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Introducere

m Impulsivitatea este intalnita intr-o gama larga de tulburari psihice si este
caracterizata de incapacitatea de-a rezista imboldului de a se angaja In
comportamente nocive pentru sine si/sau fata de ceilalti.

m In plus, rezultatele celor mai recente studii implicAnd pacienti suferinzi de afectiuni
psihice arata nu doar o prevalenta crescuta a obezitatii in cazul acestora, ci si 0
corelatie neurobiologica intre tulburarile metabolice, cresterea in greutate si

comportamentul impulsiv (1-9).



Introducere

m Monoaminele si acetilcolina joaca un rol fundamental in dezvoltarea tulburarilor
psihice, dar moduleaza si activitatea centrilor foamei si ai satietatii din hipotalamus.
Pe langa aceasta, este demonstrat cum dezechilibrul hormonilor de tipul grelinei,
leptinei si adiponectinei este asociat cu impulsivitatea patologica si cu afectiuni
precum ADHD, tulburari de personalitate si ale dispozitiei.

m Daca tratamentele psihotrope regleaza activitatea neurotransmitatorilor la nivelul
sistemului nervos central, imbunatatind statusul mental, pot induce si crestere in
greutate si dezechilibre metabolice, acestora din urma fiindu-le adesea subminata
importanta pana in stadii tardive, atunci cand si sansele de reusita a unui tratament

sunt mai scazute (1-9).



Introducere

m Avand in vedere ca obezitatea si tulburarile metabolice sunt asociate cu o crestere a
morbiditatii si @ mortalitatii in cazul pacientilor cu tulburari psihice, ne confruntam
CU 0 hevoie sporita de a le preveni si/sau de a le trata din stadii precoce (15-19).

m In plus, studiile aratd ca abordarea concomitentd a disfunctiilor metabolice si a
celor psihice, atat prin tratament medicamentos cat si prin regim igieno-dietetic are
rezultate superioare fata de interventiile care se adreseaza acestor afectiuni in mod
separat (10-13).



Introducere

m Exista un numar tot mai mare de studii vizand persoanele tinere care indica faptul
ca adolescentii obezi si supraponderali au o probabilitate mai mare de a se angaja

in comportamente riscante (17, 20).

m Studii nutritionale arata ca expunerea perinatala la diete bogate in grasimi
contribuie la dezvoltarea impulsivitatii patologice si a agresivitatii pe parcursul
dezvoltarii (21, 22, 23).

m Anumite studii sociologice au relevat o corelatie intre obezitate si comportamente
antisociale (19, 24).



Introducere

m Studiile neuroimagistice in dinamica prin rezonanta magnetica au demonstrat o
rata de perfuzie mai mica in cortexul orbitofrontal si prefrontal si in girusul frontal la
indivizii impulsivi si obezi (25-28).

m Cele mai noi studii endocrinologice demonstreaza implicarea dereglarilor in
metabolismul grelinei, leptinei si adiponectinei in dezvoltarea anumitor conditii
asociate cu impulsivitatea patologica, incluzand ADHD si tulburarea de personalitate
de tip antisocial (29-34).



Introducere

m Pe de alta parte, clozapina pare a altera direct expresia genica pentru leptina si
adiponectina (35-37).

m Litiul pare a fi benefic in corectarea parametrilor glicemici la pacientii suferinzi de
diabet zaharat de tip 2 (T2DM), prin inhibarea glicogen-sintaz-kinazei 3 (GSK-3), o
enzima cu proprietati inhibitorii asupra activitatii leptinei (38-40).

m Nivelele scazute de leptina sunt asociate atat cu impulsivitatea marcata cat si cu
dislipidemiile (41).



Introducere

m Studiile in psihiatrie din ultimul deceniu au stabilit ca acetilcolina (ACh) si monoaminele
(MAs) - noradrenalina, dopamina, histamina si serotonina, sunt implicate intr-o gama
larga de tulburari psihice, inclusiv cele marcate de impulsivitate (14, 42-44) .

m Avand in vedere ca acesti neurotransmitatori moduleaza activitatea centrilor foamei din
hipotalamus, legatura dintre impulsivitate si obezitate nu ar trebui sa ne surprinda (45,
46). Cele mai multe preparate farmaceutice anti-obezitate prezinta activitate agonista
asupra receptorilor antagonizati de medicatia psihiatrica, astfel sugerandu-se existenta
unui continuum psiho-metabolic (46).

m In prezent, dezvoltarea unor tratamente psihotrope cu mai putine efecte adverse la nivel
metabolic reprezinta inca o provocare. Tinand cont ca obezitatea si disfunctiile la nivel
de metabolism sunt factori de morbiditate si mortalitate crescuta in randul pacientilor
psihiatrici, mai mult decat in cazul populatiei generale, importanta preventiei si a
interventiei precoce este cu atat mai clara.



Nucleul arcuat (ARC): locul 1n care
substantele psihotrope si medicatia anti-
obezitate intra In competitie

m Nucleul arcuat din hipotalamus contine neuronii primari implicati in reglarea
senzatiilor de foame si de satietate, in vederea mentinerii unei greutati corporale
stabile (49). Mentinerea acestui echilibru presupune o comunicare constanta intre
ARC si organele periferice, realizata prin hormonii cu efect metabolic, input neuronal
si neurotransmitatori, inclusiv Mas si Ach (50).

m Sistemul anorexigen, care scade apetitul alimentar, este compus din
proopiomelanocortina (POMC) si neuronii CART (cocaine/amphetamine-regulated
transcript). Acestea produc hormonul stimulator al alpha-melanocitelor (alpha-MSH),
care se leaga de receptorii pentru melanocortina MC3Rs si MC4Rs, exprimati la
nivelul nucleului periventricular si in aria hipotalamica laterala (LHA) (51) (Figura 1).



Nucleul arcuat (ARC): locul 1n care
substantele psihotrope si medicatia anti-
obezitate intra in competitie

m Sistemul orexigen, care determina cresterea apetitului alimentar, este compus din
neuropeptidul Y (NPY), GABA si proteina Agouti (AgRP). AgRP este un antagonist al
alpha-MSH, prin inhibitia activitatii receptorilor MC3Rs si MC4Rs. GABA inhiba
activitatea neuronilor POMC/CART. Pe langa aceste grupari, ARC mai contine si
neuroni secretori de dopamina, care se proiecteaza in glanda pituitara anterioara,
unde inhiba secretia de prolactina (Figura 1). Un efect advers notabil in cazul
administrarii substantelor antipsihotice care blocheaza receptorii pentru dopamina
D-2 este hiperprolactinemia (52).



Nucleul arcuat (ARC): locul 1n care
substantele psihotrope si medicatia anti-
obezitate intra in competitie

m Patru studii randomizate dublu-orb, controlate placebo, au aratat ca anumite
combinatii de substante psihotrope, cum ar fi fentermina-topiramat (Qsymia) si
naltrexona-bupropiona (Contrave), prescrise in general in cazul tulburarilor afective
asociate cu adictii, ar putea fi indicate ,off label” In anumite cazuri atent
selectionate, ca tratament preventiv pentru obezitatea indusa medicamentos pentru
afectiunea lor de baza (53) (Tabel 1).



SECOND ORDER
NEURONS

PVN ; LHA

MC3R/4R

NPY /AgRP

GHS-R!a

/ 5-HT18 LePR
Leptin
Ghrelin
Serotonin

DOPAMINE NEURONS

MC3R/4R

POMC/CART

GHS-R1a

PROLACTIN

ACh

nAChR

GLP-1

Figura 1]
Sistemul anorexigen: alpha-MSH activeaza
MC3/4Rs, inhiband apetitul alimentar.

Sistemul orexigen: AgRP) intra in competitie cu
alpha-MSH pe MC3/4Rs, crescand apetitul.

Adiponectina, leptina, grelina, si serotonina
activeaza sistemul anorexigen.

Actiunea acestor hormoni asupra sistemului
orexigen determina eliberarea de GABA, care
inhiba sistemul anorexigen, astfel crescand
senzatia de foame.



TABLE 1 | Anticobesity and anti-diabetes mellitus type 2 (TZDM) drugs for

potential use in psychiatry.
Combination drugs

Phanterminatopiramata extendeaed
redease (DS IVILAS
Bupropionnaltrexons aextendaed releass
[(COMNTRAVE]

Glucagon-like peptide-1 agonists
Liragiutide (Victoza)

E=enatide (Byatta)

Albigiutide [Tanzewm)

Monoamine agonists
Phentermine, disethylpropion,
benzphatamina

Bromocriptine {Cyoloseat)
Armantadine (Symmeatral)

Locaserin

Cholinergic agonists and enhancers
Sofiniclime

Donepezil. rvastigmina, galantamine

Histamine agonists
Betahistine

Melanin-concaentrating Noamrons
antagonists

In parentfresis: mon-FOWA aporovsd

FDA approved for

Choesity lomg term

Cioasity lomg term

TZ0D0 + obesity long term
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CHoesity (short tarm)

I 2D {possible antichesity action)
Influenza A, Parkinson's disaass
Ipossibla antichesity action)
Antiobesity long term

(Developrmeaental stage-antiobesity)
Alrhairmer's diseazes [possible
antobesity and anti T2DMM action)

Meaniere's disease [possible antiobesity
and anti 208 acticin)

(Developmeantal stage-antiobasitgg



Metformin

m Metformin este o substanta prescrisa in mod uzual la pacientii psihiatrici
diagnosticati cu T2DM, dar rareori ca masura preventiva pentru obezitate si
tulburari metabolice, desi efectele adverse sunt in general rare si benigne (54-56).

m S-a demonstrat ca administrarea de Metformin timp de 6 luni la pacienti
diagnosticati cu sindrom metabolic a determinat scaderi in greutate de la 2.93kg la
5kg (55). Este nevoie de mai multe studii pentru a stabili beneficiile acestui
preparat utilizat in monoterapie sau in combinatie cu alte produse anti-obezitate in
cazul pacientilor psihiatrici.



Peptidul glucagon-like 1 (GLP-1)

m  Agonisti ai receptorilor GLP-1 exprimati pe neuronii POMC/CART, liraglutide (Victoza),
exenatide (Byetta), si albiglutide (Tanzeum) au starnit interesul specialistilor in ultimii ani,
datorita proprletatu acestora de a stopa cresterea in greutate in cazul paC|ent|Ior
diabetici (57) (Figura 1).

m Alte studii au demonstrat ca inhibitia GLP-1 mediaza cresterea in greutate si sindromul
n}etaboh% indus de clozapind, sugerand ca agonistii de GLP-1 ar putea inversa ambele
efecte (58).

m Agdonistii GLP-1 ar putea avea efecte sinergice cu medicatia psihiatrica asupra
impulsivitatii, conform ultimelor studii, sugerand ca o astfel de combinatie ar putea duce
la scaderea dozelor de psihotrope necesare managementului cazului (63-67).

m Mai mult decat atat, tulburarile aparute in calea de semnalizare GLP-1 s-au demonstrat
a fi un mecanism f|2|opatolog|c comun atat in T2DM cat si in boala Alzheimer, agonistii
GLP-1 putand avea un rol protectiv fata de deteriorarea psihocognitiva (68).



Locaserina

m Locaserina, un preparat anti-obezitate nou aparut pe piata, este un agonist ai
receptorilor pentru serotonina 5-HT2C, care determina crestere in greutate atunci
cand sunt antagonizati de medicatia psihiatrica. Studii preclinice au demonstrat
eficacitatea agonistilor 5-HT2C in tratamentul impulsivitatii (46, 69-71).

m Alte studii au aratat o conexiune intre caile de semnalizare ale serotoninei si
hormonii grelina, leptina si adiponectina, implicati de altfel si in dezvoltarea
impulsivitatii patologice (29-34, 41).

m Leptina, de exemplu, moduleaza sinteza si eliberarea de serotonina din nuclei
raphe (72-74). Receptorii pentru leptina (LepRs) actioneaza sinergic cu cei 5-HT2C
exprimati pe neuronii POMC/CART si cu cei 5-HT1B de la nivelul neuronilor
NPY/AgRP (75) (Figura 1).



Agentii dopaminergici pe axa obezitate-
Impulsivitate

m Anumite substante anti-obezitate (fentermina, dietilpropiona, benzphetamine,
bupropiona) sunt agonisti ai receptorilor pentru dopamina D-2, antagonizati de
preparatele antipsihotice (90). Bromocriptina si amantadina stimuleaza D-2R si sunt

asociate cu scaderea in greutate, eficacitatea acestora fiind demonstrata in cazul
pacientilor tratati cu olanzapina (91, 92).

m In SUA, FDA a aprobat utilizarea bromocriptinei pentru tratamentul T2DM, ceea ce
ar putea aduce un beneficiu si pacientilor diabetici aflati sub tratament cu
risperidona, paliperidona sau antidepresive asociate cu hiperprolactinemia (91).



Agentii dopaminergici pe axa obezitate-
Impulsivitate

m Un nivel crescut de prolactina n circulatie determina celulele beta pancreatice sa
secrete insulina. Hiperprolactinemia cronica induce hiperinsulinemie, rezultand din acest
proces epuizarea celulelor beta si dezvoltarea T2DM (Figura 2). Prolactina este secretata
nu doar de glanda pituitara anterioara, ci si de tesutul adipos, drept citokina pro-
inflamatorie asociata cu obezitatea (93, 94). Acesta este unul din motivele principale
pentru care clinicienii ar trebui sa acorde importanta hiperprolactinemiei, dupa
excluderea prezentei de formatiuni tumorale secretante (94).

m Cele mai noi studii infirma conceptul mai vechi, conform caruia bromocriptina si alti
stimulanti de D-2R ar precipita invariabil episoadele psihotice. Hiperprolactinemia, pe de
alta parte, este un factor asociat in multe studii cu mortalitatea crescuta, astfel
subliniindu-se importanta corectarii acestui parametru (95, 96). In plus, stimularea
receptorilor D-2 induce ameliorarea simptomelor negative din schizofrenie (97, 98). Unii
autori au lansat ipoteza conform careia hiperprolactinemia ar exacerba atat T2DM cat si
schizofrenia (99).



Agentii dopaminergici pe axa obezitate-
Impulsivitate

m Apetitul alimentar are in spate si 0 componenta hedonistica importanta, modulata
de sistemul central de recompensa. Un status hipodopaminergic la nivel striatal
poate fi trigger pentru supraalimentatie, ceea ce in schimb stimuleaza transmisia
dopaminergica. Conform acestui model, stimularea receptorilor D-2 corecteaza
statusul hipodopaminergic, scazand satisfactia asociata cu supraalimentatia (100-
102).

m S-a demonstrat o densitate scazuta a receptorilor D-2 Tn cazul indivizilor obezi,
sugerandu-se rolul important al acestora in dezvoltarea sindromului metabolic
(103). Pacientii psihiatrici aflati sub tratament cu antipsihotice (Blocanti D-2) pot
prezenta status hipodopaminergic cronic iatrogen, ceea ce poate determina
supraalimentatia pentru a corecta nivelele de dopamina.



Agentii dopaminergici pe axa obezitate-
Impulsivitate

m Administrarea de amantadina, bromocriptina, sau combinatia fentermina-topiramat
ar putea fi incurajata in cazul pacientilor psihiatrici, mai ales daca prezinta
simptome extrapiramidale sau prolactinemie crescuta.

m Lisdexamfetamina, un agent dopaminergic metabolizat in dexamfetamina, se
utilizeaza in tratamentul ADHD; activitatea inhibitorie pe care o exercita asupra
apetitului alimentar si riscul scazut de abuz ar putea sugera posibile indicatii in
tratamentul obezitatii induse de substante psihotrope. S-a demonstrat recent
eficacitatea acestui produs in tulburarile de alimentatie (binge eating) (104). De
asemenea, este asociata cu o imbunatatire semnificativa a simptomelor negative in
schizofrenie, fara a determina agravarea celor pozitive (105).



Acetilcolina

m Noile directii de cercetare demonstreaza ca acetilcolina actioneaza ca
neurotransmitator si are efecte metabolice atat la nivelul hipotalamusului cat si al
pancreasului (106, 107). La nivel central, nicotina activeaza receptorii colinergici
(nAchRs) exprimati pe neuronii POMC/CART, activand sistemul anorexigen.
(Figura 1). Acest fenomen s-a relevat in cazul fumatorilor, dupa intreruperea
consumului constantandu-se cresterea in greutate. Receptorii nAch se regasesc si la
nivelul LHA, intreruperea fumatului afectand si aceste arii. (108).

m La nivel periferic, Ach permite eliberarea de insulina (ca raspuns la prezenta
glucozei) din celulele beta-pancreatice, prin intermediul receptorilor muscarinici-3
(M-3). Celulele alpha pancreatice secreta Ach, facilitand eliberarea de insulina din
celulele beta (109, 110) (Figura 2).
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Figura 2| Receptori pentru prolactina (PRLR), receptori colinergici M-3 si pentru GLP-1, exprimati pe
celulele beta, facilitand eliberarea de insulina, dopamina si serotonina.



Acetilcolina

m Substantele psihotrope cu actiune pe M-3R au ca efect advers modificari ale
glicemiei (111). Din celulele beta pancreatice, insulina este sintetizata si eliberata
impreuna cu serotonina si dopamina, demonstrand inca o data conexiunea dintre
metabolismul energetic si Ach/Mas. Aceasta descoperire rezoneaza cu rezultatele
studiilor epidemiologice care asociaza intreruperea fumatului cu un risc crescut de
a dezvolta T2DM de pana la 12 ani (112).

m T2DM si obezitatea au fost asociate cu supraexprimarea de enzime care
degradeaza acetilcolina, respectiv butirilcolinesteraza (BChE) si acetilcolinesteraza
(AChE). Inhibitorii de colinesteraza - donepezil, rivastigmina si galantamina, au
aport benefic in cazul sindromului metabolic, conform unor cercetatori (113-115).
Aceleasi substante amelioreaza agresivitatea in cazul pacientilor cu boala
Alzheimer, sugerandu-se astfel rolul psihometabolic pe care il detin si potentialul uz
preemptiv (116).



Acetilcolina

m Rivastigmina inhiba atat AChE cat si BChE, fiind considerata de electie pentru
tratamentul impulsivitatii in demente (117). S-a demonstrat ca butirilcolinesteraza,
BChE, hidrolizeaza atat acetilcolina cat si grelina, astfel ca reprezinta o tinta atat in
tratamentul obezitatii cat si in cel al impulsivitatii (114, 118, 119).

m Receptorii pentru leptina actioneaza sinergic cu cei pentru serotonina si acetilcolina
la nivelul neuronilor POMC/CART, indicand o corelatie intre nivelele
neurotransmitatorilor si ale hormonilor metabolici (75).

m S-a descoperit si 0 axa leptina-dopamina in studii preclinice care au identificat o
cale mezolimbica prin care leptina moduleaza sistemul de recompensa central
(120).

m Receptorii pentru melatonina si pentru serotonina de tip 5-HT2C sunt coexprimati in
multe arii din SNC, explicandu-se astfel efectul anti-obezitate al melatoninei (121).



Acetilcolina

m Exprimarea defectuoasa a genei care codeaza pentru receptorii nicotinici (CHRNA) a fost
asociata cu tulburari marcate de impulsivitate patologica, precum ADHD, adictiile si
tulburarea de personalitate dissociala (43, 122, 123).

m Sofiniclina, un agonist nicotinic care augmenteaza expresia acestei gene, este in trial in
prezent pentru ADHD, dar a dat deja rezultate promitatoare pentru sindromul metabolic,
T2DM si tulburari de alimentatie (124-126). Mecanismul de actiune a acesteia implica
modularea activitatii grelinei la nivelul neuronilor POMC/CART prin intermediul
receptorilor nicotinici coexprimati cu cei serotoninergici 5-HT2C (33, 127). Descoperirea
acestor interactiuni dintre receptori ar putea duce la noi preparate farmaceutice care sa
vizeze atat tratamentul impulsivitatii cat si al sindromului metabolic (33, 128-130).

m In plus, cascada de semnalizare colinergica poate fi Imbunatatita prin stimularea
transcutanata a nervului vag (taVNS), o interventie cu risc scazut, dovedita eficienta atat
pentru ameliorarea sensibilitatii periferice la insulina cat s pentru simptomele asociate
depresiei (132).



Histamina

m Blocarea receptorilor pentru histamina H-1 a fost asociata atat cu obezitatea cat si
cu T2DM, sugerandu-se implicarea cailor histaminergice in homeostazia energetica
a organismului (131, 134-136). Blocarea receptorilor H-1 si H-2 induce sedarea, pe
cand blocarea receptorilor H-3 induce starea de veghe.

m Anumite studii clinice si preclinice au demonstrat ca betahistina, agonist central H-1
si antagonist partial H-3, este eficienta ca tratament anti-obezitate, in special la
femeile tinere (137). La rozatoare cu obezitate indusa de olanzapina s-a demonstrat
scaderea n greutate in urma expunerii la betahistina (138).



Histamina

m Efectul histaminei asupra greutatii corporale este unul indirect, prin intermediul
leptinei, hormonului de crestere si al hormonului eliberator de tirotropina (139-

141).

m Noile studii pe subiecti umani arata ca antagonistii H-1 inhiba si receptorii nicotinici
alpha-7-nACh, ceea ce determina inactivarea sistemului anorexigen. Deoarece
alpha-7nAChRs sunt implicati in procesele cognitive, antihistaminicele ar putea
reprezenta un factor de risc metabolic si cognitiv (139).



Histamina

m Celulele umane microgliale exprima receptori H-3, responsabili de activarea
acestora. Tinand cont ca numeroase patologii psihiatrice au fost asociate cu
activarea microgliala, in prezent se evalueaza eficacitatea antagonistilor H-3R in
schizofrenie si in boala Alzheimer (147, 148).

m Mai mult decat atat, blocarea H-3 a fost asociata cu scaderea impulsivitatii, mai
ales in cazul pacientilor cu dementa in boala Parkinson, ADHD si adictii (149-152).
Histamina fiind modulata de leptina, iar aceasta fiind asociata cu impulsivitatea, se
constata rolul fundamental al ambelor pe axa obezitate-impulsivitate (30-32).



Axa creler-intestin

m Studii pe animale si pe subiecti umani au demonstrat asocierea dintre obezitate si
suprapopularea gastro-intestinala cu phylum Firmicutes, concomitent cu scaderea
populatiei de phylum Bacteriodetes (160, 161). Administrarea de antibiotice impreuna
cu olanzapina au minimizat cresterile in greutate la rozatoare, rezultate de corelat cu
efectul antipsihotic al minociclinei la pacientii cu schizofrenie.

m Minociclina este o tetraciclina care restaureaza raportul Firmicutes/Bacteroidetes, dar
care are efecte benefice si asupra hipertensiunii arteriale si care moduleaza la nivel
central sistemele dopaminergic si glutamatergic (162).

m Aceste studii sugereaza implicarea bacteriilor intestinale nu doar in etiologia obezitatii ci
si in cea a schizofreniei, explicandu-se poate in acest fel si predispozitia pacientilor
psihiatrici la aparitia tulburarilor metabolice (163, 164).

m Analiza materiilor fecale provenite de la rozatoare tratate cu olanzapina a relevat acelasi
pattern Firmicutes/Bacteriodetes phyla intalnit la pacientii obezi (165, 166).



Axa creler-intestin

m Acizii grasi cu lant scurt pot traversa bariera hemato-encefalica. La nivelul
hipotalamusului altereaza expresia genica de leptina si adiponectina (170, 171).
Activarea receptorilor pentru adiponectina, exprimati atat la nivelul neuronilor
POMC/CART cat si NPY/AgRP potenteaza actiunea leptinei, diminuand impulsivitatea
(172, 173).

m In cazul multor pacienti suferinzi de schizofrenie, tratati cu antipsihotice de a doua
generatie, s-au constatat valori plasmatice reduse de adiponectina si leptina (174, 175).
Hipoadiponectinemia scade captarea postprandiala a glucozei la nivelul muschilor
striati, determinand rezistenta crescuta la insulina si, mai departe, diabet zaharat de tip
2 (176, 177).

m Suplimentarea regimului alimentar cu fibre duce la cresterea concentratiei de
adiponectina de pana la 115%, sugerand rolul cheie pe care acizii grasi cu lant scurt il
joaca in biosinteza acesteia (178).



Muschii scheletici si ,factorii de
exercitiu”

m Pe langa a ne asigura mobilitatea, cei peste 600 de muschi scheletici alcatuiesc un
organ endocrin, cunoscut pentru secretia de miokine, cu rol atat local cat si la
distanta. ,Factorii de exercitiu” reprezinta un subgrup de miokine eliberate pe
timpul efortului fizic (188, 189). Printre acestea, PGC-l-alpha (peroxisome
proliferator-activated receptor-y coactivator lalpha) este cea mai studiata si s-a
demonstrat ca stimuleaza atat captarea glucozei la nivelul muschilor striati cat si
oxidarea acizilor grasi (190). Un stil de viata sedentar determina scaderea expresiei
acestei miokine si se asociaza cu cresterea in greutate, inflamatia, secretia scazuta
de insulina, modificari patologice care duc in final la obezitate si T2DM (191)
(Tabel 3).

m Expresia genica crescuta a acestor miokine este corelata cu efecte pozitive asupra
patologiilor asociate cu impulsivitatea excesiva (196-199).



Muschii scheletici si ,factorii de
exercitiu”

m Triptofanul este un aminoacid esential si singurul precursor al serotoninei la oameni.
Absorbtia triptofanului exogen este un proces facilitat de insulina, iar la pacientii cu
T2DM s-au constatat nivele cerebrale scazute ale acestuia. Aceasta este o posibila
explicatie a prevalentei crescute a depresiei in randul pacientilor diabetici si a celor
cu sindrom metabolic. (201).

m De asemenea, nivelele plasmatice scazute de triptofan au fost asociate cu cresterea
agresivitatii in studii pe subiecti umani (202-204).



Muschii scheletici si ,factorii de
exercitiu”

m Triptofanul mai este catabolizat si in alti compusi neurotropi, incluzand kynurenina
(KYN), un compus toxic, si acidul kynurenic (KYNA), cu efect neuroprotector.

m Kynurenina traverseaza bariera hematoencefalica si este implicata in fiziopatologia
tulburarilor asociate cu impulsivitatea, incluzand schizofrenia, ADHD, deteriorarea
psihocognitiva, adictiile si episoadele maniacale (205). KYN este antagonist pentru
NMDA si alpha-7nAChR, fapt ce sugereaza un posibil mecanism fiziopatologic ce sta
la baza impulsivitatii (206).

m A fost demonstrat recent ca enzima kynurenin-transferaza (KAT) catalizeaza
transformarea KYN in KYNA, o reactie facilitata de factorul de exercitiu PGC-1-alpha
(207). KYNA avand rol neuroprotector, acest mecanism ar putea fi la baza
beneficiilor binecunoscute ale activitatii fizice in cazul pacientilor psihiatrici (208-
210).



Concluzii

m In ultimii ani, se acordd o importantd din ce in ce mai mare axei metabolism
energetic - comportament uman, studiile sugerand existenta unui continuum
psihometabolic, mediat de neurotransmitatori, hormoni, dar si de aportul exogen de
amine, de statusul florei intestinale si de exercitiul fizic.

m Leptina, adiponectina si grelina comunica cu hipotalamusul prin intermediul unor
receptori coexprimati cu modulatori comportamentali de importanta majora, MAs si
Ach. Acesti receptori fiind blocati de medicatia psihotropa, dezvolta in timp
rezistenta, inducand raspunsuri hormonale inadecvate, avand ca rezultat obezitatea
si tulburarile metabolice.



Concluzii

m While PTDs may correct synaptic transmission, they alter the psychometabolic
continuum, inducing weight gain in individuals already predisposed to it. Here, we
suggest halting the development of metabolic dysregulation and obesity by initiating
preventive treatment concurrently with the PTDs.

m Managementul impulsivitatii si al agresivitatii in cazul pacientilor psihiatrici este
incomplet daca nu se tine cont si de componenta metabolica in procesul de restaurare a
homeostaziei.

m Abordarea simultana a psihopatologiei si a componentei metabolice are rezultate net
superioare fata de interventii care se axeaza doar pe cate una dintre aceste disfunctii in
parte.

m Corectarea tulburarilor metabolice duce in final la indici de morbiditate si de mortalitate
mai mici.
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