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Abstract:

The intervention of neurogenic factors in hypertensive disease has two sides: on the one hand,
the physiological role in the regulation of arterial pressure and the maintenance of circulatory
homeostasis and, on the other hand, an ethiological or physiopathological role of our nervous system,
which may participate, as primary factor or secondary mechanism, in the appearance or the
maintenance of an already installed arterial hypertension. At the superior nervous centres’ level,
neurogenic factors are represented by the social behaviour, personality, behavioural responses to the
environment’s stimuli.

Medical literature mentions two types of neuroanatomic circuits (cortico-thalamo-pallido-striato-
limbical circuit and cortico-thalamo-limbical circuit) involved in the neurobiology of depressive syndrome.

Major depressive episodes are associated with sympathetic nervous system’s disorder. In the
unipolar depression, exists a chronic increase in the norepinephrine’s concentration and its
metabolites. In exchange, their plasmathic and urinary concentration diminish under hypertensive treat-
ment. Therefore, sympathomimetic hyperactivity can be seen as one of the somatic markers for depression.
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Sindroamele depresive reprezintd o categorie nosologica importanta, atat prin paleta larga
simptomatica pe care o includ, cat s1 prin frecventa lor de aparitie.

OMS estimeaza ca, pand in anul 2020, aceasta va deveni a doua patologie la nivel mondial,
dupa bolile cardio-vasculare.

In declansarea sindromului depresiv, se poate vorbi despre o multitudine de factori / conditii
care igl pun amprenta asupra psthicului uman. Acesti ,.factori de stres® pot fi de natura fizica, chimica
etc. s1 pot afecta starea de sanatate mentala (psihica), fie direct, prin actiune asupra unor mecanisme
neuroumorale, asupra sistemului nervos central si a activitatii nervoase superioare (substratul
anatomo-functional al activitatii psihice), fie indirect, actionand ca un stres psihic (atunci cand omul
percepe factorii profesionali ca un obstacol, dificultate sau amenintare).

Avand in vedere faptul ca fiinta umana este o entitate biopsihosociala, indiferent de natura si
calea de actiune a unui factor extern fie el nociv, agresiv sau benefic, omul, organismul sau reactio-
neaza ca un tot unitar la toate nivelurile sale de manifestare: fizic, fiziologic, neuroendocrin, psiho-
logic, comportamental, social.

Fiziologia si1 fiziopatologia actiunii hormonilor asupra psthismului trebuie considerata, in pri-
mul rand, ca o actiune directa a hormonilor asupra creierului si, ca urmare, asupra functiilor lui psi-
hice. Hormonii actioneaza asupra creierului, determinand modificari generale sau locale ale functiilor
cerebrale, ale neurochimismului cerebral si, In fine, ale structurilor anatomice cerebrale. Intr-adevar,
anatomo-patologic, se gasesc, in cele mai multe afectiuni endocrine grave, modificari si leziuni ce-
rebrale. Literatura de specialitate mentioneaza fenomenele de atrofie locala sau generala existente in
creier in cele mai variate afectiuni endocrine, subliniind astfel ca in afectiunile endocrine grave, se
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intalnesc des modificari de structurd in S.N.C. Pe de alta parte, tulburarile endocrine modifica
deseori traseele electroencefalogramei.

Aparitia unor tulburari de dispozitie in legatura (mai mult sau mai putin directd) cu unele mo-
dificari endocrine (pubertate, ciclu menstrual, graviditate, lactatie, menopauza, hipertiroidism,
terapia cu cortizonice, ACTH, anticonceptionale etc.) demonstreaza rolul favorizant si chiar
declangator pe care-1 joacd factorii hormonali in tulburrile dispozitiei. In acest sens, putem aminti
ca, inca din 1914, primul care a facut corelatii intre hipertiroidism $1 manie, respectiv hipotiroidism
st depresie a fost C. 1. Parhon [1].

Actualmente, cercetarile neuroendocrine in depresii se intalnesc foarte frecvent, fiind directio-
nate atat asupra testului de supresie la Dexametazona (DST), elaborat in 1981, ca metoda de diag-
nostic pentru depresia melancoliforma, cat si1 spre alte fenomene endocrine [2].

Este stiut faptul ca aproape toate sistemele endocrine sunt reglate de cortex si, ca atare, in tul-
burérile afective, vor prezenta si acestea unele anomalii.

Mai recent, se sustine ideea existentei unei legaturi intre hormoni g1 catecolamine si ¢&, in de-
presii, ar fi prezenta o reducere a raspunsului hormonului somatotrop (STH), care ar deregla balanta
celor tre1 monoamine cerebrale: NA, SA, DA.

Rolul axei hipotalamo-hipofizo-adrenergice

O alta dimensiune a vulnerabilitatii biologice in depresie este cea corelata cu raspunsul neuro-
endocrin. Acesta este mediat prin axa hipotalamo-hipofizo-adrenergica (HHA).

Evenimentele biologice, care au loc de-a lungul acestei axe, se desfasoara in cascada si im-
plica participarea 5-HT s1 NA, care actioneaza la nivel hipotalamic asupra nucleilor paraventriculari
(PV), cu eliberarea in sistemul porthipofizar a corticotropin-releasing hormone (CRH) [3], care acti-
oneaza asupra receptorilor CRH din adenohipofiza. Raspunsul acesteia consta in eliberarea de
ACTH care stimuleaza eliberarea glucocorticoizilor (GC) la nivelul cortexului adrenergic. Sinergic,
vasopresina, care este cosecretorie de CRH, stimuleaza si ea, in situatie de stres, receptorii CRH
adenohipofizari.

Doua ipoteze sunt, in prezent, studiate cu privire la hiperactivitatea HHA in depresie, i anume:

— un nivel central crescut de CRH prin hiperactivitatea HHA [4];

— modificari prin feedback negativ ale CRH hipofizar si ale receptorilor GC centrali [5].

Pornind de la aceste ipoteze, s-a estimat ca stabilizarea axeit HHA trebuie privita ca o potenti-
ald metoda de tratament in depresie [3], ceea ce presupune descoperirea de noi potentiale situsuri pe
care sa actioneze noile substante antidepresive, cum ar fi antagonistii de GC, inhibitorii sintezei de cor-
tizol, antagonistit de CRH sau vasopresina. Pe aceasta linie, cele mai importante progrese s-au realizat in
studiul GC s1 al receptorilor acestora. Astfel, la nivel cerebral, s-au 1dentificat doua tipuri de receptort:

— receptorii mineralcorticoizi (MR) sau tip I, care sunt localizati in hipocamp si sunt respon-
sabili de controlul bazal al axe1t HHA;

— receptorii glucocorticoizi (GR) sau tip I, situati in adenohipofiza, care controleaza meca-
nismele de feedback pe axa HHA.

Cercetarile neuroendocrine din ultimii ani au evidentiat ca disfunctia axet HHA are un rol im-
portant in debutul depresiei. Tulburarea functionalitatii receptorilor corticosteroizi, ca si hiperactivi-
tatea neuropeptidelor hipotalamice, cum ar fi CRH s1 vasopresina, sunt considerate ca factori impor-
tanti pentru evolutia si persistenta simptomelor depresive.

Axul hipotalamo-hipofizo-tiroidian

S-a observat o alterare a ritmului circadian al hormonului TSH, in mod special, in cazul de-
presiilor unipolare, unde pic-ul nocturn se regaseste pe parcursul zilei sau dispare n contextul unei de-
sincronizari complete a ritmului circadian. S-a observat, de asemenea, s1 o scadere a fractiilor libere
T3siTa

Testul de stimulare TRH (tireotrop-realising-hormon) releva, in cursul depresiilor endogene, o
diminuare a secretiei de TSH.
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Coexistenta depresiei cu hipotiroidismul este cunoscuta de mai mult timp si este stiut ca multi
pacienti prezintd manifestari clinice, care sugereaza aceasta asociere (stari disforice, apatie, fatigabi-
litate, tulburari de atentie s1 memorie) [6].

Atunci cand pacientii cu depresie au o functie tiroidiana normala s1 exista rezistenta la trata-
mentul cu antidepresive, trebuie sd se asocieze si administrarea de hormoni tiroidieni, situatie in
care aproximativ 25% din cazuri beneficiaza pozitiv de aceasta asociere. Normalizarea functiei tiro-
idiene dupa utilizarea antidepresivelor poate fi determinatd de conversia tiroxinei (T4) in triiodothi-
ronind (T3) la nivel cerebral [7], ceea ce are efecte directe asupra TRH din neuronii hipotalamici [6].

Rolul citokinelor

In mod traditional, depresia este asociatd cu o crestere a susceptibilitatii la infectii si neoplazie. In
acest sens, sunt date clinice s1 experimentale, care au sugerat ca existd o activare imunitard g1, n
special, o hipersecretie de citokine (de exemplu, interleukina-6, interleukina-1, alfa-interferonul) atat in
debutul, cat s1 in perioada de evolutie a depresiei [8,9]. Acest fenomen se coreleaza si cu existenta
unet hiperactivitati a axet HHA, observatie care a determinat formularea urméatoarelor ipoteze:

— hipersecretia de citokine este un mecanism prin care stresul induce depresia [10,11];

— citokinele activeaza astrocitele si celulele microgliale, care, la randul lor, produc citokine
prin mecanism feedback;

— citokinele stimuleaza axa HHA, cresc nivelul CRH si1 perturba functionalitatea receptorilor GC,

— NA, 5-HT s1 DA sunt puternic influentate de citokine, in comparatie cu prostaglandinele;

— citokinele perturbda metabolismul monoaminelor in arii cerebrale de maxima importanta
pentru depresie si cognitie (hipocampul si hipotalamusul);

— citokinele induc un sindrom de tipul ,,comportament maladiv®, caracterizat prin simptome
(anhedonie, fatigabilitate, tulburari de atentie, inapetentd, tulburari hipnice, 1zolare sociald), care se
suprapun celor din depresie [12].

Implicarea hipocampului

Majoritatea cercetarilor au evidentiat o vulnerabilitate speciala a neuronilor hipocampici din
aria CA3, determinata de cresterea nivelului GC. Exista deja observatii care au evidentiat faptul ca,
sub actiunea unui stres cronic si a unei hipercortizolemii persistente, se produce o scadere de volum
a hipocampului, fenomen evidentiat prin studii de neuroimagistica si in depresie [13, 14]. Atrofia ariei
CA3 din hipocamp, indusa de stres, este interpretata ca un raspuns adaptativ la actiunea cronica a
stresului in sine s1 a GC in fapt, proces care poate fi prevenit prin facilitarea recaptarii 5-HT si care
are drept consecinta realizarea neuroprotectiei (de exemplu, prin administrare de tianeptind).

Studii de neuroimagisticd

S-a constatat la tomografie computerizata ca accidentele vasculare care afecteaza partea ante-
rioara a emisferului stang sunt mai insotite de disforie si depresie, probabil prin deconectarea releelor
noradrenergice care se proiecteaza pe cortexul prefrontal [15].

Aspecte ale metabolismului hidroelectrolitic

Cea mai importantd modificare pare a fi cea a sodiului intracelular. De altfel, litiul, util in pre-
venirea recaderilor la bipolari, actioneazd tocmai prin intermediul pompei transmembranare de sodiu.
S-a mai observat cda ATP (adenozintrifosfataza) care ofera fundament energetic pompelor ionice
transmembranare de Na s1 K, este modificata in membrana eritrocitard a bolnavilor, 1ar transportul
de Na s1 K se accelereaza in perioadele de remisie. Aceste mecanisme au rol important in transmisia
biocurentului prin fibra nervoasa [16].

S-a demonstrat ca disfunctiile endocrine minore constituie factori predispozanti pentru dez-
voltari nevrotice ale personalitatii si insotesc astfel de stari nevrotice.

Actiunea starilor emotionale asupra functiilor endocrine este complexa. Starile de agitatie
emotionald duc la cresterea functiilor s1 a secretiilor medulo- 1 corticosuprarenale. Aceleasi stari
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anxioase pot inhiba cresterea staturala prin actiunea lor de frenare a secretier hormonilor hipofizari
somatotropi; este binecunoscutd amenoreea psihogend, consideratd de multi autori ca o afectiune psi-
hogena endocring, intrucat emotiile pot inhiba functia gonadotropa a hipofizei.

Sindromul depresiv constituie o disfunctie mentala frecventa, care provoaca tulburari impor-
tante in ceea ce priveste calitatea vietii. Cauza aparitiel acestuia reprezinta subiectul a numeroase
studii s1 cercetari, atat in domeniul biologicului la nivel de receptor, enzime s1 mediatori chimici, cat
st in domeniul psiho-dinamic si social, la nivelul structurilor psiho-relationale.

Conchidem, astfel ca, actiunea starilor afective asupra sistemului endocrin, ca si actiunea
acestuia asupra afectivitatii este considerabild, g1 ¢ nici un alt sistem sau aparat din organism, cu ex-
ceptia S.N.C., nu este in corelatie atat de stransa cu procesele afective cum sunt glandele endocrine.
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