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Abstract:

After more than half century since the introduction of first antipsychotic drug, and despite extensive
research on the field, aspects such as efficacy (especially on negative and cognitive symptoms) in
schizophrenia, social integration of schizophrenic patients, or relapse rate after current available treatments
are far from having idealistic values. The present paper aims to summarize the available data on the main
lines of research for developing future therapies in schizophrenia, from modulation of neurotransmitter
systems involved in pathogeny or physiopathology of psychosis (dopaminergic, glutamatergic,
serotoninergic, cholinergic, adrenergic, and others systems, more recently involved), to neurotrophic factors.
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Introducere

Dupa mai mult de jumatate de secol de
la introducerea primului antipsihotic, clorpro-
mazina, in pofida cercetarilor extinse in dome-
niu, schizofrenia ramane cea mai devastatoare
dintre afectiunile psihiatrice. Dezvoltarea anti-
psihoticelor din generatia a Il-a, asa-numitele
»atipice” si apoi a reprezentantilor unei posibile
a treia generatii, precum aripiprazolul, a adus
avantaje semnificative ale tratamentului, dar si
un spectru nou al reactiilor adverse, in timp ce
aspecte precum eficacitatea (in special asupra
simptomelor de tip negativ sau cognitiv),
reintegrarea pacientilor in societate, sau rata
recaderilor sunt departe de a avea valori ideale.

Simptomele de tip psihotic rezultd in
urma dereglarilor functionale si de integrare a
sistemelor cerebrale care controleaza functiile
cognitive si cele afective. Neurotransmitatori,
molecule sinaptogene, elemente metabolice si
factori de transcriptie sunt potentiali candidati in
cercetdrile bazelor moleculare ale circuitelor
anormale asociate cu tulburirile psihotice. In pa-
ralel cu incercarile de a defini rolul acestor
factori si legatura dintre ei in patogenia si
fiziopatologia afectiunilor, aceste cercetari se
axeaza pe dezvoltarea de noi mijloace terapeu-
tice. Astfel, fiecare dintre tipurile de modificari
constatate in schizofrenie sau alte psihoze,
precum cele genetice, ale neurotransmitatorilor,
structurale macro- sau microscopice, sau teoriile
patogenice construite pe baza acestor modificari,
au constituit puncte de plecare in incercarile de a
dezvolta noi strategii de tratament.

Posibile noi tinte terapeutice

Locusuri genetice asociate cu o
susceptibilitate crescutd pentru schizofrenie au
fost identificate pe diferiti cromozomi, cerce-
tatorii Incercand sd restrdngd aria regiunilor
cromozomiale responsabile, in scopul identifi-
carii genelor cauzale pentru afectiune. In ce
mod ar influenta o asemenea identificare trata-
mentul? Cel mai simplu scenariu ar fi acela in
care o gend anormald ar duce la producerea in
exces a unei neurotoxine, §i, prin urmare, o
antitoxind de sintezd ar avea efect terapeutic.
Cercetarea unor afectiuni precum boala
Huntington, in care a fost identificatd mutatia
geneticd care duce la aparitia bolii, a aratat insa
ca un astfel de scenariu este greu de pus in
practica; desi gena responsabild este identifi-
catd, nu se stie In ce mod aceastd mutatie
afecteaza selectiv regiuni cerebrale specifice,
pentru cd, in timp ce proteina codificata de gena
este raspanditd in Iintreg organismul, boala
Huntington implicd o afectare cerebrald selec-
tiva in caudat-putamen si cortexul cerebral [34].

Péana la identificarea unei gene respon-
sabile de aparitia schizofreniei, progresele
tehnologiei folosite in cercetarile genetice vor
permite identificarea genelor si proteinelor
afectate de medicatia antipsihoticd. Ar putea, de
asemenea, sd apara posibilitatea imbunatatirii
raspunsului individual la tratament prin detec-
tarea unor particularitdti ale ADN-ului pacien-
tului. Cunoasterea relatiei dintre polimorfismul
genetic specific al genelor care influenteaza
farmacocinetica sau farmacodinamia unui
medicament ar putea duce la Imbunatatirea
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design-ului noilor medicamente si la o farmaco-
terapie individualizata [30]. In plus, informatiile
structurale si functionale furnizate de tehnicile de
neuroimagisticd din ce n ce mai sofisticate ar
putea fi utile in definirea unor eventuali
,markeri” ai efectului tratamentului [30].

Daca terapii bazate pe descoperiri ale
anomaliilor genetice apar intr-o perspectiva inde-
partatd, promisiuni considerabile pe termen scurt
sunt oferite de dezvoltarea de noi medicamente
pormind de la modificari ale neurotransmi-
tatorilor in schizofrenie. Ipoteza dopaminergica
in schizofrenie, precum si demonstrarea inter-
actiunilor dintre dopamind si alti neurotrans-
mitdtori In retele neuronale complexe, au dus la
studiul unor substante cu actiune pe receptori
dopaminergici, serotoninergici, sau glutami-
nergici, ca posibili noi agenti terapeutici.

Rolul exact al diferitelor subtipuri de
receptori dopaminergici, precum si intelegerea
profunda a implicérii lor in schizofrenie ar putea
deschide noi perspective 1n Imbunatatirea
functionalitatii i optimizarea capacitatii lor de
adaptare la modificarile circuitelor neuronale.

Avand in vedere ca simptomele persis-
tente in schizofrenie sunt predominant de tip
negativ si par sa fie datorate unui status dopami-
nergic deficitar la nivel cortical §i nu unei
hiperfunctii dopaminergice subcorticale, devine
explicabil faptul cad acestea nu raspund la
antagonisti dopaminergici. In aceasti idee a
aparut ipoteza ca astfel de simptome sa fie
responsive la tratamentul cu agonisti dopami-
nerigici cu selectivitate corticala. Mai mult decat
atat, intrucat activitatea Dopa corticala regleaza
negativ activitatea Dopa de la nivel striatal [10],
agonisti cu selectivitate corticala ar putea fi utili,
in asociere cu antagonisti D, traditionali si in
tratamentul psihozelor acute [18]. Deoarece
neuronii dopaminergici de la nivel mezocortical
sunt in principal de tip D; si Ds, s-a considerat ca
agonisti selectivi D; sau Ds ar putea fi utili in
tratamentul schizofreniei [18, 20]. Studii la
primate efectuate cu agonisti ai receptorilor D1
precum dihidrexidina (DAR-0100), A77636 si
SKF81297 au demonstrat o actiune de stimulare
cognitiva a acestor agenti [30], sugerand posibi-
litatea aparitiei unei noi clase de agenti medica-
mentosi pentru tratamentul simptomelor de tip
negativ si cognitiv. Aspecte practice, precum

""" pentru administrarea
orala si timpul de Tnjumatatire scurt, au intarziat

efectuarea de studii cu DAR-0100 la om. Rezul-
tatele primului studiu clinic cu DAR-0100 20mg,
administrat subcutanat, menit si evalueze tolera-
bilitatea si profilul de sigurantd al DAR-0100 Ila
pacienti cu schizofrenie, a furnizat rezultate
incurajatoare [12].

O importanta clinica deosebitd pot avea si
receptorii D3, care au anumite similitudini
functionale si farmacologice cu receptorii D1, dar
care sunt localizati In mod specific in structurile
limbice si nu se gasesc la nivel striatal. S-a
demonstrat in ultimii ani ca receptorii D3 mediaza
anomalii comportamentale induse de antagonisti
ai receptorilor glutamatergici NMDA [42] si parti-
cipa la reglarea sistemului de transductie a semna-
lului Akt/GSK3, implicat 1n fiziopatologia schizo-
freniei si a altor afectiuni psihiatrice [2, 3, 4].
Studii preclinice cu antagonisti selectivi ai re-
ceptorilor D3 (SB-277011-A) au aratat ca acestia
scad capacitatea de intarire a substantelor de
abuz, amelioreaza deficitele cognitive si sunt
eficace pe modele experimentale de schizofrenie
in studii pe animale [29]. Rolul antagonistilor
receptorilor D3 1n tratamentul afectiunilor asocia-
te cu disfunctii dopaminergice, precum psihozele
sau abuzul de substante, ramane sa fie stabilit de
studiile clinice.

Antagonisti ai receptorilor D4 au fost de
asemenea studiati ca posibile noi antipsihotice.
Datele din studiile pe animale erau promitatoare,
dar astfel de agenti nu si-au dovedit eficacitatea ca
antipsihotice in studiile clinice (de faza II pentru
unul dintre ei, sonepiprazolul) [30].

Avand in vedere dovezile multiple care
indicd gena pentru COMT (catecol-O-metil-
transferaza) ca gend de susceptibilitate pentru
disfunctiile cognitive din schizofrenie si rolul
unic jucat de enzima COMT in reglarea functiei
dopaminergice de la nivel prefrontal, inhibitori
ai COMT cu actiune centrald, precum tolcapone,
sunt in studiu ca posibili agenti de ameliorare a
deficitelor cognitive in schizofrenie [1]. Alte
strategii propuse pentru ameliorarea functiei
cognitive in schizofrenie prin cresterea nivelului
extracelular de dopamina prefrontal includ
utilizarea inhibitorilor recaptarii noradrenalinei,
precum atomoxetina (aprobatd pentru deficitul
de atentie), sau a modafinilului, stimulant
central cu mecanism complex, care inhiba
recaptarea monoaminelor, dar interfera si
transmiterea glutamatergica, GABA-ergica, sau
histaminergica [1]. Nivelul cortical de dopamina
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poate fi influentat si prin intermediul recepto-
rilor adrenergici o, care par sa aiba si ei un rol
important in functia cognitiva. Clozapina si alte
antipsihotice atipice au proprietati o, blocante,
care ar putea contribui la caracterul lor atipic,
inducand cresterea preferentiala a eliberarii de
dopamini la nivel frontal. in plus, s-a aritat ci
asocierea la tratamentul cu antipsihotice tipice a
idoxazonei, antagonist selectiv pe receptorii o,
produce un profil al actiunii antipsihotice
similar celui al clozapinei [23]. Aparent in
contradictie cu aceste date, in studii clinice mici,
tratamentul cu agonisti adrenergici a,, clonidina
si guanfazinda, a avut un efect pozitiv asupra
functiilor cognitive in schizofrenie. Exista ipote-
za ca obtinerea prin tratament a unui nivel optim
al activitatii receptorilor adrenergici o, ar duce
la o actiune cu eficacitate combinata, atat asupra
functiei cognitive, cét si antipsihotica [15].
Similitudinile dintre efectele comporta-
mentale ale antagonistilor receptorilor NMDA si
multiplele dovezi ulterioare venite in sprijinul
ipotezei unei hipofunctii NMDA in schizofrenie
[25, 34, 45] au dus la incercari de a influenta
farmacologic activitatea unor astfel de receptori.
Avand in vedere cd receptorii NMDA contin
mai multe locusuri modulatorii [25], oportu-
nitdtile de influentare farmacologica a functiilor
acestor receptori sunt multiple: locusul modu-
lator al glicinei, transportori ai glicinei, serin
racemaza, locusul pentru poliamine, locusul
pentru Zn. Multiple studii controlate placebo au
utilizat substante cu actiune la nivelul locusului
modulator al glicinei, aratand cd agonisti la
nivelul acestui locus precum D-serina, D-
cicloserina, sau glicina, amelioreaza semni-
ficativ functiile cognitive si simptomatologia de
tip negativ, administrate in schizofrenia cronica,
in asociere cu tratamentul neuroleptic, cu
exceptia clozapinei [30]. O posibila explicatie a
particularitatii asocierii acestor substante la
tratamentul cu clozapind e oferita de studii
electrofiziologice si neurochimice care arata ca,
pe langd interactiunea sa cu receptorii
aminergici, efectul clozapinei pe simptomele de
tip negativ este mediat §i prin ocuparea
locusului modulator al glicinei de pe receptorii
NMDA [13]. Astfel, in prezenta clozapinei care
ocupd locusurile glicinei, agonisti deplini
precum glicina si D-serina nu au efect terapeutic
aditional, In timp ce un agonist partial ca D-

cicloserina devine antagonist, producand in-
rautatirea simptomelor de tip negativ, efecte
confirmate de studiile clinice [13]. Dezavantaje
precum activitatea de agonist partial a D-ciclo-
serinei, sau slaba penetrare a barierei hemato-
encefalice in cazul glicinei par sd indice D-
serina ca cea mai promitatoare dintre acesti trei
agenti [30]. In contradictie cu rezultatele
pozitive anterioare, trialul CONSIST (Cognitive
and Negative Symptoms in Schizophrenia Trial),
cu rezultate publicate In 2007 [7], efectuat pe
136 de pacienti in scopul determindrii efica-
citatii asocierii glicinei si a D-cicloserinei la
tratamentul antipsihotic (altul decat clozapina)
pe simptomele cognitive si negative, nu a putut
demonstra avantaje ale asocierii niciunuia dintre
cei doi agenti. Rolul acestor agenti in amelio-
rarea simptomelor negative, cognitive din schi-
zofrenie, sau in faze prodromale ale afectiunii
(avand in vedere rolul receptorilor NMDA in
neuroplasticitate si neurodezvoltare) ramane si
fie determinat in viitor in urma trialurilor clinice
largi, multicentrice.

Tinte aditionale pentru dezvoltarea de
noi medicamente care sd influenteze functia
receptorilor NMDA sunt reprezentate de
transportori de tip GLYT1 sau SNAT (,,small
neutral aminoacids transporters ) care regleaza
nivelul extracelular al glicinei [43]. Date din
studii preclinice sugereazd ca administrarea de
blocanti specifici ai acestor transportori care ar
creste nivelul sinaptic al glicinei ar putea
reprezenta o altd metoda de potentare a neuro-
transmiterii NMDA-mediate si, deci, un posibil
nou mijloc terapeutic in schizofrenie. Studii cu
unul dintre acesti blocanti, N-metil-glicina
(sarcozina), au furnizat rezultate promitatoare si
in studii clinice, in domeniul simptomelor nega-
tive, cognitive, pozitive, si chiar si in ameliora-
rea simptomelor de tip extrapiramidal [38, 46].
Au fost sintetizati si alti inhibitori ai transporto-
rilor pentru glicind, cu potentd mai mare decat
cea a sarcozinei, agenti care se afld in faze
preclinice de studiu [43]. Se asteapta in prezent
confirmarea rezultatelor incurajatoare prin
rezultate ale studiilor largi, controlate, pe
termen lung.

Ipoteza ca modificarile comportamentale
induse de antagonisti NMDA sunt legate de
cresterea eliberarii glutamatului a dus la aparitia
ideii ca agenti care scad eliberarea de glutamat
ar bloca efectele antagonistilor NMDA [30].
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Eliberarea de glutamat poate fi inhibatd de
blocante ale canalelor de Na, Ca, sau K, de
toxine care sd impiedice fuziunea veziculelor
sinaptice cu membrana presinaptica, sau de
agonisti ai receptorilor presinaptici grup II
metabotropi [17]. Studii preclinice efectuate cu
agonisti  selectivi ai receptorilor mGIluR2/3,
precum LY404039, au indicat un potential efect
antipsihotic al acestor agenti. Un studiu clinic
controlat, de faza II, efectuat cu compusul oral
prodrog al LY404039 (LY2140023), a demon-
strat eficacitatea agentului asupra simptomelor
pozitive si negative din schizofrenie [32].
Rezultatul raméne sa fie confirmat de studii
viitoare. Rezultate pozitive ale trialurilor aflate
in desfasurare sunt asteptate cu mari sperante,
ele ar deschide calea cétre o noud generatie de
antipsihotice, si poate catre o reconsiderare a
teoriei dopaminergice care a stat atitea decenii
la baza tratamentului antipsihotic. Receptorii
metabotropi grup [ (mGIluRl1/5), in special
mGluRS, au suscitat interesul prin constatari
precum aceea cd unul dintre efectele induse prin
activarea lor este potentarea semnificativd a
functiei receptorilor NMDA, precum si prin date
recente care sugereazd cd interactiunile mole-
culare si celulare dintre receptorii NMDA si cei
mGlu5 sunt implicate 1n reglidri complexe
comportamentale [30]. Datoritd ratei mari de
desensibilizare a receptorilor mGlu5, agonistii
lor nu pot fi utili in terapia schizofreniei, dar
locusuri alosterice de pe acesti receptori, cu rol
in modularea pozitiva a functiei lor, pot fi
viitoare tinte terapeutice [9].

Receptorii AMPA actioneaza sinergistic
cu receptorii NMDA si sunt necesari pentru
mentinerea integritatii sinapselor glutamater-
gice. Agonisti ai receptorilor AMPA nu pot fi
utilizati in scopuri terapeutice intrucat receptorii
sunt desensibilizati rapid, nsa ampakinele, o
clasa de modulatori pozitivi, pot stimula
receptorii AMPA fard sd induca sensibilizarea
acestora. Studii preclinice si multiple studii
clinice mici au aratat ca administrarea cronicd a
unei ampakine in asociere cu clozapina
amelioreazd simptomele de tip negativ si
cognitiv din schizofrenie [30]. Din pacate insa,
prima dintre ampakinele studiate, CX-516, in
asociere cu clozapina, olanzapina, sau risperi-
dona, nu si-a dovedit eficacitatea in studii largi.
In prezent sunt in studiu alte ampakine cu
afinitate si potenta mai mari [14].

Dovezile in sprijinul implicarii siste-
mului colinergic n patologia schizofreniei, dar
si cele care indicau faptul ca receptori coliner-
gici muscarinici pot modula activitatea neuro-
nilor dopaminergici si glutamatergici au sugerat
cad agenti colinergici ar putea avea un rol in
tratamentul schizofrenie. Pornind de la rolul re-
ceptorilor nicotinici o7 sau o4-f3; in ,gating”-ul
auditiv, afectat in schizofrenie, studii preclinice
au indicat agonisti nicotinici a7 ca potentiale
terapii adjuvante ale deficitelor cognitive din
schizofrenie. Mai multi agenti din aceasta cate-
gorie sunt in prezent in studii clinice de faza II,
ca posibili agenti terapeutici in schizofrenie: 3-
(2,4-dimetoxibenziliden anabaseina (DMXB-A)
[11], MEM3454 (Memory Pharmaceuticals/
Roche), PH-399733 (Pfizer) [24]. In acelasi scop
au fost testati si modulatori alosterici ai
receptorilor nicotinici sau inhibitori reversibili ai
acetilcolinesterazei. Desi unele studii mici au
raportat rezultate pozitive asupra functiei cogni-
tive la pacienti cu schizofrenie prin asocierea
donepezilului sau a rivastigminei la tratamentul
antipsihotic, in studii largi, controlate, inhibi-
torii colinesterazei nu au dovedit nici un
beneficiu terapeutic [6]. Exceptie pare sa faca
galantamina, care ar putea avea efecte pozitive
asupra memoriei verbale si asupra vitezei de
procesare. Diferenta dintre galantamina si cele-
lalte substante inhibitoare ale colinesterazei ar
putea fi datoratd efectului modulator alosteric
pozitiv al galantaminei asupra receptorilor nico-
tinici o3y §i o7. Proprietitile modulatorii alos-
terice ale galantaminei ar putea induce cresterea
eliberdrii de acetilcolind si sensibilizarea recep-
torilor nicotinici postsinaptici, sau ar putea avea
efect indirect asupra functiei cognitive, prin
interferarea eliberarii altor neurotransmitatori,
precum dopamina sau glutamatul [6].

Dovezi care leaga receptorii colinergici
muscarinici de cei dopaminergici sau glutami-
nergici, precum si dovezi ale interactiunilor
dintre clozapina sau olanzapina si receptori My,
M,, sau My au dus la cercetarea posibilului rol
terapeutic al agonistilor pe receptori musca-
rinici. Dupa studii preclinice cu rezultate incura-
jatoare, in primul studiu clinic pe un lot de 20 de
pacienti cu schizofrenie, tratamentul timp de 4
sdptamani cu xanomelind, un agonist pe
receptorii muscarinici M; si My, a dus la
ameliorarea simptomelor de tip pozitiv si
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negativ, dar si a unor teste de evaluare a functiei
cognitive, comparativ cu placebo [37]. Intrucat
xanomelina actioneaza pe receptori multipli, in
paralel cu studii viitoare cu xanomelina, care sa
confirme posibilul rol terapeutic al agonistilor
muscarinici in schizofrenie, se incearca sinteti-
zarea de agonisti cu selectivitate mai mare
(pentru receptorii M;) sau cu proprietiti de
modulatori alosterici, atat in scopul reducerii
efectelor adverse, cat si pentru elucidarea rolului
terapeutic distinct al diferitelor subtipurilor de
receptori [22].

Rolul receptorilor serotoninergici in
fiziopatologia schizofreniei si in mecanismul de
actiune al antipsihoticelor constituie un subiect
de intensa cercetare. Receptorii 5-HT1A par sa
aibd un rol important in functiile cognitive.
Antipsihoticele atipice stimuleazd eliberarea de
dopamina la nivel cortical printr-un mecanism
mediat de receptorii 5-HT1A. In studii pe
animale, atit agonisti ai receptorilor 5-HT1A,
dar si antagonisti pe aceeasi receptori, in unele
studii, par si aiba efecte pozitive asupra
functiilor cognitive. Rezultatele studiilor clinice
cu tandospirona sau buspirona, agonisti 5-
HTI1A, sugereaza un posibil rol in amelioararea
functiilor cognitive la pacienti cu schizofrenie,
in asociere cu antipsihotice tipice sau atipice
[27]. Exista, insa si suspiciunea ca agonistii 5-
HT1A ar putea agrava simptomatologia de tip
pozitiv la pacienti cu schizofrenie [15]. Studii
viitoare vor putea determina rolul agonistilor
deplini sau partiali, sau al antagonistilor recep-
torilor 5-HT1A 1in tratamentul schizofreniei.

Receptorii 5-HT2A se gésesc In concen-
tratie mare in neuronii piramidali din stratul V
cortical, unde co-localizeazd cu neuronii
NMDA glutamatergici si cresc eliberarea de
glutamat din celulele piramidale. Studii precli-
nice au sugerat cd antagonistii receptorilor 5-
HT2A ar avea efect benefic asupra functiilor
cognitive in schizofrenie prin normalizarea
functiei receptorilor NMDA. In plus, antago-
nistii 5-HT2A par sid stabilizeze transmiterea
dopaminergica. Intrucit toate antipsihoticele
atipice au actiune antagonistd sau de invers
agonist pe receptorii 5-HT2A, este posibil ca
efectul de ameliorare a functiilor cognitive sa fie
mascat de actiuni pe alti receptori, spre exemplu
de actiunea anticolinergica. Sunt in prezent in
desfasurare studii clinice de fazd II cu invers
agonisti 5-HT2A, precum ACP-103 (primavan-

serina), ca posibild terapie adjuvantd a defici-
telor cognitive din schizofrenie [41]. Cercetarile
rolului receptorilor serotoninergici in deficitele
cognitive din boli neuro-psihiatrice precum
boala Alzheimer sau schizofrenie includ, ca
posibili agenti terapeutici §i agonisti ai
receptorilor 5-HT4, antagonisti 5-HT6 (spre
exemplu, SB-271046), sau activatori selectivi ai
receptorilor 5-HT7 [15].

in paralel cu noile informatii dobandite
despre rolul diferitelor tipuri si subtipuri de
neurotransmitatori si a interactiunilor complexe
dintre acestia in patogenia sau fiziopatologia
schizofreniei, au fost sintetizati noi compusi ca
posibile noi antipsihotice cu actiuni complexe
pe receptori multipli, in diferite faze de
cercetare clinica.

Doua astfel de noi antipsihotice au fost
recent aprobate de catre FDA pentru tratamentul
schizofreniei. Asenapina este o substantd cu
actiune pe receptori multipli, aprobata de FDA
in august 2009 pentru tratamentul schizofreniei
si al tulburdrilor bipolare, sub forma de tablete
pentru administrare sublinguald. Profilul parti-
cular de legare pe receptori, cu multiple diferen-
te comparativ cu alte psihotice in ceea ce prives-
te ordinea afinitatilor pentru subtipuri de recep-
tori si proprietatile antagoniste (receptori seroto-
ninergici multipli 5-HT1(A-B), 5-HT2(A-C), 5-
HTS, 5-HT6, 5-HT7, pentru adrenoreceptorii o.1
si a,A-C, pentru receptorii dopaminerigici D1,
D2, D3 si D4 si histaminergici H1 si H2) ar
putea sta la baza unui profil particular al
efectelor clinice [36, 47]. Un alt antipsihotic
atipic, recent aprobat de FDA, 1n mai 2009, este
iloperidona, antagonist D2/5-HT2A, cu structura
de benzizoxazol, ca si risperidona, si cu actiune
pe receptori multipli, ca si celelalte atipice [8].
Ocaperidona este un antagonist dopaminergic si
serotoninergic aflat la sfarsitul fazei II de
cercetare, de la care se asteaptd o eficacitate
similara haloperidolului asupra simptomelor
pozitive din schizofrenie si un profil al reactiilor
adverse similar celui al risperidonei [26].

Se asteapta in prezent rezultatele studiilor
clinice de faza III pentru un alt antipsihotic cu un
profil particular al legarii pe receptori multipli,
lurasidona. Este antagonist potent al receptorilor
dopaminergici D, si al celor serotoninergici 5-
HT2A, dar si al receptorilor implicati in functii
cognitive (5-HT7, 5-HT1A si adrenergici alfa,C),
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nu are afinitate pentru receptorii muscarinici M,
si histaminergici H;, si are afinitate minima
pentru alfa; adrenergici, D;, D3, 5-HT2C si
alf,A. In studiile clinice efectuate panid in
prezent lurasidona a ameliorat atdt simptoma-
tologia de tip pozitiv, cat si simptomatologia de
tip negativ, fara sia inducd efecte de tip
extrapiramidal, cu un profil al reactiilor adverse
relativ bine tolerat. Mai mult, studiile preclinice
si considerente teoretice legate in principal de
profilul legarii de receptori al lurasidonei,
sugereaza si un posibil efect terapeutic al acesteia
asupra deficitelor cognitive din schizofrenie [28].

Neurosteroizii, precum dehidroepian-
drosterona (DHEA) si alopregnanolona au fost
implicati in neuroprotectie §i activarea recep-
torilor NMDA, posibil prin interactiune cu
receptorii sigmal, receptori considerati initial
subtip al receptorilor opioizi, dar despre care s-a
aratat ulterior ca sunt o entitate farmacologica
separatd [15]. Dupa rezultatele unor studii pe
animale care au sugerat un posibil rol al DHEA
in ameliorarea functiei cogntiive, Intr-un studiu
clinic efectuat in 2003 DHEA asociat tratamen-
tului antipsihotic la pacienti cu schizofrenie
cronica si simptomatologie predominant de tip
negativ a avut efect favorabil asupra simpto-
melor negative, asupra depresiei si anxietatii, in
special la femei [44]. Potentialul neuroste-
roizilor de a ameliora simptomatologia de tip
negativ sau deficitele cogntive in schizofrenie
ramane sa fie demonstrat, desi, administrarea
acestora pe termen lung ar putea fi proble-
maticd. Ramane de asemenea de demonstrat
care este rolul receptorilor sigma in actiunea
neurosteroizilor i posibilitatea ca substante cu
afinitate pentru receptorii sigmal sd aiba efect
terapeutic 1n schizofrenie.

Antagonisti ai receptorilor pentru neu-
rokinina 3 (NK3). Receptorii pentru neurokinine
NK-3 au fost implicati in modularea transmiterii
monoaminergice §i prin aminoacizi in structuri
cerebrale implicate 1n afectiuni psihiatrice,
precum cortex frontal, parietal, cingulat si
ganglionii bazali. Studii clinice cu antagonisti ai
receptorilor pentru NK-3 precum talnetantul
(aflat In prezent in faza II) au indicat un posibil
rol terapeutic in schizofrenie [40].

Analogi ai neurotensinei. Neurotensina
este o neuropeptidd care are stranse relatii
anatomice §i functionale cu sistemul dopami-
nergic mezo-cortico-limbic §i nigro-striatal, dar

si cu alte sisteme de neurotransmitatori afectate
in schizofrenie §i care a fost implicata in fizio-
patologia schizofreniei §i in mecanismul de
actiune al antipsihoticelor. Date din studii
preclinice sugereaza cad agonisti pe receptorii
pentru neurotensind ar avea efecte antipsihotice
cu un profil al reactiilor adverse mai bun,
comparativ cu antipsihoticele atipice. Intrucat
neurotensina este rapid degradatd de peptidaze,
se incearcd 1n prezent dezvoltarea de agonisti
stabili ai neurotensinei care sa poatd fi admi-
nistrati sistemic i sd strabatd bariera hemato-
encefalicad, ca posibili agenti terapeutici in
schizofrenie sau in abuzul de substante [5, 21].

Antagonisti ai receptorilor canabinoizi.
In ultimii ani a fost descris sistemul canabinoid
endogen cu receptorii CB1 si CB2 si cel putin 5
liganzi endogeni si s-a ardtat ca, cel putin la o
parte dintre pacientii cu schizofrenie, in pato-
genia afectiunii sunt implicate disfunctii la
nivelul acestui sistem [31]. Studii preclinice au
sugerat ca antagonisti centrali pe receptorii
canabinoizi, precum canabidiolul (CBD), al
doilea component din canabis, si SR141716
(rimonabant), antagonist selectiv potent pe CB1,
au efect antipsihotic. Canabidiolul inhiba
recaptarea si hidroliza anandamidei, cel mai
important agonist endogen pe receptorii CB1,
este antagonist slab pe receptorii CB1 si are
actiune antioxidantd neuroprotectoare. Studii
clinice preliminare cu rimonabant nu au confir-
mat efectul antipsihotic al acestuia. Se investi-
gheaza in continuare implicarea sistemului
canabinoid in psihoze, care ar putea fi mai
complexd decat s-a considerat initial, in paralel
cu posibilul efect antipsihotic al CBD, dar si al
unor agonisti ai receptorilor canabinoizi,
precum dronabinolul [33, 35].

Strategii viitoare de dezvoltare. Ipote-
zele de neuro-dezvoltare si cele care implica
factorii neurotropi au condus la ideea ca medi-
camente care ar stimula selectiv producerea de
factori neurotropi ar putea reprezenta o noua
abordare in oprirea evolutiei schizofreniei si in
prevenirea morbiditatii corespunzitoare. Multi-
ple studii pe animale, dar si studii imagistice la
om au sugerat existenta unor efecte neurotrofice
sau neuroprotectoare pentru unele antipsihotice,
spre exemplu clozapina [16]. Factorii neurotropi
nu strabat bariera hemato-encefalica, 1nsa
posibile strategii pentru administrarea acestor
factori ar putea fi reprezentate de transplantul de
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celule producdtoare de factori neurotropi, im-
plantarea directa de gene ale factorilor neuro-
tropi, sau de dezvoltarea unor compusi care si
moduleze homeostazia si/sau sd influenteze
mecanismelor de transductie a semnalelor
acestor factori [30]. O astfel de terapie de aug-
mentare prin intermediul factorilor neurotropi
(deocamdata nedemonstratd) ar putea constitui o
strategie inovativa in tratamentul schizofreniei.

Interferarea sistemelor de neurotrans-
mitere prin actiune asupra moleculelor implicate
in transductia semnalului este de asemenea o
strategie inovativa in dezvoltarea de noi terapii.
Astfel de noi ,.tinte” terapeutice in schizofrenie,
dar si in alte afectiuni, includ izoforme ale
protein kinazei C si glicogen sintazo-kinaza 3
(GSK3) (inhibitori GSK-3) [19], sau fosfodi-
esteraza (PDE) (inhibitori selectivi pe subtipuri
de PDE, in special PDE10A sau PDE4) [39].

Concluzii

Cercetarile psihofarmacologice de péana
in prezent s-au axat pe dezvoltarea unor
compusi cu profiluri unice in ceea ce priveste
combinatia de efecte la nivelul diferitelor
structuri perisinaptice. Este necesar ca eforturile
viitoare sd se extindd dincolo de modularea
neurotransmiterii chimice de la nivel sinaptic,
catre dezvoltarea unor agenti care sa influenteze
alte functii celulare, precum transductia semna-
lelor, sau expresia genelor, si care stau la baza
mecanismelor dezvoltarii celulare, plasticitatii,
si refacerilor celulare. In plus, eforturile de
identificare a mecanismelor genetice implicate
in patogenia afectiunii vor identifica noi tinte
pentru dezvoltarea unor medicamente. Cumulate
cu rezultatele studiilor de pana acum, aceste
eforturi ar putea constitui i 0 metoda inovativa,
mai eficientd, pentru identificarea mecanismelor
genetice si moleculare care duc la aparitia
schizofreniei.
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