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RETELE NEURONALE ALE SNC
IMPLICATII FIZIOLOGICE SI FIZIOPATOLOGICE
Ludmila Lupu
(Conducator stiintific : Dragan Boris, conf. universitar)
Catedra Fiziologia Omului si Biofizica, USMF «N. Testemitanuy»

Summary
CNS neuronal networks. Physiology and Pathophysiology implications

This paper is carried out in the literature review and aims at revealing morphological and
functional features of the human brain neural networks and their involvement in physiological
and pathological processes. Their functionality is mediated by neurotransmitters. The balance
of neural networks contributes to the proper functioning of cognitive processes - learning and
memorizing, regulation of emotion, motivation. The imbalance of neural networks causes
numerous pathologies such as depression, Alzheimer’s disease, Schizophrenia. Dysfunction of
several neurotransmitter systems makes it difficult to establish a proper treatment in order to
ensure the patient's full recovery.

Rezumat

Acestd lucrare este realizatd in baza review-ului literaturii si are ca scop dezvaluirea
particularitatilor morfo-functionale a retelelor neuronale ale creierului uman si implicarea lor in
procesele fiziologice si patologice. Functionalitatea lor este mediatd de neurotransmitatori.
Echilibrul dintre retelele neuronale contribuie la o functionare adecvata a proceselor cognitive —
de invatare si memorare, de reglare a dispozifiei si a motivatiilor etc. Dezechilibrul retelelor
neuronale cauzeza numeroase patologii ca depresia, boala Alzheimer, Schizofrenia etc.
Disfunctionarea mai multor sisteme de neurotransmitatori, Tn cazul unei singure maladii, face
dificila stabilirea unui tratament adecvat pentru a asigura vindecarea deplina a pacientului.

Introducere

Retelele neuronale ale SNC reprezintd sisteme complexe de neuroni si structuri ale
creierului, interconectate prin intermediul neuromediatorilor. La nivelul encefalului deosebim 2
neurotransmitatori de baza — glutamatul (excitator) si GABA (inhibitor). Pe lingd acestea,
activitatea creierului este determinatd de dopamina, serotonina, acetilcolina, noradrenalina,
histamina, orexina etc. In SNC retelele neuronale realizeaza interconexiuni care asigurd
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modularea reciproca a functionalitatii lor. Anume acestd interactiune functionala complexa
dintre retele face dificila stabilirea etiopatogenezei unor maladii neuro-psihice.

Reteaua glutamatergica. Neuronii din sistemul glutamatergic sunt situati preponderent in
diencefal, emisferele telencefalului, hipocamp. 50% din sinapsele SNC activeazd pe baza
glutamatului. Receptorii glutamatergici sunt de 2 tipuri - ionotropi (NMDA, AMPA si kainat
receptor — deschid canale ionice pentru Na*, Ca®*) si metabotropi ( mGluR 1-8 care sunt cuplati
cu proteina G)™*" Fiziologic, glutamatul este principalul neurotransmititor stimulator al SNC.
Este implicat in procesele de invatare si de memorare. Patologic, este implicat in procesele de
neurodegenerare, care poate fi clasificatd in acuta si cronicd. Cauza neurodegenerarii acute este
accidentul vascular cerebral. Conform datelor de loborator in cazul accidentului vascular
cerebral, in primele 6 ore creste concentratia de glutamat in singe de 8 ori si a aspartatului de 65
de ori. Concentratia GABA va creste cu 1,5 ori doar dupa 24 de ore ISHI0T "1 baza
neurodegenerarii cronice se afla fenomenul de excitotoxicitate 1 , care consta in urmatoarele: la
hiperexcitabilitate sau in lipsa antagonistilor NMDA receptorului (Mg2+, Zn**) , are loc influxul
masiv a ionilor de Ca®* in celula postsinaptici. Ca urmare se activeazi numeroase sisteme
fermentative (proteinkinaza C, NO sintaza, endonucleazele, fosfolipaza), transcriptia factorilor
pro-apoptotici, sau are loc inhibarea factorilor anti-apoptotici si se deregleazad functia
mitocondriilor. Acestea vor conduce la dereglari ireversibile ale celulei postsinaprice sau chiar la
moartea acesteia, fenomen intilnit in Scleroza primara laterald, boala Aran — Duchenne, Coreea
Huntigton, boala Alzheimer 31

Reteaua gabaergici. GABA reprezintd principalul neurotransmititor inhibitor al SNC.
Moduleaza activitatea glutamatului, formind un echilibru intre sistemul excitator si inhibitor al
creierului. Contribuie la transportul si utilizarea glucozei de catre neuroni, la respiratia celulara si
la formarea energiei. Receptorii gabaergici sunt de 2 tipuri - ionotropi (GABA A-Receptor si
GABA C-Receptor care deschid canalele de CI" , provocind hiperpolarizare postsinaptica) si
metabotropi (GABA B-Receptor care este cuplat cu proteina G si duce la deschiderea canalelor
de KH"  in encefal cel mai raspindit este GABA A receptorul, care este format din 5
subunitdti, cea mai raspinditd combinatie fiind (al)z(BZ)z(yl)[S]. Retelele gabaergice care sunt
implicate in patologii sunt circuitele locale corticale, circuitele hipotalamice, cdile gabaergice din
ganglionii bazali si cerebel. Scaderea concentratiei de GABA in fanta sinaptica are implicatii in
insomnie, anxietate, convulsii, epilepsiim , halucinatii olfactive si gustative, depresii postanatale.
Sistemul gabaergic este influentat de droguri — canabisul, alcoolul, heroina - care inhiba
neuronii, conducind la hiperexcitabilitatea SNC.

Reteaua dopaminergicd. Dopamina este implicatd In controlul miscérilor, in procesele de
invatare si memorare, In controlul comparatmentului. Produce sentimentul de placere
(satisfactie) si contribuie la formarea motivatilor. Neuronii dopaminergici reprezintd 1% din
numarul total de neuroni. Sunt localizati preponderent la nivelul mezencefalului. Receptorii
dopaminergici sunt metabotropi (D1-5). D2, D3 sunt autoreceptori, situati presinaptic, iar D1 si
D5 sunt situati postsinaptic fiind cuplati cu proteina Gs. Functia D4 nu este complet elucidata,
insa numdrul lor creste in Schizofrenie!” . In SNC sistemul dopaminergic formeaza 4 cai de
baza. Calea nigro-striati contribuie la facilitarea miscarilor. In cazul epuizarii dopaminei la
nivelul cdii nigro-striate apare boala Parkinson. Calea mezolimbica contribuie la controlul
comportamentului. Disfunctionalitatea acestei cdi poate provoca dependente (de droguri, alcool,
jocuri de noroc). Calea mezocorticala regleaza functiile cognitive, procesul de memorare si
invatare. Calea mezocorticala si mezolimbicd sunt implicate in Schizofrenie (hipofunctia
dopaminergica in girusul prefrontal sau hiperfunctia dopaminergica in sistemul limbic) ' . Calea
tubero-infundibulara contribuie la sinteza realizing factorilor n hipofiza.

Reteaua serotoninergica. Sistemul serotoninergic este unul din cele mai vechi sisteme amine
din creier. Serotonina nu excitd direct neuronii, dar moduleaza raspunsul acestora fata de alti
neurotransmitatori. Exceptie sunt neuronii piramidali din cortexul cerebral. Deasemenea
serotonina asigura cotrolul emotional (“hormonul fericirii si placerii”’), regleaza functia hipofizei
(stimuleazad secretia de prolactind), este implicatd in memorie, In controlul miscarilor si a
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tonusului vascular. Neuronii serotoninergici sunt localizati in bulbul rahidian (nucleus raphe
obscurus, magnus, pallidus) axonii acestora fiind indreptati doar spre maduva spinarii si in
mezencefal (nucleii rafeului dorsal si medial), axonii acestora formind 4 cai de conducere - calea
rafeu-ganglioni bazali, rafeu-cortex prefrontal, rafeu-sistem limbic, rafeu-hipotalamus. Deosebim
7 tipuri de receptori, atit excitatori cit i inhibitori, dintre care receptorul 3 este ionotrop iar
receptorii 1,2,4,5,6,7 sunt matabotropi (), Hiperfunctia serotoninergicd duce la halucinatii,
dependente, Schizofrenie, Sindromul Serotoninergic, iar hipofunctia duce la depresie, migrene,
tulburarea obsesivo-compulsiva, tulburari cognitive [6], Moartea subitd a nou — nascutului ',
Reteaua noradrenergica. Noradrenalina este implicata in controlul activitatii SNC — memoria ,
atentia, concentrarea , dispozitia, gradul de excitare, atingerea scopurilor. Contribuie la formarea
raspunsului “apdra-te sau fugi”. Neuronii noradrenergici sunt localizati in regiunea laterala a
tegmentului mezencefalului (axonii relizeaza aferente spre hipotalamus) si in Locus Cereleus
(axonii realizeaza aferente catre n. bazal Meynert, hipotalamus, talamus, cortexul prefrontal,
amigdala, cerebel). Receptorii noradrenergici sunt alfal (Gq), alfa2 (Gi) si betal-3 (Gs) -
Sistemul noraderenergic este influentat de droguri: cocaina si antidepresivele triciclice blocheaza
recaptarea noradenalinei din fanta sinapticd iar metamfetamina stimuleaza sinteza
noradrenalinei. In Schizofrenie concentratia miriti de noradrenalind provoacd acatazia
(imposibilitatea de a sta nemiscat). Hiperfunctia noradrenergica poate fi una din cauzele maniei,
veseliei patologice, nevoiei reduse de somn, hiperkineziei, iar hipofunctie noraderenergica poate
fi una din cauzele depresiei, inhibitiei psihomotorii, obosealei si a tulburérilor de memorie ',
Reteaua colinergica. Neuronii colinergici sunt situati in nucleul bazal Meynert. Axonii
neuronilor formind aferente spre cortex, asigurd procesele cognitive, memoria si invatarea. Un
grup mic de neuroni colinergici sunt situati in trunchiul cerebral (nucleul peduculopontin).
Axonii formind aferente spre talamus si mezencefal, contribuie la reglarea starii de veghe —
somn. Se considerd ca nucleul peduculopontin actioneaza ca un filtru senzorial. Receptorii sunt
de 2 tipuri: receptorii Muscarinici (M1, M3, MS sunt cuplati cu proteina Gq; M2, M4 sunt
cuplati cu proteina Gi) si receptorii Nicotinici care sunt formati din 5 subunitati. Pina in prezent
s-au descoperit 17 subunitati (al-10,81-4, v, 6, €). La nivelul SNC cele mai raspindite
combinatii sunt (a4),(B2); si (a7)s " Cu virsta, scade continutul de acetilcolintransferaza la
nivelul hipocampului, care participa la sinteza acetilcolinei, ca urmare scade concentratia de
acetilcolind si scad functiile cognitive. In boala Alzheimer una din presupusele cauze este
moartea neuronilor colinergici, ca urmare a acumuldrii in neuroni a unor agregate (proteine
modificate + citoschelet). Se formeaza placi senile de beta ameloid care se depoziteaza
extracelular pe axoni. S-a demonstrat ca in boala Alzheimer scade afinitatea receptorilor pentru
nicoting ",

Reteaua histaminergica. Histamina este implicata in controlul starilor de somn-veghe, controlul
secretiei de hormoni hipofizari; contribuie la modularea durerii. Neuronii histaminergici sunt
localizati in nucleii Tuberomamilari din Hipotalamusul posterior. In organismul uman deosebim
4 tipuri de receptori pentru histamind, insd in encefal sunt doar 3 : H1 — cuplat cu proteina Gg
(neocortexul frontal si temporal, girusul cingulat, amigdald), H2 — cuplat cu proteina Gs (stiatum,
cortex, amigdalda), H3 autoreceptor — cuplat cu proteina Gi (striatum si cortexul frontal).
Hiperfunctia sistemului histaminergic poate conduce la tendinte obsesiv-compulsive, dureri de
cap, depresii. Hiperfunctia este intilnita in Schizofrenie si boala Parkinson. Hipofunctia poate

.....

in boala Alzheimer .

Reteaua orexinergica. Orexina (hipocretinul) joacd un rol important in reglarea ritmul veghe-
somn. Deasemnea participa la formarea starii de recompensa; asigura reglarea neuroendocrina —
in plasma, scade nivelul prolactinei, somatotropului si creste nivelul de ACTH, cortizol,
insulina, hormonul luteinizant; are implicatii In mentinerea echilibrului hidro-salin (creste
necesitatea pentru apa), moduleazd sensibilitatea la durere. Orexina este sintetizatd de catre
neuronii ariilor posterioare si laterale ale Hipotalamusului. Deosebim 2 tipuri de Orexina —
Orexina A si Orexina B, care interactioneaza cu 2 tipuri de receptori — R1 (cu afinitate majora
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pentru Orexina A) si R2 (cu sensibilitate egald fatd de Orexina A si B). Orexina are implicatii
majore in narcolepsie'”. Narcolepsia se caracterizeazi prin somnolentd excesivd, crize
emotionale, cataplexie. Deosebim norcolepsia deficitard — defecte in sintezei orexinei, ca urmare
in LCR concentratia de orexind este scazuta; narcolepsia de rezistenta — scade sensibilitatea
receptorilor fatd de orexina, ca urmare in LCR concentratia de orexind va fi normala sau chiar
maritd. Alte patologii in care ar fi implicata orexina nu au fost demonstrate stiintific, insa s-a
observat ca la 4 din 10 pacienti cu Sindromul Guillain-Barre scade concentratia de orexind in
LCR. Deasemenea scaderea nivelului de orexina se observa in depresie si in tulburari afective
bipolare (4

Concluzie

Datele din literatura evidentiaza importanta funtionarii normale a retelelor neuronale ale
creierului si a echilibrului dinamic dintre ele. Disfunctionalitatile lor au ca consecinta
dezvoltarea unor patologii neuro-psihice.
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