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Introducere — catecolaminele, biosinteza si
mecanismele de functionare

Cuprins — implicarea noradrenalineil in
mecanismele fiziopatologice ale bolilor psihiatrice
precum depresia, anxietate, schizofrenia
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Catecolaminele sunt mediatori a1 sistemuluil nervos vegetativ
sl prezinta o grupare catecol in structura.

Sinteza lor se opreste, in functie de necesitatile fiziologice, la
una dintre cele trei etape de formare tirozina - dopamina — NA
— Adrenalina

NA este eliberata de neuronul postganglionar al simpaticului
periferic, de neuronii cerebrali, de medulosuprarenala
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Alpha 1A Alpha 2A Beta1
Alpha 1B Alpha 2B Beta2
Alpha 1D Alpha 2C Beta3
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NA actioneaza pe receptorii alfal, alfa2, betal, beta2,
beta3.

Receptoril alfa2 pot f1 atat postsinaptici cat si
presinaptici — autoreceptori.

Alfa2 autoreceptori: terminali(axon) sau
somatodendritici.

Alfa2 terminali ->opresc ELIBERAREA NA!

Alfa2 somatodendritici -> opresc IMPULSUL
NEURONAL!



Receptor Actiune Agonist

Antagonist

Pe neocortex,hipocamp, cord, rinichi

Contractie muschi neted Norepinefrina
Vaso-Constrictie Contractie sfincteriana in

tractul gastro-intestinal

Midriaza

Alfa2 Efecte muschi neted vascular Dexmedetomidine — sedare
Activare plachetara Clonidine — HTA/ADHD
Lofexidine — sevraj opioide
Betal Cronotrop+ Dromotrop+ Inotrop+ Dobutamina Norepinefrina
Favorizeaza auomatismul ectopic
Beta2 Vasodilatator Bronhodilatatoare
Coronarodilatator
Inhiba sinteza de glycogen
Beta3 Lipoliza, relaxare vezica urinara Amibegron-AntiDep/AnxioL
Solabegron- Polakiurie/S.
colon iritabil Mirabegron-
Polakiurie

* La nivelul SNC cresterea atentiei, nervozitate, tremor, anxietate, insomnie.

Prazosin Trazodone
Amitriptyline Clomipramina
Antipsihotice tipice/atipice

Trazodone Antipsihotice
tipice/atipice

BetaBlocante

BetaBlocante

BetaBlocante
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CAILE NORADRENERGICE (cu

LC- nc.bazal Meynert originea in LOCUS COERULEUS):
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INTERACTIUNEA NA CU MONOAMINELE

NA interactioneaza cu neuronii serotoninergici prin
intermediul receptorilor alfal s1 alfa2:

Receptorii alfal de la nivelul corpului neuronal ->
stimulareaza neuronii 5SHT-> creste cliberarea de SHT.
Receptorii afla2 de la nivelul axonilor -> “franarea”
eliberari1 de SHT.

Efectul stimulator sau inhibitor depinde de care parte a
neuronului serotoninergic este mai stimulata, intr-un
moment anume.



DEPRESIA

HIPOFUNCTIE NORADRENERGICA - Depresie cu
inhibitie pstho-motorie tulburari de atentie s1 memorie
energie scazuta

Medscapes www.medscape.com
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IPOTEZA MONOAMINICA

= se bazeaza pe constatarea unor niveluri
anormale ale metabolitilor dopaminei si
noradrenalinei.

Scaderea NA a fost dovedita prin scaderea
MHPG si1 cresterea lui in manie.

Activarea receptorilor beta2 duce la scaderea
cantitatii de NA eliberata, ei fiind implicati s1 in
reglarea cantitatil de serotonina eliberata.
Depletia monoaminelor -> cresterea numarului de
receptori lucru evidentiat postmortem la unii
pacienti, prin CT.



BIOCHEMICAL BASIS OF DEPRESSION

Monoamine Hypothesis: depression was due to a
deficiency of monoamine neurotransmitters, notably
nor-epinephrine (NE) and serotonin (5-
hydroxytryptamine [SHT])

. MONOAMINE HYPOTHESIS

Monoamine
neurotransmitter

MAO enzyme
destroying
neurctransmitter

DUMP

NORMAL STATE - NO DEPRESSION

DEPRESSION: CAUSED BY NEUROTRANSMITTER DEFICIENCY




TEORIA RECEPTORILOR SI EXPRESIA GENICA

Orientarea a trecut de la studiul monoaminelor, catre
studiul receptorilor-> depresia apare ca urmare a unor
anomalii la nivelul receptorilor, lucru obiectivat partial
prin studii de neuroimagistica, dar acestea nu au fost
consistente sau replicabile.

Ca urmare a nivlurilor scazute de monoamine, numarul
receptorilor creste => depresie.

Efortul a fost comutat catre studiul efectelor post-
receptor, in transductia mesajului, cu afectare moleculara
s1 de expresie genica, in conditiile unei1 cantitati
suficiente de mesager cat si a unor receptori indemni.



BIOCHEMICAL BASIS OF DEPRESSION

| Neurotransmitter Receptor
Hypothesis

! The neurotransmitter receptor theory posits that something Is wrong with
the receptors for the key monoamine neurotransmitters.

MONOAMINE RECEPTOR
HYPOTHESIS OF
DEPRESSION

Normal functioning




MECANISME DE ACTIUNE A TERAPIEI

Blocarea transportorilor monoaminelor:
Teoria clasica

Blocarea transportorilor monoaminelor va determina
cresterea lor la nivel synaptic ceea ce va conduce
ulterior la ameliorarea clinica.

Teoria receptorilor

Efectul therapeutic apare pe parcursul a catorva
saptamani, desi cresterea monoaminelor are loc rapid.
Acest lucru se poate explica prin aparitia
mecanismulul adaptativ cu scaderea sensibilitatii si
ulterior a numarului de receptori.

Ameliorarea clinica s1 toleranta la efectele adverse
care apare In momentul in care scade numarul
receptorilor dovedeste acest mecanism.



RECEPTORI

NEUROMEDIATOR POSTSINAPTICI

EFECTUL
ANTIDEPRESIV
Dupa 2 saptamani
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Neurotransmitter Depletion Studies
in Depressed Patients
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NORADRENALINA IN SCHIZOFRENIE

S-a Incercat gasirea unei corelatii intre nivelul
MHPG s1 severitatea clinica a schizofreniei, dar
s-au obtinut rezultate neconcludente.

In unele studii s-a observat ca la pacientii cu

simptome predominant negative nivelul de
MHPG este crescut.

Noradrenalina joaca un rol in fiziopatologia
schizofreniel prin intermediul modularii
activitatii dopaminergice.



NA SI ANXIETATEA

Nivelul crescut de NA ce stimuleaza receptorii alfal si
betal postsinaptici de la nivelul cortexului prefrontal s1 a
amigdalei este responsabil de aparitia simptomelor
anxietatii precum frica, cosmarurile, atacuri de panica si
star1 de hiperexcitabilitate.

Starile de frica si atacurile de panica pot fi1 reduse prin
inhibarea recaptarii NA.

Initial apare o potentare a simptomatologiei, prin
cresterea NA sinaptice, efect ce dispare dupa scaderea
numarului de receptori specifici.



CONCLUZII

1.Noradrenalina joaca un rol important in homeostazia
mediulul intern, 1ar prin acfiunea sa inhibitorie sau excitatorie
asupra anumltor organe poate provoca disfunctii majore.

2.In depresie exista o cantitate mai scazuta de NA ceea ce
determina simptome precum fatigabilitate, hipersomnie,
tulburari de atentie, letargie, apatie.

3.In manie exista o cantitate crescuti de NA

4. Anxietatea apare pe fondul dezechilibrului NA care este
responsabila de simptome precum hiperexcitabilitatea, frica,
cosmaruri, atacuri de panica.

5. 1n schizofrenie desi nu s-a stabilit o legatura exacta In ceea
ce priveste implicarea NA, se pare cd MPHG ar fi crescut la
pacientii la care predomlna simptomele negative.
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