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Summary
Influence of different classes of drugs on neural plasticity

Recent studies demonstrate that neurogenesis, the creation of new brain cells, occurs in
the adult human. Many of these new neurons survive and integrate themselves into the working
brain, suggesting the potential for a self-healing brain.

Adult neurogenesis is an extremely dynamic process that is regulated in both a positive
and negative manner by environmental, endocrine, and pharmacological stimuli. This indicates
that neurogenesis is a form of neural plasticity that contributes to the ability of the brain to
process, adapt, and respond to stimuli.

Antidepressants (SSRI and tricycles) opiates, benzodiazepines, psychostimulants, and
other classes of drugs (antipsychotics, antiepileptics, analgesics) are known to have long-term
effects that are mediated by alteration of synaptic plasticity. In addition to their properties,
repeated use of these drugs can influence cognition, learning, and memory.

The focus of this work is to briefly describe influence of different drugs on neural
plasticity.

Rezumat

Cercetari recente au constatat, cd creierul are proprietdti de recuperare functionala in
urma unei leziuni prin sinteza de noi celule nervoase si formarea de noi conexiuni intre neuroni
- neurogeneza sau neuroplasticitatea.

Exista dovezi cd neurogeneza serveste ca suport specific al memorarii §i invatarii.
Neuroplasticitatea este un process dinamic pe parcursul dezvoltarii umane - de la stadiul de nou-
nascut pana la batranete si poate fi influentat de diferiti factori endogeni si exogeni.

Preparatele medicamentoase cu actiune specificd asupra sistemului nervos central
precum si alte clase de medicamente (inhibitorii selectivi ai recaptarii serotoninei,
antidepresivele triciclice, opiidele, antipsihoticele, analgezicele, s.a) pot influenta pozitiv sau
negativ plasticitatea cerebrala.

Lucrarea este dedicata relatarii influentei unor preparate medicamentoase asupra
neurogenezei.

S-a considerat mult timp ca sistemul nervos central nu isi poate inlocui celulele
degenerate. Aceastd incapacitate era pusa pe seama depistarii cicatricelor gliale, lipsei factorilor
neurotrofici care sustin cresterea celulard, prezentei factorilor neurotoxici care impiedica
remielinizarea in creerul afectat de diferite afectiuni. Recuperarea partiald a unor functii
cerebrale pierdute, era explicatd prin preluarea functiei date de catre alte structuri nervoase, prin
activarea unor circuite secundare, prin mecanisme adaptatorii celulare sau prin reinvatare.

Cercetari recente au constatat, ca creierul are proprietati de recuperare functionala 1in
urma unei leziuni si ca urmare a preludrii functiei de catre alte structuri nervoase, dar sica
urmare a reorganizarii tesutului nervos, care are la bazad sinteza de noi celule nervoase si
formarea de noi conexiuni intre neuroni - neuroplasticitatea sau neurogeneza.

Mai multe echipe de cercetatori au descoperit in ultimul deceniu probe de neurogeneza
adulta in cazul pasarilor, sobolanului, maimutelor si omului. Procesul de regenerare ar surveni
sub efectul diferitilor factori: acumularii de cunostinte, exercitiilor fizice sau starii de bine.

A fost demonstrat, cad neuroplasticitatea se manifestd in trei ipostaze principale: pe
parcursul dezvoltarii umane - de la stadiul de nou-nascut pana la batranete, In cursul invatarii si
in cursul recuperarii dupa o leziune sau boala neurologica la nivel motor, senzitiv sau cognitiv.
Exista dovezi ca neurogeneza serveste ca suport specific al memordrii i invatarii.

Fenomenu neurogenezei apare mai evident In anumite regiuni ale creierului, cum ar fi
girusul dentat, hipocamp si sistemul olfactiv. Plasticitatea sinapticd se manifestd 1in creierul
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limbic (compus din amigdald, hipocamp) care participd la formarea amintirilor $i controleaza
emotiile si motivatiile. Mai ales, plasticitatea e activa in cortex, o zond care acoperad emisferele
cerebrale si care este sediul functiilor mentale la mamiferele superioare.

In urma observatiilor la microscop a fost relevat ca plasticitatea cerebrald nu constituie
apanajul neuronilor. Existd si alte tipuri celulare in creier, cum ar fi celulele gliale, de 5-10 ori
mai numeroase decdt neuronii, care ar juca un rol important in crearea unor ,rezervoare” de
memorie. Fenomenul se poate produce In urma unor exercitii de invatare care angajeaza
circuitele neuronale ale creierului. In acest caz, nu doar numarul contactelor sinaptice creste, ci
si suprafata unui tip de celule gliale (astrocitele) care ar fi capabile sa se transforme n neuroni in
caz de leziune, ce constitue o speranta pentru terapiile viitorului.

Studierea sistemelor care continud sd producd noi neuroni de-a lungul vietii poate fi
cheia stimuldrii neurogenezei in creierul lezat in urma unor boli degenerative, epilepsie,
traumatisme cranio-cerebrale severe, accidente vascular-cerebrale, s.a.

Preparatele medicamentoase cu actiune specificd asupra sistemului nervos central precum
si alte clase de medicamente cu actiune asupra altor sisteme si organe pot influenta pozitiv sau
negativ plasticitatea cerebrala.

Una din cele mai recente descoperiri este aceea ca antidepresivele din clasa inhibitorilor
selectivi ai recaptarii serotoninei (SSRI), respectiv ai noradrenalinei cresc neurogeneza. (7).
Tratamentul antidepresiv regleaza neuroplasticitatea la nivelul hipocampului, crescind numarul
de neuroni noi. Tratamentul cu antidepresive influenteazd doud aspecte importante ale
neurogenezei: rata proliferarii celulare (numarul de neuroni noi) si supravietuirea neuronilor nou
aparuti (8). Cresterea numarului de neuroni poate contribui la reversia atrofiei hipocampale
prezente la pacientii depresivi.

Activarea neurogenezei este dependentd de tratamentul cronic cu antidepresive,
corespunzand timpului de actiune terapeuticd a antidepresivelor Studiile demonstreaza ca
tratamentul cronic cu antidepresivele inhibitoare ale recaptérii de serotonina si noradrenalind pot
bloca scaderea neurogenezei care rezulta prin expunerea la stres i blocheaza atrofia dendritelor
apicale de la nivelul regiunii CA3 a hipocampului date de stress. (5)

Plasticitatea neuronald indusd de tratamentul antidepresiv implicd o adaptare a unor
multiple cascade intracelulare si a interrelatiilor dintre acestea. Una din aceste cdi care este
reglatd de catre antidepresive este cascada AMPc-CREB (cAMP response element-
binding). CREB este unul din factorii transcriptionali majori care mediaza actiunea calciului si
semnalizarea AMPc. CREB joacd un rol in modelele celulare si comportamentale ale invatarii

Neurogeneza in hipocamp sub actiunea medicamentelor antidepresive explica atat efectul
terapeutic specific, cat si stoparea deteriordrii cognitive §i cresterea performantei (dupa
Chambers RA. et al., 2004).

Rezultatele altui studiu au ardtat ca la pacientii cu stroke ischemic si deficit motor
moderat sau sever, prescrierea precoce a inhibitorilor selectivi ai recaptdrii serotoninei
(fluoxetina) alaturi de fizioterapie a accelerat recuperarea motorie dupa 3 luni de la debutul bolii.
Acest fapt a demonstrat cad modularea plasticitatii cerebrale prin terapie medicamentoasa este o
metoda promitatoare 1n tratamentul deficitelor motorii post-AVC.

In contrast, antidepresivele triciclice prin efectele lor anticolinergice sunt candidate,
aproape sigure la inducerea unei simptomatologii foarte dezagreabile in sfera functiilor
cognitive, prin urmare a plasticitatii creierului.

Un studiu farmacologic sugereaza ca madrirea dozei de magneziu la nivelul creierului
creste neuroplasticitatea, stimuland memoria subiectilor tineri sau batrani, sporind multe forme
diferite de invatare. O examinare atenta a schimbarilor celulare asociate cu memoria a scos la
iveald cresterea numarului de sinapse functionale, activarea moleculelor semnalizatoare-cheie si
majorarea proceselor sinaptice pe termen scurt si lung, procese care sunt cruciale pentru invatare
si pentru memorie. Acest fapt poate reprezenta o strategie bund pentru a mari functia cognitiva
si abilitatile de cunoastere, mai ales la copii §i oamenii in varsta.
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Unele psihostimulante ca metilfenidatul au inceput sa fie folosite in scopuri nemedicale,
ca ,steroizi academici”, destinate s creasca performantele cognitive ale studentilor. Subiectii
unei anchete printre studenti au sustinut, ca preparatul imbunatateste capacitatea de concentrare,
te face sa te simti mai treaz sau chiar stimuleaza intelectul, adica infuenteaza pozitiv plasticitatea
cerebrald. Specialistii neurologi si farmacologi sunt rezervati asupra acestor efecte.

Metilfenidatul a fost creat pentru a compensa functionarea deficitara a unor circuite
cerebrale din partea anterioara a creierului la pacientii cu tulburdri de hiperactivitate si deficit
atentional (ADHD). Este vorba despre circuite nervoase care leagd zonele prefrontale de alte
regiuni din creier, cu functii importante in concentrare si atentie, planificare, reglare emotionala.
Pentru a comunica in aceste circuite nervoase, neuronii folosesc ca neurotransmitatori dopamina
si adrenalina. In sindromul de deficit atentional (ADHD) aceastd comunicare este disfunctionala
iar metilfenidatul imbunatateste functionarea acestor circuite nervoase, pastrand mai multa
vreme dopamina eliberatd de neuroni in sinapse. Aicd, metilfenidatul, administrat in sindromul
de deficit atentional (ADHD) influenteazd pozitiv neurogeneza si plasticitatea sinaptica
Medicamentul insd nu actioneaza la fel in creierul sdnatos si poate avea efecte adverse grave,
deoarece 1n timpul activitdtii cognitive, neuronii consumad mai multd glucoza, moleculd a carei
degradare le asigura energia.

Un studiu recent de tomografie cu emisie de pozitroni a ardtat ca administrarea de
metilfenidat la indivizi sanatosi, in timpul unor sarcini cognitive care solicitd concentrarea
atentiei, reduce cu cel putin jumatate consumul de glucoza la nivel prefrontal. Mai mult, la cei
care au avut performante cognitive mai slabe, metilfenidatul a scazut si mai mult capacitatea de
concentrare atentionala.

Prin urmare, metilfenidatul compenseaza disfunctiile prefrontale din ADHD, dar poate
interfera cu functionarea circuitelor prefrontale la indivizi sdndtosi, afectdnd plasticitatea
cerebrald. La toate acestea se adauga posibilele efecte secundare ale medicamentului: halucinatii,
insomnii, schimbari de dispozitie, nervozitate, migrene.

Dezvoltarea creierului produce modificari vizibile pand dupa 30 de ani, dar continud pe
tot parcursul vietii sub forma modificarii conexiunilor dintre neuroni, iar de aceste modificari
depind procesele cognitive (invatarea, memoria) si emotionale esentiale. Abuzul de metilfenidat
ar putea avea efecte negative ireversibile si pe termen lung asupra acestor procese de dezvoltare
si plasticitate ale sistemului nervos.

O trecere succintd in revistd a medicatiei cu toxicitate cognitivda concomitenta,
demonstreaza importanta temei si complexitatea alternativelor cu care sunt confruntati terapeutii
in deciderea unui tratament adecvat, inofensiv.

Este deja de notorietate ca preparatele cu efecte asupra unor functii fundamentale ale
organismului, mai ales implicate in reglarea si controlul homeostazic genereaza efecte de lunga
duratd cu risc semnificativ asupra neurogenezei $i plasticitatii cerebrale.

Astfel in tratamentul cronic cu B-blocante adrenergice, tratamentul cu clonidina,
benzodiazepine, antiepileptice, anticolinergice, etc., odatd cu efectul therapeutic se manifesta
potentiala si probabila toxicitate asupra plasticitd{ii cerebrale, care este prezenta in diapazonul
reactiilor adverse.

B-blocantele produc tulburdri depresive, tulburdari de memorie cu fenomene de
pseudodementa, mai ales la propranolol si la administrarea instilatiilor oculare de timolol in
glaucom.

Digoxina, cel mai prescris drog in insuficienta cardiaca la persoanele varstnice (Families
USA Foundation, 2000) influenteazd neuroplasticitatea prin producerea unor stari de depresie,
anxietate, confuzie cu si fard episoade halucinatorii, care pot apdrea si in absenta unor fenomene
de cardiotoxicitate chiar la concentratii plasmatice terapeutice (0,6 — 2,6 nmol / L).

Corticosteroizii, mai ales prednisona, poate induce stari psihotice, tulburari de memorie
persistente 1n cursul terapiilor de lunga durata.

Imunochimioterapicele - interferon-a si interleukina-2 produc stari depresive severe
(Malaguarnera et al., 1998).
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Antibioticele - penicilinele, cefalosporinele, chinolonele, produc tulburdri cognitive.
Ciprofloxacina produce anxietate si agitatie, iar imipenemul produce confuzie si crize
convulsive.

Analgezicele opiacee provoaca depresie si delirium atdt in postnarcozad (in perioada
postoperatorie), cat si in managementul durerii cronice. Meperidina produce tulburari cognitive
majore si frecvente, mai ales prin metabolitul sdu anticolinergic — normeperidina. Codeina
produce sau agraveaza starile depresive.

Fenitoina, antiepileptic folosit pe larg, mai ales la copii cu epilepsie, poate induce
neurotoxicitate corelatd cu doza de administrare, dar care poate apdrea si in limitele unei
concentratii plasmatice normale de 40 — 79 pmol /L (Wong et al., 1997).

Unele preparate antiparkinsoniene au efecte negative asupra plasticitatii cerebrale.
Selegilina este raspunzatoare de frecvente stari de delirium, episoade halucinatorii, agitatie, stari
de sedare. L-Dopa — folosit ca atare sau in combinatie cu carbidopa initiaza o suitd de urmari
clinice de aspect cognitiv. Amantadina — folosit ca antiparkinsonian $i ca antivirotic predispune
la accidente de tip suicidar, stiri confuzionale, depresie, dezvoltdri paranoice, modificari
organice de personalitate.

Lidocaina anestezic local este predispus la simptome de confuzie si delirium.

Tratamentul cronic cu antipsihotice, prin interferentd complexa cu mai multe sisteme de
neurotransmisie in unele cazuri pot genera modificdri importante si durabile asupra ariilor
cerebrale {inta, influentdnd negativ plasticitatea creierului.

Benzodiazepinele care ocupa un loc preferential in tratamentul diferitor maladii ale
sistemului nervos central dar si in cele somatice au o variate mare de pattern-uri de raspuns,
efecte si consecinte, care influenteaza neuroplasticitatea. Ca urmare a unor administrari curente
de benzodiazepine dar mai ales in urma folosirii cronice a acestor sedative si hipnotice, produc
mai frecvent efecte de sedare si lezari pronuntate ale performantelor cognitive.

O noua categorie de medicamente Tmpotriva durerii ar putea avea efecte secundare grave
asupra plasticitatii cerebrale, afectdnd functii importante ale creierului precum cele legate de
procesul de invatare si memorie.

Conform unui studiu publicat de oamenii de stiintd americani, noile medicamente
actioneaza prin blocarea unui receptor specific al durerii cunoscut sub numele de TRPV1
(transient receptor potential cation channel subfamily V member 1), cunoscut si sub denumirea
de capsaicin - receptor sau vanilloid -receptor 1, care se afla in neuronii nociceptivi periferici si
in creier. In urma unor experimente realizate pe cobai, oamenii de stiintd americani au stabilit o
legatura dintre receptorii durerii $1 mecanismul memoriei si invatarii. S-a constatat ca receptorii
TRPV1 regularizeaza o functie nervoasa cunoscutd sub numele de ,,depresie pe termen lung”,
modificand intensitatea conexiunilor interneuronale. Acest proces este considerat mecanismul
celular care asigura functia memorarii.

In concluzie: plasticitatea neuronali este un proces fundamental dynamic, care permite
creierului sa receptioneze informatii din mediu si sa formeze raspunsuri adaptate la stimuli noi.
O serie intreagd de medicamente, reputate pentru eficienta lor terapeutica in diferite maladii si
stari patologice, poseda printre proprietatile lor farmacologice si efecte ce influenteazd pozitiv
sau negativ plasticitatea cerebrald. Aceste date nu trebuie omise de clinicieni dar necesitd a fi
luate in considerare la instituirea unui tratament farmacologic adecvat.
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Summary
Some pharmacological effects of coptisine

Celandine is a very valuable plant for medicine and pharmacy because of rich content of
biologically active compounds. It is used widely in popular medicine as spasmolytic,
cholagogue, antiseptic, antiinflammatory, diuretic, analgesic drug. It is used in the treatment of
diseases of the gastrointestinal and urinary tract. Due to the fact that have not been sufficiently
elucidated mechanisms of mentioned pharmacological effects, it is necessary to make
experimental studies with the fundamental and practical implementation of coptisine.

Rezumat

Rostopasca este o plantd foarte valoroasd pentru medicind si farmacie, datorita
continutului bogat de compusi biologic activi. Se utilizeazd pe larg in medicina populard in
calitate de remedii spasmolitice, colagoge, antiseptice, antiinflamatoare, diuretice, analgezice etc.
Trateaza boli ale tractului gastrointestinal si urinar. Datoritd faptului, cd pana in prezent nu au
fost elucidate pe deplin mecanismele efectelor farmacologice nominalizate, este necesara
infaptuirea studiilor experimentale asupra coptizinei cu implimentarea fundamentala si aplicativa
a acesteea.

Substantele biologic active naturale se utilizeaza pentru sintetizarea unui numar mare de
remedii terapeutice, de aceea obtinerea fitopreparatelor eficiente ramane actuald, intrucat ele au
unele prioritafi in comparatie cu remediile sintetice. Una din sursele de perspectivd pentru
obtinerea remediilor din acest grup este rostopasca.

Nu se stie data exacta cand rostopasca i-a dezvaluit omului virtutile sale vindecatoare.
Cert este, ca ea era folosita in antichitate pentru vindecarea bolilor de ficat. Studiul ei sistematic
a inceput abia 1n secolul al XIX-lea, dar pana in prezent, retetele populare depasesc ca numadr si
importantd medicamentele sintetizate din ea. Rostopasca e foarte populara si raspandita in toate
zonele tarii, dovadd fiind numeroasele denumiri cu care a fost botezatd din sud si pand in nord
(multe dintre ele pornind chiar de la bolile pe care le vindecd): buruiana de negei, buruiana de
pecingine, gilbenare, oiasci etc. In folclor, sub numele de Crucea Voinicului si Buruiana de cele
sfinte, rostopasca era considerata ca plantd magica, adusa din Rai. Cu toate ca, folositd in doze
mari, planta e toxica (provoaca vome, colici abdominale, diaree si ameteli), oamenii o folosesc
de sute de ani, stiind sa-i valorifice virtutile vindecatoare, numeroase si foarte eficiente in
tratarea negilor si a altor afectiuni ale pielii, precum si in tratarea bolilor de splind, de fiere si de
ficat [1, 3, 9, 13].
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