodeaza receptorii PPAR
(Peroxisome Proliferator Activated Receptor),
care mediaza variate procese celulare
biochimice, incluzand functia peroxismala,
oxidarea si sinteza lipidelor, proliferarea
celulara si inflamatia.

W nt



Daca PPARD influenteaza susceptibilitatea pentru
TAB, aceasta se realizeaza prin procesele
neurodevelopmentale. Gena PPARD este o tinta a
caii Wnt-B-catenin si singura implicata in
mecanismul de actiune al medicatiei din TAB.
Calea Wnt interactioneaza atat cu factorii
neurotrofici (BDNF) cat si cu mediatorii stresului
oxidativ si al inflamatiei, interactiuni implicate in
mentinerea echilibrului dintre supravietuire si
apoptoza celulara. Factorul neurotrofic BDNF
necesita prezenta B-cateninei pentru a-si exercita
efectele.

W nt



Disfunctia caii Wnt in acest context poate sa
scada nivelul BDNF, fapt ce a fost raportat de
numeroase studii care au evaluat nivelul periferic
al acestui factor. Interrelatia sistemului Wnt cu
citokinele si markerii oxidativi sunt complexe cu
efect de autopotentare care are si efect
proapoptoic . La subiectii cu TAB unele studii au
raportat nivele periferice crescute ale
mediatorilor inflamatiei (interleukine si factori
tumorali de necroza), alte studii nivele periferice
crescute ale markerilor oxidativi (theobarbituric
reactive substance si oxid nitric).

W nt



Aceste date coroborate indica existenta unui
efect neurotrofic si antiapoptoic al
interrelatiei Wnt-BDNF dar si un efect de
modulare proapoptoic si antiapoptoic al
interrelatiei cu mediatorii inflamatori si
markerii oxidativi avand in vedere relatia de
autopotentare dintre acestia, cu instalarea
unor circuite de feed-back complexe.
Existenta unui dezechilibru in aceste
interrelatii se poate presupune ca este
Implicat Tn patofiziologia tulburarilor afective.

W nt
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