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Conform unor estimari, 1 din 3 persoane din intreaga lume experimenteaza de-a lungul
vietll anxietatea severa.

Intr-un studiu descris de catre cercetatorii de la Institutul de Stiinta Weizmann s-a
putut obiectivaun nou mecanism implicat in anxietate.

Documentarea acestul model biochimic poate duce la dezvoltarea unor noi terapii in
vederea imbunatatiri simptomatologiel din anxietate.

Prof. Mike Fainzilber de la Departamentul de Stiinta Biomoleculara a studiat timp de
aproape 2 deceniirolul neuronal al proteinelor numite Importine.

Aceste proteine, ce se intalnescla nivelul tuturor celulelor, au rolul de a transporta la
nivelul nucleului diverse molecule.

Importinele mediaza transportul de la nivelul sinapsei in interiorul celulei si ulterior, de
la nivelul citoplasmesi, la nivelul nucleului, sugerandu-se ca orice perturbare a cailor de
conducere importin-dependente poate fi urmata de consecinte neuronale semnificative.

Initial, studiul s-a focalizat pe aceste actiuni la nivelul sistemuluinervos periferic.
Ulterior, in anul 2012, Dr. Nicolas Panayotis recunoaste implicarea acestor proteine sila
nivelul sistemulul nervos central, pornind astfel cercetarea in vederea obiectivarii
actiunii concrete a importinelor la acest nivel (creier s1 maduva).




No alpha-5, no stress

- A urmat un studiu pe animale de laborator. S-au aplicat diverse metode de testare,
teste de comportament s1 s-a putut observa ca soarecii transgenici, c€ nu prezentau
Importina alpha-5 au reactionat foarte diferit la diversi factori de stres. Astfel,
acestia nu au prezentat niciun semn de anxietate atunci cand au fost plasati, spre
exemplu, in zone extinse, expuse si inalte, sau au fost aplicati diversi factor1 de
stres precum zgomotele puternice. (Nicholas Panayotis, et. al, 2018)
Cercetatorii au verificat ulterior in ce sens acesti soareci “calmi” erau diferiti de cei
obisnuiti in ceea ce priveste expresia genica de la nivelul anumitor regium ale
creierulul 1implicate in controlul anxietatii.

- S-a remarcat MeCP2 (factor ce ajuta la mentinerea functiei neuronale/gliale).
(Jacky Guy, et. al, 2011). S-a concluzionat faptul ca importina a5 joaca un rol
important in functionalitatea MeCP2 la nivelul nucleilor neuronali. Modificari cu
privire la nivelul de MeCP2 nuclear, au afectat nivelul de enzime implicate 1n
producerea unei molecule de semnalizare numita SI1P. La soarecii ce nu prezentau
Importina o5, MeCP2 nu a intrat Tn nucleii ce controlau anxietatea, reducandu-se
semnalul SP1 s1 scazand astfel anxietatea.




importin a5 Importinele mediaza transportul de
knockout la nivelul sinapsel in interiorul
celulei s1 ulterior, de la nivelul
citoplasmel, la nivelul nucleulur,
sugerandu-se ca orice perturbare a
cailor de conducere importin-
PM PRE dependente poate fi urmata de
consecinte neuronale semnificative.
(Nicholas Panayotis, et. al, 2018)
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- De asemenea, s-a putut obiectiva faptul ca reexpresia importinei oS (KPNAI) la
nivelul neuronilor hipocampului ventral la animale este implicata in niveluri de
anxietate mult mai mari. La nivelul neuronilor hipocampului la care importina a5
este scazuta se obiectiveaza modificari ce tin de plasticitatea presinaptica si
modificari ale expresiei genei MeCP2, inclusiv a sphingosine-kinazei (Sphk1l).
Lipsa importinei a5, dar nu si a subtipurilor a3 sau o4, duce la reducerea
localizari nucleare de MeCP2 in neuronii hipocampului. Un blocant Sphk1
inverseaza anxioliza la soareci, in timp ce activarea farmacologica a semnalului
sphingosine-dependent se asociaza cu efecte notabile anxiolitice la animalele
salbatice. Astfel, importina a5 influenteaza caile anxietatii sphingosine-sensibile
prin reglarea importului nuclear de MeCP2 la nivelul neuronilor hipocampului.
(Nicholas Panayotis, et. al, 2018)




- Factorii de import nuclear ce apartin subtipului o de Importine se
leaga in mod direct de semnalele localizarii nucleare (NLSs) la
nivelul proteinelor transportoare Tn cooperare cu importina B1.
Exista 6-7/ membrii al familiel al la mamifere, iar fiecare tip de
celula exprima diferite subtipuri din acest ansamblu, de cele mai
multe ori, intr-o maniera foarte organizata. Leziunile de la nivelul
neuronilor periferici, sau activitatea de la nivelul neuronilor
centrali pot activa mecanisme de transport importin-dependent la
nivelul axonilor sau a dendritelor pentru a face conexiunea dintre
compartimentele pre si/sau post-sinaptice cu citoplasma si
nucleul. (Nicholas Panayotis, et. al, 2018)




Fingolimod
(FTY-721)

B C57BL/6 background E BALB/c background
Vehicle Fingolimod (0. 1mg/kg) Vehicle Fingolimod (0. 1mg/kg)

Dupa numeroase alte experimente, ce urmau sa confirme descoperirea initiald, cercetatorii au cautat alte molecule ce
ar putea modifica acest mecanism.

Au realizat cd substante ce moduleaza semnalul SP1 deja exista;
FINGOLIMOD este utilizat pentru tratarea sclerozei multiple.

Cercetatorii au testat efectele acestui drog pe soareci obisnuiti. S-a putut obiectiva o scadere marcata a anxietatii,
efecte asemanatoare cu cele obiectivate la soarecii ce nu prezentau importina ab.

In plus, s-a gasit un studiu efectuat anterior, ce concluziona faptul ¢ FINGOLIMOD are efect de calmare la pacientii
diagnosticati cu scleroza multipla. (Volker Brinkmann, Andreas Billich, et. al, 2010)




- Acest studiu vine de asemenea si cu 0 posibila
abordare inovativa a tulburarilor ce au la baza
mutatiile factorulur MeCP2. Sindromul Rett si
Sindromul duplicariit MeCP2. Ambele tulburari sunt
caracterizate prin anxietate, pe langa alte simptome.




|nositol

- Inositolul- Un tratament promitator in tulburarea de panica

- Inositulul a fost plasat in prim plan in cercetarile de actualitate pentru ca reprezinta o piatra de temelie
a fosfatidil-inositolului, o molecula ce se regaseste in creier, cu un rol important in functionarea
receptorilor care se leaga de anumiti neurotransmitatori, incluzand serotonina, norepinefrina si altele.
Descoperirile sustin ca administrarea de mositol in doze de panala 20 g pe zi reduce severitatea si
frecventa atacurilor de panica prin interferarea cu o molecula m-CPP (meta-chlorophenylpiperazine- cu
efect anxiogenic).

- Rolul potential al inositoluluica tratament in tulburarile de panica este important pentru ca oferd o
imagine de ansamblu asupra eficacitatii (medicamentele actuale disponibile au efect doar asupra a 2/3
din pacientii care declara atacuri de panicd), asupra efectelor adverse si a potentialul adictiv. (ex.
Benzodiazepine). (James Lake, MD, 2018)




- Un studiu placebo controlat dublu-orb desfasurat pe o perioada de o luna, in care au fost inclusi 20
de pacienti, a concluzionat faptul ca mositolul (in doze de panala 18 g/z1) si fluvoxamina (pana la
150 mg/z1), prezentau o eficacitate egald in scaderea numarului de atacuri de panica. Numarul
mediu de atacuri de panica pe saptamana in cadrul grupului tratat cu mositol a scazut cu 4,
comparativ cu numarul de atacuri de panica la pacientii tratati cu fluvoxamine, care a scazut cu 2.

(James Lake, M.D., 2018)

- Rezultatele studiilor placebo controlate dublu-orb obiectiveaza faptul ca doze mari de inositol
amelioreaza diferite tulburari de anxietate, responsive la inhibitorii recaptarii de serotonina.
(SSRI)- ex. Atacurile de panica, agorafobia, simptome intalnite in tulburarea obsesiv-compulsiva.

- (Alex Palatnik MD, Katerina Frolov, et.al, 2000)




- Alte doua studii dublu-orb au avut la baza eficienta inositolului asupra simptomelor din tulburarea
obsesiv-compulsiva (OCD). Intr-unul din studii, la pacientii carora li s-au administrat 18 grame/zi de

Inositol, s-a observat o imbunatatire semnificativa, comparativ cu pacientii carora li s-a administrat
placebo. (Mendel Fux, M.D., Joseph Levine, M.D., et. al, 1996)

- Unii indivizi pot prezenta efecte adverse de intensitate redusa, pasagere. Efecte adverse grave nu au
fost raportate la doze de inositol administrate in vederea tratarii atacurilor de panica.




- Studiile mici limiteaza semnificatia rezultatelor

- O meta-analiza ce a avut ca scop obiectivarea eficacitatii Inositolului utilizat in tratamentul depresiei
s1 a tulburarilor de anxietate, concluzioneaza faptul ca desi Inositolul este mult mai eficient decat
placebo in cazul pacientilor depresivi, acesta nu se remarca prin efecte terapeutice in cazul
pacientilor cu tulburari de anxietate. Avand in vedere faptul ca un numar mic de pacienti a fost
inclus in acest studiu, rezultatele ar trebui interpretate cu prudenta. (Tomohiko Mukai, Taro Kishi,

et. al, 2003).

- Des1 multe studii raporteaza efectele benefice ale inositolului in tulburarile de panica si alte tulburari
de anxietate, semnificatia rezultatelor este limitatd de numarul mic de studii derulate si de numarul
mic de pacienti inclusi. Este astfel necesara derularea unor studii prospective placebo controlate
pentru a confirma rezultatele de mai sus si de a stabili cele mai eficiente si potrivite strategii de
dozare a Inositolului pentru tratamentul atacurilor de panica, a agorafobiei si a tulburari obsesiv-
compulsive.




“Descoperirea noastra indruma spre o noud directie de cercetare a
mecanismelor implicate Tn anxietate. Daca am putea intelege exact
cum controleaza acest circuit nou descoperit de no1 anxietatea, s-ar
putea dezvolta noi variante terapeutice sau am putea utiliza direct
cele deja existente pentru a putea controla simptomele”. Panayotis

“Medicamentele actuale utilizate pentru tratarea anxietatil sunt
limitate cand vine vorba de eficienta s1 prezinta efecte secundare
nedorite multiple, fapt ce le limiteaza utilizarea. Descoperirea
noastra poate depasi aceste limite. Au fost identificate deja anumite
medicamente candidate ce au la baza mecanismul descoperit de
noi”. Fainzilber
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Va multumesc!






