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Introducere

De-a lungul intregii mele cariere, am incercat sa inteleg
mecanismele interne ale creierului $i motivatia comportamen-
tului uman. Dat fiind cd in copilarie am fugit din Viena la scurt
timp dupi ce a fost ocupatd de Hitler, m-a preocupat una
dintre marile enigme ale existentei umane: cum este posibil
ca una dintre cele mai avansate si mai cultivate societati din
lume sa-si indrepte atat de repede eforturile spre rau? Cum
aleg indivizii aflati in fata unei dileme morale? Poate fi vindecat
eul fracturat cu ajutorul interactiunii umane specializate? Am
devenit psihiatru sperand ca voi ajunge s inteleg si sa abordez
aceste probleme dificile.

Totusi, odata ce am inceput sd congtientizez cat de inseli-
toare sunt problemele mintii, mi-am indreptat atentia spre
intrebari la care se puteau gési raspunsuri concludente prin
intermediul cercetdrii stiintifice. M-am concentrat asupra
unor grupuri mici de neuroni ale unui animal extrem de
simplu si am descoperit in cele din urma citeva dintre proce-
sele fundamentale care se afld la baza formelor elementare de
invatare si memorie. Desi activitatea desfiguratd mi-a facut o
deosebita placere si a fost apreciati la scari larg3, imi dau seama
ca descoperirile mele reprezintd doar un progres mirunt in
incercarea de a intelege cea mai complexi entitate din univers -
mintea omeneasca.
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Aceastd cautare i-a inspirat pe filosofi, poeti si medici
chiar din zorii umanitdtii. La intrarea in Templul lui Apollo
din Delphi era gravati maxima ,Cunoagste-te pe tine insuti”.
Incd de cand Socrate si Platon au reflectat asupra naturii
mintii omenesti, ganditorii profunzi din fiecare generatie s-au
straduit sa inteleagd gandurile, sentimentele, comportamen-
tul, amintirile si puterile creative care ne fac ceea ce suntem.
In cazul generatiilor mai vechi, aceasta ciutare era limitata
la cadrul intelectual al filosofiei, asa cum era reprezentat de
teza filosofului francez din secolul al XVII-lea René Descartes
~Cuget, deci exist”. Ideea calauzitoare a lui Descartes era aceea
c3 mintea noastra este separata de corp si functioneaza inde-
pendent de acesta’.

Unul dintre marile progrese realizate in epoca modernd a
fost constientizarea faptului cd Descartes intelesese lucrurile
pe dos: in realitate, ,Exist, deci cuget”. Aceasta rasturnare de
situatie s-a produs la sfarsitul secolului XX, cand o scoala de
filosofie preocupatd de problemele mintii, condusa de perso-
nalitdti precum John Searle si Patricia Churchland, a fuzionat cu
psihologia cognitivd?, stiinta mintii, dupa care améandoui au
fuzionat cu neurostiinta, stiinta creierului. Rezultatul a fost o
noud abordare, biologicd, a mintii. Acest studiu stiintific al
mintii, fird precedent, are la bazd principiul potrivit ciruia
mintea noastra reprezinta un set de procese efectuate de creier,
un dispozitiv de calcul deosebit de complex care ne construieste
perceptia asupra lumii exterioare, ne genereaza experienta
interioard §i ne controleaza actiunile.

Noua biologie a mintii este ultimul pas al progresului inte-
lectual care a inceput in 1859, odata cu observatiile lui Darwin
asupra evolutiei formei noastre fizice. In cartea sa clasic,
Originea speciilor, Darwin a introdus ideea potrivit careia nu
suntem fiinte unice create de un Dumnezeu atotputernic, ci
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creaturi biologice care au evoluat din strdmosi mai simpli,
animale, cu care impértisim o combinatie de comportament
instinctual §i invatat. Darwin a dezvoltat aceasta idee in cartea
sa din 1872, Expresia emotiilor la om si animale’, in care a
prezentat o idee si mai profunda si radicala: aceea ca procesele
noastre mintale au evoluat de la stramosii nostri, animalele,
aproape in acelasi fel in care au evoluat si trasaturile noastre
morfologice. Mai exact, ¢ mintea noastrd nu este eterici; ea
poate fi explicatd in termeni fizici.

Specialistii in neurostiinte, printre care si eu insumi, si-au
dat seama curénd ¢4, dacd animalele mai simple dau dovada de
emotii asemdnatoare cu ale noastre, de pilda frica si anxietatea
careactie la amenintari cum ar fi traumele fizice sau degradarea
pozitiei sociale, ar trebui sd putem studia diverse aspecte ale
propriilor stiri emotionale la acele animale. Ulterior, studiile
modelelor animale au aratat ca, asa cum anticipase mai mult
sau mai putin Darwin, pand si procesele noastre cognitive,
inclusiv formele primitive de constiint4, au evoluat de la stra-
mosii nostri, animalele.

Faptul ca impdrtasim aspecte ale proceselor noastre min-
tale cu animale mai simple si ca, drept urmare, putem studia
mecanismele mintii la un nivel elementar la acele animale ¢
un noroc, deoarece creierul uman este extraordinar de complex.
Aceastd complexitate este in cea mai mare masura evidentd -
si misterioasa - in constiinta noastra de sine.

Constiinta de sine ne determina sa ne intrebam cine suntem
si de ce existim. Nenumadratele mituri ale creatiei — povestile
pe care fiecare societate le spune despre originile sale -s-au
ndscut din aceastd nevoie de a explica universul si locul pe
care il ocupam in cadrul lui. Cautarea raspunsurilor la aceste
intrebdri existentiale constituie o parte importantd a ceea ce
ne defineste ca fiinte umane. Iar modul in care interactiunile
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complexe ale celulelor creierului dau nastere constiintei, constiin-
tei de sine, este marele mister neelucidat incd de neurostiinte.

Cum ia nastere natura umana din materia fizicd a creierului?
Creierul poate produce constiintd de sine si-si poate efectua
calculele exacte si uimitor de rapide deoarece cele 86 de miliarde
de celule nervoase (neuronii) comunica intre ele prin legaturi
deosebit de precise. De-a lungul carierei mele, am reusit
impreuna cu colegii mei sd ardtam pe un simplu animal marin
nevertebrat, Aplysia, ca aceste legaturi, cunoscute sub numele
de sinapse, pot fi modificate de experientd. Este ceea ce ne
permite sd invatam, si ne adaptam la schimbarile survenite in
mediul nostru. Insi legiturile dintre neuroni pot fi modificate
si in urma unor traume sau imbolnaviri; mai mult decat atét, e
posibil ca unele legituri sa nu se formeze normal in cursul
dezvoltdrii sau chiar sa nu se formeze deloc. Asemenea cazuri
produc tulburiri ale creierului.

Astdzi, mai mult ca oricand, studiul tulburirilor creierului
ne ofera informatii noi cu privire la modul normal in care
functioneaza mintea noastrd. Ceea ce descoperim despre
autism, schizofrenie, depresie si boala Alzheimer, de exemplu,
ne poate ajuta sd intelegem circuitele neuronale implicate in
interactiunile sociale, in ganduri, sentimente, comportament,
memorie §i creativitate, la fel cum studiile asupra acelor circuite
neuronale ne pot ajuta si intelegem tulburirile creierului. Intr-un
sens mai larg, asa cum componentele unui computer isi dezva-
luie adevaratele functii atunci cand se stric, tot astfel functiile
circuitelor neuronale ale creierului devin extraordinar de clare
atunci cand nu functioneazé cum trebuie sau nu se dezvolta
corect.

Aceasti carte exploreazd modul in care acele procese ale
creierului ce dau nastere mintii noastre se pot deregla, generand

s ot
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boli cumplite care chinuie omenirea: autism, depresie, tulburare
bipolard, schizofrenie, boala Alzheimer, boala Parkinson si
tulburarea de stres posttraumatic. Ea arata ci este esential sa
aflaim mai multe despre aceste procese tulburate ca sa intelegem
mai bine mecanismele normale ale creierului, dar si ca sa gasim
noi tratamente pentru diferitele afectiuni. De asemenea, arata
ca putem intelege mai bine functionarea creierului examinand
variatiile normale ale functiei cerebrale, precum felul in care
se diferentiazd creierul pe parcursul dezvoltarii pentru a ne
stabili sexul si identitatea de gen. In sfarsit, cartea prezintd
modul in care abordarea biologica a mintii incepe sa dezlege
misterele creativitatii si constiintei. Observam ca existd oameni
inzestrati cu o creativitate remarcabild, dar care suferd de schi-
zofrenie si de tulburare bipolara si constatam cé creativitatea
lor este produsul acelorasi legaturi dintre creier, minte si com-
portament existente la toatd lumea. Studiile moderne asupra
constiintei si tulburdrilor sale sugereaza cd aceasta nu este o
functie unicd, uniformi a creierului; in schimb, reprezinta
stari de spirit diferite in contexte diferite. Mai mult decét atit,
dupa cum au descoperit cindva oamenii de stiinta si a subliniat
Sigmund Freud, perceptiile, gandurile si faptele noastre con-
stiente sunt influentate de procese mintale inconstiente.
Intr-un sens mai larg, studiul biologic al mintii este mai
mult decét o cercetare stiintificd ce ne promite o intelegere mai
bund a creierului si tratamente noi pentru cei care suferd de
tulburdri cerebrale. Progresele inregistrate in biologia mintii
ofera posibilitatea unui nou umanism, care realizeaza o fuziune
a stiintelor, preocupate de lumea naturald, cu umanioarele,
preocupate de sensul experientei umane. Acest umanism
stiintific nou, bazat in mare misurad pe observatii de ordin
biologic cu privire la diferentele functiei cerebrale, va schimba
in mod fundamental felul in care ne vedem pe noi ingine si pe
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celalalt. Fiecare dintre noi se simte deja unic, gratie constiintei
de sine, insd realmente vom avea confirmarea biologicé a indi-
vidualitatii noastre. La randul lui, acest lucru va duce la noi
observatii asupra naturii umane si la o intelegere si o apreciere
mai profunde ale umanitatii noastre individuale si comune.




Ce ne pot spune tulburarile creierului
despre noi insine

Cea mai mare provocare din stiinta este aceea de a intelege
modul in care misterele naturii umane - asa cum se reflecti
in experienta individuald a lumii - se nasc din materia fizica
a creierului. Cum reugsesc niste semnale codificate, emise de
miliarde de celule nervoase din creier, sa dea nastere constiintei,
jubirii, limbajului i artei? Cum reuseste o retea extraordinar
de complexd de conexiuni sd dea nagtere sentimentului nostru de
identitate, unui eu care se dezvoltd pe masura ce ne maturizam,
dar care raiméne, in mod remarcabil, constant de-a lungul
experientelor din viata noastra? Aceste mistere ale eului ii
preocupa pe filosofi de generatii intregi.

O abordare in vederea elucidirii acestor mistere ar fi refor-
mularea intrebdrii: ce se intdmpla cu constiinta de sine atunci
cand creierul nu functioneazi cum trebuie, cAnd este afectat de
traumd sau de boald? Fragmentarea sau pierderea constiintei
de sine astfel rezultate au fost descrise de doctori si deplanse
de poeti. Mai recent, specialisti in neurostiinte au studiat modul
in care se dezintegreaza eul atunci cind creierul este asaltat.
Un exemplu celebru este Phineas Gage, muncitorul feroviar
din secolul al XIX-lea a cirui personalitate s-a schimbat in
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mod spectaculos dupa ce o bari de fier i-a strdpuns partea
frontala a creierului. Cei care il cunosteau de dinainte de accident
spuneau pur si simplu: ,Gage nu mai e Gage”

Aceasta abordare implicid un set ,normal” de comporta-
mente, atat pentru un individ, cat si pentru oameni in general.
Linia care separd ,,normalul” de ,anormal” a fost trasata in
locuri diferite de diverse societati de-a lungul istoriei. Oameni
diferiti din punct de vedere mintal au fost considerati uneori
ca fiind ,inzestrati” sau ,,sfinti’, dar cel mai adesea au fost tratati
ca fiind , devianti” sau ,,posedati” si supusi stigmatizdrii si unei
cruzimi ingrozitoare. Psihiatria moderna a incercat sa descrie
si sa catalogheze tulburarile mintale, insa migrarea diferitor
comportamente dincolo de linia ce separa normalul de tulburare
este o dovada a faptului ca granita e neclara si variabila.

Toate aceste variatii de comportament, de la cele considerate
normale la cele considerate anormale, sunt determinate de
variatiile individuale din creierul nostru. De fapt, fiecare acti-
vitate in care ne implicim, fiecare sentiment si gind care ne
conferd sentimentul individualitatii izvorasc din creier. Atunci
cand gustati o piersica, luati o decizie dificild, va simtiti melan-
colic sau traiti o bucurie intensa in fata unui tablou, va sprijiniti
in totalitate pe mecanismele biologice ale creierului. Creierul
dumneavoastra va face cine sunteti.

Probabil ca sunteti convins ca experimentati lumea asa cum
este ea — ci piersica pe care o vedeti, o mirositi si o gustati este
exact aga cum o percepeti. Va bazati pe faptul ci simturile vi
oferd informatii corecte, astfel incit perceptiile si actiunile
dumneavoastra sunt ancorate intr-o realitate obiectivad. Dar
acest lucru este doar partial adevarat. Simturile dumneavoastra
va asigurd informatiile de care aveti nevoie pentru a actiona,
dar nu ii prezinti creierului o realitate obiectiva. In schimb, ii
oferd informatiile necesare pentru a construi realitatea.
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Fiecare dintre senzatiile noastre izvoraste dintr-un sistem
diferit al creierului si fiecare sistem este reglat cu precizie, astfel
incat sa detecteze si sa interpreteze un anumit aspect al lumii
exterioare. Informatiile primite de la fiecare dintre simturi sunt
adunate de celule menite sa recepteze cel mai slab sunet, cea mai
usoara atingere sau miscare, iar aceste informatii sunt purtate
pe un traseu specific catre o regiune a creierului specializata
in simtul respectiv. Dupa aceea, creierul analizeaza senzatiile,
antrenand emotii relevante si amintiri din experientele trecute,
cu scopul de a construi o reprezentare interioara a lumii exte-
rioare. Aceastd realitate autogeneratd - partial inconstienta,
partial constientd — ne ghideazd gandurile si comportamentul.

De regula, reprezentarea noastra interioard asupra lumii se
suprapune in mare masura cu cea a tuturor celorlalti, deoarece
creierul vecinului a evoluat astfel incét si functioneze la fel ca
al nostru; asta inseamna cé aceleasi circuite neuronale se afla
la baza acelorasi procese mintale in creierul fiecarei persoane.
Sé luam exemplul limbajului: circuitele neuronale responsa-
bile de exprimarea limbajului se afld intr-o anumitd zona a
creierului, pe cdnd circuitele responsabile de intelegerea limba-
jului se afla intr-o altd zona. Daca, pe parcursul dezvoltarii, acele
circuite neuronale nu se formeaza normal sau dacé sunt pertur-
bate, procesele noastre mintale pentru limbaj devin tulburate
si incepem sd experimentam lumea in mod diferit fata de alti
oameni - $i sd actionam in mod diferit.

Perturbarile functiei cerebrale pot fi deopotriva inspaiman-
tatoare si tragice, dupa cum va poate spune oricine a fost
martorul unei crize de epilepsie sau a vazut cat de chinuitoare
este o depresie profundi. Efectele bolii mintale extreme pot fi
devastatoare pentru indivizi si familiile lor, iar suferinta globala
provocati de aceste boli este nemdsuratd. Insd unele perturbari
ale circuitelor cerebrale obisnuite pot aduce beneficii si pot
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afirma individualitatea unei persoane. De fapt, un numdr
surprinzitor de oameni care suferd de ceea ce s-ar putea numi
o tulburare ar prefera si nu suprime aceastd laturd a lor.
Constiinta noastra de sine poate fi atit de puternica si de
importantd, incat ezitim sd renuntam chiar si la acele elemente
ale sale care ne fac sd suferim. Tratarea acestor afectiuni com-
promite deseori constiinta de sine. Medicamentele ne pot inabusi
vointa, vigilenta si procesele gandirii.

Tulburirile creierului oferda o privire asupra creierului
sdnatos obisnuit. Cu cat oamenii de stiintd si clinicienii afla
mai multe despre tulburirile creierului - observand pacientii,
precum si din cercetarile genetice si neurostiintifice -, cu atat
inteleg mai bine cum lucreaza mintea atunci cind toate circuitele
cerebrale functioneazi cum se cuvine si cu atat au mai multe
sanse sa dezvolte tratamente eficiente atunci cdnd unele dintre
acele circuite se degradeazd. Cu cét aflim mai multe despre
mintile neobignuite, cu atat avem mai multe sanse, ca indivizi
si ca societate, sa intelegem si sd empatizam cu cei care gandesc
diferit, avand tot mai putin tendinta de a-i stigmatiza sau de
a-i respinge.

Pionierii neurologiei si psihiatriei

Pana pe la 1800, doar tulburirile provocate de o vatamare
vizibild a creierului, constatata la autopsie, erau vazute ca fiind
afectiuni medicale; aceste tulburéri erau considerate neuro-
logice. Tulburdrile de la nivelul gandirii, al sentimentelor si al
dispozitiilor, precum si dependenta de droguri nu pareau sa fie
asociate cu o vatimare sesizabild a creierului si, drept urmare,
erau considerate defecte in structura morald a unei persoane.
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Tratamentele pentru acesti oameni ,,slabi de inger” erau menite
sd-i ,intdreascd’, prin izolarea lor in ospicii, tintuirea cu lanturi
de pereti si expunerea la privatiuni sau chiar torturd. Deloc
surprinzator, aceasta abordare a fost inutild din punct de vedere
medical si distructiva din punct de vedere psihologic.

In 1790, medicul francez Philippe Pinel a infiintat formal
domeniul pe care il numim acum psihiatrie. Pinel insista ca
tulburdrile psihice nu sunt defecte morale, ci afectiuni medicale
si ca psihiatria ar trebui sa fie consideratd o subramura a
medicinei. La Salpétriére, cel mai mare spital psihiatric din
Paris, Pinel i-a eliberat pe bolnavii mintali din lanturi si a
introdus principii orientate spre psihologie si eliminarea sufe-
rintei, care au stat la baza psihoterapiei zilelor noastre.

Pinel sustinea cé tulburarile psihice ii afecteaza pe cei care
au o predispozitie ereditara si care sunt expusi la un stres psiho-
logic sau social excesiv. Aceasta perspectiva seamana uimitor
de mult cu modul in care este vazuta astazi boala mintala.

Desi ideile lui Pinel au avut un profund impact moral asupra
domeniului psihiatriei, umanizand tratamentul pacientilor, nu
s-a inregistrat nici un alt progres in ceea ce priveste intelegerea
tulburarilor psihice pana la inceputul secolului XX, cAnd marele
psihiatru german Emil Kraepelin a infiintat psihiatria stiintifica
moderna. Influenta Iui Kraepelin este colosala si ii voi tese
povestea in aceastd carte, agsa cum se impleteste ea cu istoria
neurologiei §i psihiatriei.

Kraepelin a fost contemporan cu Sigmund Freud, dar, in
vreme ce Freud era de parere cd bolile mintale, desi afecteazi
creierul, sunt dobandite in urma unei experiente - deseori o
experienta traumatizanta din copildria mica -, Kraepelin vedea
lucrurile cu totul diferit. El era de pérere ca toate bolile mintale
au o cauzi biologicd, o baza genetica. Drept urmare, deducea
el, bolile psihice ar putea fi deosebite una de cealalti la fel ca
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alte afectiuni medicale: observindu-le manifestirile initiale,
evolutiile clinice in timp si urmarile pe termen lung. Aceastd
idee l-a determinat pe Kraepelin si creeze un sistem modern
de clasificare a bolilor mintale, sistem care se foloseste i astazi.

Kraepelin a fost inspirat sa adopte o viziune biologicd asupra
bolilor mintale de Pierre Paul Broca si Carl Wernicke, doi
medici care au aratat pentru prima oara ci putem descoperi
lucruri uimitoare despre noi insine studiind tulburdrile creie-
rului. Broca si Wernicke au constatat cid anumite tulburdri
neurologice corespund unor regiuni specifice ale creierului.
Progresele pe care le-au inregistrat au dus la constientizarea
faptului cd functiile mintale ce stau la baza comportamentului
normal pot filocalizate la randul lor in zone si regiuni specifice
ale creierului, punénd astfel bazele neurostiintelor moderne.

La inceputul anilor 1860, Broca a observat ci unul dintre
pacientii sdi, un barbat pe nume Leborgne, care suferea de
sifilis, avea o deficientd neobisnuita de limbaj. Leborgne intele-
gea perfect limbajul, insa nu reusea sa se faca inteles. Asimila
ceea ce 1i spunea o persoana, fapt dovedit de capacitatea sa de
a urma intocmai instructiunile, dar cdnd incerca sd vorbeascai,
nu ii iegeau decat niste mormaieli de neinteles. Corzile lui
vocale nu erau paralizate - putea fredona cu usurinta o melodie ~,
dar nu se putea exprima folosind cuvinte. Si nici in scris nu se
putea exprima. )

Dupé moartea lui Leborgne, Broca i-a examinat creierul,
cautand indicii legate de suferinta lui. A gasit o zond in partea
frontald a emisferei stangi ce parea afectatd de o boala sau de un
traumatism. Pand la urma, Broca a mai intélnit opt pacienti cu
aceeasi dificultate de producere a limbajului si a constatat in cazul
tuturor ca era vatamatd aceeasi zona a emisferei stangi a creie-
rului, regiune care a ajuns sé fie cunoscuta drept aria lui Broca
(figura 1.1). Aceste descoperiri l-au condus la concluzia ca
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abilitatea noastrd de a vorbi este guvernatd de emisfera stangi a
creierului sau, potrivit spuselor sale, ,Vorbim cu emisfera stingd”'.

In 1875, Wernicke a observat imaginea in oglindi a defec-
tului lui Leborgne. A intalnit un pacient ale cirui cuvinte
curgeau liber, dar care nu reusea si inteleagd limbajul. Dacé
Wernicke i-ar fi spus ,Pune obiectul A peste obiectul B”, bir-
batul habar nu ar fi avut ce i se cerea sa facd. Wernicke a asociat
aceasta dificultate de intelegere a limbajului cu o vitimare a
partii din spate a emisferei stingi, regiune care a devenit cunos-
cutd drept aria lui Wernicke (figura 1.1).

Wernicke a avut deosebita perspicacitate de a congtientiza
faptul ca functiile mintale complexe precum limbajul nu sunt
localizate intr-o singurd regiune a creierului, implicdnd in
schimb mai multe zone cerebrale interconectate. Aceste circuite
formeaza ,reteaua” neuronald a creierului nostru. Wernicke a
demonstrat nu numai cé intelegerea si exprimarea sunt procesate
separat, ci si cd sunt interconectate printr-o punte cunoscuta
drept fasciculul arcuat. Informatiile pe care le obtinem citind
sunt transmise de la ochi catre cortexul vizual, iar informatiile
auzite sunt transmise de la urechi la cortexul auditiv. Informatiile
de la nivelul acestor doua zone corticale converg apoi in aria
lui Wernicke, care le transpune intr-un cod neuronal pentru
intelegerea limbajului. Abia atunci informatiile sunt transmise
mai departe cétre aria lui Broca si ne putem exprima (figura 1.1).

Wernicke preconiza c4, intr-o buna zi, cineva va descoperi
o tulburare de limbaj care sa implice o simplad deconectare a
celor doud arii. S-a dovedit cd avea dreptate: persoanele a caror
punte arcuata ce conecteazd cele doud arii este afectatd pot
sd inteleagd limbajul §i sd se exprime, insd cele doud functii
opereazd independent. Seaména intru citva cu o conferintd
de presi prezidentiala: se primesc informatii, se oferd informatii,
dar intre ele nu exista nici o legitura logica.
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Oamenii de stiintd sunt de pdrere acum ci si alte abilitati
cognitive complexe necesita participarea mai multor regiuni
ale creierului, distincte, dar interconectate.

Aria lui | Fasciculul
Broca = P ‘ arcuat

Aria tui
Wernicke

Cortexul
vizual

Cortexul
auditiv

Figura 1.1. Traseul anatomic al intelegerii (aria lui Wernicke)
si exprimarii limbajului (aria lui Broca). Cele doua arii sunt conectate
prin fasciculul arcuat (fasciculus arcuatus)

Desi sistemul de circuite al limbajului s-a dovedit a fi i mai
complex decat au crezut Broca si Wernicke, descoperirile lor
initiale au pus bazele viziunii noastre moderne asupra neurolo-
giei limbajului si, prin extensie, asupra tulburarilor neurologice.
Faptul ci au accentuat in nenumdrate randuri importanta deose-
bitd alocatiei a generat progrese semnificative in diagnosticarea
si tratarea bolii neurologice. Mai mult decét atét, daunele pro-
vocate de obicei de bolile neurologice sunt vizibile cu ugurinta
la nivelul creierului, ceea ce le face si fie mult mai usor de
identificat decat majoritatea tulburarilor psihice, in care vata-
marea este mult mai subtila.

Cautarea localizérii functiei la nivelul creierului s-a inten-
sificat masiv in cursul anilor 1930 i 1940 gratie renumitului
neurochirurg canadian Wilder Penfield, care opera pacienti
cu epilepsie cauzatid de tesutul cicatricial format la nivelul
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creierului in urma unei leziuni. Penfield ciuta sa obtind o auri,
senzatia pe care o traiesc multi epileptici inaintea unei crize.
Daci reusea, ar fi identificat portiunea minusculd din creier
pe care trebuia sd o extirpe pentru a elimina crizele pacientilor
sai fara a afecta alte functii, precum limbajul sau abilitatea
de migcare.

Pacientii lui Penfield erau constienti pe parcursul operatiei -
creierul nu are receptori pentru durere -, asa ci ii puteau
spune ce simteau atunci cand le stimula diferite regiuni ale
creierului. De-a lungul anilor ce au urmat, in care a efectuat
aproape patru sute de operatii, Penfield a cartografiat regiunile
creierului responsabile de senzatiile tactile, vizuale si auditive
si de miscarile anumitor pérti ale corpului. Hartile functiei
senzoriale si motoare intocmite de el sunt utilizate si astazi.

Cu adevarat uimitoare a fost descoperirea lui Penfield ca,
atunci cdnd stimula lobul temporal, partea din creier situata
chiar deasupra urechii, pacientul siu ii spunea uneori brusc:
»Imi revine ceva in minte, e ca o amintire. Aud sunete,
cantece, bucati simfonice” Sau: ,,Aud cantecul de leagin pe
care obignuia sd mi-l cinte mama” Penfield a inceput si se
intrebe dacd nu cumva era posibild localizarea unui proces
mintal atit de complex si de misterios cum este memoria in
anumite zone din creierul fizic. In cele din urma, el si altii au
dovedit cd este posibila.

Neuronii: elementele de bazd ale creierului

Descoperirile lui Broca §i Wernicke au aritat unde anume
in creier sunt localizate anumite functii mintale, dar nu au
reusit s& explice si cum le realizeaza creierul. Nu au putut
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raspunde la cateva intrebari fundamentale, precum: Care este
structura biologici a creierului? Cum functioneazi el?

Biologii stabilisera deja ci organismul este alcatuit din celule
individuale, dar creierul parea sa fie diferit. Atunci cind oamenii
de stiintd analizau la microscop tesutul cerebral, vedeau un
talmes-balmes ce pérea si fie fara cap si fara coada. Din acest
motiv, multi oameni de stiintd au crezut ca sistemul nervos
este o retea unica, continua de tesut interconectat. Nu erau
siguri ca exista o celula nervoasa individuala.

Apoi, in 1873, un medic italian pe nume Camillo Golgi a
facut o descoperire care avea si revolutioneze modul in care
oamenii de stiintd inteleg creierul. A injectat azotat de argint
sau dicromat de potasiu in tesutul cerebral si a observat ca,
din motive pe care nu le intelegem nici astdzi, o micd parte
dintre celule au absorbit culoarea, cipatand o nuanta neagra
specificd. Dintr-o zond compactd si impenetrabild de tesut
neuronal, a iesit brusc in evidenta rafinata si eleganta structura
a neuronilor individuali (figura 1.2).

Figura 1.2. Pata Golgi
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Primul om de stiintd care a valorificat descoperirea lui
Golgi a fost un tanar spaniol pe nume Santiago Ramoén y Cajal.
La sfarsitul secolului al XIX-lea, Cajal a aplicat pata lui Golgi
pe tesut cerebral provenit de la animale nou-nascute. A fost
o miscare inteleapta: in primele faze ale dezvoltarii, creierul
are mai putini neuroni, iar forma lor este mai simpla, asa ca
sunt mai usor de observat si de examinat decat neuronii unui
creier matur. Folosind pata lui Golgi pe un creier imatur,
Cajal a reusit sa identifice celule izolate si sé le studieze una
cate una.

Cajal a observat celule care semanau cu coronamentul bogat
al copacilor stravechi, altele care se terminau cu manunchiuri
compacte si altele ale caror ramificatii se extindeau catre zone
nevazute ale creierului - forme cu totul diferite de formele
simple, bine definite ale altor celule din corp. In ciuda acestei
diversitati surprinzitoare, Cajal a stabilit ca fiecare neuron are
aceleasi patru componente anatomice principale (figura 1.3):
corpul celular, dendritele, axonul si terminatiile presinaptice,
care continud cu ceea ce poartd astizi numele de sinapse.
Principala componenti a neuronului este corpul celular, care
contine nucleul (depozitarul genelor celulei) si majoritatea
citoplasmei. Numeroasele ramificatii subtiri din corpul celular,
care seamand cu ramurile mai mici ale unui copac, sunt dendri-
tele. Dendritele primesc informatii de la alte celule nervoase.
Prelungirea neramificati i groasa a corpului celular este axonul,
care poate avea pand la un metru lungime. Axonul transmite
informatii altor celule. Axonul se continud cu terminatiile
presinaptice. Aceste structuri specializate formeazi sinapse cu
dendritele celulelor-tinti si le transmit informatii printr-un
spatiu mic numit fanti sinaptica. Celulele-tinta pot fi celule
invecinate, celule din altd regiune a creierului sau miocite
situate la periferia corpului.
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Corp celular

Dendrite

‘ . P Axon

Terminatie
presinaptica

)a \ //Sinapsé

Celula-tinta
invecinata

Figura 1.3. Structura neuronului

In cele din urm4, Cajal a reunit aceste patru principii intr-o
teorie numita acum Doctrina Neuronala (figura 1.4). Primul
principiu este cé fiecare neuron constituie un element indivi-
dual care slujeste drept unitate fundamentala de receptare si
transmitere a informatiilor si element constitutiv al creierului.
Al doilea este cd neuronii interactioneaza unul cu celilalt doar
la nivelul sinapselor. Astfel, neuronii formeazi retelele complexe,
sau circuitele neuronale, care le permit sa transmita informatii
de la o celuld la alta. Al treilea principiu este cd neuronii
formeaza conexiuni doar cu anumiti neuroni-tintd, in locuri
specifice. Aceastd specificitate a conexiunii explica circuitele
uimitor de precise care stau la baza proceselor complexe de
perceptie, miscare si gandire. Al patrulea principiu, care decurge
din primele trei, este cd informatiile circuld intr-o singura
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directie — de la dendrite citre corpul celular si axon, apoi de-a
lungul axonului spre sinapsd. Astazi, acest flux al informatiei
in creier este numit principiul polarizdrii dinamice.

A. Neuronul B. Sinapsa C. Specificitatea  D. Polarizare
conexiunil dinamica
Cajal a numit celula Axonul unui Orice neuron Ininteriorul unui

nervoasa ,neuron’ -
unitatea fundamentala
a sistemului nervos

neuron comunica
cu dendritele altui
neuron doar in

va comunica
doar cu anumite
celule, sinucu

neuron, semnalul se
deplaseaza intr-o
singura directie.

de receptare si regiuni specializate,  altele. Acest principiu le
transmitere a numite sinapse. permite camenilor
informatiei. de stiinta sa stabileasca
S e . i modu! in care circulad
- \% ne{ﬁgz’lzti‘?r:zg:ﬁt‘;t’or informatia in circuitele
Elemente neuronale.
receptoare
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Figura 1.4. Cele patru principii ale Doctrinei Neuronale a lui Cajal

Faptul cd Santiago Cajal a analizat la microscop un numér

fix de neuroni si a dedus cum functioneaza sistemul nervos a
reprezentat un exemplu extraordinar de intuitie stiintificd. In
1906, el si Golgi au fost laureati cu Premiul Nobel pentru
Fiziologie sau Medicina - Golgi pentru pata lui si Cajal pentru
folosirea ei in vederea stabilirii structurii si functiei neuronilor.
In mod surprinzator, observatiile lui Cajal au ramas in picioare
din 1900 si pana astazi.
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Limbajul secret al neuronilor

Pentru ca sa proceseze informatiile si, astfel, sa educe com-
portamentul, neuronii trebuie sd comunice cu alti neuroni si
cu restul corpului. Acesta este un imperativ absolut pentru
buna functionare a creierului. Dar cum vorbesc neuronii unul
cu altul? Raspunsul la aceasta intrebare a inceput sa se intrevada
dupa mai multi ani.

In 1928, Edgar Adrian, pionier in studiul electrofiziologic
al sistemului nervos si laureat al Premiului Nobel pentru
Fiziologie sau Medicind in 1932, a expus chirugical unul dintre
numerosii nervi mici, sau grupuri de axoni, din gatul unui iepure
anesteziat. Apoi a inldturat toti axonii, mai putin doi-trei, pe
care a agezat un electrod. Adrian a observat o activitate electrica
intensa la fiecare respiratie a iepurelui. A atasat electrodului
un difuzor si imediat a inceput sa se auda un ticdnit rapid,
asemanator codului Morse. Tacanitul era un semnal electric,
un potential de actiune, unitatea fundamentald a comunicérii
neuronale. Adrian tragea cu urechea la discutia neuronilor.

Ce producea potentialele de actiune pe care le auzea Adrian?
Partea interioard a membranei ce inconjoard un neuron si
axonul sdu are o sarcina electrica usor negativd fatd de partea
exterioara. Aceasta sarcina este rezultatul distributiei inegale
a ionilor - atomi cu incércaturd electrica - pe cele doua parti
ale membranei celulare. Din pricina acestei distributii inegale
a ionilor, fiecare neuron e ca o baterie minusculd, inmagazinand
electricitate ce poate fi eliberatd in orice moment.

Cand ceva excitd un neuron - fie cd e vorba de un foton
de lumina, de o unda sonord sau de activitatea altor neuroni -,
porti microscopice numite canale ionice se deschid pe toata
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suprafata sa, ingdduind ionilor incarcati sd strabata membrana
in ambele directii. Aceastd miscare liberi a ionilor inverseaza
polaritatea electricd a membranei celulare, transforménd sarcina
negativd din interiorul neuronului in sarcina pozitiva si elibe-
rand energia electricd a neuronului.

Eliberarea rapida a energiei face ca neuronul s genereze
un potential de actiune. Acest semnal electric se propaga rapid
la nivelul neuronului, din corpul celular pana in varful axonului.
Cand oamenii de stiintd spun cd neuronii dintr-o anumita
zond a creierului sunt activi, asta inseamna cé neuronii produc
potentiale de actiune. Tot ceea ce vedem, atingem, auzim si
gandim incepe cu aceste mici impulsuri electrice care se transmit
de la un capat al neuronului la celélalt.

Adrian a inregistrat apoi semnalele electrice emise de
axonii individuali din nervul optic al unei broaste raioase.
A amplificat semnalele ca sa poatd fi vizualizate pe o versiune
timpurie a osciloscopului sub forma unui grafic bidimensional.
Astfel, a descoperit ci potentialele de actiune din orice neuron
dat isi mentin destul de consecvent marimea, forma si durata.
Sunt intotdeauna acelasi mic impuls electric. El a descoperit,
de asemenea, ci fie existd un raspuns al neuronului la un
stimul, fie acesta lipseste cu desavarsire: neuronul fie genereazi
un potential de actiune in toatd puterea cuvantului, fie nu
declangeazi nici unul. Odata initiat, un potential de actiune
se deplaseazd negresit de la dendritele celulei receptoare la
corpul celulei si de-a lungul axonului pana la sinapsa. Acesta
e mare lucru la o girafd, sd spunem, care are axoni ce incep la
nivelul maduvei spindrii §i se intind pe citiva metri, pana la
muschii din vérful piciorului.

Faptul ci potentialele de actiune sunt evenimente de tipul
totul sau nimic ridicd doud intrebiri interesante. Mai inti,
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cum raporteaza un neuron ce raspunde la stimuli senzoriali
diferentele in ceea ce priveste intensitatea unui stimul? Cum
distinge o atingere ugoari de o lovitura puternicé sau o lumina
difuza de una intensd? Apoi, neuronii care transmit informatii
de la diferitele simturi - vizual, tactil, gustativ, auditiv sau
olfactiv - folosesc tipuri diferite de semnale?

Adrian a constatat cd un neuron semnaleazd intensitatea
nu schimbénd puterea sau durata potentialelor sale de actiune,
civariind frecventa cu care le genereaza. Un stimul slab deter-
mind celula sd declanseze doar cateva potentiale de actiune,
in vreme ce un stimul puternic produce potentiale de actiune
mult mai frecvente. In plus, el a reusit si masoare durata
stimulului monitoriziand durata declangirii potentialelor de
actiune (figura 1.5).

Adrian a consemnat potentialele de actiune ale neuronilor
din ochi, piele, limba si urechi, ca s vada daca sunt diferite.
A descoperit cid semnalele sunt asemdnatoare, indiferent de
unde provin sau ce tip de informatii senzoriale transmit. Ceea
ce distinge vazul de atingere si gustul de auz este calea neuronald
specificd ce transmite semnalul §i destinatia sa. Fiecare tip de
informatie senzoriald este transmis pe propriul traseu neuronal
citre zona corespunzatoare din creier. »

Cum genereaza un potential de actiune dintr-un neuron
un potential de actiune in urmitorul neuron din circuit? Doi
tineri oameni de stiinta britanici, Henry Dale §i William
Feldberg, au observat cé atunci cand un potential de actiune
ajunge la capatul axonului celulei emitatoare, sau presinaptice,
se petrece un lucru uimitor: celula elibereazi un val de
substante chimice in fanta sinaptici. Aceste substante chimice,
cunoscute acum drept neurotransmitdtori, traverseaza fanta
sinaptica si se ataseazd de receptorii dendritelor celulei-tinta,
sau postsinaptice. Fiecare neuron trimite informatii realizdnd
mii de conexiuni sinaptice cu celulele sale tinta §i primeste
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la randul sau informatii de la alti neuroni, prin mii de cone-
xiuni. Neuronul receptor aduna apoi toate semnalele primite
~ prin intermediul acestor conexiuni i, daca sunt indeajuns de
puternice, le transpune intr-un nou potential de actiune, un
nou semnal electric de tipul totul sau nimic, care le este transmis
tuturor celulelor-tinta cu care intré in contact neuronul receptor.
Procesul este apoi reluat. Astfel, aproape instantaneu, neuronii
pot transmite informatii altor neuroni si miocitelor, chiar si
pe distante lungi.

Neuron senzorial (presinaptic) Neuron postsinaptic
Potential de actiune  Semnal de iesire Potential
(eliberare postsinaptic
transmitator)

Timp (ms)

Figura 1.5. Frecventa si durata potentialelor de actiune determina
intensitatea semnalului chimic ulterior al neuronului
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De unul singur, acest calcul simplu ar putea sa nu parad
impresionant; dar, cind sute sau mii de neuroni formeazi
circuite ce transmit semnale dintr-o parte in alta a creierului,
rezultatele sunt perceptia, miscarea, gindirea si emotia. Natura
computationald a creierului ne oferd atat o harti, cit si o
logica a analizei tulburirilor creierului. Altfel spus, analizand
erorile circuitelor neuronale, putem incepe sa sondam misterele
creierului - pentru a afla cum genereazi circuitele electrice
perceptia, memoria §i constiinta. Ca un corolar, tulburirile
creierului ne permit s vedem modul in care procesele cerebrale
creeazd mintea si cum celelalte experiente si comportamentul
nostru isi au, in mare parte, rddacinile in aceasta minune
computationala.

Granita dintre psihiatrie si neurologie

In ciuda numeroaselor progrese ale neurostiintelor din
secolul al XIX-lea - progrese care au pus bazele neurologiei
moderne -, psihiatrii §i cercetéitorii dependentelor nu s-au
concentrat asupra anatomiei creierului. De ce oare?

Foarte multa vreme, tulburirile psihice si cele care creeaza
dependenta au fost considerate fundamental diferite de tulbu-
ririle neurologice. Cand medicii legisti examinau creierul unui
pacient la autopsie si descopereau leziuni evidente, ca in cazul
atacurilor cerebrale, traumatismelor craniene sau sifilisului si
altor infectii ale creierului, clasificau afectiunea ca fiind biologica
sau neurologicd. Cand nu depistau leziuni anatomice vizibile,
clasificau tulburarea drept functionala sau psihica.

Anatomopatologii erau frapati de faptul cd majoritatea afec-
tiunilor psihice - mai precis, schizofrenia, depresia, tulburarea
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bipolara si stirile de anxietate - nu produceau celule vizibil
moarte sau gauri in creier. Intrucat nu vedeau leziuni evidente,
presupuneau ca aceste tulburiri erau fie extracorporale (mai
curand tulburdri ale mintii decat ale corpului), fie prea subtile
pentru a putea fi detectate.

Deoarece tulburdrile psihice si cele care creeazd depen-
dentd nu produceau leziuni evidente la nivelul creierului, se
considera cd erau de naturd comportamentald, aflindu-se
astfel, in esenta, sub controlul individului - viziunea morali-
zatoare, nonmedicala pe care o deplangea Pinel. Aceasta per-
spectiva ii determina pe psihiatri sa conchida cé factorii sociali
si functionali determinanti ai tulburdrilor mintale actioneaza
la un ,palier al mintii” diferit fatd de factorii biologici ai
tulburarilor neurologice. La vremea aceea, acelasi lucru era
considerat valabil pentru orice abatere de la normele acceptate
de comportament, atasament si atractie heterosexuala.

Numerosi psihiatri erau de parere ca mintea si creierul
constituie entitati separate, astfel incét psihiatrii si cercetatorii
adictiilor nu au cautat o legéitura intre dificultitile emotionale
si comportamentale ale pacientilor lor si disfunctia sau variatia
circuitelor neuronale din creier. Astfel, decenii la rdnd, psihia-
trilor le-a venit greu sd inteleagd cum putea si-i ajute studiul
circuitelor electrice s explice complexitatea comportamen-
tului si constiintei umane. De fapt, chiar i in 1990 bolile psihice
erau clasificate de obicei ca fiind organice sau functionale, iar
unii incd mai folosesc aceasti terminologie depasitd. Cu greu am
reusit sa 1asam in urma dualismul minte-corp al lui Descartes,
intrucat reflecta modul in care ne vedem pe noi ingine.
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Abordarile moderne ale tulburarilor creierului

Noua biologie a mintii care a aparut la sfarsitul secolului XX
porneste de la premisa cd toate procesele noastre mintale sunt
mediate de creier, de la procesele inconstiente care ne ghideaza
misciérile atunci cdnd lovim o minge de golf pani la procesele
creative complexe care stau la baza compunerii unui concert
pentru pian si la procesele sociale care ne permit sd interac-
tionam unul cu altul. Drept urmare, psihiatrii ne vad acum
mintea ca pe o serie de functii indeplinite de creier si considera
cé toate tulburérile mintale, atat psihice, cat si adictive, sunt
tulburari cerebrale.

Aceasta viziune moderna are la baza trei progrese stiintifice.
Primul a fost aparitia unei genetici a tulburérilor psihice si
adictive, inauguratd de Franz Kallmann, psihiatru de origine
germana care a imigrat in Statele Unite in 1936 si a lucrat la
Columbia University. Kallmann a documentat rolul ereditatii
in tulburéri psihice precum schizofrenia si tulburarea bipolara,
aratand astfel cd sunt intr-adevar de natura biologica.

Al doilea progres a fost imagistica cerebrald, care a inceput
sa arate cd diferitele tulburari psihice implica sisteme distincte
in creier. De pildd, acum putem detecta unele zone din creier
care functioneaza anormal la cei suferind de depresie. In plus,
imagistica le-a permis cercetdtorilor sa urmareasca actiunea
medicamentelor asupra creierului si chiar sa vada schimbarile
produse de tratamentul medicamentos sau de psihoterapie
asupra pacientilor.

Al treilea progres a fost dezvoltarea unor modele animale
ale bolii. Oamenii de stiinta creeaza modele animale manipuldnd
genele animalelor si apoi urmiérind efectele. Modelele animale
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s-au dovedit de nepretuit in studiile unor tulburiri psihice,
dezviluind modul in care genele, mediul si interactiunea aces-
tora pot perturba dezvoltarea creierului, invatarea si compor-
tamentul. Modelele animale, precum soarecii, sunt deosebit
de utile pentru studierea fricii sau anxietatii dobandite, deoarece
aceste stdri apar la animale in mod natural. Dar soarecii pot
fi folositi si pentru studierea depresiei sau a schizofreniei,
introducandu-li-se in creier gene modificate despre care s-a
dovedit cd duc la aparitia depresiei sau a schizofreniei la om.

S$d analizam mai intai genetica tulburérilor mintale, apoi
imagistica functiilor cerebrale si, in cele din urmi, modelele
animale.

Genetica

Cu toate minunatiile sale, creierul este un organ al corpului -
si, ca toate stucturile biologice, este construit si guvernat de
gene. Genele sunt sectiuni clare de ADN care au doua calititi
remarcabile: le ofera celulelor instructiuni pentru cum si
recreeze un organism si sunt transmise de la o generatie la alta,
transferand astfel instructiunile respective urmasului orga-
nismului. Fiecare dintre genele noastre asigura cate o copie a sa
mai tuturor celulelor din corp, precum si generatiilor urmétoare.

Cu totii avem in jur de 21.000 de gene, iar aproape jumatate
dintre ele sunt exprimate in creier. Cand spunem ca o geni
este ,exprimatd’, inseamna ci ea e activa, controlind sinteza
proteinelor. Fiecare geni codifica - adica emite instructiunile
de producere - o anumitd proteind. Proteinele determind
structura, functia si alte trasaturi biologice ale fiecarei celule
din corp.
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In general, genele se reproduc fira probleme; in caz contrar,
se produce o mutatie. Uneori, aceastd modificare a unei gene
se poate dovedi benefica pentru un organism, insi ea poate
genera si productia exageratd, pierderea sau proasta func-
tionare a proteinei codificate de gena respectiva, ceea ce com-
promite functia si structura celulari si poate duce la aparitia
unor tulburari.

Fiecare dintre noi are cate doui copii ale fiecdrei gene, una
de la mama si una de la tatid. Perechile de gene sunt aranjate
intr-o ordine exacta, pe 23 de perechi de cromozomi. Drept
urmare, oamenii de stiintd pot identifica fiecare gend prin
intermediul pozitiei sale, sau locus, pe un anumit cromozom.

Copia maternd si cea paternd a fiecirei gene se numesc
alele. De reguld, cele doui alele ale unei anumite gene sunt
usor diferite: fiecare este alcdtuitd dintr-o anumitd secventi
de nucleotide, cele patru molecule care formeazi codul ADN.
Astfel, secventa de nucleotide din gene pe care o mosteniti
de la mama nu este perfect identica cu secventa de nucleotide
din gene pe care o mosteniti de la tatd. Mai mult decat atat,
secventele de nucleotide pe care le mosteniti nu sunt copii
perfecte ale secventelor pirintilor; ele contin anumite dife-
rente care au apdrut intdmplator, atunci cind gena a fost
copiatd de la parinte. Aceste diferente modifica aspectul fizic
si comportamentul.

In ciuda numeroaselor variatii care ne conferi sentimentul
individualitdtii, structura genetica, sau genomul, a oriciror
doud persoane este identicd in proportie de peste 99%. Dife-
renta dintre ele este data de aceste variatii aleatorii in una sau
mai multe gene mostenite de la parinti (desi existd exceptii
rare, pe care le vom discuta in capitolul 2).

Dacd aproape fiecare celuld din corp contine instructiunile
pentru toate celelalte celule, atunci cum se face ci o celuld
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devine celula renala, iar alta, celuld cardiaca? Sau, la nivelul
creierului, cum devine o celuld un neuron in hipocamp, respon-
sabil de memorie, iar alta, un neuron motor spinal, implicat
in controlul miscirii? In fiecare caz a fost activat un anumit
grup de gene din celula périntelui, punand in miscare meca-
nismul care a dat celulei identitatea sa specifica. Care este
grupul de gene activat depinde de interactiunea moleculelor
din interiorul celulei si de interactiunea celulei atat cu celulele
invecinate, cat si cu mediul exterior al organismului. Avem un
numar finit de gene, dar activarea si dezactivarea diferitelor gene,
in momente diferite, produc o complexitate aproape infinita.

Pentru a intelege pe deplin o tulburare cerebrald, oamenii
de stiinta incearca sa identifice genele subiacente si apoi sa
inteleaga modul in care, in interactiunea lor cu mediul, variatiile
acelor gene dau nastere tulburdrii. Daca stim cat de cat ce a
decurs gresit, putem incepe sd cautdm modalitdti de interventie
pentru a preveni sau a ameliora tulburarea.

Studiile genetice ale familiilor, incepand cu cele efectuate de
Kallmann in anii 1940, araté cat de raspandite sunt influentele
genetice in tulburdrile psihice (tabelul 1). Vorbim despre
»influente” genetice deoarece mostenirea tulburarilor psihice
este complexa: nu exista o singura gend responsabila de aparitia
schizofreniei sau a tulburirii bipolare. Kallmann a descoperit
cd este mult mai probabil ca o persoana schizofrenicé sa
aibd un parinte sau un frate care suferd de aceasta tulburare
decat o persoana care nu este schizofrenica. S$i mai convin-
gitor, a constatat cd e mult mai probabil ca geaménul identic
al unei persoane care suferd de schizofrenie sau de tulburare
bipolara sd aibd aceeasi tulburare decit un geamén bivitelin.
Intrucat gemenii identici impartasesc toate genele, iar gemenii
bivitelini impértasesc doar jumatate dintre gene, aceastd des-
coperire implica in mod clar mai curidnd genele gemenilor
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identici decat mediul lor comun in incidenta mai mare a acestor
tulburéri mintale.

Studiile efectuate pe gemeni arata ca si autismul are o puternica
componenti genetici: atunci cand un geaman identic are autism,
existd un risc de 90% ca si celilalt geamin identic sd dezvolte
aceastd tulburare. E mult mai putin probabil ca un frate diferit
din aceeasi familie, inclusiv un geamaén bivitelin, si dezvolte
autism, in vreme ce un individ din populatia generald prezinta
un risc infim de a dezvolta tulburarea (tabelul 1).

Tabelu! 1. Incidenta autismului si a tulburarilor psihice la gemenii
identici si fratii indivizilor afectati

Tulburare Gemeni identici  Frati  Populatia generali
Autism 90% 20% 1-3%

Tulburare bipolara 70% 5-10% 1%

Depresie 40% <8%  6-8%

Schizofrenie 50% ' 10% 1%

Am aflat foarte multe despre rolul pe care il joacd genele
in tulburarile medicale analizand diverse istorice familiale. Pe
baza acelor istorice, bolile genetice pot fi impdrtite in doud
grupe: simple si complexe (figurile 1.6A si 1.6B).

O boald geneticd simpla, cum este boala Huntington, este
cauzata de mutatia unei singure gene. O persoand care prezinta
acea mutatie va avea boala, iar daci un geaman identic are
boala, o vor avea amandoi. In schimb, vulnerabilitatea la o
boala genetica complexi precum tulburarea bipolaré sau depresia
depinde de interactiunea mai multor gene — atat intre ele, cat
si cu mediul. Ne putem da seama ca tulburarea bipolari este
complexi deoarece stim ca, daca un geaman identic dezvoltd
tulburarea, e posibil ca celilalt sa nu o dezvolte. Asta inseamna
cé factorii de mediu joaca un rol esential. Atunci cand sunt
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implicate atat genele, cit si mediul, de abicei este mai ugor si
gasim mai intdi genele candidate, efectudnd studii de amploare
pentru a stabili care gene se coreleazd cu depresia si care se
coreleaza cu mania, iar apoi sd incercam sa identificam contri-
butia mediului.

A

Gena'l Eaee—— Boalad

Jo—

Figura 1.6. O boala genetica simpla poate implica mutatia unei
singure gene (A), in vreme ce o boala geneticad complexa poate
implica atat mai multe gene, cat si factori de mediu (B)

Imagistica cerebrala

Pand in anii 1970, clinicienii aveau instrumente limitate de
examinare a creierului viu: radiografiile, care dezviluie struc-
tura osoasd a craniului, dar nu si creierul insusi; angiografia,



42 MINTEA TULBURATA

care dezvaluie vasele sangvine din creier; si pneumoencefa-
lografia, care dezvaluie ventriculele cerebrale (cavitdtile pline
cu lichid cerebrospinal). Folosind aceste metode radiologice
rudimentare si autopsia, neurologii au examinat ani la rand
persoane deprimate si schizofrenice, dar nu au depistat vata-
miri ale creierului. Totusi, in anii 1970 au inceput sa apara
doua categorii de imagisticé ce aveau sa schimbe in mod spec-
taculos felul in care intelegem creierul: imagistica structurald
si imagistica functionald.

Imagistica structurald analizeaza anatomia creierului. Tomo-
grafia computerizata (CT) imbina o serie de radiografii facute
din diferite unghiuri intr-o imagine transversala. Aceste radio-
grafii pun in evidenta densitatea diferitelor pérti ale creierului,
precum manunchiurile de axoni care alcatuiesc materia alba
si corpurile celulare si dendritele neuronilor care formeaza
cortexul cerebral, sau materia cenusie.

Imagistica prin rezonanta magnetica (IRM) utilizeaza o
tehnicd foarte diferita: evidentiaza reactia feluritelor tesuturi
la campurile magnetice aplicate. Imaginea obtinuta ofera infor-
matii mai amédnuntite decat tomografia computerizatd. De
pilda, IRM a scos la iveald faptul ca, in cazul persoanelor
schizofrenice, ventriculele laterale ale creierului sunt marite,
cortexul cerebral este mai subtire, iar hipocampul e mai mic.

Imagistica functionald merge si mai departe, introducéand
dimensiunea temporald. Imagistica functionald le permite
oamenilor de stiinta s urmdireasca activitatea din creierul unei
persoane care indeplineste o sarcind cognitiva - de exemplu,
admird o opera de artd, aude, se gindeste sau rememoreaza.
RMN-ul functional (RMNf) detecteazd modificarile concen-
tratiei de oxigen din eritrocite. Atunci cdnd o zond a creierului
devine mai activa, consuma mai mult oxigen; pentru a satisface
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cererea de oxigen, fluxul sangvin catre zona respectiva creste.
Astfel, oamenii de stiintd pot folosi RMNf pentru a crea harti
care sd indice partile cerebrale active in cursul unei game
variate de sarcini mintale.

Imagistica functionala a evoluat datorita studiilor efectuate
de Seymour Kety si colegii sdi, care, in 1945, au conceput
prima metoda eficientd de masurare a fluxului sangvin in
creierul viu. Printr-o serie de studii clasice, au masurat fluxul
sangvin in creierul unor oameni treji i in creierul unor oameni
care dormeau, stabilind astfel baza urmatoarelor studii efectuate
cu ajutorul imagisticii functionale. Marcus Raichle, un pionier
al imagisticii cerebrale, nota cé studiile lui Kety asupra inte-
legerii circulatiei si metabolismului creierului uman au avut
un impact urias.

Kety a studiat apoi functia creierului normal si functia
creierului tulburat. A descoperit ca fluxul sangvin general din
creier nu este modificat intr-o varietate surprinzatoare de
conditii - dacd persoana doarme profund sau este pe deplin
treazd, daca face calcule mintale sau este dezordonatd mintal
ca urmare a schizofreniei. Acest fapt I-a condus la concluzia
ca mdsurarea fluxului sangvin din tot creierul nu surprinde
schimbarile importante care ar putea surveni in zone specifice
din creier. Prin urmare, a decis sa caute modalitati de masurare
a fluxului sangvin local.

In 1955, impreuni cu Louis Sokoloff, Lewis Rowland,
Walter Freygang si William Landau, Kety a conceput o metoda
de vizualizare a fluxului sangvin local in 28 de zone diferite
ale creierului pisicii’. In mod uimitor, grupul a descoperit ca
stimularea vizuald mareste fluxul sangvin doar citre com-
ponentele sistemului vizual, inclusiv cortexul vizual, zona
cortexului cerebral dedicatd procesirii informatiei vizuale.
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A fost prima dovada a faptului cd modificarile fluxului sangvin
sunt asociate in mod direct cu activitatea cerebrali si, probabil,
cu metabolismul cerebral. In 1977, Sokoloff a creat o tehnica
de misurare a activititii metabolice locale, pe care a folosit-o
pentru a cartografia functiile specifice la nivelul creierului,
oferindu-le astfel cercetitorilor o metoda independenti de a
localiza functia in creier’.

Descoperirea lui Sokoloff a pus bazele tomografiei cu emisie
de pozitroni (PET) si tomografiei computerizate cu emisie de
fotoni individuali (SPECT), metodele imagistice care au facut
posibild vizualizarea functiei cerebrale la fiintele umane inzestrate
cu gandire. PET i-a ajutat pe oamenii de stiintd sd inteleaga
mai bine chimia proceselor cerebrale, deoarece le-a permis sa
eticheteze neurotransmitatorii specifici folositi de diferite clase
de celule nervoase, precum si receptorii celulelor-tinta asupra
cdrora actioneazd acei transmitdtori.

Tehnicile de imagistica structurala si functionala le-au oferit
oamenilor de stiintd o noud perspectivd asupra creierului.
Acestia pot vedea acum regiunile creierului - uneori chiar si
circuitele neuronale din acele regiuni - care nu functioneaza
cum trebuie.

Aceste informatii sunt esentiale, deoarece viziunea moderna
asupra tulburarilor psihice considera ca ele sunt si tulburari
ale circuitelor neuronale.

Modelele animale

Modelul animal al unei tulburiri poate fi proiectat in doua
feluri. Primul, dupd cum am vézut, constd in identificarea
genelor unui animal care sunt echivalente genelor umane ce
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ar contribui la o tulburare, modificarea acelor gene animale si
apoi urmadrirea efectelor asupra animalului. Al doilea consta
in introducerea unei gene umane in genomul unui animal,
pentru a vedea dacé produce asupra animalului aceleasi efecte
ca si asupra omului.

Modelele animale precum viermii, mustele si soarecii
sunt esentiale pentru intelegerea tulburarilor creierului. Aceste
modele ne-au oferit informatii valoroase despre circuitul
neuronal al fricii care sta la baza stresului, un factor major in
aparitia mai multor tulburiri psihice. Modelele animale ale
autismului le-au permis oamenilor de stiintd sa urmareasca
modul in care expresia genelor umane care contribuie la aceasta
tulburare schimbd comportamentul social al animalelor in
diverse contexte.

Soarecii reprezintd principala specie animald pentru mode-
larea tulburarilor cerebrale. Modelele soarecilor le-au oferit
oamenilor de stiinta informatii importante cu privire la modul
in care mutatiile structurale genetice rare conduc la o activitate
cerebrald anormali in cazul autismului si schizofreniei. In
plus, soarecii modificati genetic se dovedesc a fi extrem de
valorosi pentru studiul deficientelor cognitive in cazul schizo-
freniei. Ei pot fi folositi si la modelarea factorilor de risc din
mediu: oamenii de stiinta pot expune soareci in utero la riscuri
precum stresul mamei sau activarea sistemului ei imunitar
(care ar putea avea loc atunci cind mama contracteaza o infectie),
pentru a stabili cum afecteazi acesti factori dezvoltarea si
functia creierului. Modelele animale faciliteazi experimentele
controlate care scot la iveald legéturile dintre gene, creier,
mediu $i comportament.
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Reducerea decalajului dintre tulburdrile psihice
si cele neurologice

Intelegerea factorilor biologici care stau la baza tulbura-
rilor neurologice ne-a imbogatit semnificativ intelegerea
functiei cerebrale normale - a felului in care creierul da nas-
tere mintii. Am invitat despre limbaj din afaziile Broca si
Wernicke, despre memorie din boala Alzheimer, despre creati-
vitate din dementa frontotemporald, despre miscare din boala
Parkinson si despre legatura dintre gandire si actiune din
leziunile maduvei spindrii.

Studiile incep sa arate cd unele boli care genereaza simptome
diferite apar in acelasi fel; altfel spus, impértasesc acelasi meca-
nism molecular. De exemplu, boala Alzheimer, care afecteaza
in principal memoria; boala Parkinson, care afecteaza in primul
rand miscarea; si boala Huntington, care afecteazd miscarea,
dispozitia si cognitia - se presupune ca toate implica o asimilare
defectuoasi a proteinelor, dupd cum vom vedea in capitolele
urmatoare. Cele trei tulburiri produc simptome foarte diferite,
intrucét asimilarea anormala afecteaza diferite proteine si dife-
rite zone ale creierului. Vom descoperi, fira indoiala, meca-
nisme comune si in cazul altor boli.

Se presupune cd orice boald psihicé apare atunci cand unele
parti ale retelei neuronale a creierului — unii neuroni si circuitele
cérora le apartin - sunt hiperactive, inactive sau incapabile sa
comunice in mod eficient. Nu stim daca aceste disfunctii se
datoreazi unor leziuni microscopice pe care nu le putem vedea
atunci cdnd analizidm creierul, unor modificiri esentiale ale
legaturilor sinaptice sau structurdrii defectuoase a creierului
in cursul dezvoltarii. Dar stim c4 toate tulburirile psihice sunt
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produse de schimbari specifice in functionarea neuronilor si
sinapselor, si mai stim cd, in mdsura in care di roade, psiho-
terapia actioneaza asupra functiilor cerebrale, generand modi-
ficari fizice la nivelul creierului.

Asadar stim acum cé bolile psihice, aidoma tulburirilor
neurologice, se datoreazi unor anormalitati ale creierului.

Prin ce anume difera tulburirile psihice de cele neurologice?
In clipa de fat3, cea mai evidenta diferenta o reprezinta simp-
tomele pacientilor. Tulburirile neurologice tind sa producé un
comportament neobisnuit sau fragmentarea comportamen-
tului in parti componente, cum ar fi miscérile neobisnuite ale
capului sau bratelor unei persoane ori pierderea controlului
motor. In schimb, principalele tulburiri psihice sunt carac-
terizate adesea de exagerari in comportamentul de zi cu zi. Cu
totii suntem abatuti din cind in cand, dar acest sentiment se
amplifica foarte mult in cazul depresiei. Cu totii suntem
euforici atunci cand ne merge bine, dar acest sentiment atinge
cote maxime in faza maniacald a tulburirii bipolare. Teama
normala si cdutarea plicerii pot degenera in stéri severe de
anxietate si dependentd. Pana si anumite halucinatii si iluzii
cauzate de schizofrenie seamana intru citva cu evenimente
din visele noastre.

Atét tulburarile neurologice, cét si cele psihice pot implica
o functie redusa. De exemplu, la fel cum existd o pierdere a
controlului asupra miscarii in boala Parkinson, tot asa existd
o pierdere a memoriei in boala Alzheimer, o pierdere a capa-
citatii de a procesa semnalele sociale in autism si o reducere
a abilitatilor cognitive in schizofrenie.

O a doua diferentd evidenta este usurinta cu care putem
vedea leziunile fizice ale creierului. Dupd cum am vizut, pagu-
bele produse de tulburarile neurologice sunt adesea vizibile la
autopsie sau cu ajutorul imagisticii structurale. Vatamarile
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produse de tulburarile psihice sunt deseori mai putin evidente,
dar, pe masuré ce rezolutia tehnicilor imagistice se imbuna-
tateste, incepem sa detectim modificarile produse de aceste
tulburdri. De exemplu, dupd cum mentionam mai devreme,
putem identifica acum trei modificéri structurale in creierul
celor afectati de schizofrenie: ventricule marite, cortex mai
subtire si hipocamp mai mic. Gratie progreselor imagisticii
cerebrale functionale, acum putem observa anumite schimbari
ale activitatii cerebrale care sunt specifice depresiei si altor
tulburiri psihice. In sfarsit, pe masurd ce devin disponibile
tehnici de depistare a leziunilor mai subtile ale celulelor ner-
voase, ar trebui s putem gési aceste leziuni in creierul tuturor
persoanelor cu tulburdri psihice.

A treia diferenta evidentd este locatia. Datoritd accentului
traditional pe care neurologia il pune pe anatomie, stim mult
mai multe despre reteaua neuronald a tulburérilor neurologice
decit despre cea a tulburirilor psihice. In plus, reteaua neuronala
subiacentd a tulburarilor psihice este mai complexd decét cea
a tulburarilor neurologice. Oamenii de stiintd au inceput abia
recent s exploreze zonele cerebrale implicate in gandire, plani-
ficare si motivatie, procesele mintale dereglate in cazul schizo-
freniei si al unor stiri emotionale si de dispozitie precum
depresia.

Unele tulburiri psihice nu par, cel putin, sa implice schim-
bari structurale permanente in creier i, prin urmare, au mai
multe sanse s fie reversibile decét tulburarile produse de
leziuni fizice evidente. De pilda, oamenii de stiinta au constatat
céd activitatea sporita intr-o anumitd zona a creierului este
inversata in tratamentul reusit al depresiei. Acestea fiind spuse,
tratamentele mai noi ar putea inlatura in cele din urma péana
si vatamarile fizice cauzate de tulburirile neurologice, cum se
procedeaza acum in cazul unor pacienti cu scleroza multipla.
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Pe masura ce cercetdrile asupra creierului si a mintii avan-
seaza, pare tot mai probabil sa nu existe de fapt diferente
profunde intre bolile neurologice si cele psihice si ca, pe masura
ce le intelegem mai bine, sd apard tot mai multe asemanari.
Aceasta convergentd va contribui la noul umanism stiintific,
oferindu-ne sansa de a vedea cum comportamentul si expe-
rientele noastre individuale isi au radacinile in interactiunea
genelor cu mediul care ne modeleaza creierul.



2

Natura noastra profund sociald:
spectrul autist

Suntem, din fire, fiinte profund sociale. Succesul nostru in
ceea ce priveste adaptarea la lumea naturala de-a lungul evolutiei
s-a datorat in mare masura capacitatii noastre de a forma retele
sociale. Mai mult decét orice altd specie, depindem unul de
celalalt pentru companie i supravietuire. Drept urmare, izolati,
nu ne putem dezvolta normal. Copiii sunt pregatiti din nastere
sd interpreteze lumea pe care o vor cunoaste ca adulti, dar
pot invata abilitatile critice de care vor avea nevoie, precum
limbajul, doar de la alti oameni. Deprivarea senzoriala sau
sociala la o varsti fraged poate afecta structura creierului. in
mod asemdnator, avem nevoie de interactiune sociala pentru
a mentine sdndtatea creierului la vérste inaintate.

Am aflat foarte multe lucruri despre natura i importanta
creierului nostru social - regiunile si procesele specializate
pentru interactiunea cu alti oameni - studiind autismul, o
tulburare complexa in care creierul social nu se dezvolta nor-
mal. Autismul apare intr-o perioada criticd a dezvoltérii timpurii,
inainte de varsta de trei ani. Intrucit copiii autisti nu sunt
capabili si-si dezvolte in mod spontan abilititile sociale si de
comunicare, se retrag intr-o lume interioara gi nu interactioneaza
social cu ceilalti.
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Autismul include un spectru de tulburiri cu forme mai
ugoare sau mai grave, toate fiind caracterizate de dificultatea
conectarii cu ceilalti. Persoanele autiste au o capacitate redusa
de implicare in interactiuni si raporturi sociale, atét verbale,
cat si nonverbale; in plus, interesele lor sunt limitate. Aceste
bariere in calea interactiunii cu ceilalti afecteaza in mod profund
comportamentul social.

Acest capitol exploreaza ceea ce ne-a invitat autismul despre
creierul nostru social, inclusiv capacitatea noastrd de a descifra
starile mintale si emotionale ale celorlalti. El prezintd contri-
butia psihologiei cognitive la intelegerea autismului si infor-
matiile cu privire la reteaua neuronala a creierului social pe care
ni le-au furnizat studiile asupra autismului. Oamenii de stiinta
incd nu au descoperit cauzele autismului, insa genele par sa
joace un rol insemnat. Noile progrese remarcabile din genetica
aratd felul in care mutatiile anumitor gene perturbi procese
biologice esentiale in cursul dezvoltarii, producand tulburari
din spectrul autist. In sfarsit, vom aborda ceea ce am invitat
din comportamentul social al animalelor.

Autismul si creierul social

Pornind de la studiile lor efectuate pe cimpanzei, David
Premack si Guy Woodruff de la University of Pennsylvania au
sugerat in 1978 ci fiecare dintre noi are o teorie a mintii — adica
ne atribuim stiri mintale noua insine si celorlalti'. Fiecare
dintre noi are capacitatea de a intelege cé ceilalti au o minte
proprie, ca au propriile credinte, aspiratii, dorinte si intentii.
Aceastd intelegere inndscuta e diferita de o emotie impartasita.
Un copil foarte mic va zambi odaté cu tine sau se va incrunta
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odatd cu tine. Dar constientizarea faptului cd persoana la care
te uiti s-ar putea gandi la ceva diferit fata de tine este o abilitate
profundi ce apare abia mai tarziu in dezvoltarea normald, pe
la vérsta de trei-patru ani.

Capacitatea noastrd de a le atribui altora stiri mintale ne
permite sa le anticipim comportamentul, abilitate critica pen-
tru interactiunea §i invatarea sociald. Atunci cand noi doi
stam de vorba, de pilda, eu simt incotro indrepti tu discutia,
iar tu simti incotro ma indrept eu. Dacé glumesti cu mine, nu
voi interpreta vorbele tale literal si voi anticipa un compor-
tament diferit din partea ta decdt dacd as avea sentimentul
ca vorbesti serios. In 1985, Uta Frith, Simon Baron-Cohen si
Alan Leslie de la University College London au aplicat conceptul
de teorie a mintii unor persoane cu autism®. Frith (fasciculul I,
foto 1.5) descrie contextul:

Cum functioneazd mintea? Ce inseamnd cd mintea este creata
de creier? Incd de cand studiam psihologia experimentald, am
fost profund interesatd de acest tip de intrebari. Patologia era
calea evidenta de a afla posibile raspunsuri si m-am pregitit sd
devin psiholog clinician la Institutul de Psihiatrie din Londra.
Aici am intalnit pentru prima oard copii autigti. Erau absolut
fascinanti. Am vrut sa aflu ce anume ii face s se comporte
atat de ciudat cu alti oameni si ce anume ii ficea si fie atat de
detasati de genul de comunicare de zi cu zi pe care noi o con-
sideram de la sine inteleasa. Inca vreau s aflu! Fiindci nici macar
cercetdrile de-o viatd nu sunt de ajuns pentru elucidarea enigmei
care este autismul. (...)

Am vrut sé stiu de ce indivizii autigti, chiar $i atunci cAnd stipaneau
bine limbajul, se implicau cu greu intr-o conversatie. Conceptul
de ,teorie a mintii” capata chiar atunci formi, prin aliturarea
studiilor de filosofie, psihologia dezvoltirii $i comportamentul
animalelor. Mie si colegilor mei de atunci, Alan Leslie §i Simon
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Baron-Cohen, ni s-a parut a fi de foarte mare interes pentru
autism, constituind poate cheia handicapurilor lor sociale. $i
chiar asa s-a si dovedit a fi.

Am demarat experimente comportamentale sistematice in anii 1980
si am ardtat c3, intr-adevir, indivizii autisti nu dau dovadi de
»mentalizare” spontana. Altfel spus, nu le atribuie in mod automat
altora motive psihologice sau stari mintale ca si le explice com-
portamentul. De indata ce metodele neuroimagistice au devenit
disponibile, am examinat adulti autisti si am scos la iveala siste-
mul de mentalizare al creierului. Aceastd cercetare este inca in
desfisurare’.

Cercetérile in domeniul autismului ne-au invatat foarte
multe lucruri despre comportamentul social si biologia interac-
tiunilor sociale si a empatiei. Unele interactiuni sociale, de
pildd, au loc prin miscare biologica - te indrepti spre o altd
persoana, i intinzi ména ca s o saluti. In 2008, Kevin Pelphrey
de la Yale University, pe atunci la Carnegie Mellon University,
a descoperit ca copiii autisti nu reusesc sa distingd miscarea
biologica®. In cadrul unui experiment cu copii autisti si nonautisti
(neurotipici), el a monitorizat doua zone ale creierului in timp
ce copiii urmareau o miscare biologicd sau nonbiologica. Una
dintre ele era o mici zona vizuali cunoscuti drept MT sau V5
(MT/V5), care este sensibili la orice miscare; cealaltd era sulcusul
temporal superior, care, la adultii neurotipici, reactioneazé mai
puternic la miscarea biologicd. Miscarea biologica pe care
Pelphrey le-a aritat-o copiilor era o persoana sau un robot
umanoid care mergea; miscarea nonbiologicéd era o figurind
mecanicd dezmembratd sau un ceas cu penduld. In ambele
grupuri de copii, regiunea MT/V5 a creierului, sensibild la
migcare, a raspuns aproape la fel la cele doud tipuri de miscare.
Insa in cazul copiilor cu o dezvoltare normald, sulcusul tem-
poral superior a raspuns mai puternic la miscarea biologica.
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La copiii autisti, aceeasi zoni cerebrald nu a inregistrat nici o
diferenta intre cele doua tipuri de migcare (figura 2.1).

{C] Miscarea biologica
[ Miscare nonbiologica

b

jé 0,75 4

T g 0,60+ MT/V5

Y <

Q 4

S 5 045 Reactioneazi la

55 0,30 orice miscare

T c

5300

£% 0,00

53

= 3 0,45 Sulcusul

=Y temporal

& € 030 superior

e

Q ’

£ 0154 Reactioneaza doar la

O\O . . v

miscarea biologica

0,00

Dezvoltare tipica Autism

Figura 2.1. Reactii la miscarea biologica si la cea nonbiologica
in douad zone ale creierului la copii cu dezvoltare normala si la copii
cu autism. MT/V5 este o regiune din lobul occipital

Capacitatea de a identifica si a integra actiunea biologica
cu contextul in care are loc - de exemplu, de a integra observatia
noastrd ci o persoana se intinde dupad un pahar cu apa cu
presupunerea noastra ca persoanei respective ii este sete - ne
permite sd identificim intentia, care este esentiald pentru o
teorie a mintii. Astfel, unul dintre motivele pentru care persoa-
nelor cu autism le este greu si stabileasca interactiuni sociale
e acela ca au o capacitate limitatd de a interpreta actiunile
biologice cu insemnatate sociald — cum ar fi aceea de a da ména.

In mod aseménator, persoanelor autiste le este greu si inter-
preteze expresiile faciale. Cand se uita la o alta persoana, fi
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evitd ochii, tinzand in schimb sa se uite la gura (figura 2.2).
Oamenii neurotipici fac invers: se uitd in primul rdnd la ochi.
De ce? Pentru ca privirea unei persoane - unde anume se
uitd - ne oferd indicii importante legat de ceea ce isi doreste
acea persoana, de ce intentioneazd sau ce crede. Cuvintele a
dori, a intentiona si a crede descriu stari mintale. Starile de
spirit nu sunt de fapt accesibile prin observatie directd, insa
cei mai multi dintre noi ne comportdm ca si cand am putea
observa in mod direct stdrile mintale ale altei persoane, de
parca i-am putea citi gandurile.

Autism Dezvoltare tipica

Figura 2.2. Tipare ale miscarii ochilor la o persoana autista
versus o persoana neurotipica

Sé ludm exemplul uimitorului tablou Trisorul cu asul de
caro de Georges de La Tour (fasciculul II, ilustratia I1.1). Ce
vedeti cand va uitati la el? Probabil ca sunteti atras de privirea
ciudati a doamnei care sti jos. In mod evident, aceasta comunici
cu femeia din dreapta ei. Femeia in picioare a vazut cirtile din
mainile jucatorului din stinga. Acest jucitor e un trisor: se
vede cd ascunde asul de caro la spate. Jucitorul din dreapta e
un tanér bogat care va fi pacilit si va pierde monedele de aur
pe care le are in fata.
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Cum putem interpreta aceasta scend, pictatd cu aproape
patru secole in urmad, cu atéta incredere? Cum se poate baza
pictorul pe faptul ci vom pune cap la cap toate indiciile pe
care ni le-a oferit - privirea, degetul acuzator, cartea ascunsa —
si cd vom ajunge la interpretarea corecta? Priceperea noastra
ciudata se datoreazd abilitatii de a formula o teorie a mintii.
O folosim tot timpul pentru a explica si a anticipa compor-
tamentul celorlalti.

In cazul persoanelor autiste se produce o perturbare majora
a conexiunilor dintre privire si intentie. Desi mai avem mult
pana sd intelegem cauzele biologice ale autismului - genele,
sinapsele si circuitele neuronale modificate -, stim destul de
multe despre psihologia cognitiva a autismului i, prin inter-
mediul ei, despre sistemele cognitive din creierul nostru care
sunt responsabile de teoria mintii.

Circuitele neuronale ale creierului social

In 1990, Leslie Brothers de la UCLA School of Medicine a
valorificat observatiile cu privire la teoria mintii obtinute din
studiul autismului si a propus o teorie a interactiunii sociale’.
Ea a sustinut cd interactiunea sociala necesitd o retea de
zone cerebrale interconectate care proceseaza informatiile
sociale si, impreuna, dau nastere unei teorii a mintii; pentru
a descrie aceasta retea, a folosit sintagma creier social. Zonele
includ cortexul temporal inferior (implicat in recunoasterea
faciala), amigdala (emotia), sulcusul temporal superior (mis-
carea biologicd), sistemul neuronilor-oglindd (empatia) si
regiunile din jonctiunea temporoparietala implicate in teoria
mintii (figurile 2.3 si 2.4).
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Lob parietal inferior

Girus frontal inferior e s
(neuronii-oglinda parietali)

(neuronii-oglinda frontalj

Sulcus temporal
superior
(zona miscarii biologice)

Jonctiune
temporoparietald
(zona teoriei mintii)

Hipotalamus
{executant ai

emotiei Cortex striat (V1/V1)

Amigdala (procesare vizuald)

(orchestrantd a emotiei)

Figura 2.3. Reteaua regiunilor care alcatuiesc creierul nostru social

Figura 2.4. Teoria mintii: mecanismul neuronal din jonctiunea
temporoparietala care este activat atunci cdnd ne gandim
la dorintele, credintele sau gandurile altei persoane
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Neurostiintele abia incep si descifreze modul in care sunt
conectate regiunile creierului social identificate de psiho-
logia cognitiva si cum interactioneaza ele pentru a influenta
comportamentul. Stephen Gotts si colegii sdi de la Institutul
National de Sdnatate Mintald au folosit neuroimagistica
functionald pentru a confirma faptul ca reteaua neuronald a
creierului social este intr-adevér perturbatd in cazul celor
cu tulburari din spectrul autist. Mai exact, conexiunile per-
turbate apar in trei regiuni ale creierului social: cele implicate
in aspectele emotionale ale comportamentului social, cele
implicate in limbaj si comunicare si cele implicate in interac-
tiunea dintre perceptia vizuald si miscare. In mod normal,
tiparele activitatii din aceste trei zone sunt coordonate intre
ele, insa nu si in cazul persoanelor cu autism. Ele sunt mai
curand desincronizate unul fata de celdlalt si fata de restul
creierului social®.

De un interes deosebit sunt descoperirile anatomice refe-
ritoare la dezvoltarea cerebrald a copiilor autisti si la momentul
producerii acesteia. Inainte de vérsta de doi ani, circumfe-
rinta capului unui copil autist este adeseori mai mare decat
cea a unui copil cu dezvoltare normali. In plus, anumite
regiuni ale creierului unui copil autist s-ar putea dezvolta
prematur in primii ani de viatd, cu precadere lobul frontal,
implicat in atentie si in luarea deciziilor, si amigdala, impli-
catd in emotii’. ,

Este un aspect important, deoarece, atunci cand una sau
mai multe zone ale creierului nu se dezvoltd in succesiunea
corectd, ele pot perturba grav tiparele dezvoltarii din alte regiuni
ale creierului cu care sunt conectate.
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Descoperirea autismului

Autismul a fost recunoscut ca tulburare de sine stititoare
la inceputul anilor 1940, de doi oameni de stiintd care nu au
avut nici un contact unul cu celilalt: Leo Kanner, care lucra
in Statele Unite, si Hans Asperger, care lucra in Austria. PAna
atunci, copiii care sufereau de aceasta tulburare fusesera diag-
nosticati cu retard mintal sau tulburdri de comportament.

In mod uimitor, Kanner si Asperger nu numai ci au oferit
descrieri asemdnatoare tulburarii pe care o studiau, dar i-au
dat si acelasi nume, autism. Cuvantul fusese introdus in lite-
ratura clinica de Eugen Bleuler, marele psihiatru elvetian care
a inventat termenul schizofrenie. Bleuler numea ,,autiste” un grup
specific de simptome ce caracterizeazd schizofrenia: stingacia
sociald, rdceala si viata eminamente solitar.

Kanner s-a nascut in Austria si a studiat la Berlin. S-a mutat
in Statele Unite in 1924 si s-a angajat la spitalul de boli mintale
din Yankton, Dakota de Sud. De acolo a plecat la The Johns
Hopkins University, unde in 1930 a infiintat Clinica Psihiatrica
pentru Copii. In 1943 a scris lucrarea sa clasica ,Autistic
Disturbances of Affective Contact” (,,Tulburiri autiste de
contact afectiv”), in care a descris 11 copii®. Unul dintre ei,
Donald, era cel mai fericit atunci cand era singur. Observatiile
lui Kanner cu privire la Donald sunt precedate de o descriere
scrisd de tatdl baiatului: ,,«Pare sa se retraga in carapacea lui
si sa duca o viata interioara (...), indiferent la tot ce e in jur».
In al doilea an «a capatat mania de a invarti tigai si alte obiecte
rotunde». (...) A cdpitat obiceiul de a da din cap dintr-o
parte in alta” Pe baza analizei lui Donald si a celorlalti zece
copii, Kanner a prezentat o imagine vie a celor trei trasaturi
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importante ale autismului clasic in copildrie: (1) singuritatea
profunda, preferinta puternica de a fi singur; (2) dorinta ca
lucrurile sd rimana la fel, sd nu se schimbe; si (3) insulite de
abilitate creativa.

Asperger s-a nascut langé Viena. A obtinut licenta in medi-
cind la Universitatea din Viena si a lucrat la clinica de pediatrie
a universitatii. Asperger si-a dat seama cd autismul nu are
aceeasi formi la toate persoanele suferind de aceasta tulburare.
El acoperd un spectru larg, de la oameni care sunt sub medie
in anumite activititi intelectuale si au mari dificultéti de limbaj
pana la persoane foarte inteligente si care nu au nici o pro-
blema de limbaj. Mai mult decat atét, a descoperit cd autismul
persistd si este evident atat la adulti, cat si la copii.

Copiii examinati de Asperger aveau forme usoare din
spectrul autist. Unii dintre ei aveau un nivel intelectual foarte
ridicat; de pild3, Elfriede Jelinek, laureatd a Premiului Nobel
pentru Literaturd, a fost pacienta lui Asperger. Pana destul
de recent, copiii §i adultii cu autism inalt-functional erau
diagnosticati cu sindromul Asperger. Astazi, se considera in
general cd sindromul Asperger face parte din spectrul autist.

Viata cénd ai autism

Pentru piérintele unui copil autist viata este dificila. Alison
Singer, presedinta Autism Science Foundation, care are o fiica
autistd, o descrie ca pe ,,0 provocare si o lupta zi de zi. (...)
Financiar vorbind, este epuizant. Emotional vorbind, e isto-
vitor. Trebuie s& am grija non-stop de cineva care nu poate
comunica cu adevirat, cu care nu pot comunica cu adevirat.
De cele mai multe ori trebuie si banuiesc ce incearci si spund”
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Dupa cum explicé Singer:

Traiul cu un copil autist inseamna sé incerc zi de zi s3 gasesc un
echilibru intre a-mi iubi copilul exact asa cum este si a-i cere in
permanentd mai mult. Iar prin ,mai mult” vreau si spun mai
mult limbaj, mai multd interactiune sociald, mai multe restau-
rante sau alte locuri din comunitate unde poate sd mearga fara
sd aibd o cadere nervoasa.

Fiica mea a prezentat multe dintre semnele timpurii tipice ale
autismului. Cat era bebelus, nu gangurea niciodatd. Nu avea
niciodata gesturi sociale. Nu ficea niciodata cu mana la despar-
tirea de cineva. Nu didea niciodaté din cap in semn de ,Da” sau
»Nu”. Ficea niste crize de nervi iesite din comun. Se chinuia din
rasputeri sa stabileascd contactul vizual atunci cdnd o duceam la
locul de joaca sau in grupuri de joacd. Nu a fost niciodata inte-
resatd de ceilalti copii. Schimba cateva vorbe cu ei, dar erau
cuvinte pe care le stia din cérti sau din filmulete si pe care nu le
folosea cu inteles, pentru a comunica. Pur si simplu le repeta la
nesférsit. Se juca cu jucdriile in moduri foarte neobisnuite. Le
sorta pe culori, le ingira dupd marime; nu se juca niciodata cu
ele aga cum erau concepute de producitori pentru a fi folosite.
Sa nu vé amégiti cu gandul ci fiul sau fiica dumneavoastra folo-
seste jucdriile in vreun ,,mod creativ”. De fapt, juciriile ar trebui
folosite conform intentiei producatorului.

Pe masurd ce a crescut — acum are 19 ani si jumitate -, unele
simptome au devenit mai pronuntate, mai adénc inrddacinate, insd
in alte privinte a progresat. Autismul este o tulburare de dezvoltare
si, odata cu vérsta, majoritatea copiilor prezinti ameliordri. Unele
sunt rezultatul terapiei sustinute, iar altele, doar al maturizarii’.

In anii 1960, Bruno Bettelheim, un psiholog nascut la
Viena care s-a specializat in tulburirile emotionale la copii, a
popularizat termenul nefericit mamad-frigider pentru a explica
originile autismului. Bettelheim sustinea cd autismul nu are o
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bazi biologica, ci se datoreazi faptului cd mama nu ii oferd
afectiune copilului pe care nu si-l doreste. Teoriile lui Bettelheim
cu privire la autism, care au cauzat o suferin{d imensi multor
parinti, au fost complet discreditate.

Singer e recunoscitoare cé cercetarile au scos la iveald baza
biologica a autismului:

Cel putin acum nu mai trebuie sa ne luptim cu ideea cd autismul
ar fi rezultatul unui parenting defectuos si ca parintii copiilor cu
autism au fost prea reci §i nu s-au apropiat cum se cuvine de
copilul lor, faicandu-1 pe acesta sa se retragd in lumea lui. Parintii
copiilor cu autism isi iubesc copiii mai mult decat ati putea inte-
lege vreodatd. Facem totul, absolut orice ca sd-i ajutdm sd dobén-
deascd abilitati si sd participe la activititile comunitatii.

In anii 1960, cind fratele meu a fost diagnosticat cu autism,
mamei i s-a spus ci era o ,mami-frigider”, prea rece ca sa se
apropie de fratele meu, si ca autismul lui era din vina ei. Doctorul
a spus ca ar trebui si se straduiascad mai mult cu urmitorul ei
copil. Slava cerului ci vremurile acelea au apus. Stim ci autismul
este o tulburare genetici §i aflam tot mai multe pe zi ce trece
despre genele care duc la aparitia autismului. Se efectueaza
acum cercetdri importante pentru a intelege cauzele autismului
si pentru a crea tratamente mai bune pentru persoanele cu autism'’.

Odati ce a devenit clar cd autismul are o baza biologica,
oamenii de §tiinta au putut sa ne ajute sa intelegem mai bine
aceastd tulburare. Au descoperit, de pilda, cd interactiunile
sociale ale celor cu forme usoare de autism sunt guvernate de
comportamentul propriu-zis, si nu de intentiile ascunse in
comportament. Asta face ca aceste persoane autiste sa depisteze
mai greu motivele ascunse §i manipularea, oarecum aidoma
tanarului naiv care joaca carti in pictura din ilustratia II.1 (fasci-
culul II). Persoanele cu forme grave de autism sunt in mod
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inerent directe si sincere: nu se simt presate sa se conformeze
ideilor si credintelor altor oameni. In situatii sociale, persoanele
cu autism inalt-functional resimt aceasta presiune, dar nu stiu
in mod instinctiv cum sa facd asta. Aceasta lipsa a unei busole
sociale interne contribuie la depresia si anxietatea pe care le
resimt adesea copiii cu forme usoare de autism.

Descoperirea unor stari mintale precum a crede, a dori i
a intentiona nu elimina problemele de comunicare sociali;
doar le atenueaza. Pana si celor mai capabile si mai adaptate
persoane din spectrul autist le este greu sa descifreze si sa
interpreteze stirile mintale. Au nevoie de timp ca sa facd asta.
Comunicirile scrise, precum e-mailurile, sunt mai usoare decat
interactiunile fatd in fatd. Cu toate acestea, ar fi o greseald sa
subestimam stresul si anxietatea pe care le resimt majoritatea
indivizilor din spectrul autist in incercarea lor de a se integra
intr-o lume de oameni neurotipici.

Erin McKinney, care suferd de autism, descrie cum resimte
stresul cauzat de tulburare:

Autismul imi face viata zgomotoasi. E cel mai bun adjectiv pe
care l-am gasit. Totul este amplificat. S$i nu ma refer doar la auz,
desi acesta e o parte. Simt zgomotos. O atingere usoard nu pare
deloc ugoard. O luminad puternici pare i mai puternica. Bazaitul
surd al unui bec pare tuntor. In loc sa ma simt fericita, ma simt
coplesiti. In loc si ma simt tristi, ma simt coplesitd. Perceptia
generald e cd persoanele autiste nu simt empatia. Atat eu, cat si
majoritatea indivizilor din spectru consideram ca este exact pe
dos. (...) Autismul imi face viata stresanti. Cand totul e mai
zgomotos, situatiile tind si fie putin mai stresante'’.

Cand a fost diagnosticatd cu autism, McKinney spune ci a
avut ,emotii contradictorii”. Dar curdnd s-a simtit recunoscétoare
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pentru ca primise diagnosticul i a inceput munca dificila si
continui de a se impica cu el:

Traiesc in permanentd cu nervii intinsi la maxim. Iar uneori cad
si ma pribusesc nervos. Si asta e in regula. Ma rog, poate ca nu
e in reguld. Dar trebuie si fie. Nu am de ales. (...) Trebuie si merg
inainte. Mi straduiesc si observ cand ma indrept spre o cidere
nervoasd, ca sd pot schimba traseul. A fost nevoie de multa
munci pentru a ajunge la acest nivel al constiintei de sine, dar
tot nu functioneaza mereu. (...)

Fac acelasi lucru in acelasi fel de fiecare datd. Numdr o groaza
de lucruri, observ lucruri cérora cei mai multi nu le dau impor-
tanta si mé stresez din cauza unor mici imperfectiuni. Nu pot sa
scap de anumite ganduri obsedante, pe care le rumeg la nesfarsit.
Fraze, imagini, amintiri, tipare. Toate acestea pot deveni cople-
sitoare. Le folosesc pe cét posibil in avantajul meu. Cred c4,
partial, acesta e motivul pentru care sunt atét de priceputd la
locul de munca. Si chiar sunt foarte priceputa. Sesizez lucrurile
mirunte, nuantele pe care altii tind sa le treaci cu vederea. Gasesc
tiparul, si il gdsesc rapid'®.

Meditand asupra vietii sale, McKinney conchide:

Fari indoiald, autismul imi face viata dificila, dar mi-o face si
frumoasi. Cind totul este mai intens, atunci rutina, banalul,
obignuitul, normalitatea — aceste lucruri devin iesite din comun.
Nu pot vorbi in numele vostru sau al oricui altcuiva, din spectru
sau nu. Experientele noastre sunt unice. Totusi, cred ci e impor-
tant sd gisim frumosul. Acceptati faptul ca exista rau, urat, lipsa
de respect, ignoranta si cideri nervoase. Aceste lucruri sunt inevi-
tabile. Dar exista si bine®.

Cam 10% dintre persoanele cu autism au un coeficient de

inteligentd redus, dar multe au talente deosebite si scriu poezii,
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invatd limbi strdine, cantd, deseneaza si picteaza, fac calcule sau
stiu ce zi a sdptamanii corespunde oricdrei date din calendar.
In Bright Splinters of the Mind, o carte despre cercetarea realizati
pe un esantion de persoane autiste, psihologul experimental
Beate Hermelin observa ci cercetétorii in domeniul autismului
continua si fie fascinati de talentele uimitoare de care dau
dovadi acesti savanti autisti'®, Unul dintre cei mai cunoscuti
savanti autisti este Nadia. In copilérie, intre patru si sapte ani,
Nadia a realizat o serie de desene, in general admirate, chiar si de
profesionisti, a caror frumusete putea fi comparatd cu picturile
rupestre de acum 30.000 de ani. In capitolul 6 vom discuta mai
pe larg despre abilitatile creative ale persoanelor cu autism.

Rolul genelor in autism

Oamenii de stiinta stiu de ani intregi ca genele joacd un rol
extrem de important in autism. Studiile efectuate pe gemeni
identici, care au aceeasi structurd genetica, arata cd, dacd un
geamdn are autism, existd un risc de pana la 90% ca si celilalt
geamdn sa fie autist. Nici o altd tulburare de dezvoltare nu
prezintd o concordantd la fel de mare intre gemeni identici.

Aceastd descoperire uimitoare a convins numerosi oameni
de stiinta ca metoda cea mai rapida de a intelege mecanismele
creierului implicate in autism este abordarea laturii genetice
a tulburdrii. Odata ce oamenii de stiinta vor investiga peisajul
genetic si vor intelege care sunt factorii de risc, vor avea mult
mai multe sanse si afle unde anume in creier actioneazi aceste
gene. Cu toate acestea, autismul nu este o tulburare cauzatd de
o singura gend. Cel mai probabil, mai multe gene sporesc riscul
aparitiei autismului.
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In acelasi timp, nu putem exclude factorii de mediu, deoarece
comportamentul este modelat de interactiunea genelor cu
mediul. PAna si mutatia unei singure gene care produce in mod
invariabil o boald poate fi puternic influentatd de mediu. Sa
ludm exemplul fenilcetonuriei (PKU), o boald metabolica
simpla pentru care bebelusii sunt testati de regula la nastere.
Aceastd boald genetica rara afecteaza o persoana din 15.000 si
poate afecta grav functia cognitiva. Cei care sufera de aceasta
boala au doud copii anormale ale genei care descompune
aminoacidul numit fenilalanini, o componenta a proteinelor
din alimentele pe care le consumam. (Oamenii care au o singura
copie imperfectd a genei nu dezvolta PKU.) Dacé organismul
nu poate metaboliza fenilalanina, aceasta se acumuleaza in
sange si se produce o substanta toxica ce perturba dezvoltarea
normald a creierului. Din fericire, retardul mintal poate fi
prevenit complet, printr-o interventie simpld si uimitor de
eficienta ce tine de mediu - limitarea cantitatii de proteine pe
care o consumd persoanele cu risc de PKU.

Progresele spectaculoase inregistrate in studierea ADN-ului
la rezolutie inalta §i pe un esantion mare de oameni au inceput
s le ofere cercetatorilor o perspectiva mai clara asupra peisa-
jului genetic. Aceste progrese tehnologice au transformat
intelegerea modului in care ADN-ul variazi de la om la om,
iar unele variatii duc la aparitia anumitor tulburéri precum
cele din spectrul autist. Mai exact, ele au scos la iveald doud
tipuri de aberatii genetice necunoscute pana atunci: variatiile
numdrului de copii si mutatiile de novo. Ambele tipuri con-
tribuie la aparitia autismului, a schizofreniei si a altor tulburari
complexe produse de mutatii ale mai multor gene.
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Variatiile numarului de copii

Cu totii avem mici diferente in secventele de nucleotide ale
genelor noastre. (Nucleotidele, dupd cum am aflat in capitolul 1,
sunt moleculele care alcatuiesc ADN-ul.) Aceste mici diferente
se numesc polimorfisme uninucleotidice (figura 2.5). Cu circa zece
ani in urmd, oamenii de stiintd au descoperit cd putem avea
si diferente semnificative in ceea ce priveste structura cromo-
zomilor nostri. Aceste diferente structurale rare sunt cunoscute
ca ,variatii ale numdrului de cépii” (figura 2.6). E posibil sd ne
lipseascd un fragment de ADN dintr-un cromozom (o deletie
a numarului de cdpii) sau am putea avea un fragment de ADN
in plus intr-un cromozom (o duplicatie a numarului de copii).
Variatiile numarului de cdpii pot reduce sau pot spori numérul
genelor unui cromozom cu 20-30 de gene, dar, in oricare dintre
aceste doua cazuri, ele amplifica riscul aparitiei unor tulburéri
din spectrul autist.

Polimorfism
uninucleotidic

Cromozom ADN

Figura 2.5. Polimorfism uninucleotidic
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Deletia numarutui de copii Duplicatia numarului de cépii
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Figura 2.6. Variatii ale numarului de cépii:
deletia si duplicatia ADN-ului

Variatiile numarului de copii ne-au ajutat si intelegem mai
bine genele implicate in aparitia autismului, ceea ce ne-a permis
o perspectivd mai buna asupra bazei moleculare a compor-
tamentului social. Un exemplu tipic il reprezintd variatiile
numdrului de copii pentru cromozomul 7. Matthew State,
acum la University of California (San Francisco), a descoperit
cd o copie suplimentara a unui segment al cromozomului 7 ii
expune pe oameni unui risc mult mai mare de aparitie a unei
tulburiri din spectrul autist. Totusi, cdnd aceeasi regiune cere-
brala este pierdutd, rezultatul este sindromul Williams".

Practic, sindromul Williams este opusul autismului. Copiii
care suferd de aceasti tulburare genetica sunt extrem de sociabili
(figura 2.7). Manifesti o dorintd puternica, aproape irepresibild,
de a vorbi si 2 comunica. Sunt foarte prietenosi si increzitori
in oameni, chiar si in straini. Mai mult decét atét, in vreme ce
unii copii cu autism au un talent deosebit la desen, copiii cu
sindrom Williams construiesc cu greu relatii vizual-spatiale,
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ceea ce ar putea explica incapacitatea lor de a desena bine. Spre
deosebire de copiii cu autism, copiii cu sindromul Williams
stdpanesc bine limbajul si recunoasterea faciald; se pricep s
descifreze emotiile celorlalti si si le evalueze intentiile.

Deletie

A

L

) |

Dezvoltare b -
normald L
Sindromul Williams
: Duplicatie

ke a

Cromozomul 7 b J

i
B

Probabilitate crescutd de autism

Figura 2.7. Variatii ale numarului de copii: deletia unui anumit
segment al cromozomului 7 duce la aparitia sindromului Williams,
in vreme ce duplicatia acelui segment sporeste probabilitatea
aparitiei unei tulburari din spectrul autist

Thomas Insel, fostul director al Institutului National de
Sénatate Mintald, sustine ca diferentele dintre autism si sin-
dromul Williams sugereaza cé creierul nostru foloseste retele
specifice pentru tipuri de functii specifice, precum interactiunea
sociald. Functionarea defectuoasi a retelei sociale ar putea face
creierul sd compenseze prin dezvoltarea unor competente intr-o
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retea nonsociald, producand astfel abilitatile neobisnuite pe
care le observiam in cazul savantilor autisti'®.

Faptul ci acest segment unic, care contine circa 25 dintre
cele aproximativ 21.000 de gene din genomul nostru, ar putea
avea o influentd atat de profundi asupra comportamentului
social complex este uluitor. Acest tip de descoperire le ofera
oamenilor de stiinta directii precise de urmat si ar trebui sa
deschidd noi céi importante in dezvoltarea tratamentelor.

Mutatiile de novo

A doua aberatie genetica scoasa la iveala de progresele
tehnologice este descoperirea recenta ca nu toate mutatiile
sunt prezente in genomurile parintilor nostri. Unele mutatii
se produc in mod spontan in sperma bérbatilor adulti. Aceste
mutatii spontane rare sunt numite mutatii de novo, sau noi,
iar un tatd i le poate transmite copiilor séi. Patru studii aproape
simultane efectuate de oamenii de stiintd de la Yale, University
of Washington, Broad Institute din cadrul Massachusetts
Institute of Technology si Cold Spring Harbor Laboratory
au descoperit ci mutatiile de novo sporesc considerabil riscul
de autism"".

In plus, numarul lor creste odaté cu varsta tatalui. Un studiu
efectuat recent de deCODE Genetics, o companie de bioteh-
nologie din Islanda, a confirmat aceastd descoperire folosind
o tehnica prin care este studiat tot ADN-ul din genomul unei
persoane, nu doar portiunea codificati pentru proteine'®. Acest
fapt este important, deoarece oamenii de stiintd au descoperit
recent cd ADN-ul necodificat din genomul nostru, considerat
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pana atunci ,gunoi’, ar putea juca un rol major in boli complexe
prin activarea i dezactivarea genelor.

Motivul pentru care mutatiile de novo se amplifica odata
cu varsta este acela cé celulele precursoare din sperma se divi-
zeazd o datd la 15 zile. Aceasta diviziune si copiere continua a
ADN-ului produce erori, iar rata de eroare creste semnificativ
odatd cu varsta. Astfel, un tata de 20 de ani va avea, in medie,
25 de mutatii de novo in sperma, pe cand un tata de 40 de ani
va avea 65 de mutatii (figura 2.8). Majoritatea acestor mutatii
sunt inofensive, insd nu toate: acum se considera ca mutatiile
de novo contribuie la cel putin 10% din cazurile de autism.
Mamele nu par si contribuie la autism prin intermediul unor
mutatii de novo, deoarece celulele ovulelor, spre deosebire de
cele din sperma, nu se divizeaza si nu se multiplica de-a lungul
vietii; toate sunt generate inainte ca femeia s se nasca.

= Copil cu autism

-
= Copil cu schizofrenie
100 - * Alti copii
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Varsta tatalui la conceperea copitului (ani)

Figura 2.8. influenta paterna: cercetatorii au analizat materialul
genetic a 78 de copii islandezi si al parintilor lor, inclusiv 44 de copii cu
autism. Copiii cu tati mai in varsta au prezentat tendinta unui numar
mai mare de mutatii de novo, care nu exista in genomurile parintilor
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Mutatiile de novo sunt extrem de interesante, dat fiind ca
incidenta autismului a crescut substantial in ultimii ani. Aceasta
crestere se datoreazi probabil in mare parte faptului cd acum
cunoastem mult mai bine tulburarea si ne pricepem mai bine
sd o identificim decét in urma cu 50 de ani. Dar o alta parte
a explicatiei este aceea cd oamenii fac copii la o varstd mai
inaintatd. Stim acum ci tatii mai in varsta sunt mai predispusi
la mutatii de novo in sperma si, prin urmare, prezinta un risc
mai mare de a le transmite copiilor lor aceste mutatii - i,
astfel, un risc mai mare de autism.

De asemenea, existd dovezi ci mutatiile de novo din sperma
unui tatd mai varstnic contribuie la schizofrenie (figura 2.8)
si la tulburarea bipolara. (Dupéd cum a observat Bleuler cu un
secol in urma, o parte dintre dificultitile sociale ce caracte-
rizeaza autismul sunt impértasite de persoanele care suferd
de schizofrenie.) Mai mult decét atat, stim cé schizofrenia si
tulburarea bipolara nu sunt cauzate de o singura gena. Astfel,
posibilii vinovati genetici de autism par si caracterizeze si
aceste tulburiri psihice. Nu stim exact cate gene sunt capabile
sd contribuie la aparitia autismului, dar, cel mai probabil, e
vorba de cel putin 50, ba chiar sute de asemenea gene.

In sfarsit, mutatiile de novo ar putea explica o alta trasitura
interesantd a autismului: tulburarea nu dispare treptat. Desi
adultii autisti prezintd o probabilitate mai micd de a avea
copii decét persoanele neurotipice, numérul copiilor diagnos-
ticati cu tulburdri din spectrul autist nu a scizut de la an la
an. Mutatiile de novo din sperma tatilor care nu sufera de
autism ar putea constitui o cauzd a persistentei autismului in
populatia generala.
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Circuitele neuronale ca tinte ale mutatiilor

Potrivit unui studiu recent, creierul adolescentilor cu autism
are prea multe sinapse’®. In mod obisnuit, sinapsele in exces
din creier - sinapsele pe care nu le folosim - sunt inliturate
printr-un proces numit tdiere sinapticd, ce incepe destul de
timpuriu in copilérie si atinge punctul culminant in adolescenti
si la inceputul vérstei adulte. Descoperirea unui numar prea
mare de sinapse indica faptul ca nu au fost eliminate suficiente,
ceea ce duce mai curind la un hitis de conexiuni neuronale decét
la circuite neuronale eficiente, organizate. Interesant este faptul
ca, daca autismul presupune o taiere sinaptica insuficienta,
schizofrenia implicd o taiere sinapticd excesiva, dupd cum vom
vedea in capitolul 4.

Procesul de configurare a creierului in dezvoltare este
extraordinar de complex si lasa foarte mult loc greselilor. In
plus, cam jumitate din genele noastre sunt active in creier, iar
pentru formarea normald a sinapselor intre neuroni este
nevoie de un numdr urias de proteine. Dupa cum va amintiti,
proteinele sunt sintetizate conform unor instructiuni date de
gene. Dacad mutatiile din aceste gene perturba structura sau
activitatea proteinelor normale la nivelul sinapsei, se produc
mai multe evenimente in cascadi: sinapsele nu functioneazi
cum trebuie, neuronii nu pot comunica intre ei, iar circuitele
neuronale pe care le formeaza sunt perturbate.

Mutatiile genetice care contribuie la aparitia tulburarilor
din spectrul autist ar putea fi distribuite oriunde pe cele 23 de
perechi de cromozomi. Oriunde s-ar afla, aceste mutatii perturba
circuitele neuronale ale creierului social, iar aceste perturbari
ajung sd compromita teoria mintii.
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Unele mutatii joaca roluri esentiale in functionarea sinap-
selor. De fapt, mutatiile de novo au loc mai frecvent in genele
care codifica proteine sinaptice. Acest fapt creeaza posibilitatea
imbucuritoare ca autismul si alte tulburari de dezvoltare sa
raspundd la tratament. Altfel spus, am putea reusi sa tratam o
tulburare genetica remediind sinapsele defecte (figura 2.9).

Figura 2.9. Sute de gene din cadrul genomului contribuie la functia
sinaptica. O mutatie in oricare dintre aceste gene sau intr-o
combinatie a lor poate duce la o tulburare cum ar fi autismul.
Prin crearea unor medicamente care sé vizeze mai degrabd sinapsa
decat anumite gene, am putea trata aceste tulburari complexe din
punct de vedere genetic.

Aceasta este o schimbare radicala de abordare. In loc si fie
niste afectiuni neschimbitoare incé din nagtere, tulburarile de
dezvoltare s-ar putea dovedi a fi reversibile sau cel putin trata-
bile de-a lungul vietii.
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Genetica si comportamentul social in modelele animale

Majoritatea animalelor isi petrec cel putin o parte din viata
in asociere cu alti indivizi din specia lor. Recunoastem aceasta
realitate prin modul in care ne raportim la ele - bancuri de
pesti, carduri de gaste sau roiuri de albine. Evident, animalele
se recunosc intre ele, comunica si genereaza un comportament
coerent. Naturalistul E.O. Wilson a observat ¢ multe dintre
comportamentele sociale ale animalelor sunt asemanitoare,
chiar si in cazul animalelor foarte diferite. Cand cineva face o
asemenea observatie in biologie, de reguld, asta inseamna ci
genetica subiacenta este foarte veche si contribuie la acelasi
rezultat in cazul multor animale diferite. De fapt, aproape toate
genele noastre sunt prezente la alte animale.

Intrucat atit comportamentul social, cat si genele se con-
serva de-a lungul evolutiei, oamenii de stiintd care studiazi
bazele genetice ale comportamentului se raporteazi adesea la
animale simple, precum viermele microscopic Caenorhabditis
elegans si musculita-de-otet, Drosophila. Cori Bargmann, gene-
tician la The Rockefeller University, care acum conduce Chan
Zuckerberg Initiative, studiaza C. elegans, care triieste in
pamant si se hraneste cu bacterii. Majoritatea indivizilor din
aceastd specie vor sd-si petreacd timpul alituri de ceilalti
viermi. Desi hoindresc uneori singuri, intotdeauna se intorc
si se aldtura grupului. Acest comportament nu are legitura cu
méncarea - hrana se gaseste peste tot — §i nici cu imperecherea.
Animalele sunt sociale; pur si simplu le place s3 se asocieze
unul cu altul.

Unii viermi sunt insa solitari. In timp ce se hranesc, se
raspandesc intr-o zona separati cu bacterii. Diferenta dintre
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indivizii sociali si cei solitari se datoreaza unei variatii naturale
intr-o singurd gena, care poate fi pusa pe seama unei schimbdri
intr-o singura nucleotida®.

Sociabilitatea si solitudinea pot fi atribuite unei singure gene
si in cazul animalelor mai complexe. In timpul petrecut de
Thomas Insel la Emory University, el si colegii sai au explorat
rolul hormonului numit oxitocini in cazul soarecelui-de-camp?'.
Au descoperit ca hormonul stimuleazd productia de lapte si
ajusteazd comportamentul social, inclusiv legatura dintre mama
si pui. Ca si-si creascd puii, masculul si femela din cadrul
acestei specii formeaza perechi trainice. Aceste legaturi sunt
stimulate de eliberarea oxitocinei in creierul femelei in timpul
imperecherii si de eliberarea unui hormon inrudit, vasopresina,
in creierul masculului. Vasopresina contribuie si la comporta-
mentul patern.

In vreme ce soarecii-de-cAmp formeaza perechi solide, iar
masculii ajuta femelele la cresterea puilor, masculii unei specii
foarte inrudite, soarecele-de-munte, se inmultesc promiscuu,
imperechindu-se cu mai multe femele, si nu dau dovada de
comportament patern. Diferenta dintre cele doua specii este
corelatd cu numdrul receptorilor de vasopresina - deci si
cu cantitatea de vasopresind - din creierul masculilor. Spre
deosebire de soarecii-de-munte, soarecii-de-cAmp prezintd
concentratii mari de vasopresina in regiunea cerebrala asociati
cu legiturile cu partenerul. In cazul celor doud specii, varia-
tiile concentratiilor de oxitocina din zone specifice ale creie-
rului explicé diferentele in ceea ce priveste legaturile parentale
si de cuplu®.,

Tot mai multe dovezi scot la iveala rolul important al
oxitocinei si vasopresinei in legiturile de cuplu si cresterea
copiilor la om. Oxitocina este un hormon peptidic produs
in hipotalamus si eliberat in singe de hipofiza posterioara.
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Oxitocina regleazi productia de lapte a mamelor in functie de
cat de mult sug bebelusii lor. In plus, acest hormon imbunitateste
interactiunea sociald pozitivd, intarindu-ne sentimentul de
relaxare, incredere, empatie si altruism. Sarina Rodrigues de
la Oregon State University a descoperit cd variatiile genetice
din productia de oxitocina afecteazd comportamentul empatic:
persoanele cu o cantitate mai mica din acest hormon in creier
interpreteaza mai greu expresiile faciale $i nu se lasa usor
tulburate de suferinta altora®.

Alte cercetdri au sugerat cd oxitocina ne-ar putea afecta si
cognitia sociald**. Cand este inhalat, hormonul pare si ne
atenueze reactia la stimuli infricositori. De asemenea, se crede
ci ar imbunitati comunicarea pozitivd. In citeva cazuri rare,
inhalarea nazala de oxitocina a ameliorat pana si abilitétile
sociale ale unor persoane cu autism. Oxitocina sporeste incre-
derea si disponibilitatea de asumare a riscurilor — elemente
esentiale in prietenie, dragoste si organizarea familiei.

Dupéd cum arati aceste studii, unii dintre aceiasi hormoni -
si, drept urmare, dintre aceleasi gene — contribuie la compor-
tamentul social al oamenilor si al animalelor, sugerand ca
mutatiile din acele gene ar putea contribui la aparitia tulbura-
rilor din spectrul autist. De asemenea, putem explora diverse
aspecte ale bazei biologice a autismului creand modele animale
ale tulburarii. David Sultzer de la UCLA si colegii lui, de pilda,
au descoperit un medicament care restabileste taierea sinaptica
normala la soareci, reducand astfel comportamentul asemai-
nitor celui autist al animalelor”. In mod evident, studiile gene-
tice pe animale, ca si cele pe oameni, se pot dovedi nespus de
valoroase pentru intelegerea modului in care un sistem complex
precum creierul nostru social se poate deregla.
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Q privire spre viitor

Dupi ce multd vreme mai degrabi au bajbait, oamenii de
stiintd dispun acum de instrumentele necesare pentru a inre-
gistra progrese majore in genetica autismului. Cu ajutorul
noilor tehnologii aparute in ultimii cativa ani - de pilda, capa-
citatea de a secventia genomuri intregi rapid si destul de ieftin -,
oamenii de stiintd ar trebui sa reuseasca sa identifice in viitor
mai multe gene critice pentru aparitia autismului.

Patru elemente se evidentiazd in aceasta ciutare. Mai intai,
sute de gene diferite sunt capabile sa contribuie la aparitia
tulburarilor din spectrul autist - nu neapdrat sute de gene in
cazul unei singure persoane, ci sute de gene in randul populatiei
generale. In al doilea rand, in vreme ce 0 mutatie intr-o singurd
gend este responsabila de anumite tulburari, precum boala
Huntington, mutatiile unice nu cauzeazi majoritatea celorlalte
tulburiri ale creierului, inclusiv autismul, depresia, tulburarea
bipolari si schizofrenia. In al treilea rand, daci vom gasi genele
care contribuie la aparitia autismului, vom avea sanse mai mari
sé intelegem ce nu functioneaza cum trebuie la nivel celular si
molecular. Unele dintre primele descoperiri genetice din dome-
niul autismului au indicat o functionare proasti a sinapselor.

In sfarsit, pe masura ce vom identifica genele ce contribuie
la aparitia autismului, vom intelege mai bine genele si caile
neuronale ce dau nastere creierului social - genele care ne fac sd
fim fiinte sociale. Mai mult decat atat, vom afla cum interactio-
neaza predispozitia geneticd cu factorii de mediu, pentru a
duce la aparitia anumitor tulburari.




3

Emotiile si integritatea eului:
depresia si tulburarea bipolara

Cu totii avem parte de stiri emotionale. De fapt, limbajul
nostru abunda in descrieri colorate despre cum ne simtim:
m-am trezit cu fata la cearsaf. Nu e in apele lui. E in al noualea
cer la noua sa slujba. In aceste contexte, descriem emotia ca pe o
stare de spirit temporara, care vine si pleacd. Aceste schimbari
emotionale sunt cu totul normale - si de dorit. Constientizarea
emotiilor este esentiala pentru a riméne in viatd si a face fata
complexitatilor existentei sociale umane.

Starea emotionald a unei persoane este de obicei trecatoare
si apare ca reactie la un anumit stimul din mediul inconjuritor.
Atunci cand o anumiti stare emotionald devine constanti si
de durati, o numim dispozitie. Emotia ar putea fi vremea de
zi cu zi, iar dispozitia, climatul predominant. La fel cum pe
glob exista climate foarte diferite, si dispozitia predominanti
aindivizilor este variabild. Unii se bucuri de o dispozitie stabil,
optimista, in vreme ce altii vad lumea printr-o lentila mai
intunecata. Variatia modului in care ne raportam la lume
(psihiatrii o numesc temperament) este intiparitd in tesitura
comportamentului uman. Astfel, vorbim aici despre biologia
eului in cel mai profund si mai personal sens cu putinta.
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Tulburarile psihice se caracterizeaza prin exagerari ale com-
portamentului normal, astfel incat, dacd experimentdm o schim-
bare persistentd si neobisnuité a dispozitiei sau o observiam la
altcineva, avem motive de ingrijorare. Tulburirile de dispozitie
sunt stari emotionale generalizate, de lunga duratd. Sunt emotii
extreme care influenteazd perspectiva unei persoane asupra
vietii si ii afecteaza comportamentul. De exemplu, depresia
este o formd extremd de melancolie sau tristete, insotita de o
lipsa de energie si o lipsa de emotie, in vreme ce mania este o
forma extrema de exaltare si hiperactivitate. In cazul tulburirii
bipolare, dispozitia variaza intre aceste doua extreme.

In acest capitol analizim rolul pe care il joaci emotia in
viata noastra de zi cu zi, in sentimentul eului. Examindm apoi
caracteristicile depresiei si ale tulburarii bipolare si ceea ce ne
transmit ele despre noi insine. Exploram mai multe progrese
remarcabile din neurostiinte care evidentiaza cauzele depresiei
si ale tulburarii bipolare si care au dus la noi tratamente pro-
mitatoare pentru aceste tulburéri. Studiem importanta psiho-
terapiei in cazul persoanelor cu tulburari de dispozitie, atat
separat, cit si in combinatie cu medicamente. In cele din urma,
investigam contributia genelor in tulburirile de dispozitie.
Aceste descoperiri pun in evidentd legdtura vitala dintre studiile -
tulburarilor cerebrale si intelegerea modului in care func-
tioneaza creierul emotional sanatos.

Emotia, dispozitia si eul

Emotiile noastre sunt coordonate de amigdala, o structura
situatd in profunzimea fiecaruia dintre lobii temporali ai creie-
rului. Amigdala este conectatd cu alte cateva structuri din
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creier, printre care hipotalamusul si cortexul prefrontal. Hipota-
lamusul regleaza pulsul, tensiunea arteriald, ciclurile somnului
si alte functii ale corpului implicate in reactiile noastre emo-
tionale. Ca atare, guverneaza emotia, inclusiv fericirea, tristetea,
agresivitatea, erotismul si imperecherea. Cortexul prefrontal,
sediul functiei executive si al stimei de sine, regleaza emotia
si influenta ei asupra gandirii si a memoriei. Dupa cum vom
vedea, legaturile dintre aceste structuri explicd manifestarile
psihice si fizice variate ale tulburarilor de dispozitie.

Emotia face parte din sistemul de avertizare timpurie al
creierului si este strans legatd de mecanismele de supravietuire
stravechi ale corpului. Charles Darwin a fost primul care a
subliniat faptul ca emotiile fac parte dintr-un sistem preverbal
de comunicare sociald pe care il avem in comun cu celelalte
mamifere. De fapt, desi limbajul ne este foarte la indemana,
folosim emotia zi de zi pentru a ne comunica dorintele unul
altuia si a ne monitoriza mediul social. Atunci cand emotiile
noastre ne semnaleaza faptul ca evenimentele sunt periculoase
sau nu se desfasoara favorabil, avem parte de sentimente de
anxietate, iritabilitate si vigilentd, insotite adesea de tristete.
La polul opus al spectrului, dragostea si alte emotii pozitive ne
confera un sentiment minunat de optimism §i energie reinnoita.

Experienta noastra emotionald subiectivd se schimba in
permanenta, pe masurd ce creierul monitorizeaza oportuni-
tatile si presiunile unei lumi sociale schimbitoare si semna-
leaza reactia de adaptare corespunzatoare. Fara aceste evaludri
emotionale, am experimenta lumea ca pe o serie de evenimente
aleatorii, fard nici un punct de referintd - mai precis, fira
sentimentul eului.

Tulburdrile de dispozitie sunt afectiuni cerebrale care afec-
teazd eul in integritatea sa — ansamblul de emotii, amintiri,
credinte si comportamente vitale care ne modeleazi pe fiecare
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dintre noi si ne fac sa fim fiinte umane unice. Tocmai pentru
cd emotia ne influenteazd semnificativ atat gandirea, cat si
sentimentele - si pentru cd in fiecare zi avem parte de schim-
bari normale de dispozitie -, ne este foarte greu sd identificim
si sd acceptam faptul ca o perturbare a dispozitiei ar putea
fi anormala. Aceeasi dificultate ne ajutd si explicam de ce
oamenii cu tulburdri de dispozitie sunt deseori stigmatizati.
Pe scurt, in ciuda progreselor din stiintd si medicina, multi
oameni tind inca si considere tulburarile de dispozitie mai
curand o slabiciune personald, un comportament inadecvat
decét un ansamblu de boli.

Tulburdrile de dispozitie si originile psihiatriei moderne

Emil Kraepelin, pe care l-am cunoscut in capitolul 1, a inte-
meiat nu numai psihiatria stiintifici moderna, ci si psihofar-
macologia, studiul efectelor medicamentelor asupra dispozitiei,
gandirii si comportamentului. In 1883 a publicat Compendiu
de psihiatrie, prima editie a ceea ce avea sa devina vastul sdu
Manual de psihiatrie, in mai multe volume. In 1891 a inceput
sd predea la Universitatea din Heidelberg, iar mai tarziu s-a
mutat la Universitatea din Miinchen. Kraepelin sustinea ci
bolile mintale sunt strict biologice si au o baza ereditard. Mai
mult, insista ca diagnosticele psihiatrice sé aiba la baza aceleasi
criterii ca diagnosticele din alte ramuri ale medicinei.

Kraepelin isi impusese o sarciné dificild. Pe vremea lui,
diagnosticele bolilor psihice erau imposibil de confirmat la
autopsie, deoarece aceste boli nu lasa urme vizibile asupra
creierului, iar tehnologia imagisticii cerebrale avea sa apard la
orizont abia un secol mai tarziu. In lipsa markerilor biologici
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si a imagisticii, Kraepelin a fost nevoit si-si fundamenteze
diagnosticele pe observatiile clinice asupra pacientilor sai.

Observatiile lui Kraepelin se sprijineau pe aceleasi trei criterii
folosite in medicina generald: Care sunt simptomele bolii?
Cum evolueaza boala? Care este rezultatul final?

Aplicand aceste criterii bolilor mintale, Kraepelin a eviden-
tiat doud grupuri mari de tulburari psihotice: tulburirile de
gandire si tulburdrile de dispozitie. Pe cele de gindire le-a
numit dementia praecox — dementa tinerilor -, intrucat debu-
teaza mai devreme decét alte demente, precum boala Alzheimer,
iar pe cele de dispozitie le-a numit boald maniaco-depresivad,
deoarece se manifestd fie prin stiri depresive, fie prin exaltare
euforica. Acum dementia praecox este numitd schizofrenie,
iar boala maniaco-depresiva - tulburare bipolara. Vorbim doar
despre stari depresive, fara nici o componentd maniacald,
precum depresia majord sau depresia unipolara. Majoritatea
cazurilor de tulburari depresive sunt unipolare.

Diferentele observate de Kraepelin intre cele doua tulburari
psihice majore - schizofrenia si tulburarea bipolara - au persistat
pana in zilele noastre. Totusi, intrucat studii genetice recente
sugereaza cd unele gene ar putea contribui la ambele tipuri de
tulburéri, ne dam seama acum ca intre ele ar putea exista
suprapuneri. Ar putea exista suprapuneri si intre aceste tulburiri
si autism, care a fost recunoscut pe deplin la o jumaitate de
secol dupa lucrarea clasici a lui Kraepelin.

Tulburarile de gandire si tulburiarile de dispozitie nu numai
ca afecteaza pacientii in mod diferit, ci si evolueazd diferit
si au rezultate diferite. Schizofrenia se caracterizeaza prin
declin cognitiv care debuteaza cu primul episod al bolii, de
obicei la inceputul varstei adulte, si continud de-a lungul
vietii, adesea fara remisiune. In schimb, tulburirile de dispo-
zitie sunt cel mai adesea episodice, cu luni sau chiar ani intre



84 MINTEA TULBURATA

episoade. Depresia majora debuteaza de reguld la sfarsitul
adolescentei si in jurul vérstei de 20 de ani, iar tulburarea
bipolari incepe de obicei la sfarsitul adolescentei. Durata
medie a remisiunii in cazul depresiei majore este de circa trei
luni. Acest fapt arata ¢4, cel putin la inceput, schimbdrile din
reteaua neuronala si functia cerebrald care duc la depresie sunt
reversibile. Odati cu inaintarea in varstd, episoadele depre-
sive tind s dureze mai mult, iar intervalele de remisiune se
scurteazd. Persoanele care suferd de o tulburare de dispozitie
pot functiona foarte bine in perioadele de remisiune, iar rezul-
tatul tulburirilor de dispozitie este adesea mai benign decét
in cazul schizofreniei.

Intrucat afecteazi circuitele neuronale din multe zone ale
creierului, tulburirile de dispozitie modifica si nivelul de energie,
tiparele somnului si gandirea. Numeroase persoane deprimate,
de exemplu, reusesc cu greu sa adoarma si sa aibd un somn
neintrerupt; altele dorm tot timpul, in special dacd sunt mai
curand retrase decat anxioase. Lipsa somnului, care amplifica
activitatea de la nivelul amigdalei, poate declansa episoade
maniacale in cazul unor persoane cu tulburiri bipolare.

Tratamentele pentru cei ce suferd de tulburiri psihice s-au
imbunatatit cu intermitente de cAnd Philippe Pinel i-a eliberat
din lanturi pe pacientii spitalului Salpétriére. A mai trecut
un secol pand cand teoria sustinutd de Pinel, potrivit careia
tulburarile psihice sunt de naturd medicald, iar ereditatea
joaca un rol in aparitia lor, a fost continuatd de Kraepelin.
A durat la fel de mult pani cind tratamentul mai uman al
pacientilor adoptat de Pinel sa fie valorificat de psihoterapie.
De atunci, am dezvoltat forme noi de psihoterapie, noi trata-
mente medicamentoase §i avem o viziune biologica mai buna
asupra modului in care actioneazd §i interactioneaza aceste
terapii. O componentd esentiald a tratamentului o constituie




EMOTHLE S1 INTEGRITATEA EULUI: DEPRESIA St TULBURAREA BIPOLARA 85

intelegerea si acceptarea faptului ca tulburarile psihice sunt pe
viatd. Drept urmare, persoanele care suferd de tulburdri de
dispozitie trebuie si fie constiente in permanenti de senti-
mentele si starea lor de spirit.

In acest capitol vom examina separat depresia si tulburarea
bipolara, pentru a vedea ce dezviluie tulburérile de dispozitie
despre starile de spirit normale.

Depresia

Depresia a fost identificatd in secolul al V-lea 1.Hr. de medicul
grec Hipocrate, unul dintre cei mai influenti medici din istorie,
considerat in general parintele medicinei occidentale. Pe vremea
tui Hipocrate, medicii nu credeau ca bolile afecteazi anumite
organe din corp. Ei sustineau mai curand teoria ca toate bolile
sunt cauzate de un dezechilibru al celor patru ,,umori’, sau
lichide, din corp: sdngele, flegma, bila galbena si bila neagra.
Astfel, Hipocrate era de parere ca depresia se datora unui exces
de bila neagri in corp. De fapt, termenul grecesc antic pentru
depresie, melancholia, inseamna ,,bild neagra”

Trasaturile clinice ale depresiei au fost rezumate pentru
prima oard, si poate cel mai bine, de William Shakespeare,
marele observator al mintii umane, al cirui Hamlet declara:
-0, Doamne, cat de obosit si searbdd,/ Si de prisos, si muced
mi se pare/ Tot rostu-acestei lumi”. Cele mai intdlnite simptome
ale depresiei sunt sentimentele de tristete persistenta si sufe-
rintd mintald intensd, insotite de sentimente de deznadejde,
neputinta si inutilitate. Deseori, aceste sentimente duc la o
retragere din compania celorlalti; uneori genereazd ganduri
sau tentative de suicid. In orice moment, cam 5% din populatia
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lumii suferd de depresie majord, inclusiv 20 de miliocane de
americani. Este principalul factor incapacitant in randul per-
soanelor cu varste cuprinse intre 15 si 45 de ani.

Persoanele care sufera de depresie spun deseori cd resimt
o izolare si o suferintd psihicd intensi. In Beznd vizibild, un
volum de memorii despre experienta sa cu depresia, roman-
cierul si eseistul american William Styron scria: ,Durerea se
dovedeste neobosita si ceea ce face ca aceastd stare sd fie insu-
portabila este constiinta faptului cd nu este de asteptat nici un
fel de remediu - nici intr-o zi, nici intr-un ceas, nici intr-o
luna, nici intr-un minut”".

Astazi stim cd depresia nu este cauzatd de bila neagra, ci
de modificari ale chimiei creierului. Cu toate acestea, nu inte-
legem pe deplin mecanismele din creier responsabile de aceste
schimbari. Oamenii de stiintd au inregistrat progrese insemnate,
dupa cum vom vedea, dar depresia este o tulburare complexa.
De fapt, probabil depresia nu constituie o singura tulburare,
ci reuneste mai multe tulburiri diferite, cu grade diferite de
severitate $i mecanisme biologice diferite.

Depresia si stresul

Evenimentele stresante din viata - moartea unei persoane
dragi, pierderea unui loc de munca, o mutare importanta sau
o iubire neimpartisiti - pot declansa depresia. In acelasi timp,
depresia poate cauza sau exacerba stresul. Andrew Solomon
(fasciculul I, foto 1.6), profesor de psihologie clinicd la Columbia
University si un scriitor nemaipomenit, descrie instalarea depre-
siei dupa cateva evenimente stresante din viata sa:
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Ma considerasem dintotdeauna destul de dur, destul de puternic
si destul de capabil sa fac fata oricérei situatii. Dar apoi am avut
parte de o serie de pierderi personale. A murit mama. O relatie
in care ma aflam a luat sfarsit, iar alte lucruri au luat-o razna.
Am reusit s depdsesc acele crize mai mult sau mai putin intact.
Apoi, doi ani mai tarziu, am constatat brusc ¢d ma simteam
deseori plictisit. (...) Imi amintesc mai ales faptul ca veneam
acasi si-mi ascultam mesajele de pe robotul telefonic si, in loc
sa md bucur ci-mi auzeam prietenii, eram mai curand obosit
si-mi spuneam: ,,Sunt o groazd de oameni pe care trebuie si-i
sun inapoi!”. La vremea aceea imi publicasem primul roman,
care fusese destul de bine primit. Pur si simplu nu-mi pisa.
Visasem toatd viata sa public un roman, iar acum, cand reusisem,
simteam ca nu valora nimic. Sentimentul a persistat destul de
multad vreme. (...)

Apoi (...) totul a inceput sd para un efort enorm, coplesitor.
Obignuiam sd-mi spun: ,,Ar trebui sa iau pranzul”. Insd apoi mi
gandeam: ,,Dar trebuie sd scot méincarea. Si sé o pun pe o farfurie.
Si sd o tai. $i sd o mestec. Si sd o inghit” (...) Stiam ci erau tréiri
stupide. Cu toate astea, erau intense, fizice si acute si eram
neputincios in ghearele lor. Cu timpul, am constatat ci faceam
mai putine lucruri, ieseam mai rar din casé, interactionam mai
putin cu alti oameni, gindeam mai putin si simteam mai putin.
Apoi s-a instalat anxietatea. (...) Cel mai cumplit aspect al depre-
siei e sentimentul ca nu vei mai iesi niciodata la liman. Daca
poti atenua acel sentiment, starea, desi deplorabild, e supor-
tabild. Dar daca mi-ar spune cineva ci in luna urmatoare va
trebui sa sufar de anxietate acuté, m-as sinucide, fiindc fiecare
secundi ar fi chinuitoare si de nesuportat. Ai in permanenti
sentimentul ca esti absolut ingrozit, firi sa stii de ce anume ti-e
fricd. Seamdna cu senzatia pe care o ai cind aluneci sau te
impiedici, cAnd pamantul se apropie de tine inainte si cazi.
Sentimentul acela dureaza circa o secunda si jumitate. Faza
anxioasa a primei mele depresii a durat sase luni. A fost de-a
dreptul paralizanta. (...)
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M-am imbolnavit din ce in ce mai mult, pand cand, in cele din
urmd, intr-o zi m-am trezit si m-am gandit ci poate suferisem
un accident cerebral. Imi amintesc c ziceam in pat si ma gindeam
cd nu md mai simtisem atat de rdu niciodaté in viata mea §i ca
ar trebui sd sun pe cineva. Din pat, m-am uitat la telefonul de pe
noptierd, dar nu am reusit sd mi intind la el §i s formez un
numir. In cele din urmd a sunat. Am reusit sa raspund. Am spus:
»Am probleme mari”. Atunci am cerut in sfarsit antidepresive si
am inceput si-mi tratez serios boala. (...)?

Depresia si stresul par sd declanseze in corp aceleasi schim-
bari biochimice: activeazi axa hipotalamus-hipofiza-suprarenale
a sistemului neuroendocrin, determinind glanda cortico-
suprarenald sa secrete cortizol, principalul hormon al stresului
din corp. Desi eliberarea cortizolului este beneficd pentru o
perioadd scurtd — ne sporeste vigilenta ca reactie la o ame-
nintare perceputi ~, eliberarea pe termen lung a cortizolului
in cazul depresiei majore si al stresului cronic este daunitoare.
Ea este cea care determind schimbirile de apetit, somn si
energie de care au parte persoanele deprimate si foarte stresate.

Concentratiile excesive de cortizol distrug legaturile sinap-
tice dintre neuronii hipocampului, regiunea creierului cu rol
important in pdstrarea amintirilor, §i neuronii cortexului pre-
frontal, care guverneazi dorinta unei persoane de a trii si
influenteazi luarea deciziilor si pastrarea amintirilor. Destra-
marea legaturilor sinaptice in aceste regiuni duce la aplatizarea
emotiei si la problemele de memorie §i concentrare care inso-
tesc depresia majori si stresul cronic. Numeroase studii reali-
zate cu ajutorul imagisticii cerebrale in cazul persoanelor cu
depresie au indicat o scadere a dimensiunii $i a numarului
general de sinapse intre neuronii cortexului prefrontal si hipo-
camp; schimbari aseméanatoare au fost descoperite in studii
post-mortem. In plus, studiile efectuate pe goareci si sobolani
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aratd ca, atunci cand sunt supuse stresului, aceste animale
pierd si legaturi sinaptice din hipocamp si cortexul prefrontal.

Modelele animale ne-au oferit informatii valoroase cu privire
la circuitul neuronal al fricii care sta la baza stresului. Studiile
aratd cd atat frica instinctuald, cét si frica dobandita activeaza
amigdala si hipotalamusul. Dupéa cum stim, amigdala stabilegte
ce emotie este recrutatd in orice moment, iar hipotalamusul o
produce. Atunci cand amigdala cere ca reactie teama, hipota-
lamusul activeaza sistemul nervos simpatic, care mareste pulsul,
tensiunea arteriald si secretia hormonilor de stres si regleaza
comportamentul erotic, agresiv, de aparare si de fuga.

Aceste constatari sustin ideea cd stresul prelungit — care
genereaza secretia pe termen lung a cortizolului si pierderea
ulterioara a legaturilor sinaptice - este 0 componenta impor-
tantd a tulburarilor depresive, inclusiv a fazei depresive a
tulburarii bipolare.

Circuitul neuronal al depresiei

Pana nu demult, tulburarile psihice erau dificil de asociat
cu anumite zone ale creierului. Insi tehnologiile actuale de
imagistica cerebrala, mai ales PET si RMN-ul functional,
le-au permis oamenilor de stiintd s identifice cel putin unele
componente ale circuitului neuronal responsabile de depresie.
Examindnd sistematic acest circuit in cazul pacientilor care
au participat voluntar la studii, oamenii de stiintd au ajuns si
inteleaga ce tipare ale activitatii neuronale sunt schimbate si pot
examina efectele medicamentelor antidepresive si ale psiho-
terapiei asupra acelor tipare anormale de activitate. In plus,
tehnologia recenta a imagisticii cerebrale le-a permis oamenilor
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de stiinta sa identifice markerii biologici din creier ce aratd
care pacienti au nevoie doar de psihoterapie si care au nevoie
si de psihoterapie, si de tratament medicamentos.-

Helen Mayberg, neurolog la Emory University, a descoperit
cd circuitul neuronal al depresiei are mai multe noduri, dintre
care doua sunt deosebit de importante: zona corticala 25
(cortexul cingular subcalos) si insula anterioard dreaptd’.
Zona 25 este o regiune in care gandirea, controlul motor si
impulsul converg. De asemenea, este bogata in neuroni care
produc transportori de serotonina - proteine care inlatura
serotonina din sinapsd. Acest lucru este important, deoarece
serotonina este un neurotransmitidtor modulator secretat de o
clasd de celule nervoase pentru a contribui la reglarea dispo-
zitiei. Transmitétorii modulatori nu transmit pur si simplu un
impuls de la o celuld la urmatoarea, ci ,calibreazd” circuite sau
regiuni intregi. Transportorii de serotonind sunt activi indeo-
sebi in rdndul persoanelor deprimate i sunt partial responsa-
bili de diminuarea concentratiei de serotonina din zona 25. Al
doilea nod esential, insula anterioara dreapta, este o regiune
in care converg constiinta de sine §i experienta sociald. Insula
anterioard se conecteazd cu hipotalamusul, care contribuie
la reglarea somnului, apetitului si libidoului, §i cu amigdala,
hipocampul si cortexul prefrontal. Insula anterioara dreapta
primeste de la simturi informatii despre starea fiziologica a
corpului nostru si reactioneazi generand emotii ce stau la baza
actiunilor si deciziilor noastre.

O altd structura cerebrald implicata in mod consecvent atat
in depresia majora, cat si in tulburarea bipolara este girusul -
sau circumvolutiunea - cortexului cingular anterior. Aceasta
structura este paralela cu corpul calos, fagia de fibre nervoase
care conecteaza emisfera stanga si emisfera dreapta a creierului.
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Girusul cingular anterior este impértit functional in doui regiuni.
Se considera ci o regiune (subdiviziunea rostroventrald) este
implicata in procesele emotionale si in functiile autonome;
are legdturi insemnate cu hipocampul. amigdala, cortexul
prefrontal orbital, insula anterioara si nucleus accumbens, o
parte importanta a circuitului cerebral al dopaminei, responsa-
bild de placere si rasplata, dupa cum vom vedea in capitolul 9.
Cealalta regiune (subdiviziunea caudald) ar fi implicatd in
procesele cognitive si in controlul comportamentului; ea se
conecteaza cu zonele dorsale ale cortexului prefrontal, cortexul
motor secundar si cortexul cingular posterior.

Ambele regiuni functioneaza anormal in cazul celor cu
tulburari de dispozitie, ceea ce le explica diversele simptome
emotionale, cognitive si comportamentale. Zona ce guverneazi
emotia este hiperactiva pe tot parcursul episoadelor de depresie
majora si in faza depresiva a tulburarii bipolare. De fapt, dupa
cum vom vedea, tratamentul reusit cu antidepresive este corelat
cu diminuarea activitatii intr-o anumita parte a acestei regiuni,
aria subgenuala a girusului cingular anterior.

Decuplarea dintre gandire si emotie

Odata cu hiperactivitatea din zona 25, Mayberg a descoperit
o activitate scazuta in alte regiuni ale cortexului prefrontal
in cazul persoanelor suferind de depresie*. Dupi cum stim,
cortexul prefrontal este responsabil de concentrare, luarea
deciziilor, judecatd si planificare. El se conecteazi direct cu
amigdala, hipotalamusul, hipocampul si cortexul insular, jar
fiecare dintre aceste regiuni se conecteaza direct cu zona 25.
Conversatiile dintre aceste regiuni ale creierului se folosesc de
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emotie si gandire ca sa ne ajute sa ne planificdm ziua si sd
reactionam la lumea din jur intr-un mod sénatos.

Imagistica cerebrald a evidentiat mai multe schimbdri in
structura creierului care ar putea explica unele dintre simp-
tomele pe care le prezintd cei cu tulburari de dispozitie. De
exemplu, imagistica a ardtat ca persoanele cu depresie au o
amigdald marit4, iar persoanele cu depresie, tulburare bipolara
si tulburidri de anxietate au o activitate sporitd a amigdalei.
Oamenii de stiinta au sugerat ca activitatea sporita a amigdalei
ar putea explica deznddejdea, tristetea si suferinta mintala pe
care le simt persoanele cu depresie. De asemenea, imagistica
a constatat cd, la fel ca multe alte tulburari, depresia ar putea
genera sinapse mai mici si mai putine la nivelul hipocampului.
De fapt, episoadele depresive mai lungi sunt corelate cu dimi-
nudri ale volumului hipocampului, ceea ce ar explica pro-
blemele de memorie cu care se confrunta persoanele ce sufera
de depresie. Functionarea defectuoasa a hipotalamusului, dupa
cum a dezvaluit imagistica, ar putea explica partial pierderea
dorintei la persoanele cu depresie, fie ca este vorba despre
libido sau despre pofta de mancare. In sfarsit, functionarea
defectuoasa a cortexului insular, structura implicata in senzatiile
fiziologice, ar putea explica de ce persoanele cu depresie sunt
lipsite de vitalitate si se simt adesea moarte pe dinduntru.

Studiile asupra depresiei sugereazi ci, ori de cate ori zona 25
devine hiperactiva, componentele circuitului neuronal care au
legatura cu emotia sunt decuplate efectiv de creierul inteligent,
ceea ce duce la o pierdere a identititii personale. Studiile de
imagisticd cerebrald ale lui Mayberg asupra depresiei arata
unde au loc aceste rupturi in circuit si explicd in parte de ce
depresia poate genera senzatii fiziologice pe care pacientii nu
le pot localiza si nici nu pot face nimic in privinta lor in mod
constient’.
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Tratarea persoanelor cu depresie

Motivul cel mai important pentru dezvoltarea unor trata-
mente eficiente impotriva depresiei este prevenirea suicidului.
Depresia este responsabild pentru mai bine de jumitate dintre
cele 43.000 de sinucideri care au loc anual in Statele Unite. In
plus, aproape 15% dintre persoanele cu depresie se sinucid.
In Statele Unite, aceasta ratd este mult mai mare decit rata
sinuciderilor in randul oamenilor cu boli terminale, este egala
cu rata omuciderilor in rdndul populatiei generale si a depasit
rata deceselor cauzate de accidente rutiere. Desi de doua ori
mai multe femei decat barbati sufera de depresie, iar femeile
au de trei ori mai multe tentative de suicid decét barbatii,
acestia prezintd un risc de trei-patru ori mai mare sa-si puna
efectiv capit vietii. Motivul este cd barbatii tind sa aleaga
metode mai agresive — se impusca, sar de pe poduri, se arunca
in fata metroului -, care de multe ori sunt fatale.

Tratamentele medicamentoase

Primele medicamente folosite in tratamentul persoanelor
cu depresie au fost descoperite absolut din intamplare. Aceasta
s-a dovedit providentiald pentru pacienti, dar a oferit i pri-
mele indicii cu privire la perturbarea biochimica ce std la baza
depresiei.

In 1928, Mary Bernheim, doctoranda la Facultatea de
Biochimie a Cambridge University din Anglia, a descoperit
monoaminoxidaza (MAO), o enzimd ce descompune o clasa
de neurotransmitdtori cunoscuti sub numele de monoamine®.
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(Dupé cum am vazut, neurotransmitatorii sunt mesageri chimici
pe care neuronii ii elibereaza in sinapse pentru a comunica cu
alti neuroni.) Descoperirea ei a dus la introducerea iproniazidei,
medicament folosit in tratamentul pacientilor cu tuberculoza.
In 1951, medicii si asistentele care lucrau in sectia de tuber-
culoza a spitalului Sea View din Staten Island (New York) au
observat cd pacientii lor care luau iproniazidd pareau mai
putin letargici $i mult mai fericiti decat cei care nu luau acest
medicament. Testele clinice ulterioare au arétat cd iproniazida
avea proprietati antidepresive. La scurt timp dupa aceea, s-a
constatat cd si imipramina, un medicament dezvoltat initial
pentru tratamentul pacientilor schizofrenici, usura simptomele
depresiei, blocand recaptarea monoaminelor in terminatiile
nervoase. Recaptarea este un proces care recicleaza neuro-
transmitatorii si opreste semnalele.

Efectele antidepresive ale iproniazidei si imipraminei sugerau
ca monoaminele erau cumva implicate in depresie. Dar cum?

Cercetatorii au descoperit ci monoaminoxidaza descom-
pune si elimind din sinapse doi neurotransmitatori: nora-
drenalina si serotonina. Fara o dozd suficientd din acesti
neurotransmitatori, oamenii prezentau simptome ale depresiei.
Oamenii de stiintd au dedus ca inhibarea actiunii enzimei care
inlaturd din sinapsd transmititorul monoaminergic lasi mai
multd noradrenalind si serotonind in sinapse, usurand astfel
simptomele depresiei. Asa a aparut ideea tratdrii depresiei cu
inhibitori ai monoaminoxidazei. Mai tarziu, cercetatorii au
descoperit cé iproniazida si imipramina duc de asemenea la o
crestere a dimensiunii i numarului sinapselor in hipocamp si
cortexul prefrontal, regiunile cerebrale in care conexiunile
sinaptice sunt afectate de stres si depresie.

Intelegerea modului in care functionau aceste dou anti-
depresive a dus la emiterea ipotezei monoaminelor, potrivit
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careia depresia apare ca urmare a unei reduceri a nivelului de
noradrenalind sau serotonind - sau al amandurora. Aceastd
ipoteza a elucidat si misterul din jurul medicamentului numit
rezerpind, care fusese folosit in anii 1950 in tratamentul
hipertensiunii arteriale si care inducea depresia la 15% dintre
persoanele care il luau. Se pare cé rezerpina diminueaza nivelul
de noradrenalina si serotonina din creier.

Ipoteza monoaminelor referitoare la depresie a fost modi-
ficata in anii 1980, odata cu introducerea unor medicamente
precum fluoxetina (Prozac), cunoscute drept inhibitori selectivi
ai recaptdrii serotoninei (SSRI). Aceste medicamente sporesc
concentratiile de serotonina din sinapsa, blocand recaptarea
serotoninei; nu actioneazi asupra noradrenalinei. Aceasta
descoperire i-a condus pe cercetatori la concluzia ca depresia
este asociatd strict cu scaderea nivelului de serotonind, si nu
de noradrenalina.

Cu timpul insa, oamenii de stiinta si-au dat seama ci tratarea
depresiei nu este atat de simpla si nu inseamnd doar inundarea
sinapselor cu serotonind. La inceput, cresterea nivelului sero-
toninei nu i-a ajutat pe toti pacientii sa se simta mai bine.
Invers, reducerea nivelului de serotonind nu a inrdutitit in
mod consecvent simptomele persoanelor cu depresie si nici
nu a dus la instalarea depresiei in cazul tuturor persoanelor
sdndtoase. Mai mult decat atit, medicamentele antidepresive
precum Prozac sporesc foarte rapid nivelul de serotonini la
persoanele cu depresie, insd conexiunile lor sinaptice si dispo-
zitia lor se imbunititesc abia dupa cateva sdptimani. Desi
ipoteza monoaminelor nu a reusit sa explice pe deplin biologia
depresiei, a dat nastere mai multor studii importante asupra
creierului si a contribuit la clarificarea rolului insemnat pe care
il joaca serotonina in reglarea dispozitiei. Astfel, ipoteza a
imbunatitit viata multor persoane cu depresie.
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Intrucat inhibitorii selectivi ai recaptirii serotoninei isi fac
efectul in circa doua sdptdméni - interval in care pot avea loc
tentative de suicid -, iar un numar insemnat de oameni nu
raspund deloc la acesti inhibitori, evident ca erau necesare
medicamente noi. Dar, in ciuda eforturilor sustinute, un medi-
cament cu efect rapid pentru tratarea persoanelor cu tulburari
de depresie a aparut abia 20 de ani mai tarziu.

Medicamentul era ketamina, un anestezic de uz veterinar.
Ketamina, al cdrei mecanism de actiune a fost descoperit la
Yale de Ronald Duman §i George Aghajanian’, isi face efectul
in céteva ore in cazul persoanelor cu depresie rezistentd la
tratament. In plus, efectul acelei doze unice poate dura citeva
zile. De asemenea, ketamina pare sa reduca frecventa gan-
durilor suicidare, iar acum este explorata ca un posibil trata-
ment pe termen scurt pentru episoadele depresive in cazul
persoanelor cu tulburare bipolara.

Ketamina actioneaza diferit fatd de antidepresivele tradi-
tionale. In primul rand, tinteste glutamatul, si nu serotonina.
Pentru a intelege de ce este important acest aspect, trebuie sa
stim mai intai ca neurotransmitatorii se impart in doua cate-
gorii: mediatori si modulatori. Neurotransmitdtorii mediatori
sunt eliberati de un neuron la nivelul sinapsei si actioneaza direct
asupra celulei-tinta, fie excitdnd-o, fie inhiband-o. Glutamatul
este cel mai frecvent transmititor excitator, iar GABA (acidul
gamma-aminobutiric) este cel mai frecvent transmitator inhi-
bitor. Pe de altd parte, neurotransmitdtorii modulatori ajusteaza
fin actiunea neurotransmititorilor excitatori si inhibitori.
Dopamina si serotonina sunt neurotransmititori modulatori.

Deoarece ketamina actioneazi asupra neurotransmitatorului
excitator glutamat, care afecteazd in mod direct celula-tinta,
medicamentul reduce depresia mai rapid decat medicamentele
care actioneaza asupra transmitatorului modulator serotonina.
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In plus, ketamina impiedicé transmiterea glutamatului de la un
neuron la urmatorul, blocand un anumit receptor de glutamat
de pe celula-tinta. Intrucat un receptor blocat de ketamina nu
~ poate facelegatura cu glutamatul, neurotransmitatorul nu poate
afecta celula-tintd. Demonstrarea efectului antidepresiv al
ketaminei a schimbat profund modul in care privim depresia.

Efectele benefice ale ketaminei dezviluie un alt mecanism
care contribuie la instalarea depresiei. Dupa cum am vazut,
depresia nu este cauzatd pur si simplu de un nivel insuficient
de serotonind si adrenalind, ci si de stres, care determina elibe-
rarea in exces a cortizolului, ce afecteaza neuronii din hipocamp
si cortexul prefrontal. De asemenea, concentratiile mari de
cortizol determina si o crestere a nivelului de glutamat, iar
dozele mari de glutamat afecteaza neuronii in exact aceleasi
regiuni ale creierului.

Aproape toate antidepresivele, inclusiv ketamina, incura-
jeaza cresterea sinapselor in hipocamp si cortexul prefrontal,
contracarand astfel efectele nocive ale cortizolului si glutama-
tului si oferind o explicatie in plus pentru eficienta sporita a
acestor medicamente. Mai mult decét atét, la rozitoare, ketamina
actioneazd rapid, inducénd cresterea sinapselor si remedierea
atrofiei cauzate de stresul cronic. Drept urmare, descoperirea
ketaminei a fost considerata cel mai important progres in
cercetarea depresiei din ultimii 50 de ani. Cu toate acestea,
intrucat produce efecte adverse, precum greata, varsaturi si
dezorientare, ketamina nu poate fi administrata pe termen
lung si nu poate inlocui asadar inhibitorii selectivi ai recaptarii
serotoninei. In schimb, datoriti actiunii sale rapide, ketamina
este folositd pentru a diminua riscul de suicid de-a lungul celor
aproximativ doud saptamani in care isi fac efectul medicamen-
tele ce sporesc nivelul serotoninei.
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Psihoterapia: remediul vorbit

Psihoterapia este o parte integrantd a tratamentului pentru
majoritatea persoanelor ce suferd de boli psihice. Pe scurt, este
un schimb verbal intre un pacient si un terapeut, in cadrul
unei relatii de sprijin. Desi diversele forme de psihoterapie au
baze teoretice oarecum diferite, toate impartasesc acest element
esential. Psihoterapia este folosita in tratamentul pacientilor
de mai bine de un secol, dar oamenii de stiinta abia acum incep
sd-i inteleagi efectele asupra creierului.

Prima forma de psihoterapie a fost psihanaliza, ale carei
baze au fost puse de Josef Breuer, un coleg mai in varstd al lui
Freud de la Scoala de Medicini din Viena. In 1895, Freud a
publicat impreund cu Breuer o lucrare despre o pacienta,
Anna O., care avea parezd in partea stanga a corpului - o
paralizie fira bazd neurologica®. Breuer a incurajat-o pe Anna
O. si vorbeasci la intimplare despre amintirile, fanteziile si
visele ei. In cursul acestei asocieri libere, cum a numit-o el
mai tarziu, pacienta si-a amintit evenimente traumatizante.
Recuperarea acelor amintiri a dus la vindecarea ei de paralizie.

Freud a fost foarte impresionat de acest caz. A preluat tehnica
lui Breuer si a folosit-o ca sa obtina informatii despre propriii
pacienti. Din fanteziile si amintirile lor, Freud a dedus cd origi-
nile bolilor mintale se afld in copildria timpurie. Trei cercetatori
moderni in domeniul psihanalizei, Steven Roose de la Columbia
University College of Physicians and Surgeons, Arnold Cooper
de la Weill Cornell Medical Center §i Peter Fonagy de la
University College London, indici trei observatii-cheie ale lui
Freud care sunt esentiale pentru psihanaliza’.

In primul rand, copiii au instincte comportamentale sexuale
si agresive. Interdictiile sociale care {in sub control aceste nevoi
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instinctuale incep devreme in viata si continud p4nd la maturitate.
Altfel spus, sexualitatea si agresivitatea nu apar la maturitate;
ele sunt prezente inca din copildrie.

In al doilea rand, copiii reprima si transferi la nivelul incon-
stientului conflictele dintre nevoile timpurii §i interdictii,
precum si traumele timpurii. Aceste sentimente reprimate pot
declansa la maturitate simptome de boli mintale. In cursul
asocierii libere din timpul psihanalizei, pacientul isi elibereaza
conflictele reprimate. Interpretdrile terapeutului cu privire la
acele dezviluiri pot contribui la risipirea conflictelor, usurand
astfel simptomele mintale ale pacientului.

In al treilea rand, relatia dintre pacient si terapeut recon-
stituie relatiile timpurii ale pacientului. Aceastd reconstituire
se numeste transfer. Transferul si interpretarea transferului de
catre terapeut joacd un rol central in procesul terapeutic.

Psihanaliza a inaugurat o noud metoda de investigatie
psihologica, bazata pe interpretare si asociere libera. Freud ii
invata pe analisti sa-si asculte cu atentie pacientii, asa cum nu
mai ficuse nimeni pana atunci. De asemenea, a schitat o metoda
provizorie de deslusire a asocierilor aparent incoerente si
irelevante facute de pacienti.

In vreme ce obiectivele psihanalizei au fost, de-a lungul
vremii, stiintifice, metodele sale au fost rareori stiintifice (vezi
capitolul 11). De fapt, Freud si intemeietorii psihanalizei au
avut doar cateva tentative serioase de a dovedi eficienta psiho-
terapiei. Acest mod de gandire s-a schimbat in anii 1970, cand
Aaron Beck, psihanalist la University of Pennsylvania, si-a
propus si testeze ideile lui Freud legate de depresie.

Freud sustinea ca oamenii deprimati resimt ostilitate la
adresa unei persoane iubite, dar le este greu sa nutreasca senti-
mente negative pentru o persoand importanta pentru ei. Prin
urmare, isi reprimé sentimentele negative si le directioneaza
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in mod inconstient spre interior. Aceasta furie produce in cele
din urma sentimente de inutilitate si stima de sine scdzutd,
specifice depresiei.

Cu toate acestea, Beck a constatat ca pacientii sdi deprimati
manifestau de fapt mai putina ostilitate decét ceilalti pacienti
ai sai. In schimb, se considerau in mod constant niste ratati,
aveau asteptdri nerealist de mari in ceea ce ii priveste si
gestionau prost pana si cea mai micd dezamagire. Acest tipar
de gandire reflectd o tulburare de stil cognitiv, a modului in
care ne percepem in lume.

Beck s-a intrebat dacd identificarea acelor sentimente si
procese de gandire negative si apoi inlocuirea lor de cétre
pacient, cu ajutorul sau, cu ganduri pozitive puteau usura
depresia fara gestionarea conflictelor inconstiente. $i-a testat
ideea prezentandu-le pacientilor dovezi ale realizarilor, reusitelor
si succeselor lor, combétandu-le astfel pérerile proaste despre
ei ingisi. Starea pacientilor sdi s-a imbunatitit adesea cu o
vitezd uimitoare, acestia simtindu-se si functionand mai bine
dupi doar cateva sedinte.

Acest rezultat pozitiv I-a incurajat pe Beck sd dezvolte un
tratament psihologic scurt si sistematic pentru depresie, bazat
pe stilul cognitiv si gandirea distorsionatd a pacientului.
A numit tratamentul terapie cognitiv-comportamentald. Odatd
ce a fost sigur cid didea roade in mod repetat, a scris un
manual despre ea, pentru ca si alti oameni sa urmeze acelasi
tratament'®. In cele din urmai, a efectuat studii clinice de
evaluare a rezultatelor.

Studiile clinice de evaluare au aratat ci, in cazul depresiei
usoare si moderate, terapia cognitiv-comportamentala era mai
buna decét un placebo si la fel de buna, daca nu chiar mai
buni, decat medicamentele antidepresive. In cazul depresiei
severe, terapia nu era la fel de buna ca antidepresivele; totusi,
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terapia i antidepresivele erau sinergice — mai precis, cele doua
tratamente erau mai eficiente impreuna decat separat'’.

Terapia cognitiv-comportamentald a avut un impact major
asupra psihiatriei si a gandirii psihanalitice. Ea a ardtat ca un
proces complex precum psihoterapia poate fi studiat si ca
rezultatele sale pot fi evaluate. Drept urmare, psihoterapia este
testatd acum empiric.

Psihiatrii obisnuiau sd creada cd psihoterapia si medica-
mentele functioneaza in mod diferit, cd psihoterapia actioneaza
asupra mintii, iar medicamentele - asupra creierului. Acum
stiu cd nu e chiar asa. Interactiunea dintre terapeut §i pacient
poate efectiv s modifice biologia creierului. Aceasta constatare
nu ar trebui sa surprinda. Propriile mele cercetari au ardtat cd
invatarea produce schimbari anatomice in conexiunile dintre
neuroni. Aceasta schimbare anatomica st4 la baza memoriei -
iar psihoterapia este, la urma urmei, un proces de invatare.

Asadar, in mdsura in care psihoterapia produce schimbari
persistente in comportament, ea produce si schimbari la
nivelul creierului. De fapt, studiile ne ajutd acum si intelegem
mai bine care sunt tipurile de psihoterapie care functioneaza
cel mai bine si pentru ce fel de pacienti.

Folosirea in tandem a medicamentelor
si a psihoterapiei

Toate tratamentele farmacologice au efecte secundare
nedorite, unele doar supératoare, altele posibil fatale, i, drept
urmare, pacientii intrerup adesea administrarea acestor medi-
camente. Psihoterapia, despre care se stie ca este eficienta, nu
prezintd asemenea efecte adverse. De aceea, pentru multi
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oameni cu depresie, cel mai bun tratament imbind medica-
mentele cu psihoterapia.

In anii 1990, cercetitori clinici precum Beck si-au dat seama
cum si utilizeze medicamentele si psihoterapia in mod sinergic.
In vreme ce medicamentele ajuti la restabilirea echilibrului
chimic al creierului, psihoterapia asiguri o relatie consecvents,
sdndtoasd, de sprijin cu un terapeut. Acestea sunt ingre-
dientele-cheie pentru a combate boala mintala si a le permite
pacientilor sa duca o viata rodnica si implinita.

Kay Redfield Jamison, codirector al Mood Disorders Center
la The Johns Hopkins School of Medicine, care sufera ea insési
de tulburare bipolara, sustine cu tirie aceasta idee. In cartea
sa An Unquiet Mind, ea scrie cd psihoterapia ,,gaseste o noima
in confuzie, tine in frau gandurile §i sentimentele inspdiman-
tatoare, redd intr-o anumitd masura controlul, speranta si posi-
bilitatea de a invata din toate acestea. Pastilele nu pot i nu te
readuc treptat inapoi la realitate”'?.

Andrew Solomon e de aceeasi pérere:

Odati ce am inceput sd revin la o copie rezonabild a mea (...), a
trebuit sd inteleg ce anume imi declanga episoadele si cum si le
controlez. Am ficut asta cu ajutorul terapeutului cu pregitire
analiticd cu care incepusem sa lucrez. (...) Odatd ce ai fost
deprimat, si mai ales odati ce ai ingdduit medicamentelor sa-ti
remodeleze stirile mintale, trebuie sa intelegi cine esti la nivel
fundamental. (...)

Acum am un psihofarmacolog si un psihanalist si nu as fi cine
sunt astdzi fird munca lor §i faird munca pe care am ficut-o cu
amandoi. Inclinatia spre explicatiile biologice ale depresiei pare
sd piardd din vedere faptul ci chimia are un vocabular diferit
pentru o serie de fenomene care pot fi descrise si psihodinamic.
Nici farmacologia si nici privirea analitici nu sunt indeajuns de
avansate incat sa fac toatd munca; abordarea problemei depresiei
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din ambele unghiuri nu inseamna numai cum si te refaci, ci si
cum si-ti triiesti viata de dupa recuperare'.

Intr-un studiu recent asupra pacientilor cu depresie, Mayberg
a propus fiecarei persoane fie terapia cognitiv-comportamen-
tald, fie un medicament antidepresiv. A constatat ci persoanele
care aveau la inceput o activitate de referinta sub medie in insula
anterioara dreapta au raspuns bine la terapia cognitiv-compor-
tamentald, insd nu si la antidepresiv. Persoanele cu activitate
peste medie au raspuns la antidepresiv, dar nu si la terapia
cognitiv-comportamentala. Astfel, Mayberg a descoperit ca
putea anticipa raspunsul unei persoane deprimate la anumite
tratamente in functie de activitatea de referintd din insula
anterioara dreapta'®.

Aceste rezultate ne arata patru lucruri foarte importante
despre biologia tulburirilor creierului. In primul rand, circuitele
neuronale perturbate de tulburirile psihice sunt complexe. In al
doilea rand, putem identifica markeri specifici, cuantificabili
ai unei tulburari a creierului, iar acei biomarkeri pot prezice
rezultatele a doud tratamente diferite: psihoterapia si medicatia.
In al treilea rand, psihoterapia este un tratament biologic;
produce schimbari fizice detectabile, de duratd la nivelul
creierului. $i in al patrulea rind, efectele psihoterapiei pot fi
studiate empiric.

Numerosi psihoterapeuti au investigat lent baza empirica
a tratamentului lor, in parte si pentru ca unii dintre ei cred cd
este prea dificil de studiat comportamentul uman in termeni
stiintifici. Descoperirea lui Mayberg ci terapia cognitiv-com-
portamentala este un tratament biologic oferd acum oportu-
nitatea de evaluare a rezultatelor psihoterapiei intr-o maniera
obiectivé riguroasa.



104 MINTEA TULBURATA

Terapiile de stimulare cerebrald

Unii oameni cu depresie nu raspund la medicamente sau
psihoterapie. Pentru multi dintre acestia, s-au dovedit benefice
terapii precum terapia electroconvulsiva si stimularea cerebrala
profunda.

Terapia electroconvulsiva (cu electrosocuri) a capatat o
reputatie proasta in anii 1940 si 1950, deoarece pacientii
primeau doze mari de electricitate fard anestezie, ceea ce le
provoca dureri, fracturi osoase si alte efecte secundare grave.
Astézi, terapia electroconvulsivd nu este dureroasa. Este folo-
sitd dupa ce pacientului i s-a facut anestezie generala si i s-a
administrat un miorelaxant, utilizeaza curent electric de mica
intensitate pentru a induce convulsii de scurtd durata si este
adesea foarte eficientd. Multi pacienti au intre sase si doud-
sprezece sedinte de-a lungul catorva siptamani. Oamenii de
stiintd inca nu stiu foarte bine cum anume functioneazi, dar
se crede cé usureazi depresia producand schimbari in chimia
creierului. Din picate, efectele terapiei electroconvulsive nu
dureaza de regula foarte mult.

In anii 1990, Mahlon DeLong de la Emory University si
Alim-Louis Benabid de la Universitatea Joseph Fourier din
Grenoble (Franta) au rafinat stimularea cerebrala profunda
pentru a trata pacienti cu Parkinson. In cadrul acestui trata-
ment, medicii amplaseazi un electrod in regiunea disfunctionald
a unui circuit neuronal §i implanteaza in altd parte a corpului
pacientului un dispozitiv care emite in regiune impulsuri
electrice de inalta frecventa - la fel cum un stimulator cardiac
regleaza pulsul. Impulsurile blocheaza stimularea neuronilor
ale ciror semnale anormale cauzeaza simptomele bolii Parkinson.
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*Mayberg era la curent cu aceste progrese si s-a gandit ci
incetinirea ritmului de stimulare a neuronilor din zona 25 ar
putea usura simptomele depresiei. A folosit stimularea cerebrald
profunda in regiunea insulei anterioare pentru a trata 25 de
persoane a caror depresie nu raspundea la tratament. A cola-
borat cu o echipa de neurochirurgi, mai intai la University of
Toronto, apoi la Emory, care a implantat electrozii. Cind a
pornit curentul in sala de operatii, a observat aproape imediat
schimbdri in dispozitia pacientilor, care nu mai simteau durerea
psihicd nesfarsitd specifica depresiei. In plus, au disparut treptat
si celelalte simptome ale depresiei. Persoanele s-au reficut si
au fost stabilizate pe termen lung"’.

Tulburarea bipolard

Tulburarea bipolara se caracterizeazi prin schimbari extreme
de dispozitie, gindire, energie si comportament, care alterneazi
in general intre depresie si manie. Aceste dispozitii schimbétoare
diferentiaza tulburarea bipolard de depresia severi.

Episoadele maniacale se caracterizeaza printr-o dispozitie
exaltatd, expansivd sau irascibild, impreuni cu alte cateva simp-
tome, precum activitate intensa, ganduri fugitive, impulsivitate
si nevoie redusd de somn. Aceste episoade sunt asociate adesea
cu comportamente de mare risc, precum abuz de substante
periculoase, promiscuitate sexuald, cheltuieli excesive sau
chiar violenta. In timpul unui episod maniacal, persoanele ar
putea spune si face lucruri care sa le tensioneze relatiile cu
ceilalti. Ar putea avea probleme cu legea sau la locul de munci.
Episoadele maniacale pot fi infricogétoare, atat pentru pacientii
cu tulburare bipolard, cat si pentru cei apropiati.
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Cam 25% dintre persoanele cu depresie severa au parte de
un episod maniacal. Episodul maniacal initial este declansat
de obicei de o situatie personald sau de o imprejurare din
mediul inconjurétor ~ sau si una, si alta. Printre cei mai frec-
venti factori declansatori se numari evenimentele stresante
din viata, fie ele pozitive sau negative; conflictul sau relatiile
stresante cu alti oameni; perturbarea rutinei sau a tiparelor de
somn; suprastimularea; si boala. Episodul maniacal este urmat
de un episod depresiv. Desi crizele depresive sunt de obicei
recurente in orice forma de depresie, ele au loc de doua ori
mai frecvent in cazul tulburdrii bipolare. Si, cum tulburarea
bipolara constd in perioade alternante de manie si depresie,
asta inseamnd cd episoadele maniacale au loc la fel de des.

Odata initiat primul episod maniacal - de obicei pe la
17 sau 18 ani -, creierul se schimba in moduri pe care incd nu
le intelegem, astfel incat pana si evenimentele minore pot
declansa un episod maniacal ulterior. Dupa al treilea sau al
patrulea episod maniacal, e posibil nici sa nu mai fie nevoie
de un factor declansator. Pe masurd ce o persoana cu tulbu-
rare bipolard inainteazd in varsta, boala avanseaza si inter-
valele dintre episoade s-ar putea scurta, mai ales daca intrerupe
tratamentul.

Tulburarea bipolard afecteaza circa 1% dintre americani,
sau peste 3.000.000 de oameni. In vreme ce depresia afecteazi
mai multe femei decét barbati, tulburarea bipolara afecteaza
barbatii si femeile in mod egal. Tulburarea imbraca forme dife-
rite, dar cele mai intalnite sunt tulburarea bipolara de tip I si
tulburarea bipolara de tip II. Persoanele cu tulburare bipolara
de tip I au episoade maniacale, iar uneori patrund pe tiramul
psihozei, cu simptome precum halucinatii, in vreme ce per-
soanele cu tulburare bipolara de tip II au episoade mai putin
severe, hipomaniacale. Unii oameni manifesta simptome de
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manie si depresie in acelasi timp, forma ce poartd numele de
stare mixta.

Nu cunoastem cauzele exacte ale tulburérii bipolare, dar
stim ca originile ei sunt complexe §i implica factori genetici,
biochimici si de mediu. Suntem supusi cu totii schimbarilor
de dispozitie: un eveniment palpitant ne-ar putea face s3 ne
simtim euforici, pe cAnd unul neplicut ne-ar putea face sa ne
simtim abdtuti. Cei mai multi dintre noi revenim in scurt timp
la starea normald. Insa acelasi eveniment ar putea face ca o
persoand cu tulburare bipolara si se afunde in manie sau
depresie extrema pentru multa vreme. Doi factori de risc sunt
cu precadere importanti in cazul tulburérii bipolare: in primul
rand, o predispozitie geneticd, indicata de un frate sau un
parinte care suferd de aceastd tulburare; si, in al doilea rand,
perioadele de stres profund.

Episoadele depresive din cadrul tulburirii bipolare sunt
asemanatoare cu cele ale depresiei severe. De aceea, cercetarile
efectuate asupra biologiei depresiei majore - rolul important
al stresului, circuitul neuronal al depresiei, decuplarea gandirii
de emotie, actiunea antidepresivelor si importanta psiho-
terapiei — se aplica si fazei depresive a tulburirii bipolare. Din
pacate, intelegerea bazelor moleculare ale maniei nu este la fel
de avansati ca intelegerea fundamentelor depresiei.

Tratarea persoanelor cu tulburare bipolara

E posibil ca persoanele cu tulburare bipolara sa nu inteleagi
nevoia unui tratament continuu, indeosebi in cursul unei faze
maniacale. E foarte dificil, de pilda, s convingi un adolescent
de 18 ani care sti treaz toatd noaptea - plin de energie, plin
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de idei aparent extraordinare, care gandeste frenetic si iute - ca
este bolnav. Dar, pe mdsurd ce mania avanseaza, persoana
poate deveni dezorganizatd, psihotica si autodistructiva.

Kay Jamison (fasciculul I, foto 1.7), pe care am cunoscut-o
mai devreme, si-a dat seama ci e bolnavi in jurul vérstei de
17 ani, cand era in clasa a XII-a. Si-a descris tulburarea bipolard
si interactiunea medicatiei cu psihoterapia in tratarea ei:

Existd 0 anumita formd de durere, exaltare, singuratate §i spaima
in acest tip de nebunie. Cind esti euforic e nemaipomenit. Ideile
si sentimentele sunt rapide si dese, ca niste stele cazatoare, si le
urmezi pand cand gisesti unele mai bune §i mai stralucitoare.
Timiditatea dispare, gesturile si cuvintele potrivite isi fac brusc
aparitia, puterea de a-i captiva pe ceilalti devine o certitudine.
Descoperi interese la oamenii neinteresanti. Senzualitatea e omni-
prezentd, iar dorinta de a seduce si de a fi sedus, irezistibila.
Sentimentele de usurintd, intensitate, putere, bundstare, omni-
potenta financiara si euforie iti patrund pana in maduva. Dar,
undeva, totul se schimba. Ideile rapide sunt mult prea rapide si
mult prea multe; confuzia coplesitoare ia locul clarititii. Memoria
se sterge. Umorul §i captivarea de pe chipurile prietenilor sunt
inlocuite cu teamad si grijd. Tot ce inainte iti mergea ca pe roate e
acum de-a-ndoaselea - esti irascibil, furios, speriat, de nestdpanit
si impotmolit in cele mai intunecate pesteri ale mintii tale. Nu ai
stiut niciodata ci acele pesteri erau acolo. Nu se va sfarsi nicicand,
cici nebunia isi ciopleste propria realitate'®.

Studiile imagistice ale functiei cerebrale au aritat diferente
majore intre creierul sanitos si creierul persoanelor cu tulburare
bipolara. Nu e de mirare. Dar daca episoadele maniacale sunt
cele care disting tulburarea bipolara de depresie, ar trebui sa
vedem schimbdri suplimentare sau diferite in creierul oame-
nilor cu tulburare bipolara, schimbiri ce cauzeaza simptomele
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maniei si trecerea de la o stare la alta. In realitate insi, dife-
rentele convingdtoare au fost greu de documentat. Cele mai
bune indicii au fost obtinute in urma incercarilor de a inte-
lege cum afecteaza litiul, cel mai de succes tratament al bolii
maniacale, creierul.

In secolul al II-lea i.Hr., medicul grec Soranus si-a tratat
pacientii maniacali cu ape alcaline despre care se stie acum ci
sunt bogate in litiu. Beneficiile litiului au fost redescoperite in
1948 de medicul australian John Cade, care a observat ci
substanta ficea ca, temporar, cobaii sa fie letargici. Cade a
introdus formal litiul in tratamentul modern al tulburirii
bipolare in 1949, iar de atunci a fost folosit fara intrerupere.

Spre deosebire de alte medicamente folosite in tratarea
bolilor psihice, litiul este o sare; prin urmare, nu se leaga de
un receptor de la suprafata unui neuron. Mai curand este
transportat activ in neuron prin canalele ionice de sodiu din
membrana celulard care se deschid ca reactie la un stimul
extern (vezi capitolul 1). Cand se deschide un canal ionic de
sodiu, in celuld patrund sodiu si litiu. Sodiul este ulterior
evacuat, dar litiul riméane induntru, unde poate stabiliza dis-
pozitia, afectand actiunea neurotransmitatorilor, fie direct, fie
prin interactiunea cu un sistem de mesageri secundari.

Dupa cum am vézut, neurotransmitatorii se leaga de receptori
la nivelul membranei celulare. Aceasta activeaza sisteme de
mesageri secundari, care transmit semnale de la receptori la
moleculele din interiorul neuronului. Litiul ar putea diminua
activarea sistemelor de mesageri secundari, reducand astfel
transmiterea semnalului. De asemenea, ar putea atenua sen-
sibilitatea unui neuron la neurotransmitatori in interiorul
celulei. Asa s-ar explica de ce litiul functioneazi atét de eficient
in cazul tulburarii bipolare: ar putea reduce sensibilitatea unui
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neuron atit la stimuli externi, cat si interni. in plus, litiul
afecteazd neurotransmititorii modulatori serotonind si dopa-
mind, precum si neurotransmititorul mediator GABA. Astfel,
eficienta sa ar putea fi atribuitd mai curand vastelor sale efecte
neurobiologice decit unui singur mecanism.

O altd cale posibild prin care litiul isi manifestd efectele
benefice este restabilirea homeostazei in neuronii hiperactivi.
Ideea este ca litiul repune neuronii in starea lor de repaus
marind sau micsorand sensibilitatea lor la stimuli. Din nou,
litiul poate actiona direct asupra receptorilor de suprafati ai
neuronilor sau prin interactiunea sa cu sistemele intracelulare
de mesageri secundari.

Un aspect fascinant al tratamentului cu litiu pentru manie
este acela cd isi face efectul abia dupa céteva zile, iar efectele
sale nu dispar imediat dupa intreruperea tratamentului.

Astazi, tulburarea bipolard este tratatd imbinand medica-
mentele ce stabilizeazé dispozitia cu psihoterapia. Psihoterapia
ii ajutd pe cei cu tulburare bipolara si identifice situatiile
emotionale si fizice care declanseaza episoade depresive sau
maniacale si subliniaza importanta gestionarii si reducerii
stresului. Episoadele depresive ale tulburdrii bipolare care nu
sunt tinute sub control cu ajutorul stabilizatorilor de dispozitie
cum sunt litiul, antipsihoticele atipice sau medicamentele
antiepileptice sunt tratate cu antidepresive. Desi litiul reduce
severitatea si frecventa episoadelor maniacale la multi pacienti,
nu toate persoanele cu tulburare bipolari raspund la el. In plus,
litiul are efecte adverse neplacute. Prin urmare, trebuie sa
gasim tratamente §i mai bune.
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Tulburdrile de dispozitie i creativitatea

Asocierea tulburarilor de dispozitie cu creativitatea, indeosebi
relatia dintre creativitate si tulburarea bipolard, a fost obser-
vatd de-a lungul istoriei, din Grecia anticd pani in epoca
modernd. Vincent van Gogh, de pilda, a suferit de depresie o
buni parte din viata sa adulta si s-a sinucis la varsta de 37 de
ani. Totusi, desi a suferit episoade severe de depresie psihoticd
si manie in ultimii doi ani din viatd, a produs in aceasta
perioada 300 dintre cele mai importante lucriri ale sale. Aceste
opere s-au dovedit insemnate in istoria artei moderne deoarece
van Gogh a folosit culoarea nu pentru a transmite realitatea
naturii, ci in mod arbitrar, pentru a transmite dispozitia.

Studiile empirice asupra artistilor si scriitorilor contem-
porani au constatat rate inalte ale tulburarii bipolare in randul
acestor grupuri. Vom analiza mai indeaproape relatia dintre
creativitate si tulburarile de dispozitie in capitolul 6.

Genetica tulburdrilor de dispozitie

In mare misurd, genele sunt cele care determina riscul de
a dezvolta o tulburare de dispozitie. Dupd cum am vizut in
capitolul 1, studiile efectuate pe gemeni identici care nu au fost
crescuti impreund - cea mai buni cale de a separa natura de
educatie - arati ca, dacid un geamin are tulburare bipolara,
celalalt geamin prezintd un risc de 70% de a o dezvolta la
randul lui. In cazul depresiei severe, probabilitatea este de 50%.

Oamenii de stiintd au descoperit recent ci tulburirile
complexe ale creierului, precum depresia, tulburarea bipolara,
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schizofrenia si autismul, impartasesc unele variatii genetice
care sporesc riscul dezvoltdrii uneia dintre aceste tulburiri.
Astfel, tulburarea bipolaré apare in urma interactiunii factorilor
genetici si de dezvoltare cu factorii de mediu. Oamenii de
stiintd au gasit si doud gene care ar putea duce la aparitia
schizofreniei §i a tulburdrilor de dispozitie. Prin urmare, e
limpede cd nu exista o gend unicd ce ar putea afecta in mod
semnificativ dezvoltarea tulburarii bipolare sau a schizofreniei.
Sunt implicate numeroase gene diferite, care actioneazi impreuna
cu factorii de mediu intr-un mod complicat. Vom discuta mai
in amdnunt aceste descoperiri ale cercetarii genetice, si altele,
in capitolul 4.

Nu demult, o echipd internationald a analizat informatiile
genetice a 2.266 de persoane cu tulburare bipolari si 5.028 de
indivizi comparabili fira aceasta tulburare. Si au pus laolalta
aceste informatii cu informatii despre mii de alti indivizi din
studii anterioare. In total, baza de date includea material
genetic de la 9.747 de persoane cu tulburare bipolari si 14.278
de persoane fara aceasté tulburare.

Cercetitorii au analizat circa 2,3 milioane de regiuni dife-
rite ale ADN-ului. Studiul lor a scos la iveala cinci regiuni ce
pareau a fi asociate cu tulburarea bipolard'’. Doud dintre
regiuni contin noi gene candidate care ar putea predispune o
persoand la tulburarea bipolard, una pe cromozomul 5 si alta
pe cromozomul 6; s-a confirmat ca celelalte trei regiuni, banuite
anterior cd ar avea o legatura, erau asociate cu tulburarea. Una
dintre genele nou-descoperite, ADCY2, era cu precidere inte-
resantd. Aceastd gena supervizeazd producerea unei enzime
ce faciliteazd semnalele neuronale, constatare ce corespunde
observatiei ca transferul informatiilor in anumite regiuni ale
creierului este perturbat in cazul persoanelor cu tulburare
bipolara.
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Identificarea genelor care ne fac susceptibili la tulburarea
bipolard, realizata de aceasta echipd, este un pas important in
intelegerea modului in care se dezvolta tulburarile de dispozitie.
Odatai ce le intelegem bazele biologice, putem incepe sa lucram
la tratamente mai eficiente si mai bine tintite. De asemenea,
putem identifica indivizii expusi riscului, intervenind astfel
mai devreme si intelegand factorii de mediu ce interactioneaza
cu genele pentru a crea tulburarile de dispozitie. In sfarsit,
intelegand biologia tulburarilor de dispozitie, incepem sd inte-
legem si fundamentele biologice ale dispozitiilor normale care
stau la baza bunastarii noastre emotionale de zi cu zi.

0 privire spre viitor

Intelegerea geneticii depresiei si tulburarii bipolare este inca
la inceput. La urma urmei, acestea sunt boli foarte complexe.
Perturba conexiunile dintre structurile cerebrale responsabile
de emotie, gandire si memorie - conexiuni esentiale pentru
constiinta de sine. De aceea persoanele care sufera de tulburéri
de dispozitie prezinta o varietate atit de largd de simptome
psihice si fizice. Abia recent, specialistii in neurostiinte au
reusit sd vada, in timp real, ce se petrece in creierul oamenilor
cu aceste tulburari, facand astfel posibila corelarea geneticii
cu fiziologia creierului si comportamentul.

Cu toate acestea, s-au inregistrat progrese extraordinare in
alte domenii de cercetare, indeosebi in zona depresiei - desco-
perirea circuitului neuronal pentru depresie, utilizarea stimuldrii
cerebrale profunde pentru a schimba excitarea neuronilor din
acel circuit, constientizarea faptului cd structurile cerebrale
responsabile de emotie si de gandire sunt decuplate si intelegerea
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naturii biologice a psihoterapiei. Aceste progrese si altele au
condus la tratamente imbunétatite pentru pacientii cu tulburéri
de dispozitie.

Astazi, vigilenta permanenta, tratamentul adecvat si spri-
jinul empatic al specialistilor si clinicienilor informati ii ajuta
pe cei mai multi oameni cu tulburiri de dispozitie si-si reca-
pete si sa-si mentina echilibrul emotional si sa-si tind viata
sub control. Cu intelegere din partea membrilor familiei si a
prietenilor - intelegere a experientei pacientului si a aspectelor
stiintifice ale bolii -, perturbarea relatiilor poate fi evitatd sau
remediatd. Ca urmare a dobandirii unei intelegeri biologice a
eului, tulburarile de dispozitie au devenit boli tratabile.




4

Capacitatea de a gandi si de a lua si a pune
in practica decizii: schizofrenia

Schizofrenia incepe probabil inainte de nagtere, dar devine
evidentd de obicei abia spre sfarsitul adolescentei sau la
inceputul maturitatii. Cand apare, schizofrenia are adesea
efecte devastatoare asupra gandirii, vointei, comportamen-
tului, memoriei i interactiunii sociale - fundamentele con-
stiintei de sine -, intr-un moment al vietii tinerilor cand
devin independenti. La fel ca depresia si tulburarea bipolara,
schizofrenia este o tulburare psihicd complexa ce afecteaza
numeroase regiuni ale creierului si submineaza in cele din
urma integritatea eului.

Biologia schizofreniei este extrem de greu de deslusit, din
pricina efectelor variate ale tulburarii asupra creierului i com-
portamentului. Acest capitol prezinta ceea ce au reusit sa des-
copere pand acum specialistii in neurostiinte despre schizo-
frenie: care sunt circuitele cerebrale pe care le perturba, ce
tratamente sunt disponibile pentru pacienti si ce componente
genetice si de dezvoltare stau la baza tulburarii. Viziunea asupra
schizofreniei ca tulburare de neurodezvoltare care, spre deose-
bire de autism, se manifestd mai tarziu in viata s-a conturat in
urma cercetarilor genetice considerabile asupra bolii.
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Recentele progrese tehnice din genetica si imagisticd cere-
brala le-au oferit oamenilor de stiinta noi informatii cu pri-
vire la biologia schizofreniei. Pornind de la acele progrese,
incepem acum sa intelegem modul in care schizofrenia afec-
teaza creierul si s3 dezvoltam modele animale care ne permit
s testdm ipoteze specifice si s& exploram cum debuteazi boala.
Aceste progrese recente ar putea facilita interventia timpurie
si tratamentul.

Principalele simptome ale schizofreniei

Schizofrenia produce trei tipuri de simptome, fiecare fiind
asociat cu perturbarile dintr-o regiune diferitd a creierului.
Aceasta face ca schizofrenia sa fie o tulburare extrem de dificil
de inteles si de tratat.

Simptomele pozitive ale schizofreniei - numite asa nu pen-
tru ca ar fi bune, ci pentru ca reprezinti noi tipuri de compor-
tament pentru persoana care le are - sunt simptomele asociate
cel mai adesea cu boala si primele pe care le identifica de obicei
pacientii. Gdndirea tulburati desprinde persoana de realitate,
generind comportamente si perceptii alterate, cum ar fi halu-
cinatiile sau delirurile. Aceste simptome psihotice pot fi inspi-
mantitoare, nu doar pentru persoanele care le manifesta, ci si
pentru cei care asista la ele. Ele constituie §i o cauzi majord a
stigmatului asociat persoanelor schizofrenice.

Artistul englez Louis Wain si-a transpus experienta simp-
tomelor pozitive ale schizofreniei (indeosebi perceptia alteratd) in
desenele sale cu pisici (fasciculul I1, ilustratia I1.2). Dupd cum
considera Kraepelin, si dupid cum vom vedea in capitolul 6,
capacitatile artistice remarcabile se manifestd uneori pentru
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prima oard la persoanele care au dezvoltat schizofrenie. Astfel,
artistii care devin schizofrenici pot continua s picteze, iar unii
oameni cu schizofrenie care nu au pictat inainte se pot apuca
de picturd ca modalitate de transpunere a propriilor sentimente.

Halucinatiile, cel mai frecvent simptom pozitiv, pot fi vizuale
sau auditive. Halucinatiile auditive sunt foarte tulburitoare:
pacientii aud voci care le adreseazi critici dure, uneori chiar
cuvinte injurioase. E posibil ca vocile sa-i determine si-si facd
rau lor insisi sau altora. $i delirurile, sau convingerile false,
fara nici un temei real, sunt des intalnite. Dintre diversele
tipuri de deliruri, cel mai frecvent este cel paranoid. Pacientii
au deseori senzatia ca alti oameni au ceva cu ei, i urmaresc
sau incearca sa le faca rau. Nu e ceva neobisnuit ca pacientii
sa creada cé cineva incearcd sa-i otraveasca, mai ales cu medi-
camentele lor.

Un alt tip foarte des intalnit de delir implica referinta, sau
controlul. Pacientii simt ca primesc mesaje speciale, doar pen-
tru ei, de la televizor sau de la radio; au deseori senzatia ci alti
oameni le pot controla mintea. In sfarsit, pacientii ar putea da
dovada de megalomanie, fiind incredintati cd dispun de puteri
speciale.

Simptomele negative ale schizofreniei - retragerea sociala
si lipsa motivatiei - se manifestd de reguld inaintea simpto-
melor pozitive, dar sunt in general trecute cu vederea pana
cand persoana sufera un episod psihotic. Retragerea sociala
a persoanei poate sa nu insemne neapdrat faptul ca evitd
oamenii, ci mai curnd ca se inchide in sine si se cufunda
intr-o lume diferita. Lipsa motivatiei se manifesta prin nepasare
§i apatie.

Simptomele cognitive ale schizofreniei reflecta probleme
de vointd, cu functiile executive necesare in organizarea vietii
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si cu memoria de lucru (o forma a memoriei pe termen scurt),
precum si trasaturi ale dementei in fazi incipientd. Adeseori
pacientii sunt incapabili sa-si adune gindurile sau sa urma-
reasca un rationament. In plus, e posibil si nu fie in stare si
facd ceea ce trebuie pentru a avea succes la locul de munci
sau pentru a-si mentine relatiile cu ceilalti. Drept urmare, le
este mai greu sa-si pastreze slujba sau si se casitoreasca si sa
creasca copii.

Tomografiile cerebrale ale persoanelor cu schizofrenie
netratate dezviluie, de-a lungul vremii, o pierdere subtila, dar
perceptibila de materie cenusie, care contine corpurile celulare
si dendritele neuronilor ce alcituiesc cortexul cerebral. Se
considera ca aceasta pierdere de materie cenusie, care con-
tribuie la simptomele cognitive ale schizofreniei, este produsul
taierii excesive a dendritelor in cursul dezvoltarii, care duce la
pierderea conexiunilor sinaptice intre neuroni, dupi cum vom
vedea mai tarziu in acest capitol.

Pentru a intelege faptul cé aceste simptome ale schizofreniei
ne pot face s pierdem complet contactul cu realitatea si si ne
sabotdm independenta si constiinta de sine, sd ne indreptim
atentia catre o persoand suferind de aceastad boala: Elyn Saks
(fasciculul I, foto I.8), profesoara de drept la University of Southern
California si fondatoarea Saks Institute for Mental Health Law,
Policy, and Ethics. In 2007, Saks a publicat o carte intitulati
Centrul nu se mai poate sustine. Povestea nebuniei mele, un
portret franc si emotionant al experientei sale cu schizofrenia,
in care ne indeamna sd nu le impunem limite celor suferind
de schizofrenie, ci mai curind si le permitem sa-si giseascd
propriile limite. In septembrie 2015, a primit din partea Fundatiei
MacArthur asa-numita bursa ,,pentru genii”. Iatd cum si-a
descris inspaimantatoarea experienté psihotica initiala:
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Este ora zece, vineri seard. Ma aflu impreund cu doi colegi la
biblioteca de la Yale Law School. Nu se prea bucura ca sunt aici;
la urma urmei, e weekend - ar putea face o multime de alte
lucruri distractive. Dar tin neapirat ca sedinta micului nostru
grup si aibd loc. Avem temd un memoriu; trebuie si-1 facem,
trebuie sa-1 termindm, trebuie sa-l aducem, trebuie si... Stai putin.
Nu, stai. ,Memoriile sunt vizite”, proclam eu. , Au un anumit rost.
Rostul e deasupra capului. Ati omorét vreodatd pe cineva?”
Partenerii mei de studiu se uitd la mine ca si cdnd ar fi fost stropiti
cu apa rece ca gheata - sau eu as fi patit asta. ,E o glumd, nu?”,
intreaba unul dintre ei. ,Despre ce tot vorbesti acolo, Elyn?”,
intreaba celalalt. ‘

,»Pai, despre chestiile obisnuite. Despre rai si iad. Despre care si
cum. Hei!”, spun eu tasnind din scaun. ,,Hai sd iesim pe acoperis!”
Alerg efectiv spre cea mai apropiatd fereastrd mare, ies pe ea si
pasesc pe acoperis, urmatd cateva clipe mai tarziu, fara tragere
de inim3, de complicii mei. ,,Asa sunt eu cu adevirat!”, anunt
fluturénd bratele deasupra capului. ,Veniti la laméiul din Florida!
Veniti la tufisul cu soare din Florida! Unde se fac 1dmai. Unde
sunt demoni. Hei, ce-i cu voi, béieti?”

»Ma sperii’, ii scapd unuia dintre ei. Cateva clipe nesigure mai
tarziu, celalalt spune: ,M3 intorc induntru”. Par infricosati. Au
vazut vreo fantoma sau mai stiu eu ce? Hei, asteptati putin — dar
ei se catdra inapoi pe fereastra.

»De ce vé intoarceti?”, ii intreb. Dar sunt deja induntru, iar eu
am rdmas singurd. Dupé cateva minute, oarecum indecisa, ma
catar si eu inapoi pe fereastra.

De indati ce ne-am agezat din nou in jurul mesei, imi stivuiesc
cu grijd manualele intr-un turnulet, dupi care imi rearanjez
insemnarile. Dupi care le aranjez din nou. Vid care e problema,
dar nu-i vad si solutia. E foarte ingrijorator. ,Nu stiu daca vi se
intdmpla ceea ce patesc eu, cu cuvintele care sar din pagini”, spun.
»Cred cid mi s-a infiltrat cineva in copiile cazurilor. Trebuie s3
incheiem cazul. Nu cred in incheieturi. Dar ne tin corpul laolalti”
Ridic privirea din foi i vad cum cei doi colegi ai mei se holbeaza
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la mine. ,Eu... eu trebuie sd plec”, spune unul dintre ei. ,Si eu’,
spune celilalt. Par nelinistiti in timp ce-si adund grabiti lucrurile
si pleaca, cu promisiunea vagi ca ne vedem mai tirziu §i mai
lucrdm atunci la memoriu.

Ma ascund printre teancuri pana tarziu dupa miezul noptii, mor-
madind de una singura pe podea. Se face liniste. Se sting luminile.
Temandu-ma si nu fiu incuiatd induntry, ies in sfarsit in graba,
ascunzindu-ma prin biblioteca intunecatd, ca sd nu fiu vazuta
de vreun paznic. Afard e bezni. Nu-mi place sentimentul pe
care-l am in drum spre cimin. $i, odati ajunsi acolo, oricum nu
pot sd dorm. Am capul plin de zgomote. Plin de l4mai, memorii
juridice si crime in masa de care voi fi raspunzitoare. Trebuie sa
lucrez. Nu pot si lucrez. Nu pot sa gandesc'.

Istoricul schizofreniei

Dupa cum am aflat in capitolul 3, Emil Kraepelin, parintele
psihiatriei stiintifice moderne, a impartit principalele boli
psihice in tulburari de dispozitie si tulburéri de gandire. A reusit
sa facd aceastd distinctie deoarece si-a fundamentat studiile
bolilor mintale nu numai pe observatii clinice foarte patrun-
zdtoare, ci §i pe pregitirea sa de la laboratorul lui Wilhelm
Waundt, parintele psihologiei experimentale. De-a lungul carierei
sale, Kraepelin s-a straduit sd intemeieze conceptele psihiatriei
pe cercetari psihologice solide.

El a numit tulburarea primara de gandire dementia praecox,
dementa tinerilor, deoarece debuteazd mai devreme in viatd
decat dementa specifica bolii Alzheimer. Aproape imediat,
psihiatrul elvetian Eugen Bleuler a combatut termenul. Bleuler
era de pirere ci dementa era doar o componenti a bolii. In
plus, unii dintre pacientii sai dezvoltasera boala mai tarziu in
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viatd. Altii se descurcau dupad multi ani de boala: erau in stare
sa munceasca si sa aibd o viatd de familie. Din aceste motive,
Bleuler a numit boala schizofreniile. Acesta vedea in schizo-
frenie o scindare a mintii - o indepdrtare a sentimentelor de
cognitie $i motivatie - si folosea forma de plural a substantivului
pentru a semnala existenta in aceastd categorie a mai multor
tulburari. Ideile lui Bleuler sunt fundamentale pentru intele-
gerea bolii, iar definitia sa este valabila si astazi.

Tratarea persoanelor schizofrenice

Schizofrenia nu este o tulburare rara. Ea afecteazd cam 1%
din populatia globului §i aproximativ 3.000.000 de persoane
in Statele Unite. Nu face diferente de clasi, ras3, sex sau cultura
si prezinta forme foarte variate. Multor oameni cu schizofrenie
severd le este greu si stabileasca sau sd mentina relatii personale,
sd munceasca sau chiar sa duca un trai independent. Pe de altd
parte, unii oameni cu forme mai usoare ale acestei tulburiri,
precum scriitorul Jack Kerouac, laureatul cu Premiul Nobel
pentru Economie John Nash sau muzicianul Brian Wilson, au
avut cariere insemnate. Simptomele lor sunt tinute in mare
parte sub control prin intermediul tratamentului cu medica-
mente si psihoterapie.

Medicamentele create pentru tratarea pacientilor schizo-
frenici s-au concentrat initial asupra usurdrii simptomelor
pozitive ale tulburarii - adicd a simptomelor psihotice: haluci-
natiile si delirurile. Medicamentele antipsihotice au fost destul
de eficiente; de fapt, majoritatea medicamentelor disponibile
astdzi vor usura intr-o anumitd masura simptomele pozitive
pentru circa 80% dintre persoanele suferind de schizofrenie.
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Cu toate acestea, antipsihoticele nu sunt foarte eficiente in ceea
ce priveste simptomele cognitive si negative ale tulburarii - iar
aceste simptome pot fi cele mai ddunitoare §i mai epuizante
pentru pacienti.

Si psihoterapia este un tratament esential pentru persoanele
cu schizofrenie. In mod interesant, psihoterapia este folosita
acum si preventiv, atat pentru simptomele cognitive, cat si pentru
cele negative, pentru a preveni instalarea simptomelor psihotice
la adolescenti si tineri adulti identificati ca fiind expusi riscului
de a dezvolta boala. Unul dintre numeroasele beneficii ale
psihoterapiei este acela ca ii ajutd pe pacienti s congtientizeze
faptul ca sufera de o tulburare, de o boald: nu sunt persoane
rele, ci persoane bune care sufera de deliruri sau halucinatii.

Tratamentele biologice

Oamenii de stiintd au intrezarit pentru prima data biologia
schizofreniei la fel cum au intrezirit pentru prima oara biologia
depresiei - cand a apirut primul medicament eficient. In
ambele cazuri, primul medicament a aparut 1ntamplator, ca
remediu pentru o altd problema.

Paul Charpentier, un chimist francez care lucra pentru
firma farmaceutica Rhone-Poulenc, incepuse sa lucreze la un
antihistaminic care spera si fie eficient impotriva alergiilor,
dar farad numeroasele efecte secundare ale antihistaminicelor
existente la vremea aceea. Medicamentul pe care I-a conceput
in 1950 se numea Thorazine (denumirea generica este clorpro-
mazini). In cadrul testelor clinice, toatd lumea a fost uimita
de efectul acestui medicament: oamenii deveneau mai calmi,
mult mai relaxati.
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Sesizdnd efectele calmante ale Thorazinei, Pierre Deniker
si Jean Delay, doi psihiatri francezi, au decis s le administreze
medicamentul pacientilor lor psihotici. A fost un remediu
miraculos, indeosebi pentru pacientii lor cu schizofrenie.
Pani in 1954, cind The Food and Drug Administration din
Statele Unite a aprobat medicamentul, 2.000.000 de persoane
fusesera tratate cu Thorazine doar in Statele Unite. Foarte
multe dintre acestea au putut fi externate din spitalele publice
de boli mintale.

Initial, s-a crezut ca Thorazine actioneaza ca un tranchi-
lizant, calmand pacientii fara a-i seda in exces. Totusi, pana in
1964 a devenit clar cd Thorazine si medicamentele inrudite au
anumite efecte asupra simptomelor pozitive ale schizofreniei:
atenueaza sau pune capit halucinatiilor, delirurilor i anumitor
tipuri de gdnduri tulburate. Mai mult decét atét, daci pacientii
le iau i in perioadele de remisiune, aceste medicamente anti-
psihotice tind sd reducd rata recidivei. Cu toate acestea, medi-
camentele au efecte secundare insemnate, inclusiv simptome
neurologice specifice bolii Parkinson. Persoanele care iau medi-
camentele dezvolta tremur la nivelul mainilor, se apleaca in
fatd atunci cand merg si-si simt corpul rigid.

Oamenii de stiinta au conceput in cele din urma medi-
camente noi, cu tot mai putine efecte secundare neurologice,
mai usoare. Printre aceste medicamente se numara clozapina,
risperidona si olanzapina si toate tin eficient sub control
simptomele pozitive ale bolii. Doar clozapina este conside-
ratd mai eficienta decat antipsihoticele anterioare in tratarea
simptomelor negative si a defectelor cognitive ale schizofre-
niei, iar asta doar in mica masura. Medicamentele mai noi sunt
numite antipsihotice ,atipice”, deoarece produc mai putine
efecte secundare specifice bolii Parkinson decit medicamen-
tele anterioare, ,tipice”.
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Primul indiciu cu privire la modul in care actioneaza anti-
psihoticele tipice a apdrut ca urmare a analizei efectelor lor
secundare de ordin neurologic. Intrucat aceste medicamente
produc aceleasi efecte asupra miscarii ca boala Parkinson, care
este cauzatd de o deficientd a neurotransmitdtorului modu-
lator dopamind, oamenii de stiinta au dedus cd medicamentele
ar putea actiona reducind dopamina de la nivelul creierului.
De asemenea, au conchis, prin extensie, ca schizofrenia s-ar
putea datora in parte actiunii excesive a dopaminei. Altfel
spus, reducerea dopaminei din creier ar putea explica deopo-
trivd efectele terapeutice ale medicamentelor si efectele lor
secundare adverse.

Cum e posibil asa ceva? Cum ar putea un medicament s
produca atét efecte nedorite, cét si efecte benefice? Depinde
unde anume in creier actioneaza respectivul medicament.

Atunci cand neuronii elibereaza dopamind intr-o sinapsa,
dopamina se leagd de reguld de receptorii neuronilor-tinti.
Dacd acei receptori sunt blocati de antipsihotice, actiunea dopa-
minei este atenuatd. S-a dovedit cd numeroase antipsihotice
tipice actioneaza prin blocarea receptorilor de dopamina.
Aceastd descoperire a intarit ideea ca fie productia excesiva
de dopamina, fie un numar exagerat de receptori de dopamina
reprezintd o cauza importantd a schizofreniei. De asemenea,
a sustinut ideea relevatd de studiile asupra bolii Parkinson
potrivit careia deficienta de dopamind cauzeaza migcare anor-
mald. Astfel, intelegerea rolului pe care il joacd dopamina in
schizofrenie ne-a dezviluit mai multe despre functionarea
normald a acestui neurotransmitétor.

Majoritatea neuronilor ce produc dopaminé sunt situati in
doud méanunchiuri in mezencefal: aria tegmentala ventrala si
substantia nigra. Axonii care se extind din aceste doud ménun-
chiuri de neuroni formeaza circuitele neuronale cunoscute sub
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denumirea de cdile dopaminergice. Doud dintre aceste cii
dopaminergice - calea mezolimbicd si calea nigrostriatald — sunt
caile neuronale afectate in primul rind in schizofrenie i, prin
urmare, sunt cele mai importante cai care trebuie analizate
atunci cand se pune problema gasirii unor tratamente (figura 4.1).

Amigdala
Hipocamp

Cai de dopamind
Mezolimbicd -
Nigrostriatald ——

Figura 4.1. Cele doua cdi dopaminergice afectate de medicamentele
antipsihotice: calea mezolimbica si calea nigrostriatala. Neuronii care
produc dopamind sunt concentrati in aria tegmentala ventral3, care
transmite dopamina de-a lungul caii mezolimbice, si in substantia
nigra, care trimite dopamina de-a lungul caii nigrostriatale

Calea mezolimbici se extinde din aria tegmentala ventrald
péand in anumite pdrti ale cortexului prefrontal, hipocampului,
amigdalei si nucleus accumbens. Aceste regiuni sunt impor-
tante pentru gandire, memorie, emotie §i comportament -
functiile mintale care sunt afectate negativ de schizofrenie.
Calea nigrostriatala incepe in substantia nigra si se extinde
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pana in corpul striat dorsal, o regiune a creierului asociati cu
functiile spatiale si motrice. Aceasta este calea care se dete-
rioreaza in cazul bolii Parkinson. Medicamentele antipsihotice
actioneaza asupra ambelor cai, ceea ce explicd cum pot produce
atét efecte terapeutice, cat si efecte secundare adverse.

Pentru a testa validitatea ideii ca antipsihoticele tipice
blocheaza receptorii de dopamina, oamenii de stiinta au fost
nevoiti si identifice receptorii specifici de dopamina asupra
carora isi fac efectul medicamentele. Existd cinci mari tipuri
cunoscute de receptori de dopamina, de la D1 la D5. S-a
constatat ca medicamentele antipsihotice tipice au o afinitate
sporita pentru receptorul D2; antipsihoticele atipice au o afini-
tate mai scazutd pentru acest receptor.

Receptorii D2 sunt de reguld prezenti in numar foarte mare
in corpul striat si intr-o mai mica masuré in amigdala, hipocamp
si in anumite pdrti ale cortexului cerebral. Cercetarile sugereaza
ca blocarea completa a receptorilor D2 in calea nigrostriatala
determind un nivel foarte scazut de dopamina in regiuni ale
corpului striat ce necesitd mai multd dopamina pentru o miscare
normald. Asa se explicd efectele similare bolii Parkinson ale
antipsihoticelor tipice. Si antipsihoticele atipice blocheaza
receptorii D2 din corpul striat, dar, intrucat aceste medicamente
au o afinitate mai mica pentru receptorii D2, blocheaza mai
putini dintre ei, miscarea raiméanand astfel intactd.

Antipsihoticele atipice difera de cele tipice si prin faptul cd
afinitatile lor sunt mai diversificate. Antipsihoticele atipice se
leagd de receptorii de dopamina D4 si de receptorii pentru
alti neurotransmitatori modulatori, indeosebi serotonina si
histamina. Aceasta diversitate a actiunii creste posibilitatea ca
schizofrenia sa implice anormalitati ale céilor serotonergice si
histaminergice, precum si ale cailor dopaminergice.




CAPACITATEA DE A GANDIL... 127

Interventia timpurie

Esentiala in reusita tratamentului oricarei afectiuni medi-
cale este interventia timpurie. Oamenii de stiinta au identificat
cu succes stilurile de viata cu risc major in producerea unui
infarct si au conceput strategii de interventie pentru a le pre-
veni. De ce nu ar proceda la fel si in cazul schizofreniei?

Stim ca factorii genetici si de mediu actioneazd asupra
creierului in formare dinaintea nasterii si in copildria mici,
sporind riscul aparitiei schizofreniei, si e posibil ca la un moment
dat sa reusim sa-i identificam cu precizie si s3 intervenim
inainte ca boala sd se manifeste dupa mai multi ani. O variatie
geneticd ce actioneazd asupra creierului in formare a fost
deja identificati, dupa cum vom vedea mai tarziu. In plus,
neuroimagistica poate indica uneori regiuni cu activitate sporit
a dopaminei, ceea ce ar putea constitui un biomarker al bolii
inaintea instalarii psihozei.

Dupa cum am vdzut, primul episod psihotic al schizo-
freniei este declansat de obicei spre sfarsitul adolescentei sau
inceputul maturitdtii, cind stresul vietii de zi cu zi se poate
dovedi o povard prea grea. Daca tratamentul este inceput
imediat, tinerii pot fi de reguld stabilizati. Foarte adesea insd,
acestia nu urmeazi un tratament decat dupd cétiva ani de
boald. In plus, daci o persoana cu schizofrenie intrerupe
tratamentul medicamentos, reglarea cdilor dopaminergice
si a altor circuite neuronale va fi perturbata, iar simptomele
pacientului vor reveni.

Cel mai promitdtor tratament preventiv de pdnd acum este
psihoterapia cognitivd pentru adolescentii si tinerii adulti care
prezintd semne timpurii de schizofrenie, in ceea ce se numeste
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faza prodromald. Din pécate, aceste semne care precedd primul
episod psihotic sunt destul de vagi. O persoand tanara ar putea
s fie usor deprimata, sa nu gestioneze stresul la fel de bine ca
de obicei sau si se simtd mai putin inhibatd decét de obicei -
spunand adesea cu voce tare ceea ce gandeste. Dupd cum stim,
marile tulburdri psihice se caracterizeaza adesea prin exagerari
in comportamentul de zi cu zi, astfel incat schimbirile initiale
subtile pot fi dificil de recunoscut.

Tratamentele preventive sunt menite sa-i ajute pe tineri
sa dezvolte capacitatea cognitivd si functiile executive ale
cortexului prefrontal care le regleazi abilitatea de a-si controla
comportamentul. Astfel, isi vor gestiona mai bine stresul de zi
cu zi si-si vor organiza viata mai eficient, reducind riscul
aparitiei unui episod psihotic.

Anomalii anatomice predispozante

In timpul sarcinii, factorii de mediu, precum carentele nutri-
tive, infectiile sau expunerea la stres ori toxine, pot interactiona
cu genele, marind riscul ca fatul sa dezvolte cii dopaminergice
cu functionare anormald. Ciile ce functioneazi defectuos
pregatesc terenul pentru aparitia schizofreniei ani mai tarziu,
cand creierul adolescentului raspunde la stresul vietii de zi cu
zi producand dopamina in exces.

Aceleasi situatii sau evenimente nefavorabile de mediu din
timpul sarcinii pot afecta si modul in care se dezvoltd anumite
circuite ale cortexului prefrontal, circuite care mediaza gin-
direa si functiile executive ale creierului. Anomaliile din aceste
circuite neuronale produc simptomele cognitive de care au parte
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1.3. Proteinele pliate anormal formeaza gheme in creier,
ducand la aparitia unor tulburari neurodegenerative
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Tristete Fericire

1.10. Darwin a studiat emotia la copii, deoarece acestia
isi exprima emotiile in forma cea mai pura
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1.11. Valenta emotiei, de la evitare la abordare
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1.12. Spectrul intensitatii fericirii

1.13. Tulburarea de stres posttraumatic a afectat soldatii de-a lungul istoriei.
Un puscas marin se intoarce dupa doua zile de lupta pe plajele Insulelor
Marshall in februarie 1944



1.14. Phineas Gage cu bara de fier care i-a vatamat creierul (stdnga);
reconstituirea traiectoriei barei de fier prin creierul lui Gage (dreapta)

1.15. Barbara/Ben Barres
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persoanele schizofrenice, indeosebi o perturbare a memoriei
de lucru.

- Memoria de lucru este capacitatea de a tine minte, un interval
scurt de timp, informatiile necesare pentru a vi ghida gin-
durile sau comportamentul. Chiar acum, v folositi memoria
de lucrupentru a retine ideile pe care tocmai le-ati citit, pentru
ca urmatoarea idee sd se inlantuie logic. O afectare a memoriei
de lucru v-ar ingreuna sarcina si v-ar crea probleme in ceea
ce priveste planificarea zilei sau pastrarea locului de munca.

Memoria de lucru se dezvolta din copilarie pana spre sfarsi-
tul adolescentei, imbunititindu-se treptat de-a lungul timpului.
La varsta de sapte ani, copiii care vor fi diagnosticati cu schi-
zofrenie zece sau cincisprezece ani mai tirziu au o memorie
de lucru normala. Dar pe la treisprezece ani memoria lor de
lucru se situeaza cu mult sub pragul normal pentru aceastd
etapa a dezvoltarii. O componenti esentiald a memoriei de
lucru o reprezinta neuronii piramidali ai cortexului prefrontal,
numiti astfel deoarece corpul celular al acestor neuroni are o
forma oarecum triunghiulara. Din toate punctele de vedere,
aceste celule sunt la fel ca toti ceilalti neuroni, atat structural,
cat si functional.

Dupa cum am vazut, neuronii transmit informatii in exterior
de-a lungul axonului, care formeazi conexiuni sinaptice cu
dendritele unei celule-tinta. Majoritatea sinapselor unui neuron
piramidal sunt situate pe mici protuberante ale dendritelor,
numite spini dendritici. Numarul spinilor dendritici ai unui
neuron este 0 masura aproximativa a cantitatii si bogatiei infor-
matiilor pe care le primeste.

Spinii dendritici incep s se formeze pe neuronii piramidali
in al treilea trimestru de sarcind. Din acel moment si de-a
lungul primilor ani de viatd, numérul spinilor dendritici si
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numirul sinapselor de pe acestia cresc rapid. De fapt, creierul
unui copil de trei ani contine de doua ori mai multe sinapse
decat creierul unui adult. Incepand de pe la pubertate, tdierea
sinaptica inldtura spinii dendritici pe care creierul nu ii folo-
seste, inclusiv spinii care nu ajuta efectiv memoria de lucru.
Taierea sinapticd devine deosebit de activa in adolescenta si
la inceputul maturitatii.

In cazul schizofreniei, taierea sinapticd pare sd deraieze in
adolescent, eliminand mult prea multi spini dendritici (figura
4.2). Prin urmare, neuronii piramidali riman cu prea putine
conexiuni sinaptice in cortexul prefrontal ca sa formeze circuitele
neuronale puternice de care avem nevoie pentru o memorie
de lucru adecvata si alte functii cognitive complexe. Aceasti
ipoteza a schizofreniei determinate de taierea excesiva, pro-
pusd pentru prima oara de Irwin Feinberg, in prezent profesor
la University of California (Davis)?, a fost documentata de
David Lewis si Jill Glausier de la University of Pittsburgh®. Se
considera ca un defect aseménitor ar afecta neuronii piramidali
situati in hipocampul persoanelor cu schizofrenie, ceea ce ar
avea un efect negativ asupra memoriei.

Intrucat taierea sinaptici este menita si ugureze creierul de
dendritele nefolosite, Lewis a dedus cé tdierea excesivd ar
putea fi rezultatul unui numadr insuficient de dendrite — mai
precis, ceva ar putea impiedica neuronii piramidali sa pri-
meascd indeajuns de multe semnale senzoriale incat sa mentini
spinii dendritici ocupati si functionali. Suspectul in acest caz ar
fi talamusul, acea parte a creierului care ar trebui sa retransmita
semnalele senzoriale catre cortexul prefrontal. Daca talamusul
nu-si face treaba, e posibil ca el insusi si fi pierdut celule. De
fapt, unele studii au constatat ca talamusul este mai mic in
cazul persoanelor suferind de schizofrenie.
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Normal Schizofrenic
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Figura 4.2. Taierea excrescentelor dendritice ale unui neuron
piramidal - spinii dendritici din creierul normal si din creierul
unei persoane suferind de schizofrenie

Asadar schizofrenia ridicd o cu totul altd problema decat
depresia sau tulburarea bipolara. Dupa cum am vézut in capi-
tolul 3, aceste tulburdri decurg dintr-un defect functional, in
care circuitele neuronale construite corespunzator nu functio-
neaza corect. Aceste defecte pot fi deseori inversate. La fel
ca tulburérile din spectrul autist, schizofrenia implica un
defect anatomic, in care anumite circuite neuronale nu se dezvolta
corect. Pentru a remedia aceste defecte anatomice din cazul
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schizofreniei, oamenii de stiintd vor trebui sa gdseascd o cale
fie pentru a interveni in taierea sinaptici in cursul dezvoltérii,
fie pentru a crea compusi care sa stimuleze cresterea ulterioara
de noi spini.

Schizofrenia se caracterizeaza si prin alte anomalii anatomice.
Printre acestea se numard micsorarea straturilor de materie
cenusie din regiunile temporald si parietala ale cortexului si
din hipocamp, precum si largirea ventriculelor laterale, cavi-
tatile ce transporta lichidul cefalorahidian. Léargirea ventri-
culelor laterale este probabil rezultatul indirect al pierderii de
materie cenusie din cortex. La fel ca tdierea sinaptica excesiva,
aceste anomalii cerebrale apar timpuriu, ceea ce sugereaza ci ar
contribui la instalarea schizofreniei. Existenta unor anomalii
anatomice si manifestarea lor in paralel cu aparitia simptomelor
cognitive au intarit credinta indelungata ca simptomele cog-
nitive ale schizofreniei se datoreaza functiondrii anormale a
materiei cenusii din cortexul cerebral.

Genetica schizofreniei

Daci ati avea un geaman identic cu schizofrenie, proba-
bilitatea de a dezvolta la rindul dumneavoastra boala ar fi de
50%, indiferent daca ati crescut impreund sau separat. Acest
risc al instaldrii schizofreniei este mult mai mare decat riscul de
1% in randul populatiei generale. Datele referitoare la gemeni
ne indica doud lucruri: in primul rand, schizofrenia are o
puternicd componentd genetica, indiferent de mediu; si, in al
doilea rand, genele nu actioneaza singure, deoarece riscul nu
este de 100%. Genele si mediul trebuie sd interactioneze pentru
a cauza boala (figura 4.3).




CAPACITATEA DE A GANDI... 133

Relatia cu persoana
schizofrenica

Frati {

Gemeni bivitelini

Gemeni identici

3 i Il |

0 10 20 30 40 50
Riscul dezvoltarii schizofreniei (%)

Figura 4.3. Riscul genetic al dezvoltarii schizofreniei. Dupa cum arata
acest grafic, populatia generald prezinta un risc de 1% de a dezvolta
schizofrenie, in vreme ce rudele unei persoane cu aceasta tulburare
prezinta un risc mai mare, care ajunge la aproape 50% in cazul
gemenilor identici

In ultimii ani, un studiu in care au fost implicati numerosi
oameni de stiint3, zeci de mii de pacienti schizofrenici si familiile
lor si-a propus sé inteleaga acest risc genetic. Cercetdtorii au
vrut sd afle ce gene contribuie la anomaliile cerebrale ale per-
soanelor suferind de schizofrenie si ce tipuri de functii mediaza
genele respective®. Si au descoperit c3, desi simptomele bolii apar
abia spre sfarsitul adolescentei, multe dintre genele implicate
in schizofrenie actioneaza asupra creierului in formare dinaintea
nasterii. Aceastd constatare vine in sprijinul ideii ca oamenii
sunt vulnerabili inca de timpuriu la factorii de risc din mediu,
chiar dacé nu prezintd semne ale bolii decat mult mai tarziu.

Oamenii de stiinta au inteles recent ca variatiile genetice
care contribuie la aparitia unor tulburéri complexe precum
autismul, schizofrenia sau tulburarea bipolara pot fi comune
sau rare. O variatie comuni a fost introdusé in genomul uman
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cu multe generatii in urmd, iar acum este prezenti la mai bine
de 1% din populatia globului; asemenea variatii se numesc
polimorfisme. Variatiile rare, sau mutatiile, apar la mai putin
de 1% din populatia globului. Fiecare tip de variatie poate mari
probabilitatea aparitiei unei boli sau a unei tulburiri de dez-
voltare. Fiecare tip de variatie poate predispune o persoani la
schizofrenie.

Mecanismul variatiei rare al bolii aratd cd mutatiile rare din
genomul unei persoane sporesc semnificativ riscul ca acea
persoana si dezvolte o tulburare relativ comund. Dupd cum am
vazut in capitolul 2, o mutatie rard in structura unui cromozom,
cunoscutd drept variatia numdrului de cépii, poate mdri con-
siderabil riscul aparitiei tulburarilor din spectrul autist. Acelasi
lucru este valabil si in cazul schizofreniei - de fapt, aceeasi
variatie a numarului de c6pii de pe cromozomul 7 care sporeste
riscul aparitiei tulburdrilor din spectrul autist mareste si riscul
aparitiei schizofreniei. Mai mult decat atat, la fel ca in cazul
tulburarilor din spectrul autist, mutatiile de novo rare din ADN -
mutatii care au loc in mod spontan in sperma tatalui - cresc
riscul aparitiei schizofreniei si a tulburarii bipolare. Intrucat
diviziunea continud in sperma barbatilor mai in vérsta, iar
aceasta suferd mutatii mai frecvente, tatii mai batrani risca mai
mult decat tatii tineri sa aibé copii care dezvolta schizofrenie.

Mecanismul variatiei comune al bolii aratd cd atat schizo-
frenia, cat si tulburdrile din spectrul autist apar atunci cind
numeroase polimorfisme comune ale unui numar de gene
diferite maresc impreund riscul. Spre deosebire de mutatia
rard, care influenteaza considerabil riscul, fiecare dintre aceste
variatii comune are un efect foarte redus. Cele mai solide
dovezi in sprijinul mecanismului variatiei comune provin din
studiul in colaborare al schizofreniei. Oamenii de stiintd au
analizat legaturile dintre schizofrenie si milioane de variatii
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comune in genomurile a zeci de mii de indivizi. Pand in pre-
zent au fost descoperite aproximativ o suta de variante genice
asociate cu schizofrenia. Din acest punct de vedere, genetica
schizofreniei o reflecti fidel pe cea a altor afectiuni medicale
des intélnite, precum diabetul, bolile cardiace, atacul cerebral
si bolile autoimune.

O vreme s-a considerat ca mecanismele variatiei comune
si variatiei rare ale bolii se exclud reciproc, dar studii recente
asupra autismului, schizofreniei i tulburarii bipolare sugereaza
ca fiecare tulburare prezinta un risc genetic subiacent, lasand la
o parte orice variatie genetica rara cauzatd de variatii ale numa-
rului de copii sau de mutatii de novo (capitolul 1, tabelul 1).
Riscul subiacent pentru schizofrenie, de pilda, este de 1% in
randul populatiei generale. Contributia relativa a variatiilor
genetice comune si rare la riscul subiacent este oarecum dife-
ritd pentru fiecare tulburare, dar anumite caracteristici par sa
fie universale. Variatiile comune, dintre care fiecare comporta
un risc scizut, contribuie la tulburare in cazul unui numar
relativ mare de persoane, in vreme ce mutatiile rare, dintre
care fiecare comportd un risc mai mare, contribuie de regula
la aparitia tulburdrii la mai putin de 1% dintre indivizii afectati.

Poate cea mai surprinzitoare descoperire cu privire la
genetica schizofreniei pe care au facut-o recent oamenii de
stiinta este aceea ca unele dintre aceleasi gene care constituie
un risc pentru schizofrenie reprezinti un risc si pentru tulbu-
rarea bipolari. Mai mult decat atat, un grup diferit de gene
care constituie un risc pentru schizofrenie reprezinta un risc
si pentru tulburdrile din spectrul autist.

Avem asadar trei diagnostice diferite - autism, schizofrenie
si tulburare bipolara - cu variatii genetice comune. Aceasta
suprapunere sugereaza ca cele trei tulburdri au si alte trasaturi
in comun in tinerete.
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Genele sterse

Unu din 4.000 de copii se naste fira o parte a cromozo-
mului 22 din genom. Cantitatea de ADN care lipseste poate
varia, dar de obicei este vorba de circa 3.000.000 de frag-
mente moleculare de ADN, cunoscute drept perechi de baze,
care duc la pierderea a circa 30-40 de gene. Intrucat ADN-ul
lipseste dintr-o regiune situata aproape de mijlocul cromo-
zomului, numitd q11, se spune ca persoanele sufera de sindro-
mul deletiei 22q11.

Sindromul poate avea simptome deosebit de variate. Mai
toate persoanele cu aceasta deletie prezintd anomalii la nivelul
capului si al fetei, precum buzi de iepure sau despicaturi
palatini, si mai bine de jumitate dintre ele au tulburiri cardio-
vasculare. De asemenea, prezintd diverse carente cognitive, de
la memorie de lucru si functie executiva slabe si usoare difi-
cultiti de invitare pani la retard mintal. Aproximativ 30%
dintre adultii cu acest sindrom sunt diagnosticati cu tulburari
psihice, inclusiv tulburare bipolara si tulburari de anxietate.
Dar schizofrenia este de departe cea mai frecventa tulburare.
De fapt, riscul aparitiei schizofreniei la o0 persoani cu sin-
dromul deletiei 22q11 este de 20-25 de ori mai mare decat
riscul aparitiei schizofreniei in randul populatiei generale.

Pentru a afla care gene ar putea fi responsabile de diferitele
probleme medicale asociate acestui sindrom, oamenii de stiintd
au ciutat un animal la care s reproduci deletia. S-a dovedit
cd un segment de ADN din cromozomul 16 al soarecelui are
aproape toate genele prezente in regiunea q11 a cromozomului
22 la oameni. $tergind o sectiune diferitd a regiunii la diversi
soareci, oamenii de stiinta au reusit si genereze mai multe
modele animale ale sindromului uman.
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Modelele au scos la iveala faptul ca pierderea unui factor
de transcriptie - o proteina implicaté in expresia genelor - este
responsabila de multe dintre afectiunile medicale nonpsihice
ale oamenilor, inclusiv de despicdtura palatind si de unele
defecte cardiace. Numerosi oameni de stiintd folosesc acum
modele pe soareci pentru a identifica genele din regiunea
22q11 care, atunci cand lipsesc, contribuie la aparitia schizo-
freniei. Avand in vedere incidenta mare a schizofreniei in
randul persoanelor cu aceastd deletie, oamenii de stiintd au
sanse mari sd identifice aceste gene.

In 1990, David St. Clair, pe atunci la University of Edinburgh,
si colegii sai au descris o familie scotiand cu o incidenta mare
a bolilor mintale®. Treizeci si patru dintre membrii familiei
prezintd ceea ce se numeste translocatie autozomala echili-
bratd. Asta inseamna cd fragmente din doi autozomi diferiti
s-au desprins si au ficut schimb de locuri. Dintre cei 34 de
membri ai familiei care prezintd aceasta translocatie, cinci au
fost diagnosticati cu schizofrenie sau tulburare schizoafectiva
(schizofrenie plus manie si/sau depresie) si sapte cu depresie.

Cercetatorii au identificat doud gene care sunt perturbate
de translocatie: DISCI (disrupted in schizophrenia 1) si DISC2
(disrupted in schizophrenia 2). Desi aceastd translocatie a fost
descoperitd in cazul unei singure familii, incidenta neobisnuit
de mare a tulburérilor psihice in acea familie sugereaza ci
aceste doud gene si alte gene din apropierea locului in care
cromozomii s-au fragmentat ar putea fi responsabile de simp-
tomele psihotice ale schizofreniei si tulburarilor de dispozitie.
Doua grupuri distincte de cercetitori au descoperit un alt
indiciu genetic: unele polimorfisme din gena DISCI apar
frecvent impreund si par s contribuie la riscul aparitiei
schizofreniei®. Pani in prezent, studiile s-au concentrat asupra
genei DISC1, deoarece gena DISC2 nu produce o proteini; cu



138 MINTEA TULBURATA

toate acestea, se considera ca gena DISC2 are un rol in reglarea
genei DISCI.

Numeroase studii pe musculite-de-otet si soareci au scos
la iveala faptul cd gena DISCI afecteazd o gama variatd de
functii celulare in creier, inclusiv semnalizarea intracelulara
si expresia genelor. DISCI este importantd mai ales pentru
creierul in formare: ajutd neuronii sa migreze catre locul lor
in creierul fitului, sd se pozitioneze si sa se transforme in
diferite tipuri de celule. Perturbarea genei DISCI ii compromite
capacitatea de a indeplini aceste functii critice in dezvoltare.

Impreund, modelele pe soareci arati destul de clar ci func-
tiile perturbate ale genei DISCI genereaza deficite specifice
schizofreniei. In plus, toate modelele indicd schimbiri in struc-
tura creierului asemanatoare cu cele observate la persoanele
schizofrenice. Studiile neuroimagistice ale unui model dez-
valuie, de pildd, ventriculele laterale marite si cortexul mai mic
ce se observa in randul persoanelor cu schizofrenie. Un alt
model aratd cd perturbarea functiei genei la scurt timp dupi
nastere are drept urmare un comportament anormal la animalul
adult. Rolul evident al genei DISCI in schizofrenie si desco-
peririle facute pe soareci vin in sprijinul ideii cd schizofrenia
este o tulburare a dezvoltarii creierului.

Genele si taierea sinapticd excesiva

Taierea sinaptica normala, prin care creierul elimini cone-
xiunile inutile dintre neuroni, este extrem de activa in timpul
adolescentei si la inceputul maturitatii si are loc in prin-
cipal in cortexul prefrontal. Dupd cum am vazut, persoanele
cu schizofrenie au mai putine sinapse in aceasti regiune a




CAPACITATEA DE A GANDI... 139

creierului decat persoanele neafectate, astfel incét cercetitorii
au banuit multd vreme ca taierea sinapticd este excesivi in
cazul schizofreniei.

Recent, Steven McCarroll, Beth Stevens, Aswin Sekar si colegii
lor de la Harvard Medical School au oferit mai multe dovezi
in sprijinul acestei idei. De asemenea, au aritat cum si de ce
poate decurge gresit taierea si au identificat gena responsabild’.

Cercetitorii s-au concentrat asupra unei anumite regiuni
a genomului uman, un locus numit complexul major de
histocompatibilitate (MHC). Acest complex de gene de pe
cromozomul 6 codifica proteinele esentiale pentru recunoas-
terea moleculelor striine, un pas deosebit de important in
raspunsul imun al corpului. Locusul MHC, care in studiile
genetice anterioare fusese puternic asociat cu schizofrenia,
contine o gend numita C4. Activitatea genei C4 - adicd nivelul
sau de expresie — variazd considerabil de la un individ la altul.
Cercetatorii au dorit sa afle cum sunt asociate variatiile din
gena C4 cu nivelul ei de expresie si dacé nivelul ei de expresie
are legiturd cu schizofrenia.

McCarroll, Stevens, Sekar si colegii lor au analizat geno-
murile a peste 64.000 de persoane cu si fara schizofrenie si au
descoperit un risc mai mare in randul schizofrenicilor de a
prezenta o anumitd variatie a genei C4 numita C4-A. Aceasti
constatare a sugerat cd C4-A ar putea mari riscul aparitiei
schizofreniei.

Studii anterioare descoperiserd ci proteinele produse de
gene in locusul MHC au un rol in imunitate si sunt implicate
in tdierea sinapticd in cursul dezvoltarii normale. Acest fapt
ridica o intrebare vitald: Care este rolul exact al produsului
proteic al genei C4-A? Pentru a raspunde la intrebare, oamenii
de stiinta au crescut soareci fird aceastd geni. Ei au observat
la acesti soareci o taiere sinapticd inferioari celei normale, ceea
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ce arita ca rolul proteinei este acela de a incuraja tdierea si
sugera cd o cantitate prea mare din aceastd proteina duce la o
tdiere excesiva. In urma acestor studii pe soareci, McCarroll,
Stevens, Sekar si colegii lor au mai descoperit cd, in cursul
dezvoltarii normale, proteina C4-A ,,marcheazd” sinapsele care
trebuie eliminate. Cu cat gena C4 este mai activi, cu atat sunt
sterse mai multe sinapse.

Impreund, aceste studii sugereaza cd supraexpresia variantei
C4-A duce la o tiiere sinaptica excesiva. Taierea excesiva de
la sfarsitul adolescentei si inceputul maturitatii - cand tdierea
sinapticd normald devine hiperactiva — modifici anatomia creie-
rului i explica atat debutul tarziu al schizofreniei, cat si cort-
exul prefrontal mai mic al persoanelor care suferd de aceasta
tulburare.

Prezenta unei variante genice care faciliteaza taierea agresiva
nu este de ajuns pentru a duce la aparitia schizofreniei; multi
alti factori sunt implicati la randul lor. Dar, intr-un mic subgrup
de oameni, 0 anumita gend — C4-A - produce modificéri anato-
mice care duc la aparitia schizofreniei. Prin urmare, McCarroll,
Stevens, Sekar si colegii lor au urmat pentru prima oara
drumul etiologiei schizofreniei, drum care ar putea duce in
cele din urma la noi tratamente. Mai mult decat atat, studii
importante precum acestea i inspird i pe alti cercetitori care
incearca sa foloseasca genetica pentru a intelege mai bine
tulburirile psihice®.

Modelarea simptomelor cognitive ale schizofreniei

Mai devreme, am aflat ci productia excesivd de dopamini
ar putea contribui la dezvoltarea schizofreniei si c3 medicamentele
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antipsihotice isi fac efectul blocand receptorii de dopamina
din calea mezolimbica. De asemenea, am aflat cd studiile
neuroimagistice au descoperit in corpul striat al persoanelor cu
schizofrenie si mai multd dopamin, si mai multi receptori D2.
In plus, cel putin in cazul unor persoane, numérul de receptori
D2 mai mare decét cel normal ar putea avea o cauza genetica.
In lumina acestor descoperiri, mi-am propus s stabilesc,
impreund cu Eleanor Simpson si Christoph Kellendonk, daca
un numar excesiv de receptori D2 in corpul striat genereazi
simptomele cognitive ale schizofreniei’.

Pentru aceasta, am creat un model pe soareci cu o gend
umana care supraexprima receptorii D2 din corpul striat. $i
am descoperit cd aceastd gend transferatd, sau transgena,
afecteazd la soarece aceleasi procese cognitive ca in cazul
persoanelor cu schizofrenie. In plus, soarecele era lipsit de
motivatie, deficit specific simptomelor negative ale schizo-
freniei. Dar cel mai interesant rezultat a fost acela ca, in
vreme ce deficitele motivationale au disparut odatd cu dezac-
tivarea transgenei, deficitele cognitive au persistat multd
vreme dupa aceea. De fapt, actiunea transgenei in perioada
dezvoltérii prenatale a fost de ajuns cat sa produca deficite
cognitive la maturitate.

Aceste descoperiri sugereaza trei noi idei importante.

In primul rand, actiunea excesivd a dopaminei in calea
mezolimbicd, determinatd de numarul foarte mare de recep-
tori D2, ar putea constitui cauza principald a simptomelor
cognitive ale schizofreniei — deoarece aceasti cale se conecteaza
cu cortexul prefrontal, sediul simptomelor cognitive. In al doilea
rand, antipsihoticele care blocheaza receptorii D2 usureazi
simptomele pozitive ale schizofreniei, dar nu au aproape nici
un efect benefic asupra simptomelor cognitive. De ce? Pentru
ca aceste medicamente sunt administrate prea tarziu in cursul
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dezvoltarii - cu mult dupa ce au avut loc diverse schimbari
ireversibile. In al treilea rand, intrucat simptomele cognitive
si negative sunt strans legate in cazul persoanelor cu schizo-
frenie, e posibil sd fie cauzate de unii dintre aceiasi factori.

Toate aceste manipuldri remarcabile - crearea deletiilor,
insertia transgenelor si cresterea numarului de receptori D2
la soareci - sunt doar citeva dintre numeroasele instrumente
pe care oamenii de stiinta le folosesc acum pentru a descoperi
cauzele schizofreniei, depresiei si tulburirii bipolare. Intr-un
sens mai larg, aceste manipuldri incep sd ne ofere indicii cu
privire la relatia neurostiintelor cu psihologia cognitiva, la
relatia creierului cu mintea.

O privire spre viitor

Inainte de a trece la analiza altor tulburari ale creierului,
merita sd reexaminam citeva dintre contributiile importante
ale cercetdrii pentru intelegerea creierului sandtos in urma
studiilor asupra tulburérilor din spectrul autist, tulburarilor
de dispozitie si schizofreniei.

Importanta neuroimagisticii cu greu poate fi supraesti-
matd. Intelegerea locului §i modului in care tulburarile psihice
si din spectrul autist afecteazi creierul a avansat in acelasi timp
cu tehnologia imagistica. $i, dat fiind cd studiile imagistice
compard in general creierul oamenilor cu si fard o anumiti
tulburare mintald, ele ne-au oferit totodata informatii supli-
mentare cu privire la creierul uman sinatos. Imagistica a
avansat pand in punctul in care ne poate arita regiunile si
uneori chiar circuitele neuronale din acele regiuni care sunt
esentiale pentru functionarea normala.
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De asemenea, imagistica a confirmat faptul ci psihoterapia
este un tratament biologic ~ ca modifica fizic creierul, la fel
ca medicamentele. Imagistica a prezis chiar, in anumite cazuri
de depresie, care pacienti rispund mai bine la tratamentul
medicamentos si care la psihoterapie — sau la amandoua.

Am vazut de asemenea cd observatii esentiale cu privire la
natura depresiei si a schizofreniei au fost facute intamplitor,
constatandu-se ca medicamentele create pentru a trata o alta
tulburare aveau efect in randul pacientilor cu aceste tulburari
ale creierului. Cercetarile ulterioare asupra modului in care
medicamentele actioneazi la nivelul creierului au scos la iveala
fundamentele biochimice importante ale depresiei i schizo-
freniei si au dus la aparitia unor tratamente mai bune pentru
persoanele cu aceste tulburari.

Progresele din domeniul geneticii dezvaluie modul in care
variatiile genetice - fie ele comune sau rare - sunt asociate cu
riscul de a dezvolta tulburari cerebrale complexe. Fascinanta
este mai ales descoperirea genelor comune implicate in schizo-
frenie si in tulburarea bipolara, precum si in schizofrenie si
tulburirile din spectrul autist. Aceste observatii cu privire la
natura moleculard a depresiei si schizofreniei ne-au ajutat de
asemenea s intelegem mai bine dispozitia normala i gindirea
organizata.

in sfarsit, ni se reaminteste cat de mult datoram modelelor
animale ale bolii. Studiile genetice ale comportamentului social
la animale au aratat ci unele dintre aceleasi gene care contribuie
la comportamentul social in modelele animale contribuie sila
comportamentul nostru social; prin urmare, mutatiile acelor
gene ar putea fi implicate in tulburérile din spectrul autist.
Indeosebi studiile recente asupra schizofreniei au recurs masiv
la modele pe soareci pentru indicii vitale cu privire la cauzele
acestei tulburdri de gandire si de vointa.
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Intr-un sens mai larg, studiile dedicate autismului, depresiei,
tulburarii bipolare si schizofreniei - i functiilor cerebrale pe
care le afecteaza — au generat observatii profunde cu privire
la natura mintii umane si constiinta noastrd de sine. Aceste
informatii stau la baza unei noi intelegeri a naturii umane,
contribuind astfel la aparitia unui nou umanism.




Memoria, depozitara eului: dementa

Invitarea si memoria sunt doud dintre cele mai fascinante
abilitati ale mintii umane. Invitarea este procesul prin care
dobandim cunostinte noi despre lume, iar memoria este pro-
cesul prin care retinem aceste cunostinte in timp. Cele mai multe
dintre cunostintele noastre despre lume si majoritatea abilita-
tilor noastre nu sunt inerente, ci invétate, acumulate de-a lungul
vietii. Drept urmare, suntem cine suntem in mare masuré dato-
ritd lucrurilor pe care le-am invatat si pe care ni le amintim.

Memoria este parte integranta a fiecarei functii cerebrale,
de la perceptie la actiune. Creierul nostru creeaza, inmagazi-
neazd si revizuieste amintiri, folosindu-le in permanenta pentru
a deslusi lumea. Depindem de memorie pentru gandire, inva-
tare, luarea deciziilor si interactiunea cu alti oameni. Cand
memoria este perturbatd, aceste facultiti mintale esentiale au
de suferit. Astfel, memoria este liantul care ne tine laolaltd viata
mintald. Fira forta sa unificatoare, constiinta s-ar dezintegra
in atatea fragmente cate secunde sunt intr-o zi.

Nu e de mirare cd ne dorim ca memoria noastrd sa nu se
degradeze in timp.

Am vazut ci tulburarile de memorie insotesc depresia si
schizofrenia, dar cum stau lucrurile cu pierderea memoriei?
Este aceasta inevitabild pe masura ce inaintam in varsta? Este
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pierderea normald a memoriei, asociata cu varsta, diferita de
boala Alzheimer si de alte tulburari care afecteaza memoria?

Acest capitol descrie mai intéi ceea ce stim despre memorie,
inclusiv cum invatdm si cum inmagazineaza creierul nostru
ceea ce am invatat sub forma de amintiri. Dupd aceea, analizeaza
creierul care imbdatranegte si trei tulburari neurologice care
afecteazd memoria: pierderea memoriei asociatd cu varsta,
boala Alzheimer si dementa frontotemporald. Se considera ci
atat boala Alzheimer si dementa frontotemporald, cét si boala
Parkinson si boala Huntington, despre care vom vorbi in capi-
tolul 7, ar fi cauzate partial de o pliere defectuoasi a proteinelor.
Dar inainte de a explora creierul imbatranit si plierea pro-
teinelor, s analizam diferitele tipuri de amintiri, modul cum
sunt create si zona cerebrala unde sunt inmagazinate.

(dutarea memoriei

Memoria este o functie mintald complexa - atat de complexa,
de fapt, incat oamenii de stiinta s-au intrebat la inceput daci e
posibil ca memoria sa fie inmagazinata intr-o anumiti regiune
a creierului. Multi erau de parere ca nu se poate. Cu toate acestea,
dupéd cum am viazut in capitolul 1, renumitul neurochirurg
canadian Wilder Penfield a fiacut o descoperire uluitoare in
anii 1930. Cand a stimulat lobul temporal al pacientilor sai
epileptici inainte de operatie (figura 5.1), se pare cd unora
dintre ei le-au revenit diverse amintiri, cum ar fi un cantec de
leagdn pe care obisnuia sé li-1 cAnte mama lor sau un céine
care fugdreste o pisica.

Penfield schitase anterior harti senzoriale si motorii ale
functiei cerebrale, dar memoria era o facultate diferita, mai
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complicatd. A apelat la Brenda Milner, o tanara psihologd
cognitiva extraordinar de inzestratd de la Institutul de Neuro-
logie din Montréal, si au investigat impreuna lobul temporal,
indeosebi suprafata mediala (interioard) a acestuia, precum si

rolul lui in memorie.

Emisfera stanga Emisfera dreapta

Figura 5.1. Puncte de stimulare (romburi) in lobul temporal
care activeaza memoria auditivd in emisferele stanga si dreapta
ale creierului

Intr-o zi, Penfield a fost sunat de William Scoville, un neuro-
chirurg care lucra in New Haven (Connecticut) si care operase
recent un barbat suferind de convulsii severe. Barbatul era
H.M. (fasciculul I, foto 1.9), care a devenit unul dintre cei mai
importanti pacienti din istoria neurostiintei.

H.M. fusese cdlcat de o bicicletd la varsta de noua ani. Rana
suferitd la cap a dus la epilepsie. La 16 ani a inceput sa aibd
convulsii severe. Era tratat cu doze maxime din anticon-
vulsivele disponibile la vremea aceea, insa medicamentele nu
il ajutau. Desi era inteligent, a terminat cu greu liceul si ii
era dificil sa péastreze o slujbd din cauza crizelor frecvente de
epilepsie. In cele din urma, H.M. i-a cerut ajutorul lui Scoville.
Acesta a dedus cd H.M. suferea de sclerozarea structurilor
hipocampice ce se afla in profunzimea lobilor temporali. Prin
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urmare, a inldturat o parte din regiunea mediald a lobului
temporal - inclusiv hipocampul - din ambele emisfere ale
creierului lui H.M. (figura 5.2).

Creier intact Creierul lui HM.

Figura 5.2. Comparatie intre un creier intact si creierul lui H.M,,
cu o parte din regiunea mediald a ambilor lobi temporali inlaturata
(vezi sagetile)

In urma operatiei, H.M. a scidpat de epilepsie, dar a cipitat
tulburari severe de memorie. Desi a ramas tanarul politicos,
amabil, calm si placut care fusese dintotdeauna, isi pierduse
abilitatea de a forma noi amintiri pe termen lung. Isi amintea
oamenii pe care ii cunoscuse multa vreme inaintea operatiei,
dar nu-si amintea nici o persoand cunoscuta dupa operatie.
Nu a putut si invete nici méacar drumul pana la toaleta din
spital. Scoville a invitat-o pe Milner sa-l studieze pe H.M. si
au ajuns sd lucreze impreund vreme de 20 de ani. Cu toate
acestea, de fiecare datd cand intra in salon, era ca si cand H.M.
o intdlnea pentru prima oara.

Multa vreme, Milner a crezut cé deficitul de memorie al lui
H.M. se aplica tuturor sferelor cunoasterii. Apoi a ficut o
descoperire remarcabila. I-a cerut lui H.M. sd deseneze con-
turul unei stele urmarindu-si mana, creionul si hartia intr-o
oglinda. Oricine incearcd asa ceva greseste din prima zi,
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desenand in afara conturului si revenind asupra acestuia, insa
executia oamenilor cu memorie normala se imbunatateste si
devine aproape perfectd pand in a treia zi. Daca pierderea
memoriei lui H.M. se aplica tuturor sferelor cunoasterii, atunci
nu avea sa prezinte o asemenea imbunatatire. Cu toate acestea,
dupi trei zile si desi nu-si amintea si fi exersat sau sd o fi vazut
inainte pe Milner, H.M. invitase aceastd abilitate motorie la
fel de bine ca oricine altcineva (figura 5.3).
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Figura 5.3. Invatarea unei abilitati motrice

Intrucat H.M. nu-si amintea sé fi exersat, oamenii de stiintd
au speculat cd invatarea motrica, spre deosebire de orice
altd forma de invatare, trebuie s implice o forma speciala de
memorie. Trebuie sa fie mediata de alte sisteme din creier.

Specialistii in neurostiinte au sustinut multd vreme aceastd
teorie — pana cand Larry Squire, de la University of California
(San Diego), a descoperit ca oamenii a ciror regiune mediald
a ambilor lobi temporali este afectatd (zonele inlaturate in
cazul lui H.M.) pot invata mai mult decat abilitati motrice.
Abilitatile lor de limbaj sunt normale si pot executa si o gama
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variati de sarcini perceptuale invatate, cum ar fi sa citeasci
cuvinte in oglindd. De asemenea, pot dobandi deprinderi si
alte forme simple de invitare. Daci aceste abilitati de invitare
se pastrau, a dedus Squire, atunci poate ca acesti oameni se
bazau pe un tip diferit de sistem de memorie'.

Squire a ajuns si-si dea seama cd in creier exista doud
sisteme majore de memorie. Unul este memoria explicitd, sau
declarativd, care ne permite si retinem constient oameni, locuri
si obiecte. Asta intelegem prin ,memorie” in limbajul de zi cu
zi. Ea reflecta abilitatea noastré constienta de a tine minte fapte
si evenimente. Memoria explicita se bazeaza pe regiunea
mediald a lobului temporal, ceea ce explicd de ce H.M. nu-si
mai putea aduce aminte fapte sau oameni noi ori evenimentele
din ultimele zile.

Al doilea tip de memorie, memoria pe care a identificat-o
Squire, este memoria implicitd, sau nondeclarativd, pe care creie-
rul nostru o foloseste pentru abilitatile motorii si perceptuale
pe care le facem in mod automat - de pilda, conducem masina
sau vorbim corect gramatical. Atunci cand vorbiti, de regula
nu sunteti constient de faptul ca vorbiti corect gramatical - pur
si simplu vorbiti. Ceea ce face ca memoria implicitd sd fie atat
de misterioasd - si motivul pentru care rareori ii acordim
atentie - este faptul ci in mare misuri este inconstient. Execu-
tarea unei sarcini se imbundtiteste prin experientd, dar nu
suntem constienti de asta si nici nu avem sentimentul cd ne
folosim memoria atunci cand executdam sarcina respectivd. De
fapt, studiile arata ci executarea unor sarcini implicite poate
fi perturbatd atunci cand gandim constient actiunea.

Nu e de mirare ci memoria implicita depinde de alte sisteme
cerebrale decit memoria expliciti. In loc s se bazeze pe regiu-
nile mai elevate, cognitive, cum ar fi regiunea mediali a lobului
temporal, memoria implicitd depinde mai mult de regiunile
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creierului care raspund la stimuli - de pilda, amigdala, cere-
belul si nucleii bazali sau, in cele mai simple cazuri, insesi
arcurile reflexe.

O subcategorie deosebit de importantd a memoriei implicite
este evidentd in cazul memoriei asociate cu conditionarea.
Aristotel a fost primul care a sugerat cd anumite tipuri de
invatare necesitd asocieri de idei. De exemplu, ori de cate ori
vedeti un copac cu luminite, va ganditi la Craciun. Aceastd
idee a fost elaborata si formalizatd de empiristii britanici
John Locke, David Hume si John Stuart Mill, parintii psiho-
logiei moderne.

In 1910, fiziologul rus Ivan Pavlov a ficut un pas esential
in aceasta directie, ducand ideea si mai departe. In studiile
anterioare pe caini, observase ca animalele incepeau si saliveze
atunci cAnd intra in incdpere, chiar si cand nu le aducea man-
carea. Altfel spus, cdinii invitasera sd asocieze un stimul neutru
(faptul cé intra in camerd) cu un stimul pozitiv (mancarea).
Pavlov a numit stimulul neutru stimul conditionat si stimulul
pozitiv stimul neconditionat - §i a numit aceastd forma de
invatare asociativa conditionare. )

Pe baza observatiei sale, Pavlov a conceput un experiment
pentru a vedea daca un cdine invéta si saliveze ca raspuns la
orice semnal care anticipa sosirea méncérii. Suna dintr-un
clopotel, dupi care ii dadea cainelui mancarea. La inceput,
sunetul clopotelului nu producea nici un raspuns. Insa dupi
ce a asociat de mai multe ori sunetul clopotelului cu méncarea,
cainele saliva ca reactie la clinchetul clopotelului, chiar i in
absenta méancarii.

Munca lui Pavlov a avut un impact extraordinar asupra
psihologiei: a marcat o deplasare decisiva cétre un concept
comportamental al invatarii. Pentru Pavlov, invatarea implica
nu numai o asociere de idei, ci si asocierea unui stimul cu
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comportamentul. Acest lucru ficea ca invitarea s se preteze
analizei experimentale: reactiile la stimuli puteau fi masurate
obiectiv, iar parametrii unui rispuns puteau fi specificati sau
chiar modificati.

Descoperirea lui Squire cd memoria nu este o functie
unitara - cd diferite tipuri de amintiri sunt procesate diferit si
inmagazinate in regiuni diferite ale creierului - a reprezentat
un progres major in ceea ce priveste intelegerea memoriei si
a creierului, dar, inevitabil, a ridicat o noud serie de intre-
bari. Cum inmagazineazd neuronii aceste tipuri diferite de
amintiri? Sunt diferite celule responsabile de memoria implicita
si de cea explicita? Daca da, opereaza diferit?

Memoria si forta conexiunilor sinaptice

Studiile de p4nd acum au pornit de la premisa ci e nevoie
de un circuit neuronal destul de complex pentru a forma si
inmagazina amintirea unui lucru pe care l-am invitat. Cu toate
acestea, eu §i colegii mei de la Columbia University, impreuna
cu Jack Byrne, unul dintre fostii mei studenti, acum la Univer-
sity of Texas Health Science Center din Houston, am intélnit
la melcul marin nevertebrat Aplysia un mecanism de invitare
asociativa care nu necesitd un circuit neuronal complex®. Aplysia
are un important reflex de aparare care este mediat de cone-
xiunile dintre un numar mic de neuroni senzitivi si neuroni
motori. Invitarea determin activarea neuronilor modulatori,
care intiresc conexiunile dintre neuronii senzitivi si cei motori.
Eu si colegii mei am descoperit ci acest mecanism contribuie
la invitarea implicitd a conditiondrii clasice la animalele never-
tebrate. De asemenea, opereaz la nivelul amigdalei, structura
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cerebrala care la mamifere este esentiald pentru invatarea impli-
citd a emotiei, indeosebi a fricii.

O altd persoand care a contestat ideea ci invitarea necesitd un
circuit neuronal complex a fost psihologul canadian Donald
Hebb. Acesta a sugerat ca invdtarea asociativd se poate pro-
duce prin simpla interactiune a doi neuroni: daca neuronul
A stimuleaza in mod repetat neuronul B sd declanseze un
potential de actiune - impulsul electric care stribate axonul
pani la sinapsa -, se va produce o schimbare in una dintre
celule sau in ambele. Aceastd schimbare intireste conexiunile
sinaptice dintre cei doi neuroni. Conexiunea mai puternica
creeaza si inmagazineazd, pentru scurt timp, o amintire a
interactiunii’. Doi cercetétori de la Universitatea din Géteborg
(Suedia), Holger Wigstrom si Bengt Gustafsson, au oferit mai
tarziu prima dovada ce sugereaza cd e posibil ca mecanismul
lui Hebb sa fie implicat in formarea memoriei explicite in
hipocamp*.

Atat memoria implicité, cét si cea explicitd pot fi inmaga-
zinate pe termen scurt, citeva minute, si pe termen lung, zile,
saptamani sau chiar mai mult. Fiecare forma de inmagazinare
a memoriei necesitd anumite schimbdri in creier. Memoria pe
termen scurt se datoreazi consolidérii conexiunilor sinaptice
existente si imbunatétirii functiei lor, in vreme ce memoria pe
termen lung se datoreaza formdrii de noi sinapse. Altfel spus,
memoria pe termen lung produce schimbdri anatomice in
creier, in vreme ce memoria pe termen scurt nu face acest
lucru. Atunci cand conexiunile sinaptice sldbesc sau dispar cu
timpul, memoria se deterioreaza sau se pierde.
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Memoria i creierul imbatranit

Multumitd unei serii vaste de progrese medicale, ameri-
canul de rand care se naste astdzi are o speranta de viatd de
circa 80 de ani, fatd de doar 50 de ani cit era in 1900. Insi
pentru multi americani in varsta, aceasta crestere bine-veniti
a sperantei de viatd este subminata de o degradare a abilitatilor
cognitive, indeosebi a memoriei (figura 5.4).

Imbatranirea si memoria

Imbétranire normala Boala Alzheimer
Uitare senescenta |

benigna .
(poate incepe la 40 de ani) 70 de ani: 3-4%

80 de ani: 20%

90 de ani: 50%

Figura 5.4. Prevalenta pierderii memoriei la populatia imbatranita

O oarecare slabire a memoriei, incepand de pe la vreo 40
de ani, este normald. Pana nu demult ins3, nu era clar daci
aceastd pierdere a memoriei asociata cu vérsta, numita si uitare
senescentd benignd, este pur si simplu faza incipienta a bolii
Alzheimer sau o entitate cu totul distinctd. Raspunsul la aceastd
intrebare nu este doar o chestiune de mare interes stiintific, ci
si una de o importanti financiara si emotionala covarsitoare
pentru societatea noastra si populatia sa imbatrénita.
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Intrucit memoria impliciti si cea expliciti sunt controlate
de sisteme diferite in creier, imbétréinirea le afecteaza in mod
diferit. Memoria implicita se pastreazi adesea bine la batra-
nete, chiar si in fazele incipiente ale bolii Alzheimer. Asta
pentru ca boala nu afecteaza decat mult mai tarziu amigdala,
cerebelul sau alte regiuni importante pentru memoria implicita.
Asa se explicd si de ce persoane care nu reusesc si-si aminteasca
numele celor dragi pot sa mearga in continuare pe biciclets,
sa citeascd o propozitie si sa cante la pian. In schimb, memoria
explicitd - memoria faptelor si a evenimentelor - se degradeazi
de timpuriu in cazul celor suferind de boala Alzheimer.

Pentru a afla daci pierderea memoriei asociati cu varsta si
cea specificd bolii Alzheimer sunt diferite din punct de vedere
biologic, doud grupuri de oameni de stiintd de la Columbia
University, unul condus de Scott Small si celilalt de mine, au
comparat trei variabile: mai precis, varsta debutului si evolutia
fiecarei tulburdri, regiunile cerebrale implicate si defectele mole-
culare ale fiecdreia dintre regiunile identificate.

Pentru a compara vérsta debutului i evolutia, eu si colegii
mei am ficut experimente pe soareci’. Soarecii nu dezvoltd
boala Alzheimer, dar am descoperit cd prezinti o pierdere a
memoriei asociatd cu varsta al cdrei centru este hipocampul.
Aceastd pierdere a memoriei incepe la varsta de mijloc, la fel
cum pare sd inceapa la oameni pierderea memoriei asociati
cu varsta. Astfel, cel putin la soareci, am putut vedea ci pierderea
memoriei asociatd cu vérsta existd ca entitate separatd, indepen-
dent de boala Alzheimer.

Pentru a afla care sunt regiunile cerebrale implicate in
pierderea memoriei asociatd cu varsta §i care sunt regiunile
implicate in boala Alzheimer, Small si grupul sidu au folosit
neuroimagistica pe voluntari umani cu varste cuprinse intre
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38 si 90 de ani. $i au constatat, la fel ca altii inaintea lor, ca
boala Alzheimer incepe in cortexul entorhinal, insa au desco-
perit totodati cd pierderea memoriei asociata cu vérsta implici
girusul dentat, o structurd de la nivelul hipocampului®.

Grupul lui Small si al meu au colaborat apoi pentru a stabili
daca girusul dentat contine defecte moleculare pe care cortexul
entorhinal nu le contine’. Pentru asta, am examinat la autopsie
creierul unor oameni cu varste cuprinse intre 40 si 90 de ani
care nu aveau Alzheimer. Folosind Affymetrix GeneChips, o
tehnologie care ne-a permis si analizdm schimbirile din
expresia a 23.000 de gene, am gasit 19 transcriptii genice care
variau in functie de vérsta voluntarului. (Transcriptiile sunt
molecule monocatenare de ARN produse in faza initiald a
expresiei genice.) Prima si cea mai spectaculoasi schimbare
s-a produs intr-o gena numita RbAp48. Aceastd gend a devenit
tot mai putin activd in girusul dentat al voluntarilor mai in
varstd, determinand o reducere a transcriptiei ARN-ului si a
sintezei proteinei RbAp48. Mai mult decét atét, schimbarea a
avut loc doar in girusul dentat si in nici o altd zoni a hipo-
campului sau a cortexului entorhinal.

RbAp48 s-a dovedit a fi o proteina interesantd. Face parte
din complexul CREB, un grup de proteine esentiale in acti-
varea expresiei genice necesare pentru convertirea memoriei
pe termen scurt in memorie pe termen lung.

In cele din urmi, eu si Small am reluat experimentele pe
soareci pentru a vedea daca expresia proteinei RbAp48 scade
si in girusul dentat al soarecilor pe masura ce imbatranesc.
Am descoperit ci, intr-adevir, ea se diminueazi - si, la fel,
sciderea are loc doar in girusul dentat. In plus, am descoperit
cd, in urma dezactivérii genei RbAp48, soarecii tineri au executat
sarcinile spatiale la fel de slab ca si cei batrani. In schimb,
amplificarea expresiei genei RbAp48 la soarecii bitrani a eliminat
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pierderea memoriei asociatd cu varsta, acestia indeplinind
sarcinile la fel de bine ca soarecii tineri.

In acest punct s-a produs un lucru surprinzitor. Gerard
Karsenty, genetician la Columbia University, descoperise ca
osul este un organ endocrin si ca secretd un hormon numit
osteocalcin. Karsenty a constatat cd osteocalcinul actioneazd
asupra mai multor organe din corp si ca ajunge si la nivelul
creierului, unde incurajeazd invétarea si memoria spatiala prin
influentarea productiei de serotonind, dopamina, GABA si alti
neurotransmitatori®.

Eu si Karsenty ne-am unit fortele pentru a vedea daca
osteocalcinul afecteazd si pierderea memoriei asociata cu
varsta®. Colegul meu Stylianos Kosmidis a injectat osteocalcin
in girusul dentat al soarecilor si a descoperit cd sporeste nivelul
de PKA, CREB si RbAp48 - proteinele necesare pentru for-
marea memoriei. Soarecii carora nu li s-au administrat injectii
aveau mai putine proteine CREB si RbAp48. In mod intere-
sant, cind le-am administrat osteocalcin soarecilor bétréini,
executarea unor sarcini de memorie precum recunoasterea
unui obiect inedit - care slibise cu varsta - s-a imbunatatit.
De fapt, memoria lor era pe masura celei a soarecilor tineri.
In plus, osteocalcinul a imbunititit si abilittile de invitare ale
soarecilor tineri'.

Aceste descoperiri - cd nivelul de osteocalcin scade cu varsta
si cd poate inversa pierderea memoriei asociatd cu varsta la
soareci — ar putea explica la randul lor efectele benefice ale
exercitiilor fizice asupra creierului uman imbatranit. $tim cd
imbatréanirea este asociatd cu o scidere a masei osoase si ci
reducerea implicitd a nivelului de osteocalcin contribuie la
pierderea memoriei asociati cu vérsta la soareci si, probabil,
si la oameni. Stim de asemenea ci exercitiile fizice sustinute
consolideazd masa osoasd. Prin urmare, cel mai probabil,
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osteocalcinul secretat de oase usureaza pierderea memoriei
asociatd cu varsta atat la soareci, cit si la oameni.

In mod evident, dupa cum ilustreaza aceste studii, pierderea
memoriei asociatd cu varsta este o tulburare diferita de boala
Alzheimer - influenteaza procese diferite, intr-o regiune diferit3
a creierului. Mai mult decat atat, idealul roman al unei minti sini-
toase intr-un corp sdnatos pare acum sa aiba o baza stiintifica.

Este o veste buna pentru oamenii cu un creier ce imbatra-
neste normal. Isi pot mentine functiile mintale esentiale la
batranete, cu conditia s3 manance sanatos, sa faca migcare si
sd interactioneze cu alti oameni. La fel cum am invatat s3
prelungim viata corpului, trebuie sa prelungim si viata mintii.
Din fericire, dupa cum am vazut, mai multe directii de cercetare
ne incurajeaza sa credem c3, intr-o buna zi, bolile care afecteaza
memoria ar putea fi prevenite.

De asemenea, este important de precizat c¢a multe dintre
aspectele functiei cognitive care nu implica memoria se matu-
rizeazd destul de bine. Intelepciunea si perspectiva asupra
lucrurilor cu siguranta se imbunatatesc odata cu inaintarea in
varstd. Anxietatea tinde sa scadd. Provocarea pentru noi toti
este aceea de a maximiza beneficiile imbatranirii si de a ne
stradui totodatd si-i minimizdm inconvenientele.

Boala Alzheimer

Imbitranirea pare sd vizeze anumite regiuni ale creierului
si, dupa cum am vdzut, hipocampul se numari printre cele
mai vulnerabile. Uneori are de suferit din cauza lipsei fluxului
sangvin sau a mortii celulelor, dar de multe ori este afectat de
boala Alzheimer.
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Boala Alzheimer se caracterizeaza prin deficite la nivelul
memoriei recente. Ea apare ca urmare a pierderii sinapselor,
punctele de contact si de comunicare intre neuroni. Creierul
poate reface sinapsele in fazele incipiente ale bolii, insd in
fazele tarzii mor efectiv neuroni. Creierul nostru nu poate
recrea neuroni, astfel incat moartea acestor celule produce
pagube permanente. Tratamentul pentru Alzheimer are mai
multe sanse de reusité in fazele incipiente, inaintea mortii la
scard largd a celulelor, aga ca neurologii incearca sa dezvolte
tehnici de neuroimagistica functionala si alte metode de identi-
ficare a bolii cat de timpuriu cu putintd.

Oamenii de stiinta au inceput sa descalceasca evenimen-
tele succesive care genereaza simptomele bolii Alzheimer. De
asemenea, au aflat foarte multe despre biologia moleculara a
bolii. Fiecare detaliu adaugat la acest tezaur de cunostinte ne
ofera o alta tinta potentiald pentru un medicament, o alta cale
posibila de a stopa evolutia acestei tulburari devastatoare.

Boala Alzheimer a fost descoperitd in 1906, cind Alois
Alzheimer, un psihiatru german, coleg cu Emil Kraepelin, a
descris cazul unei femei in vérstd de 51 de ani, Auguste D,,
care devenise brusc si irational geloasa pe sotul ei. La scurt timp
dupa aceea s-a confruntat cu deficite de memorie si cu o
pierdere progresiva a abilitatilor cognitive. Cu timpul, memoria
i s-a degradat atat de mult, incat nu se mai putea orienta, nici
micar in propria casi. Ascundea obiecte. A inceput sd creada
cd oamenii planuiau sd o ucida. A fost internata intr-o clinici
de psihiatrie si a murit la mai putin de cinci ani de la aparitia
simptomelor.

Alzheimer a autopsiat-o pe Auguste D. si a descoperit la
nivelul cortexului cerebral trei modificari care s-au dovedit
ulterior a fi specifice acestei boli. In primul rand, creierul ei
se micgorase si se atrofiase. In al doilea rand, partea exterioari
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a celulelor nervoase continea depuneri dintr-un material dens
care formau ceea ce numim acum pléici de amiloid. In al treilea
rand, in interiorul neuronilor se acumulasera gheme de fibre
proteice pe care acum le numim gheme neurofibrilare. Datd
fiind importanta acestei descoperiri, Kraepelin a dat tulburarii
numele lui Alois Alzheimer.

O parte din ceea ce un anatomopatolog vede la autopsie
sub microscop putem vedea acum gratie neuroimagisticii.
In fasciculul I, foto 1.1 se pot vedea plicile de amiloid si
ghemele neurofibrilare specifice bolii Alzheimer. Initial, oamenii
de stiintd au crezut cd aceste acumuliri anormale de proteine
erau doar produse secundare ale bolii, dar acum stim ci ele
au un rol esential in aparitia ei. Un aspect interesant este ci
ele se formeaza cu 10-15 ani inainte ca memoria sau gandirea
unei persoane si inceapa sd se schimbe. Daci aceste structuri
ar putea fi detectate imediat dupa ce apar, am putea s3 prevenim
degradarea creierului si sd oprim evolutia bolii Alzheimer.

Plicile se formeaza initial in regiuni specifice, limitate ale
creierului. O asemenea zona este cortexul prefrontal. Dupi
cum am aflat mai devreme, aceastd parte a creierului este
implicatd in atentie, autocontrol si rezolvarea problemelor.
Ghemele incep si se formeze in hipocamp. Plicile de amiloid
si ghemele din aceste doud zone explica declinul cognitiv si
pierderea memoriei la persoanele suferind de Alzheimer. La
inceput, creierul este in stare sa compenseze destul de bine,
astfel incat nici macar un membru al familiei nu sesizeazi
aceste probleme initiale. Cu timpul insd, pe masura ce sunt
afectate tot mai multe conexiuni, iar neuronii incep s moari,
regiuni precum hipocampul se dezintegreaza, iar creierul incepe
sa piardé functii esentiale, cum ar fi memorarea, moment in
care pot fi sesizate simptomele asociate cu pierderea memoriei.
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Rolul proteinelor in boala Alzheimer

Ce anume determind formarea pldcilor si a ghemelor?
Oamenii de stiintd au descoperit cd peptida beta-amiloid este
responsabild de formarea placilor de amiloid. Aceastd peptida
face parte dintr-o proteina mult mai mare, numitd proteina
precursoare a amiloidului (APP), despre care se crede cd s-ar
afla in membrana celularé a dendritelor, prelungirile scurte si
ramificate ale neuronilor (figura 5.5). Doua enzime distincte
taie proteina precursoare, fiecare intr-un loc diferit, eliberand
peptida beta-amiloid (figura 5.5). Odata eliberati din membrana
celulard, peptida pluteste in spatiul din afara neuronului.

S-a dovedit cd productia si eliberarea beta-amiloidului sunt
fenomene normale ce se petrec in creierul tuturor. Insi la
persoanele care sufera de Alzheimer e posibil ca productia
proteinei sa fie accelerata sau indepdrtarea proteinei din zona
aflata in jurul celulei sd fie incetinitd. Fiecare dintre aceste
doud actiuni poate genera acumulari anormale de peptide. In
plus, aceste peptide sunt vascoase. Se lipesc una de alta, forménd
in cele din urma plicile de amiloid specifice bolii Alzheimer.

O alta proteina implicatd in boala Alzheimer se numeste
tau si este situatd in interiorul neuronului. Ca si functioneze,
o proteind trebuie si aibd o forma tridimensionala, pe care o
obtine prin pliere, proces prin care aminoacizii ce alcituiesc
proteina se rasucesc intr-o conformatie foarte specifica. E ca un
fel de origami extrem de complicat. Atunci cand un defect mole-
cular face ca proteina tau si se plieze gresit, se formeaza manun-
chiuri toxice (figura 5.6) care creeazd gheme neurofibrilare.

Impreuni, aceste doud tipuri de acumulari - plicile din
afara celulei nervoase si ghemele din interiorul celulei ner-
voase ~ duc la moartea neuronilor si sunt raspunzatoare de
evolutia bolii Alzheimer.
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Exteriorul celulei

Proteina AP

Taiere beta

Figura 5.5. Proteina precursoare a amiloidului (APP), care e situatd in -
membrana celulard, contine peptida beta-amiloid (beta-A) (sus). Doua
enzime taie proteina precursoare a amiloidului: taierea beta, urmata de
tdierea gamma (mijloc). Aceste taieri elibereaza peptida beta-amiloid in
spatiul din exteriorul celulei, unde poate forma plici de amiloid (jos)
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Exteriorul
celulei

Placi
{acumulari de beta-A)

Figura 5.6. Un defect molecular determina plierea incorectd a
proteinei tau. Atunci cand se intampla acest lucru, proteina se
acumuleaza in interiorul celulei, forménd gheme neurofibrilare

Studii genetice asupra bolii Alzheimer

Desi boala Alzheimer apare de obicei la persoane in varsta
de 70-80 de ani fara istoric al bolii in familie, o forma rar4, cu
debut timpuriu se manifesta in fortd in anumite familii. John
Hardy, acum la University College London, a avut o ocazie
neobisnuitd de a studia baza genetica a bolii Alzheimer atunci
cand a fost contactat de Carol Jennings.

La inceputul anilor 1980, tatal lui Carol a fost diagnosticat cu
Alzheimer la varsta de 58 de ani. La scurt timp dupd aceea, o sord
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si un frate ai acestuia, amandoi in jur de 55 de ani, au dezvoltat
la randul lor boala. S-a dovedit ci si strabunicul Iui Carol
avusese boala, precum si bunicul si un strdunchi. In ramura
principala a familiei, cinci din zece copii au avut Alzheimer,
toti in acelasi timp. Varsta medie a debutului bolii era de circa
55 de ani (recordul pentru cel mai timpuriu debut al formei
familiale a bolii Alzheimer este de aproape 30 de ani).

Hardy si colegii lui voiau sé identifice genele mostenite de toti
fratii afectati din familia Jennings, dar de nici unul dintre fratii
neafectati. Ei au descoperit ca cei cinci frati afectati si un var
afectat aveau in comun o portiune identica a cromozomului 21,
cel mai mic cromozom din genomul uman. Dar si doi dintre
fratii neafectati aveau o mica parte din acea portiune a cromo-
zomului 21. De aici Hardy a dedus ca gena responsabila de
Alzheimer nu se afla in portiunea din cromozomul 21 prezentd
si la fratii neafectati. El a analizat apoi cu atentie fragmentul
din cromozomul 21 ce fusese mostenit doar de acei membri
ai familiei care sufereau de Alzheimer si a gasit acolo gena
defecta ce determina acumularea peptidelor beta-amiloide'’.

A fost prima geni identificatd in cazul bolii Alzheimer si
a permiis intensificarea studiului bolii. Anatomopatologii obser-
vaserd deja ca peptidele beta-amiloide formeazi placi, dar
Hardy a aritat cd in familia Jennings boala incepe cu o mutatie
a genei pentru proteina precursoare a amiloidului ce determina
acumularea peptidelor.

Hardy si alti oameni de stiinta au descoperit ulterior multe
alte mutatii. Un grup de cercetétori din Toronto a gisit familii
cu Alzheimer mostenit care aveau mutatii ale genelor ce codifici
o proteind numita presenilind'?. Aceste mutatii impiedica pre-
senilina sa contribuie la digerarea peptidelor beta-amiloide
care plutesc in spatiul dintre neuroni. Aceasta descoperire o
sprijind de minune pe cea a lui Hardy. Ambele studii arati ca
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toate familiile cu Alzheimer cu debut timpuriu au mutatii care
determind peptidele beta-amiloide si formeze gheme mortale
~ increier. Altfel spus, toate mutatiile par s creeze impreund o cale
unica spre Alzheimerul familial, cu debut timpuriu (figura 5.7).

Boala Alzheimer

APP

Presenilina 1 \ / Presenilina 2

Iz
STt S

Formarea beta-amiloidului

APOE4 \ / Clusterina

Bie

Acumularile de beta-amiloid
formeaza placi

e TP G I
N

D 5
% % / Moartea

1 ﬁ: neuronilor

N
w s

Semne si simptome ale
bolii Aizheimer

Figura 5.7. Mai multe cai diferite care duc la aparitia timpurie a bolii
Alzheimer converg si au un produs comun: acumularile de
beta-amiloid. Clusterina e un tip de proteina produsa in cantitati
mai mari decat de obicei in cazul persoanelor cu boala Alzheimer.
Ea interactioneaza cu peptidele beta-amiloide, amplificand pierderea
de tesut in cortexul entorhinal
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Aceste studii genetice efectuate pe familii cu Alzheimer mos-
tenit i-au facut pe oamenii de stiinté sd se intrebe daci ar putea
exista mutatii care sd reduca numarul peptidelor beta-amiloide.
Daci existd, ne feresc aceste mutatii de boala Alzheimer?

Thorlakur Jonsson si colegii sai de la deCODE Genetics, o
companie de biotehnologie din Islanda, au descoperit tocmai
o asemenea mutatie’’. Aceasta determini inlocuirea unui
aminoacid cu altul in proteina precursoare a amiloidului si
producerea unui numir mai mic de peptide beta-amiloide.
Aceastd mutatie este cu atat mai interesantd cu cat inlocuirea
unui aminoacid diferit in acelasi loc pe proteina precursoare
cauzeazd boala Alzheimer. Si mai fascinant, persoanele cu
varste mai mari de 80 de ani care prezintd aceastd mutatie de
protectie manifestd functii cognitive mai bune decat persoanele
de aceeasi vérsta carora le lipseste mutatia.

Factorii de risc in aparitia bolii Alzheimer

Mai multi oameni de stiintd au incercat sa identifice factorii
de risc pentru forma mai des intalnita a bolii Alzheimer, cea
cu debut tarziu. Cel mai important factor de risc descoperit
péand in clipa de fatd este gena apolipoproteina E (APOE).
Aceastd gend codifica o proteind ce se combind cu grasimile
(lipidele) si formeaza o clasd de molecule numite lipoproteine.
Lipoproteinele preiau colesterolul si alte grasimi si le transportd
prin sistemul circulator. Cantitatile normale de colesterol
din sange sunt esentiale pentru sandatate, dar cantititile anor-
male pot sd infunde arterele si si provoace atacuri cerebrale
si infarcturi. O aleld, sau variatie, a acestei gene este APOE4.
Alela APOE4 este rara in randul populatiei generale, dar ii
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expune pe oameni riscului de a dezvolta Alzheimer cu debut
tarziu. De fapt, aproximativ jumatate dintre persoanele cu
Alzheimer instalat tarziu au aceastd alela. |

Dat fiind ca nu ne putem schimba genele, putem face altceva
ca si reducem riscul instalarii bolii Alzheimer? O posibilitate
a apdrut recent si are legitura cu modul in care organismul
nostru proceseazd glucoza pe mdsurd ce inaintdm in varstd.

Glucoza reprezinta principala sursd de energie a organismu-
lui si provine din alimentele pe care le consumam. Pancreasul
secretd insuling, care le permite muschilor si absoarba glucoza.
Odata ce inaintam in varstd, cu totii devenim oarecum rezis-
tenti la insulind, adicd muschii nostri sunt mai putin sensibili
la efectele insulinei. Drept urmare, pancreasul incearca sa pro-
duca putin mai multa insulin, ceea ce face ca reglarea glucozei
sd devind mai putin stabild. Daca reglarea glucozei devine prea
instabild, dezvoltam diabet de tip 2.

Mai multe studii au aratat ci diabetul de tipul 2 constituie
un factor de risc in aparitia bolii Alzheimer. Mai mult decat
atat, schimbdrile survenite in reglarea glucozei care insotesc
diabetul de tipul 2 par si afecteze regiunile hipocampului
implicate in pierderea memoriei asociata cu varsta. Important
e insd c putem interveni asupra acestor schimbdri asociate cu
varsta prin intermediul alimentatiei si al exercitiilor fizice, care
ne pot spori sensibilitatea muschilor la insulind, contribuind
astfel la asimilarea glucozei.

Factorii de mediu si comorbiditdtile, precum si alte boli de
care suferd o anumitd persoand o pot face mai susceptibild la
aparitia bolii Alzheimer, insd toate studiile de pana acum
subliniaza faptul ca acumularea de amiloid reprezinta cauza
fundamentald a dementei. Aceasta este o ipoteza foarte puternica,
ce s-a dovedit a fi deosebit de utild in orientarea cercetdrii.
Studii recente s-au concentrat agadar asupra prevenirii acestei
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acumuldri si a inldturdrii ghemelor preexistente de amiloid cu
ajutorul anticorpilor care identifica aceste gheme. Dupa cum
am vazut, tulburdri precum schizofrenia si depresia par a fi
cauzate nu de o singura gend, ci de sute de gene, asa ca e mult
mai dificil s aflim cum apar. Desi par lente, progresele inregis-
trate in intelegerea bolii Alzheimer au fost uimitor de rapide.

Dementa frontotemporald

Boala Alzheimer nu este singura forma frecventa de dementa.
O altd forma des intélnita este dementa frontotemporald. Aceasta
a fost descoperitd cu un deceniu inaintea bolii Alzheimer, de
citre Arnold Pick, profesor de psihiatrie la Universitatea din
Praga. Aceasta tulburare era considerata rard, dar acum stim
cd ea si boala Alzheimer acoperd majoritatea cazurilor de
dement3 in randul persoanelor de peste 64 de ani. In plus,
dementa frontotemporala este cea mai frecventa cauzi a
dementei la cei sub 65 de ani, afectdnd intre 45.000 si 65.000
de persoane in Statele Unite. Debuteazi in general mai devreme
si evolueaza mai rapid decat boala Alzheimer.

Dementa frontotemporald incepe in zone foarte mici ale
lobului frontal al creierului care au de-a face cu inteligenta
sociald, indeosebi cu abilitatea noastra de a inhiba impulsurile
(figura 5.8). Tulburarea a fost considerati cindva imposibil de
distins de boala Alzheimer la o persoana in timpul vietii, dar
astazi nu mai este asa. Dementa frontotemporald determini
de reguld o judecatd morald si un comportament social profund
dezordonate. Persoanele care suferd de aceastd boald ar putea
comite fapte antisociale care nu ii caracterizeaza, cum ar fi sa
fure din magazine. Un studiu a descoperit ci la debutul bolii
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circa jumaitate dintre pacienti fie au fost arestati, fie ar fi putut
fi arestati pentru o faptd comisa. Acest comportament nu carac-
terizeazd i pacientii cu boala Alzheimer.

Cortex
frontal ™

Cortex
temporal

Figura 5.8. Dementa frontotemporala afecteaza cortexul frontal
si pe cel temporal

Dementa frontotemporald afecteaza si acele parti ale creierului
care ne permit si relationam cu ceilalti. E posibil ca persoanele
care suferd de aceastd tulburare si care erau candva iubitoare
si amabile si devind indiferente la cei din jur. De asemenea,
devin vulnerabile la adictii, mancind in mod obignuit excesiv
§i cipatand obiceiuri nesanatoase, cum ar fi fumatul. Uneori
cheltuiesc necontrolat si dau faliment. Aceastd dementa are
un impact uriag asupra familiilor, deoarece ii afecteaza pe cei
aflati la jumitatea vietii, dintre care multi au copii.

Genetica dementei frontotemporale

Mecanismul biologic al dementei frontotemporale ~ tulburare
ce apare ca urmare a degradarii lobilor frontal si temporal - este
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identic cu cel al bolii Alzheimer: mutatiile genetice determind
plierea gresitd a proteinelor, care formeaza minunchiuri in
creier. De aceea, oamenii care suferd de aceste doua tulburari
au simptome comune. Dar unele dintre genele responsabile
de plierea gresita a proteinelor sunt diferite in cazul fiecirei
tulburiri. Cele trei gene mutante responsabile de dementa
frontotemporala sunt gena care codifici proteina tau, gena
C90RF72, si gena care codificd progranulina, o proteina care
are mai multe roluri la nivelul creierului. Fiecare gend mutanta
afecteazd aceeasi regiune a creierului si fiecare o face prin
intermediul unei plieri anormale a proteinelor (figura 5.9).

Dementa frontotemporala

Gena C90RF72
Gena tau Gena

progranulina

Acumulari de
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dementei frontotemporale

Figura 5.9. Mutatiile celor trei gene duc la dementa
frontotemporala
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Gena mutanta progranulina produce proteina progranulind
normald, doar cd nu o produce in cantitate suficienta. (Se
considera ca proteina progranulind normala impiedica plierea
gresitd a unei alte proteine, TDP-43.) Simplitatea acestui meca-
nism este incurajatoare. Ea sugereaza ca o modalitate plauzibild
de a trata dementa frontotemporala este fie gasirea unui medi-
cament care sa mdreasca cantitatea de progranulini din sange
si creier, fie gdsirea unei metode de a furniza creierului pro-
granulind. De fapt, Bruce Miller de la University of California
(SanFrancisco), careastudiatexclusivdementafrontotemporala,
este de parere cd ar putea fi una dintre bolile neurodegenerative
cel mai ugor de tratat. In prezent, el testeazd medicamente
menite sd mareasca concentratiile de progranulina din sange
si creier'®,

Miller a mai facut si altd descoperire, care vine in sprijinul
observatiilor lui John Hughlings Jackson, un mare neurolog
din secolul al XIX-lea. Jackson a fost primul care gi-a dat seama
ci cele doud emisfere ale creierului sunt asociate cu functii
mintale diferite: emisfera stdngd guverneaza functiile logice,
precum limbajul si numerele, iar emisfera dreapta guverneaza
functiile mai creative, precum muzica si artele plastice. Mai
mult decat atat, Jackson a sugerat ci cele doud emisfere se
inhiba reciproc. Astfel, vitimarea emisferei stangi a creierului
nu ar putea inhiba emisfera dreapta, descatusand astfel creati-
vitatea emisferei drepte. Miller a descris o serie de pacienti a
caror dementa frontotemporald este limitata la emisfera stanga.
O parte dintre acestia, mai ales cei care aveau inclinatii creative
inainte ca boala sa le afecteze emisfera stangi, au parte de
explozii de creativitate. Vatamarea emisferei stangi pare si le
fi descatugat emisfera dreaptd, creativa si muzicala.

Aceste descoperiri ilustreazi un principiu remarcabil al
functiei cerebrale generale: atunci cdnd un circuit neuronal este
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dezactivat, e posibil ca un alt circuit sa fie activat. De ce?
Deoarece circuitul inactiv inhibd de regula celilalt circuit.

Q privire spre viitor

Primul om de stiinta care a descris o tulburare cauzati
de plierea gresitd a proteinelor a fost Stanley Prusiner, care a
observat plierea defectuoasd in anii 1980, in cazul bolii
Creutzfeldt-Jakob, o tulburare rard. Alti oameni de stiinta,
dupd cum am vazut, au aratat ulterior ca plierea gresita a
proteinelor contribuie la aparitia bolii Alzheimer si a dementei
frontotemporale. La prima vedere, ar putea pdrea cd aceste
demente au foarte putine in comun, sau chiar deloc, cu tulbu-
rarile de migcare. Dar o privire mai atentd dezvaluie faptul ca
bolile Parkinson si Huntington sunt cauzate la randul lor de
plierea gresita a proteinelor. Vom analiza aceste tulburdri ale
creierului in capitolul 7.

Dar mai intai sa exploram ceea ce ne pot dezvilui tulburi-
rile creierului despre un alt aspect al naturii umane: creati-
vitatea. La fel ca sentimentele, gandurile, comportamentul,
interactiunile sociale i memoria, i creativitatea noastrd innds-
cuta are o baza biologica. Capitolele anterioare au pomenit in
treacit diverse forme de manifestare a creativitatii la persoanele
cu autism, depresie, tulburare bipolara si schizofrenie. Unii
oameni cu boala Alzheimer si dementa frontotemporald se
exprima la randul lor creativ, cel mai adesea in artele vizuale.
In capitolul 6 vom explora ceea ce am aflat despre creativitate
de la artistii care suferd de aceste tulburdri ale creierului.




6

Creativitatea innascuta:
tulburdrile creierului si arta

Artistii - pictorii, scriitorii, sculptorii, compozitorii — par
diferiti de alti oameni, binecuvantati cu daruri deosebite de
care noi, ceilalti, ducem lipsa. Grecii antici credeau cd oamenii
creativi erau inspirati de muze, zeitele cunoasterii si artelor.
Poetii romantici din secolul al XIX-lea aveau o viziune diferita
asupra creativitatii. Ei sustineau cd aceasta izvoraste din boala
mintald, care diminueazd constrangerile impuse de cutuma,
conventie si gindirea rationala si ii faciliteaza artistului accesul
la puteri creative inconstiente.

Astdzi, stim cd originile creativititii se afla in creier. Creati-
vitatea are o baza biologica. $tim de asemenea c4, in vreme ce
anumite forme ale creativititii apar odatd cu tulburarile min-
tale, potentialul nostru creativ nu depinde de vreo tulburare
mintald. Mai mult decat atét, potentialul creativ este universal
si fiecare dintre noi il exprima, in moduri diferite si cu diverse
niveluri de pricepere.

Cu toate acestea, romanticii nu se inselau in totalitate. Pen-
tru majoritatea oamenilor, potentialul creativ inndscut nu este
usor accesibil. Cercetatorii inca nu au descoperit mecanismele
biologice ale creativititii, dar au descoperit cativa precursori
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ai acestora, unul dintre ei fiind, se pare, eliberarea de inhibitii,
care permite mintii s3 hoinireasca nestingherita si sa caute
legaturi noi intre idei. Toti oamenii creativi impartasesc aceastd
comuniune cu inconstientul, insa ea este uneori mai frapanta
in cazul persoanelor creative suferind de tulburari mintale.

Acest capitol exploreaza ceea ce ne pot spune tulburirile
creierului, atit cele psihice, cat si cele neurologice, despre
potentialul nostru creativ. Incepem prin a examina creativi-
tatea din mai multe puncte de vedere. In primul rand, ne
concentram asupra operei unui artist contemporan extraor-
dinar de inzestrat. Apoi abordam creativitatea din perspectiva
privitorului. §i, in sfirsit, explordm ceea ce am descoperit
despre natura procesului creativ si biologia creativitatii.

In capitolele anterioare am vizut oameni cu schizofrenie,
depresie si tulburare bipolara care isi exprima talentele creative
in artd, literaturd si stiintd. Capitolul de fatd se concentreaza
in primul rind asupra artei vizuale a pacientilor cu schizo-
frenie - asa-numita artd psihotica -, dar nu numai pentru ca
este frumoasi si emotionanta, ci si pentru cd a fost colectionata
si studiata intens. Vom explora apoi influenta acestei arte
asupra artei moderne, indeosebi asupra dadaismului si supra-
realismului. Vom aborda in continuare creativitatea oamenilor
cu alte tulburiri ale creierului: tulburarea bipolard, autismul,
boala Alzheimer si dementa frontotemporald. Vom incheia
cu cateva observatii preliminare despre ceea ce au aratat
studiile moderne asupra creierului despre potentialul nostru
creativ inndscut.
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Perspective asupra creativitatii

Artistul

Chuck Close este dislexic, iar in copilarie a simtit ci existau
multe lucruri pe care nu le putea face. Insd un lucru pe care il
putea face - i il ficea bine - era sa deseneze. li plicea foarte
mult sd deseneze chipuri, ceea ce e straniu, deoarece Close
suferd si de prozopagnozie - adicd recunoaste un chip ca fiind
un chip, insd nu poate asocia fata cu o anumita persoand.

Capacitatea noastra de a recunoaste chipuri se afld in girusul
fusiform drept al lobului temporal medial inferior al creierului.
Daca partea frontald a acelei regiuni este afectatd, persoana
suferd de prozopagnozie, aidoma lui Close. Persoanele la care
este afectatd partea din spate a acelei regiuni nu disting absolut
deloc fizionomiile. Close este probabil singura persoana din
istoria artei occidentale care picteaza portrete fard si poatd
recunoaste individual oamenii. Atunci de ce s-a axat pe arta
portretului? Close spune ca arta lui a fost o incercare de a gasi
noimd intr-o lume pe care nu o intelege. Pentru el, faptul ca
realizeaza portrete nu este asa de ciudat. A fost atras de arta
portretului fiindca incerca s inteleagé chipurile oamenilor pe
care ii cunoaste si ii iubeste si sa si le intipareascd in memorie.
Pentru el, o fata trebuie sa fie aplatizati. Odata ce o aplatizeaza,
si-o poate intipari in minte; doar privind-o, acest lucru i este
peste putintd. Daca se uitd la tine i iti misti capul cu un
centimetru, pentru el e un chip nou, pe care nu l-a mai vazut
niciodatd. Dar daci face o fotografie a fetei si o aplatizeaza,
poate realiza transpunerea dintr-un mediu plat in altul.

Iata cum decurge transpunerea. In primul rand, Close face o
fotografie a fetei. Apoi acoperi fotografia cu o placi transparenti
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de plexiglas si o pixeleaza - adici aplica un caroiaj care separa
imaginea in mii de celule minuscule. In sfarsit, picteaza fiecare
dintre pixelii minusculi, rdnd cu rind, care formeazd impreuni
un portret. Imaginea finald este alcituitd in mod evident din
partile sale componente.

In primele sale lucriri, Close a folosit aceastia metoda pen-
tru a atinge un nivel de realism fard precedent (fasciculul II,
ilustratia 11.3), potrivit dorintei sale de a deslusi lumea. Cu
timpul ins3, a inceput si foloseasci caroiajul mai experimental,
dand dovada de o diminuare treptata a inhibitiilor. Mai intai,
a facut in fiecare celula cite un semn, un punct, creand portrete
nemaipomenit de complexe din unitati foarte simple, reluate
progresiv. In cele din urma tehnica a evoluat, fiecare celula
devenind o picturd abstractd minusculd, alcatuita din cercuri
concentrice (fasciculul 11, ilustratia 11.4). In loc si coloreze
fiecare patrat cu aceeasi nuanta uniforma a pielii, Close a facut
mai multe cercuri in culori saturate; de la distanta, ele creeaza
iluzia unei culori unice si dau nastere unui portret plin de
viatd, credibil.

Studiile au aratat ca emisfera dreapta a creierului guverneazi
mai mult asocierea ideilor si realizarea unor combinatii noi -
pe scurt, aspectele legate de creativitate. Emisfera stinga guver-
neazd limbajul si logica. Dupd cum am vazut in capitolul 5, John
Hughlings Jackson, parintele neurologiei moderne, sustinea
cu un secol in urmi cd emisfera stinga a creierului o inhiba
pe cea dreapta si, drept urmare, leziunile de la nivelul emisferei
stangi pot spori creativitatea. Emisfera stdnga a lui Close este
compromisd, dovada dislexia de care suferd, si, la fel ca multi
alti artigti, este stingaci, un alt fapt ce arata ci emisfera dreapta
a creierului sdu este dominanta.

Close a profitat din plin de aceastd sursa a creativitatii, dar
a si muncit, aidoma unui sportiv inzestrat, sa-si perfectioneze




CREATIVITATEA INNASCUTA: TULBURARILE CREIERULUI S| ARTA 177

tehnica artisticd. $i-a folosit dislexia pentru a-si intari atuurile
artistice. A subliniat faptul cd in tot ceea ce face se bazeaza pe
tulburarile lui de invatare. Nu a studiat algebra, geometria,
fizica sau chimia. A trecut prin scoald cu ajutorul cursurilor
de arta cu mai multe credite si al proiectelor menite sd-i arate
profesorului ci era interesat de materia lui, desi mai tarziu
nu-si mai amintea nimic din ea. Era incurajat pentru cd dadea
dovadi de talent, ceea ce il ficea s se simta deosebit. Drept
urmare, potentialul sdu artistic este extraordinar, iar felul in
care zugraveste fetele evolueaza in permanenta.

Close exemplificd doua aspecte importante ale creativitatii,
pe langa eliberarea de inhibitii: hotirarea de a munci din greu
si de a depasi obstacolele si plasticitatea enorma a creierului
nostru. Dupd cum am vazut in capitolele despre autism si
boala Alzheimer, leziunile din anumite regiuni ale creierului
pot fi compensate printr-o fortd si eficientd sporite in alte
regiuni. Capacitatea creierului de a echilibra pagubele poate
spori de asemenea capacitatea artistului de a face lucruri noi,
mai interesante si mai creative.

Privitorul

Desi grecii antici si romanticii erau fascinati de artistul
creativ, experienta artistica a privitorului a ajuns in centrul
atentiei abia la inceputul secolului XX. Ideea cd atét privitorul,
cét si artistul au parte de procese mintale creative a fost intro-
dusd pentru prima oard in jurul anului 1900 de Alois Riegl,
unul dintre fondatorii Scolii de Istorie a Artei din Viena.

Riegl si cei doi mari discipoli ai sai, Ernst Kris, care a devenit
ulterior psihanalist, si Ernst Gombrich, sustineau ci atunci cand
privim o opera de artd, fiecare dintre noi o vede intr-un mod
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oarecum diferit. Asta pentru ca existd ambiguitate in mai toate
obiectele pe care le vedem, dar mai ales in marile opere de
artd. Fiecare dintre noi interpreteazi diferit acea ambiguitate
si, drept urmare, fiecare dintre noi vede diferit o anumita opera
de artd. Asta inseamnd ca fiecare isi creeazd propria viziune
asupra lucrdrii - adica trecem printr-un proces creativ asema-
nétor cu cel al artistului, desi de o anvergura mai modesta.
Acest proces creativ este cunoscut drept partea privitorului.

Stim ca este adevarat deoarece, dupa cum am vazut, infor-
matiile senzoriale care ajung de la imagine la creier sunt rudi-
mentare, fragmentare. Ochii nostri nu sunt o camera care sa
transmitd creierului nostru o imagine completd. Mai curand,
creierul nostru primeste informatii senzoriale incomplete si
le interpreteaza in lumina emotiilor, experientei si memoriei
noastre. Acest proces de interpretare, efectuat de creier, ne
permite sd reconstruim propria perceptie unicd a imaginii pe
care o vedem si constituie baza pértii privitorului.

Ann Temkin, custode-sef la Muzeul de Arta Moderni din
New York, responsabila de pictur si sculpturd, foloseste portretul
lui Roy Lichtenstein realizat de Close (fasciculul II, ilustratia 11.4)
ca exemplu pentru raspunsul privitorului. ,In mod evident,
in aceste tablouri existd o legatura intre semnele abstracte,
actul artistic i reprezentarea cuiva’, spune ea. ,Nici unul dintre
aceste elemente nu constituie intreaga experientd. O parte din
experientd o reprezintd cercurile si pitratele abstracte si formele
ciudate pe care le vedeti de aproape, iar o alta parte este si faci
un pas in spate si sa-ti dai seama ci e Lichtenstein. Procesul
prin care treci atunci cind il recunosti pe Lichtenstein se imple-
teste in asemenea masura cu pictura, incat, ca privitor, aproape
cd o recreezi”! Procesul de recunoastere este intiparit si in modul
in care creierul nostru construieste chipul lui Lichtenstein din
formele geometrice minuscule ale lui Close.
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Procesul creator

Existd oare o explicatie pentru exploziile bruste de creativitate
ce au loc in anumite momente din istorie i in anumite locuri?
Fie ca vorbim despre efervescenta culturali a Renasterii, despre
impresionistii de la Paris, despre expresionistii figurativi din
Viena inceputului de secol XX sau despre expresionistii abstracti
din New York, interactiunea oamenilor creativi este esentiala.
Uneori, interactiunea imbraci forma unei rivalitati intre colegi
sau, dimpotrivi, a dorintei acestora de a se sprijini reciproc.
Ideile apar de regula atunci cind oamenii creativi discuta intre
ei la o cafenea sau la o petrecere. Altfel spus, mitul geniului
izolat nu este altceva decat un mit.

Atunci care sunt factorii ce contribuie la creativitatea indivi-
duala? Pentru Close, dupa cum am vazut, aspectul esential al
creativititii este rezolvarea problemelor: competenta tehnica
si disponibilitatea de a munci din greu. Studiile au constatat ca
anumite trasituri suplimentare sporesc sansele de a fi creativ.
Prima este personalitatea: anumite tipuri de personalitate sunt
mai inclinate citre creativitate decat altele. Sesizati pluralul -
creativitatea nu se limiteaza la un singur tip de personalitate,
dupi cum subliniazd Howard Gardner, specialist in psihologia
dezvoltirii, in lucrarea sa despre inteligentele multiple. Mai
curand, creativitatea imbracd mai multe forme: unii dintre noi
sunt foarte priceputi la aritmeticd, altii au abilititi solide de
limbaj, iar altii, vizuale®.

A doua trisiturd o reprezinti perioada de pregatire, in care
persoana se apleacd asupra unei probleme atat constient, cit si
inconstient. A treia trasdturd este momentul initial al creativitatii,
momentul Evrika!, cAnd o revelatie brusca face legitura intre
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factori pand atunci neasociati in creierul unei persoane. Ultima
este elaborarea ulterioara a ideii.

Dupi ce lucram in mod constient la o problema, avem
nevoie de o perioada de incubatie, in care sd ne infranim de
la gandirea congtienta si sa ne lasam inconstientul sd raticeasca
nestingherit. In aceastd perioada de incubatie, spune psihologul
Jonathan Schooler, trebuie s ne ,,]Jasdm mintea si hoinireasca
aiurea™. Ideile noi ne vin deseori nu atunci cind muncim din
greu la un proiect, ci atunci cand iesim la o plimbare, facem
un dus, ne gandim la altceva. Acestea sunt momentele Evrika!
ale creativitatii, epifaniile, jar acum incepem sa intelegem meca-
nismele biologice care se afld la baza lor.

Kris, care a studiat procesele mintale inconstiente ale creati-
vitdtii, a observat cd persoanele creative au parte de momente
in care are loc, in mod controlat, o comunicare relativ liberd intre
partea inconstienta si cea constientd a mintii lor. El numeste
acest acces controlat la inconstient , regresie in slujba eului™.
Asta inseamnd cd persoanele creative revin la o formd mai
primitiva de functionare psihica, care le permite si-si acceseze
impulsurile si dorintele inconstiente - si o parte din potentialul
creativ asociat cu acestea. Intrucat gandirea inconstienti este
mai liberd si mai asociativa - este caracterizata de imagini, nu
de concepte abstracte -, ea faciliteazd momentele Evrika! ce
incurajeazd noi combinatii si asocieri de idei.

Biologia creativitatii

Desi stim putine despre biologia creativitatii, este limpede
cd creativitatea implicd eliberarea de inhibitii. Ideea lui Jackson
ca emisfera stdngd si cea dreaptd a creierului se inhiba reciproc
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si cd leziunile emisferei stangi descituseaza potentialul creativ
al emisferei drepte a fost validata de tehnologia moderna.

Tomografiile cu emisie de pozitroni, de pilda, au scos la
iveald o diferentad fascinanta in ceea ce priveste modul in care
emisfera stinga si cea dreaptd reactioneazd la un stimul repetat.
Emisfera stanga raspunde intotdeauna la stimul (un cuvant
sau un obiect), oricat de des este prezentat. In schimb, emisfera
dreapta este adesea plictisita de stimulul frecvent, insa ras-
punde activ la stimuli inediti. Asadar, emisfera dreapta, care
este mai preocupatd de noutate, are un potential creativ mai
mare. In mod asemanitor, neurologul Bruce Miller, pe care
l-am intélnit in capitolul 5, a facut descoperirea remarcabild
cé persoanele cu dementa frontotemporald in emisfera stanga
au parte uneori de o explozie de creativitate, probabil pentru
ca tulburarea din emisfera stanga ii inlaturd constrangerea
inhibitivd asupra emisferei drepte”.

Aceasta idee a fost elaborata in cadrul unei colaborari
foarte interesante intre Mark Jung-Beeman de la Northwestern
University si John Kounios de la Drexel University. Acestia
le-au prezentat participantilor la studiu probleme care puteau
fi rezolvate fie sistematic, fie prin intermediul unei revelatii
brugte. Atunci cind participantii au parte de un moment
Evrika!, se activeaza o regiune a emisferei lor drepte. Desi sunt
in faze incipiente, aceste experimente sustin ideea cé epifaniile
spontane, momentele de creativitate, apar atunci cand creierul
nostru desfisoard procese cognitive si neuronale distincte,
unele dintre acestea fiind localizate in emisfera dreapta®,

Experimentele de imagisticd cerebrala efectuate de Charles
Limb si Allen Braun de la National Institutes of Health dez-
valuie o idee aseminatoare. Cei doi au vrut sa inteleaga dife-
rentele dintre procesele mintale din improvizatiile de jazz, pe
de o parte, si interpretarea unui fragment muzical memorat,
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pe de altd parte. Au introdus intr-un scanner pianisti de jazz
cu experientd si le-au cerut sa cante un fragment muzical creat
pe loc sau o piesd memoratd. Limb si Braun au constatat cd
improvizatia se bazeazd pe o serie de schimbari specifice in
cortexul prefrontal dorsolateral, regiune ce guverneaza con-
trolul impulsurilor’.

Ce legdtura exista intre impulsuri si creativitate? Limb si
Braun au descoperit cd, inainte ca pianistii sd inceapd si
improvizeze, creierul lor indica o ,dezactivare” a cortexului
prefrontal dorsolateral. Totusi, cand céntau fragmentul memo-
rat, aceastd regiune raménea activd. Altfel spus, in timp ce
improvizau, creierul le atenua inhibitiile mediate in mod
normal de cortexul prefrontal dorsolateral. Au putut si com-
pund fragmente noi §i pentru cd nu erau inhibati si constienti
de faptul cd erau creativi.

Insa simpla dezactivare a cortexului prefrontal dorsolateral
nu va face din noi mari pianisti. Acesti pianisti au avut de
castigat de pe urma eliberarii de inhibitii doar pentru c3, la fel
ca majoritatea celorlalti artisti de succes, si-au exersat forma
artisticd ani la rand, iar mintea lor e plina de idei muzicale pe
care le pot recombina spontan pe scena.

Arta persoanelor cu schizofrenie

Curentul romantic, care a inflorit in prima jumadtate a
secolului al XIX-lea, a favorizat intuitia si emotia in detri-
mentul rationalismului ca sursd a experientei estetice si a
starnit un interes profund pentru creativitatea oamenilor cu
boli mintale. Romantismul caracteriza psihozele drept stari
exaltate care elibereazd o persoand din lanturile ratiunii
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conventionale i moravurilor sociale si-i ofera acces la tara-
muri ascunse ale mintii care sunt in mod normal inconstiente
si, astfel, inaccesibile.

Prima persoani interesatd de arta pacientilor psihotici a
fost chiar Philippe Pinel, medicul care a conceput o abordare
mai umana, psihologici a pacientilor cu boli mintale. In 1801
a scris despre arta a doi dintre pacientii sai cu boli psihice si
a conchis ca acestea pot scoate uneori la iveala talente artistice
ascunse®. In 1812, Benjamin Rush, unul dintre périntii fonda-
tori ai Statelor Unite si intemeietor al psihiatriei ca disciplina
distincta in Statele Unite, a reluat viziunea lui Pinel. Boala
mintald, scria Rush, e aidoma unui cutremur care, ,,zdruncinand
straturile superioare ale globului nostru, aduce la suprafata
fosile pretioase si splendide, a caror existenta le era necunoscutd
proprietarilor pamantului in care erau ingropate™.

In 1864, medicul si criminologul italian Cesare Lombroso
a adunat opere de arta de la 108 pacienti si a publicat Genio e
Follia (Geniu si nebunie), tradusa ulterior in limba engleza cu
titlul The Man of Genius (Omul de geniu). La fel ca Rush,
Lombroso a constatat ca alienarea mintala ii transforma pe
unii oameni care nu mai pictasera niciodata in pictori, insa
vedea in aceasta artd o parte a bolii pacientului, meritele sale
estetice lasandu-1 indiferent'’.

Emil Kraepelin, parintele psihiatriei stiintifice moderne, a
avut o abordare mai putin romanticd, dar nu si mai putin
apreciativa, a relatiei dintre psihoza si creativitate. La scurt timp
dupi ce a devenit directorul clinicii de psihiatrie a Universitatii
din Heidelberg, in 1891, Kraepelin a observat ci unii dintre
pacientii sai schizofrenici pictau. A inceput sa adune lucrarile
acestor pacienti drept Lehrsammlung, colectie de studiu, ca
sd vada daca analiza picturilor i-ar putea ajuta pe medici sa
diagnosticheze tulburarea. De asemenea, Kraepelin se gandea
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cé pictura ar putea fi terapeutica pentru pacienti, idee care se
bucura acum de un sprijin considerabil.

Karl Wilmanns, urmétorul director al clinicii din Heidelberg,
a continuat traditia lui Kraepelin de a aduna picturile paci-
entilor sai psihotici, iar in 1919 1-a recrutat pe Hans Prinzhorn
sé lucreze la colectie. Prinzhorn era psihiatru si istoric de arta
instruit sub indrumarea lui Alois Riegl.

Prinzhorn a inceput si extinda colectia. Cum doar circa 2%
dintre pacientii clinicii din Heidelberg faceau creatii artistice,
i-arugat pe directorii altor institutii psihiatrice - din Germania,
Austria, Elvetia, Italia si Olanda - si-i trimité operele de arta
ale pacientilor lor psihotici. Ca urmare a acestei solicitari,
Prinzhorn a primit peste 5.000 de picturi, desene, sculpturi si
colaje apartindnd unui numar de aproximativ 500 de pacienti.

Pacientii ale caror lucrari erau adunate de Prinzhorn aveau
doua trasaturi dominante: erau psihotici i naivi din punct de
vedere artistic, adica nu aveau pregitire in domeniu. Prinzhorn
si-a dat seama cd arta unor pacienti psihotici nu este pur si
simplu patologie transpusé intr-un limbaj vizual. Lipsa pre-
gétirii artistice, evidentd in majoritatea desenelor lor, nu este
diferitd de ceea ce am vedea in opera oricirui adult firi
experientd care se apuca de desen; nu reflecta nimic patologic
in sine. Prinzhorn si-a dat seama ca imaginile pacientilor erau
lucrari artistice de sine stititoare si exemple remarcabile de
artd naiva.

Cu toate acestea, dupa cum Prinzhorn a avut grija si
sublinieze, naivitatea artistici nu se limiteaza la artistii care
suferd de psihozi. Unul dintre cele mai bune exemple de artigti
neinstruiti care nu sufereau de psihoza este Henri Rousseau
(1844-1910). Rousseau, un vames francez, a fost deseori ridi-
culizat de critici in timpul vietii, insd opera sa are calitati artis-
tice extraordinare. In cele din urmd, a ajuns si fie recunoscut
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drept un geniu autodidact si pictor postimpresionist de seama
(fasciculul II, ilustratiile I1.5 si I1.6), iar opera sa a influentat
mai multe generatii de artisti, printre care suprarealistii si
Picasso. Cu toate ca Rousseau nu a parisit niciodatd Franta,
cele mai cunoscute lucriri ale sale zugrivesc scene din jungla
(fasciculul II, ilustratia I1.6). Inspiratia pentru aceste scene a
reprezentat-o viata sa imaginard incongtienta.

La inceputul secolului XX, pacientii cu boli psihice care
erau internati isi petreceau de regula tot restul vietii - intre 20
si 40 de ani - intr-o institutie. Unii dintre ei au inceput si
picteze dupd ce au fost internati. Rudolf Arnheim, un eminent
cercetator in psihologia artei, noteaza:

Mii de pacienti institutionalizati luau buciti de hartie sau hartie
igienica, ambalaje, paine sau lemn ca sa dea o expresie vizibila
sentimentelor puternice de zbucium mintal generat de suferinta
lor, de frustrarea lor, de protestele lor impotriva internarii $i de
viziunile lor megalomane. Cu toate acestea, in randul psihiatrilor,
doar cate un predecesor profetic a sesizat potentialul acelor imagini
stranii pentru diagnosticare §i a speculat poate insemnatatea lor
indirecta pentru natura creativittii umane'’.

Faptul ca Prinzhorn a apreciat creativitatea si valoarea
esteticd a operelor de arti ale pacientilor sai a dus la concluzia
cd numeroase aspecte a ceea ce se numea pe atunci ,artd
psihoticd” nu sunt simple curiozititi, ci elemente demne de un
studiu serios. Dupéd cum subliniazd Thomas Roeske, actualul
director al Colectiei Prinzhorn, picturile le-au oferit glas unor
oameni care altminteri nu ar fi fost auziti - iar glasul lor era
adesea unul remarcabil'%.
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Maestrii schizofrenici ai lui Prinzhorn

In 1922, Prinzhorn a publicat importanta sa carte Arta
bolnavilor mintali. O contributie la psihologia si psihopatologia
compozitiei, pe care a ilustrat-o cu exemple din colectia de la
Heidelberg". Dintre cei 500 de artisti inclusi in colectie, 70%
sufereau de schizofrenie; restul de 30% aveau tulburare bipolari.
Aceste proportii reflecta partial ratele spitalizarii pacientilor
cu aceste boli psihice. Prinzhorn s-a concentrat cu precadere
asupra lucrarilor a zece pacienti, pe care i-a numit ,,maestrii
schizofrenici”. A prezentat istoricul clinic al fiecarui artist,
protejat de pseudonim, urmat de o analiza a operei artistului
si a implicatiilor sale clinice pentru diagnostic si evolutia bolii.

Prinzhorn spune despre acesti pacienti ca sufera de ,izolare
autista completd (...), esenta configuratiei schizofrenice”", si
ca a constatat cd opera lor este caracterizata de un ,,sentiment

k2

tulburitor de stranietate”’. Pentru Prinzhorn, arta lor reflecta

16 care contra-

~eruptiile unui impuls creativ uman universal
cara sentimentul de izolare pe care il triiau. Intrucat cei mai multi
dintre artigtii sdi nu aveau pregitire in domeniu, Prinzhorn le-a
folosit arta i pentru a releva paralele surprinzitoare cu lucrarile
copiilor si ale artistilor din societitile primitive. In fiecare caz,
operele de arti reflecta creativitatea artistica neinstruitd prezenta
in fiecare dintre noi. Pentru acesti artisti, o foaie alba de hartie
reprezenta adesea un gol pasiv care se cerea umplut. Drept
urmare, aveau tendinta sa acopere fiecare portiune din suprafata
foii de hartie. Observim acest lucru in picturile a trei dintre
maestrii schizofrenici ai lui Prinzhorn - Peter Moog (fasciculul
I1, ilustratia I1.7), Viktor Orth (fasciculul II, ilustratia I1.8) si
August Natterer (fasciculul II, ilustratia I11.10 [sus]).
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Moog s-a ndscut in 1871 si a crescut in sdrdcie. Tatdl lui
suferea, probabil, de o tulburare mintald, dar Moog era bland
si foarte istet si avea 0 memorie excelenta. Dupi ce a abadonat

scoala, a devenit ospdtar si a inceput sa duci o viata promiscua,

cu vin, femei si muzici din belsug. In aceasti perioadi a con-
tractat gonoree. S-a casdtorit in 1900, dar sotia i-a murit in
1907. Pe cand lucra ca manager la un hotel important, a cazut
in patima bauturii, iar in 1908 a avut parte subit de un episod
psihotic. Céteva sdptamani mai tarziu a fost diagnosticat cu
schizofrenie si internat intr-un ospiciu, unde a rdmas pani la
moartea sa, in 1930. Dupd cum observam in Altar cu preot si
madond (fasciculul I1, ilustratia I1.7), viziunea lui Moog este
dominata de imagistica religioasa'”.

Orth s-a nascut in 1853, intr-o familie aristocrata cu traditie.
In copildrie s-a dezvoltat normal, iar mai tarziu a devenit cadet
in Marind. Insd la 25 de ani a inceput s fie chinuit de paranoia
si a fost internat din 1883 pana la sfarsitul vietii sale, in 1919.
Uneori se credea regele Saxoniei, regele Poloniei si ducele de
Luxemburg. In 1900 a inceput si picteze. Dupd cum spunea
Prinzhorn despre picturile lui Orth, in fata zelului sdu, ,nici o
suprafata goald nu este in sigurantd”. Acoperea fiecare centimetru
patrat de foaie, ca si Moog; dar, spre deosebire de acesta, nu
realiza desene detaliate si elaborate. Multe dintre picturile lui
Orth erau peisaje marine si infitisau un vas cu trei catarge
despre care Prinzhorn credea ci era nava lui de instructie. In
ilustratia I11.8 (fasciculul IT) observim o varianta abstracti a
unei ambarcatiuni cu trei catarge pe mare. Sectiunile diagonale
colorate ,,creeazd impreuni efectul unui apus linistit pe mare”,
scria Prinzhorn'®.

Un alt maestru schizofrenic al lui Prinzhorn era August
Neter, nascut August Natterer in 1868, in Germania. Acesta a
studiat ingineria, s-a césatorit i era un electrician de succes,
dar dintr-odati a inceput si aiba crize de anxietate insotite de
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deliruri. Pe 1 aprilie 1907 a avut o halucinatie puternicd cu
Judecata de Apoi, in timpul cdreia a spus cd 10.000 de imagini
i-au trecut rapid prin fata ochilor in decurs de o jumitate de
ora. ,Imaginile erau reprezentiri ale Judecitii de Apoi’, a spus
Natterer. ,,Ele mi-au fost aritate de Dumnezeu pentru desi-
vérsirea mantuirii [lui Hristos]”?

Natterer a incercat sd reproduca in lucrarile sale cele 10.000
de imagini din halucinatia sa cu Judecata de Apoi. Imaginile
sunt executate intotdeauna intr-un stil clar, obiectiv, aproape
ca un desen tehnic, cum este si cazul lucririi Axa lumii cu
iepure (fasciculul 11, ilustratia I1.10 [sus]). Natterer insista cd
aceasta picturd prezicea Primul Riazboi Mondial - stia totul
dinainte. Potrivit spuselor sale, iepurele din lucrare reprezinta
»incertitudinea norocului. A inceput s mearga pe cilindru (...),
apoi iepurele a fost prefacut intr-o zebra (partea superioara
dungata), iar apoi intr-un mégar (capul de magar) din sticla.
Un gervet a fost agezat pe migar; era ras”.

(dteva trasdturi ale artei psihotice

Lucrarile artistice reproduse in fasciculul II sunt, cel mai
probabil, produsul aceluiasi tip de potential creativ intrinsec
ca orice altd operd de artd, dar, intrucét artistii sufereau de
schizofrenie §i nu erau constransi de conventii artistice sau
sociale, opera lor era consideratd de criticii vremii drept o
expresie mai pura a conflictelor si dorintelor lor inconstiente.
Iatd de ce majoritatea oamenilor au parte de o reactie emo-
tionala deosebit de puternica in fata lucririlor lor artistice.
Acesta este si motivul pentru care aceste opere ne frapeaza
prin uimitoarea lor originalitate, in ciuda sensibilitatii noastre
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moderne. De fapt, publicarea acestor lucriri la inceputul anilor
1920 i-a facut pe oameni sa reanalizeze ideea de originalitate
in arta occidentald. O buna parte din ceea ce consideram a fi
artd, sustine Roeske, are incédrcatura ideologica: , Asteptim
anumite lucruri de la artd” Si continud, spunand: ,Colectia
Prinzhorn oferd mult mai multe aspecte ale vietii individului
si ale vietii in societate decat poate oferi arta conventionald™'.
Prin ce anume difera lucrarile artistice adunate de Prinzhorn
de cele ale altor artisti, cu sau fird pregitire in domeniu?
Schizofrenia, dupa cum stim, se caracterizeaza printr-o gandire
tulburata, care il desprinde pe individ de realitate. Perturbarea
relatiei dintre o persoand si mediul ei social poate genera
distorsionari insemnate de perspectiva, care modifica adesea
functia formei artistice. Astfel, o trasiturd frecventd a artei
schizofrenicilor este juxtapunerea unor elemente fara legatura.
O alta trasdtura o reprezintd imaginile halucinatorii si delirante.
Unii schizofrenici creeazd imagini ambigue sau in care partile
dezmembrate ale corpului sunt repuse laolalta. Opera fiecarui
artist se caracterizeazd prin motive recurente ce izvorasc din
mintea sa inconstientd. De aceea, lucrdrile au, dupa cum anti-
cipase Kraepelin, teme diferite, specifice creatorilor lor.

Impactul artei psihotice asupra artei moderne

Curentul dadaist §i miscarea suprarealistd ulterioard au
aparut in mare masura ca reactie la macelul din Primul Razboi
Mondial. Efectele psihice ale Marelui Razboi cu greu pot fi
supraestimate. La inceputul conflictului, multi tineri s-au inrolat
cu entuziasm, crezand ca razboiul va aduce cu sine o reinnoire
a societitii. Insi in decurs de un an, multi au constatat ci nu
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insemna decat distrugere totald, absurdd. Rizboiul a pus la
indoiald credinta in caracterul inevitabil al progresului social;
si mai important, a subminat autocunoasterea rationald a
Occidentului. Esecul ratiunii facea loc posibilitatii ca iratio-
nalitatea sa fie o alternativa la increderea in viata.

Dadaismul a aparut la Ziirich, in 1916, in haosul razboiului.
Suprarealismul a apérut la scurt timp dupa aceea, la Paris,
unde s-au stabilit cei mai multi adepti ai dadaismului dupa
razboi. Desi era considerat initial o migcare literara, s-a dovedit
ca tehnicile si orientarea suprarealismului erau mai adecvate
artelor vizuale. Aidoma dadaistilor, suprarealistii se opuneau
traditiei artei academice si valorilor pe care le reprezenta,
deoarece cautau o filosofie noud, mai creativa si pozitiva, alta
decat haosul dadaismului. Si au gasit o asemenea filosofie in
opera lui Freud, Prinzhorn si a altor ganditori de felul lor.

Freud documentase importanta gandirii inconstiente, care
nu este rationala si nu este guvernata de timp, de spatiu sau
de logicd. Mai mult decat atét, a arétat ca visele reprezentau
drumul magnific catre inconstient. Suprarealistii au incercat
sd elimine logica din opera lor i sd se inspire din vise §i mituri,
descatusand astfel puterea imaginatiei. In plus, erau hotarati,
aidoma lui Cézanne si a cubistilor de mai tarziu, sa schimbe
traiectoria figurativa istorica a artei.

Max Ernst, reprezentant de seamad al dadaismului si ulterior
al artei suprarealiste, a cumparat un exemplar al cértii lui
Prinzhorn si l-a luat cu el la Paris, unde a devenit ,Biblia
Imaginilor” pentru suprarealisti. Desi majoritatea membrilor
parizieni ai gruparii suprarealiste nu stiau germana, imaginile
din cartea lui Prinzhorn vorbeau de la sine, ilustrand ceea ce
se putea realiza in afara atitudinilor si inhibitiilor burgheze
conventionale.
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Naivitatea deplind a artistilor psihotici constituia un stimul
puternic pentru suprarealisti. Acestia si-au propus si elibereze
creativitatea din lanturile gindirii rationale explorand profunzi-
mile ascunse ale mintii inconstiente. S-au incurajat intre ei s3
exploreze si si-si exprime propriile impulsuri erotice i agre-
sive. Drept urmare, fiecare artist suprarealist se baza pe motive
centrale care izvorau din procesele sale mintale incongtiente
unice, la fel ca in cazul artistilor psihotici.

In 2009, Roeske a organizat o expozitie la Heidelberg in
cadrul cdreia a comparat in mod sistematic arta suprarealistd
si arta psihoticé din colectia lui Prinzhorn. Expozitia, intitu-
latd ,,Suprarealism si nebunie’, s-a axat pe patru procese, sau
tehnici, pe care suprarealistii le foloseau pentru a accesa
inconstientul, imitdndu-i astfel pe artistii psihotici.

Primul si cel mai important proces era desenul automat.
Aceasta este 0 metodd de explorare a inconstientului care a
fost introdusa de psihiatri in secolul al XIX-lea. André Masson
a fost un pionier al desenului automat. Al doilea proces era
combinarea unor elemente fard legaturd. Cu cat relatia dintre
elemente era mai slaba, cu atat imaginea era mai autentica si
mai puternica. Ernst a dus tehnica la un nivel uimitor de
virtuozitate in colajele sale dadaiste. Roeske a comparat o imagine
creatd de Heinrich Hermann Mebes din colectia Prinzhorn cu
o lucrare a Fridei Kahlo (fasciculul II, ilustratia I1.9).

Al treilea proces, cunoscut drept metoda paranoico-criticd, a
fost creat de Salvador Dali. Dali pune semnificatia vizuald dubli
din lucririle sale, care sunt in esenta puzzle-uri din imagini, pe
seama schimbarii de perceptie induse de paranoia. Ambiguitati
asemdndtoare pot fi gasite in imaginile din colectia Prinzhorn.
In cadrul expozitiei, Roeske a asezat o lucrare de Dali lingi
Axa lumii cu iepure a lui Natterer (fasciculul II, ilustratia I1.10).
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Al patrulea proces era reasamblarea corpului, in care partile
dezmembrate sunt rearanjate si imbinate, adesea cu un efect
socant. Suprarealistul Hans Bellmer a folosit aceasta tehnica
in desenele sale.

Suprarealistii voiau sa creeze imagini vizuale care existau
deja in arta pacientilor psihotici prin metode inedite de explorare
a propriei minti inconstiente. Artistii psihotici ficeau acest
lucru in mod natural si dezinvolt, insd si eforturile deliberate
ale suprarealistilor au avut succes, dupa cum o demonstreaza
expozitia lui Roeske. Ambele grupuri de artisti trezesc in noi
acel ,sentiment tulburator de stranietate” descris de Prinzhorn.
In plus, in vreme ce artistii psihotici nu aveau pregatire artistic,
suprarealistii se strdduiau din rasputeri sa uite ce invatasera.
Picasso sustinea ca obisnuia s deseneze ca Rafael i cd a avut
nevoie de o viatd intreagd ca sd invete si deseneze ca un copil®,

Ce ne spun alte tulburdri ale creierului despre creativitate

Ideea potrivit cdreia creativitatea izvoraste din nebunie a
fost alimentatd de secole de incidenta neobisnuit de mare a
tulburidrilor de dispozitie in cazul scriitorilor si artistilor. Un
tip diferit de geniu, savantul, a fost observat in randul oamenilor
din spectrul autist. Pana si tulburirile neurologice, precum
boala Alzheimer si dementa frontotemporald, pot scoate la
iveald un potential creativ.

In cartea sa Touched with Fire: Manic-Depressive Illness and
the Artistic Temperament, Kay Redfield Jamison trece in revista
numeroasele cercetdri care sugereaza ci scriitorii §i artistii
prezintd o incidentd mult mai mare de tulburare bipolara sau
maniaco-depresiva decit populatia generald®. De exemplu,




CREATIVITATEA INNASCUTA: TULBURARILE CREIERULUI $I ARTA 193

Vincent van Gogh si Edvard Munch, doi dintre fondatorii
expresionismului, sufereau de boala maniaco-depresiva, la fel

~ ca poetul romantic Lord Byron si romanciera Virginia Woolf.

Nancy Andreasen, psihiatrd la University of Iowa, a examinat
creativitatea scriitorilor in viatd si a constatat ca acestia prezintd
un risc de patru ori mai mare de tulburare bipolari si de trei ori
mai mare de depresie decat persoanele care nu sunt creative®.

Jamison subliniazd faptul ca la persoanele care suferd de
tulburare bipolara simptomele nu se manifest in cea mai mare
parte a timpului, dar cdnd penduleaza intre depresie i manie
au parte de o senzatie antrenanta de energie si de capacitatea
de a formula idei care le sporesc foarte mult creativitatea artis-
tica. Tensiunea si tranzitia de la o dispozitie schimbatoare
la alta, precum si echilibrul si disciplina pe care perioadele
de sanatate le-o oferd celor cu tulburare bipolara sunt extrem
de importante. Unii au sustinut cd tocmai aceste tensiuni si
tranzitii ii ofera pana la urma unui artist cu tulburare bipolara
puterea creativa®.

Ruth Richards de la Harvard University a dus analiza si mai
departe’®. Ea a testat ideea ca o vulnerabilitate genetici la
tulburarea bipolara sa fie insotita de o predispozitie la creativi-
tate. A examinat rudele de gradul intai ale pacientilor care nu
sufereau de tulburare bipolara i a constatat ci exista intr-adevar
o corelatie. Richards sugereaza asadar ca genele care confera
un risc sporit de tulburare bipolard ar putea conferi si un
potential creativ mai mare. Asta nu inseamna ca tulburarea
bipolara creeaza o predispozitie la creativitate, ci mai curand ca
oamenii care au genele asociate cu tulburarea bipolari prezintd
si exuberanta, entuziasmul si energia mai mari care se exprima
si contribuie la creativitate. Aceste studii subliniaza importanta
factorilor genetici la sporirea creativitatii.
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(reativitatea la persoanele cu autism

Persoanele din spectrul autist abordeazi rezolvarea creativa
a problemelor diferit fati de persoanele neurotipice. Intr-un
studiu realizat atat pe oameni neurotipici, cat si pe oameni din
spectrul autist, Martin Doherty de la University of East Anglia
si colegii sdi au descoperit ca persoanele cu un numar mai
mare de trasaturi autiste genereazd idei mai putine, dar maj
originale. El sugereazd ca aceste persoane tind sa vind direct cu
idei mai neobisnuite, deoarece se bazeaza mai putin pe asocieri
sau pe memorie, care le-ar constrange gandirea creativa®’.

In cadrul unui test, participantii au fost rugati si identifice
cat mai multe intrebuintari posibile ale unei agrafe. Multi au
spus cd o agrafd ar putea fi folositd ca ac de siguranta, carlig
sau pentru a curata anumite spatii mici. Printre raspunsurile
mai putin obisnuite s-au numarat utilizarea agrafei ca greutate
pentru avioanele de hartie, ca sirma de taiat flori sau ca jeton
intr-un joc. Indivizii care au oferit raspunsurile cele mai neobis-
nuite prezentau si un numir mare de trisituri autiste. In mod
asemdndtor, atunci cand participantilor li se prezentau desene
abstracte si li se cerea sa ofere cat mai multe explicatii posibile
pentru imagini, persoanele cu numarul cel mai mare de trasituri
autiste au oferit mai putine interpretéri, dar mai neobisnuite.

Unii oameni din spectrul autist au talente remarcabile, iar
cativa sunt foarte priceputi la muzicd, desen, calcule si altele
asemenea. Multi dintre acesti savanti autisti au devenit celebri.
Unul dintre ei este Stephen Wiltshire, pe care sir Hugh Casson,
fostul presedinte al Academiei Regale de Arta, il considera
poate cel mai bun tandr artist din Marea Britanie. Dupa ce se
uita timp de citeva minute la o clddire, Wiltshire o putea
desena rapid, cu incredere i acuratete. Desena doar din memorie,
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fara insemnari, si rareori rata sau adauga un detaliu. Dupa
cum scria Casson, ,Stephen Wiltshire deseneaza exact ceea ce
vede - nici mai mult, nici mai putin”®®.

Reputatul neurolog si scriitor Oliver Sacks era fascinat de
faptul ca Wiltshire era atat de inzestrat artistic, in ciuda imen-
selor sale carente emotionale si intelectuale. Acest lucru l-a
facut sd se intrebe: ,Nu era arta, in chintesenta ei, expresia
unei viziuni personale, a eului? Poate cineva sa fie artist fara
sa aibd un «eu»?”*°. Se presupune ca oricine are constiinta de
sine trebuie sa aiba si empatie pentru ceilalti. Sacks a lucrat cu
Wiltshire vreme de cativa ani, perioada in care si-a dat seama
tot mai mult cd tAndrul avea abilitati perceptive extraordinare,
insa empatia lui ldsa mult de dorit. Era ca si cum cele doua
componente ale artei - latura perceptiva si cea empatica — erau
separate in creierul sau.

Un alt savant artistic extraordinar a fost Nadia, care, la
varsta de doi ani si jumatate, a inceput sa deseneze cai i apoi
o gama larga de alte subiecte intr-o maniera pe care psihologii
o considerau de-a dreptul imposibila. La varsta de cinci ani,
putea si deseneze cai la fel de bine ca un profesionist. Inci
de micd stipanea bine spatiul §i putea reprezenta siluete si
umbre, perspectiva pe care artistii inzestrati o dezvolta abia in
adolescenta™.

Nu stim cum se explica aceastd creativitate la persoanele
autiste, dar o trecere in revista a numeroase studii realizata de
Francesca Happé si Uta Frith sugereaza ca acuitatea senzoriald
superioard, atentia la detalii, memoria vizuala si identificarea
tiparelor ar putea fi implicate, alaturi de o nevoie obsesiva de
a exersa. Aproape 30% dintre persoanele din spectrul autist
dau dovada de calitati deosebite la muzicd, calcule numerice
si calendaristice, la desen, limbaj sau memorie. Mai mult decat
atdt, unii indivizi au mai multe talente. Pe ldnga talentul la
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desen, Stephen Wiltshire, de exemplu, este talentat la muzici
si are ureche muzicald. Aceste constatdri sugereaza ca baza
biologica pentru talentul la, sd spunem, calcule numerice sau
calendaristice nu diferd considerabil fatd de baza talentului la
muzica sau la artele vizuale - concluzie care se poate extinde
si la persoanele neurotipice®.

Darold Treffert de la University of Wisconsin, care studiaza
savantii, sustine ca ,studiul aprofundat al sindromului savan-
tului, inclusiv al savantului autist, ne poate ajuta mai mult ca
orice sa intelegem si sa maximizdm atat functia cerebrald, cat
si potentialul uman”®*. Allan Snyder, directorul Centrului pen-
tru Minte din cadrul Universititii din Sydney (Australia), a
analizat ideea conform cireia controlul emisferei stingi asupra
potentialului creativ al emisferei drepte este mai redus in cazul
persoanelor suferind de autism®.

(reativitatea la persoanele cu boala Alzheimer

Multi oameni suferind de Alzheimer imbratiseaza arta ca
mijloc de comunicare cu familiile lor. Prin urmare, arta devine
nu numai o formi creativé de expresie, ci si un limbaj pe care
il pot folosi atunci cand celelalte cai de comunicare dau gres.

Si reciproca este valabila: artistii care dezvolta boala
Alzheimer pot picta in continuare lucrari interesante. Acest
fenomen a fost cét se poate de evident in cazul lui Willem de
Kooning, unul dintre fondatorii expresionismului abstract si
al Scolii de la New York. In 1989, in urma unor investigatii,
s-a descoperit ca de Kooning avea simptome aseménatoare
bolii Alzheimer. Suferea pierderi de memorie insemnate si era
deseori dezorientat, dar cand intra in atelierul sau redevenea
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stdpan pe el si implicat. Simplitatea, usurimea si lirismul lucra-
rilor sale de mai tirziu au reprezentat o indepirtare sensibild
de picturile sale timpurii si i-au imbogatit opera®. Mai multi
istorici de arta au afirmat ca nu ar trebui si fie un lucru surprin-
zator, deoarece, in numeroase cazuri, mai ales in rdndul expre-
sionistilor abstracti precum de Kooning, creativitatea izvoraste
mai mult din intuitie decét din intelect.

(reativitatea la persoanele cu dementd frontotemporald

Cand dementa frontotemporald se instaleazd in emisfera
stangd a creierului, afecteazd de reguld limbajul, ducand la
afazie. In 1996, Bruce Miller de la University of California (San
Francisco) a observat ca unii dintre pacientii sdi cu dementa si
afazie primara progresiva incepusera si dea dovada de creati-
vitate artistica. Cei care mai pictasera au inceput sa foloseasci
culori mai indraznete, iar unii care nu mai pictasera niciodata
s-au apucat de picturd. Indeosebi o parte dintre pacientii lui
Miller cu leziuni in regiunile frontale stingi ale creierului
prezentau o activitate sporitd in regiunile posterioare drepte -
regiuni care ar fi implicate in creatia artistici™.

Aceastid explozie de creativitate artistica sustine afirmatia
lui John Hughlings Jackson potrivit cdreia emisfera stanga si
emisfera dreaptd a creierului au functii diferite si se inhiba
reciproc. Desi aceastd distinctie simplificd in mod excesiv
natura unor procese complicate precum creativitatea, care au
cu certitudine mai multe origini, imagistica cerebrald ne-a
oferit pand acum suficiente dovezi incét si conchidem cé unele
aspecte ale creativitatii artistice §i muzicale izvorésc intr-adevar
din emisfera dreapta a creierului.
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Aidoma bolii Alzheimer, dementa frontotemporala ar putea
genera schimbiri spectaculoase in ceea ce priveste stilul de
a picta al unui artist si comportamentul acestuia. in ,The
Mysterious Metamorphosis of Chuck Close”, scriitorul Wil S.
Hylton observi c4, la vérsta de 76 de ani, vestitul pictor isi
modificase radical stilul portretistic unic - de fapt, intreaga
viata. Hylton scrie:

De un an incoace, I-am tot vizitat pe Close in multiplele sale case
si apartamente de-a lungul Coastei de Est, incercand sa inteleg
schimbdrile din viata lui si legitura Jor cu opera sa. Cu ocazia
celei mai recente vizite ale mele la casa lui de pe plaja (...) parea
bronzat si odihnit (...) si lucrase toatd dimineata, in atelierul din
spatele nostru, la un autoportret imens de care stiam ci era
entuziasmat. (...) Era o indepirtare radicald fatd de opera sa
artistica din ultimii 20 de ani. Disparuseri cercurile si vartejurile
pe care le picta de regula in fiecare patritel al caroiajului. In locul
lor, umpluse fiecare celuld cu doar una sau doui culori predomi-
nante, creAnd un efect digital stingaci asemanitor cu grafica unui
computer Commodore 64. Insesi culorile erau distonante si
stridente, roz orbitor si albastru sclipitor, in vreme ce chipul din
portret — chipul sdu - era tiiat exact pe mijloc, cele doud jumétati
ale panzei fiind pictate in nuante diferite una fati de cealalta®.

Close a intrat in incépere si a inceput sa vorbeasca cu
Hylton despre picturi, dar isi pierdea adesea ideile. Dupa
aproape zece ori, Hylton a sugerat sé ia o pauza §i au convenit
sd se intdlneascd din nou a doua zi. Gandindu-se la intdlnirea
sa cu Close i la noul stil de a picta al acestuia, lui Hylton i-a
venit in minte ce spunea criticul William Hazlitt, in secolul
al XIX-lea, despre bétranetea artistilor: , Artistul simte ci nu
e tocmai muritor, cd mai are o laturd nepieritoare’, ceea ce
Theodor Adorno numea ,,stilul tarziu™*’.
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In timpul discutiei cu Hylton de a doua zi, Close i-a pomenit
ca fusese gresit diagnosticat cu boala Alzheimer cu un an
inainte. Dupa cateva saptamani de panic, a aflat ca diagnos-
ticul era gresit si c i se pusese in schimb un alt diagnostic®.
Ulterior le-a marturisit altor persoane cé suferea de dementa
frontotemporald, care ar explica atat comportamentul sau
schimbat, cat si noul sdu stil genial.

(reativitatea ca parte inerentd a naturii umane

Ideea potrivit careia creativitatea ar fi asociatd cu boala
mintald este o aberatie romantici. Creativitatea nu izvordste
din boala mintald; ea este o parte inerentd a naturii umane.
Dupd cum subliniazd Rudolf Arnheim, ,curentul psihiatric
actual sustine ca psihoza nu produce geniu artistic, ci elibereaza,
in cel mai bun caz, acele puteri ale imaginatiei care, in conditii
normale, ar putea rimane incatusate de inhibitiile conventiei
sociale si educationale™.

Andreasen abordeazi oarecum diferit problema creativi-
titii si a bolii mintale. In eseul ei intitulat ,Secrets of the
Creative Brain’, se intreaba: ,De ce atit de multe dintre cele
mai creative minti din lume sunt in acelasi timp si printre cele
mai atinse de boala?”*,

In primul rand, studiile lui Andreasen si ale multor altora
sustin ideea cé creativitatea nu are legédtura cu coeficientul de
inteligenta. Multi oameni cu un coeficient de inteligenta ridicat
nu sunt creativi, si invers. Majoritatea oamenilor creativi sunt
destepti, dar, dupd cum spune si Andreasen, nu trebuie sa fie
»extraordinar de destepti”.

Andreasen a constatat cd multi dintre scriitorii creativi pe
care i-a studiat suferisera la un moment dat in viata o tulburare
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de dispozitie, fatd de doar 30% dintre subiectii din grupul de
control al studiului ei, care nu erau la fel de creativi ca scriitorii,
dar aveau coeficienti de inteligentd comparabili. In mod asema-
nétor, Jamison si psihiatrul Joseph Schildkraut au descoperit
¢4 40-50% dintre scriitorii i artistii creativi pe care i-au studiat
sufereau de o tulburare de dispozitie, fie ea depresie sau tulbu-
rare bipolara*'.

Andreasen a mai descoperit ¢, fata de subiectii din grupul
de control, persoanele extraordinar de creative prezentau o
probabilitate mai mare de a avea una sau mai multe rude de
gradul intai cu schizofrenie. Aceastd observatie i-a sugerat cd
talentele unor oameni deosebit de creativi se datoreazi unei
variante subclinice a schizofreniei care ,le slibeste legiturile
asociative indeajuns de mult incat sd le sporeasca creativitatea,
dar nu cét si-i facd bolnavi mintali”**.

Andreasen isi incheie eseul despre creativitate cu un citat
din O minte sclipitoare, biografia pe care Sylvia Nasar i-a facut-o
lui John Nash, un matematician care a castigat Premiul Nobel
pentru Economie si care suferea de schizofrenie:

Nasar descrie o vizitd primitd de Nash din partea unui coleg
matematician cat a fost internat la spitalul McLean. ,Cum ai putut
tu, un matematician, un om dedicat ratiunii si adevérului logic”,
I-a intrebat colegul, ,,s3 crezi ci extraterestrii iti trimit mesaje?
Cum ai putut sd crezi ci esti recrutat de extraterestrii din spatiul
cosmic ca s salvezi lumea?”. La care Nash a rispuns: ,,Am crezut
asta fiindca ideile despre fiintele supranaturale imi veneau in

acelasi fel ca ideile matematice. Asa ci le-am luat in serios™®.

Intr-un studiu amplu publicat recent in revista Nature
Neuroscience, Robert Power, om de stiinta afiliat companiei
deCODE Genetics din Islanda, si colegii sdi au descoperit ci
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factorii genetici care sporesc riscul tulburirii bipolare i schizo-
freniei au o incidenta mai mare in randul oamenilor cu profesii
creative**. Pictorii, muzicienii, scriitorii si dansatorii prezentau,
in medie, un risc cu 25% mai mare de a avea aceste variante
genice decit oamenii cu profesii considerate a fi mai putin
creative: fermieri, vAnzitori §i persoane care presteazi munci
fizica. Kari Stefansson, fondator si director executivla deCODE
si coautor al studiului, spunea: ,Ca si fii creativ, trebuie sd
gandesti diferit. lar cand suntem diferiti tindem sa fim etichetati
ca fiind ciudati, nebuni, chiar bolnavi mintali”*.

Dacé pornim de la premisa ci stérile psihotice sunt complet
straine de comportamentul normal, nu constientizam faptul
ca aceste stari sunt deseori reprezentdri impresionante ale unor
tipuri de personalitate sau temperamente din cadrul populatiei
generale - si intalnite adesea intr-o mai mare masura in rdndul
ganditorilor, oamenilor de stiinta si artistilor creativi. Acestea
fiind spuse, e posibil ca oamenii care suferd de o tulburare a
creierului si aiba acces mai usor la anumite aspecte ale incon-
stientului lor decat cei care nu sunt bolnavi mintali. Aceasta
diferenta este esentiala in ceea ce priveste creativitatea. La fel
de important, accesul usor al unei persoane bolnave mintal la
creativitatea lumii sale inconstiente poate fi imitat, asa cum
au incercat s arate artistii suprarealisti.

Q privire spre viitor

Dupa ce ldsdm la o parte ideea conform cireia creativitatea
este inspiratd de muze sau de nebunie §i acceptim faptul ca isi
are originile in creier, ramanem totusi cu cateva intrebiri fara
raspuns.
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Creativitatea ni se pare ceva neobisnuit. Cu totii avem imagi-
natie si cu totii o folosim in mod creativ ca s rezolvim pro-
bleme si s@ venim cu idei noi. Cu toate acestea, persoanele
capabile sa creeze lucruri noi si remarcabile au in mod incon-
testabil ceva diferit. Desi sunt esentiale, motivatia interioara
si sérguinta nu par suficiente pentru a explica de ce unii oameni
sunt extraordinar de creativi.

Tulburarile psihice precum schizofrenia si tulburarea bipo-
lara au ilustrat rolul central al proceselor mintale inconstiente
in ceea ce priveste creativitatea. Studii efectuate pe pacienti
autisti pun intr-o lumini noud natura talentului si rezolvarea
creativd a problemelor. Boala Alzheimer si dementa fronto-
temporald dezviluie plasticitatea creierului nostru. Aceste
tulburdri ar putea afecta emisfera stanga a creierului, desci-
tusand-o pe cea dreapta, mai creativi, si generand o creativitate
ineditd sau radical diferita.

Ceea ce ne-a invatat biologia pana acum este cd, in parte,
creativitatea este produsul eliberarii de inhibitii si al realizarii
inconstiente de noi asocieri in creier. Rezulta astfel viziuni noi
asupra lumii care, dupa cum a constatat Andreasen, starnesc
adesea sentimente puternice de exaltare si bucurie*. Facem
apel la inconstientul nostru in orice tip de demers creativ,
fie atunci cand rezolvim o problem3, vedem o legiturd usor
diferita intre doud concluzii stiintifice, pictim un portret sau
admirdm un portret.

Inconstientul! Apeldm la el la fiecare actiune, perceptie,
gand, amintire, emotie si decizie pe care o ludm, la bine si la
rau. Constiinta nu diferd cu nimic. Constiinta este ultimul
mare mister al creierului uman si, dupa cum vom vedea in
capitolul 11, implicd la randul ei procese incongstiente.
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Miscarea: bolile Parkinson si Huntington

Intrucat miscarea ni se pare atat de intuitivi celor mai multi
dintre noi, am putea sa nu ne dam seama cat este de complicata.
Inainte s3 putem actiona, creierul trebuie sa transmiti comenzi
corpului nostru, impunindu-le musgchilor si se incordeze sau
s se destindd. Aceste comenzi sunt controlate de sistemul
motor, un set complex de cdi si circuite neuronale care incep
la nivelul cortexului, continua de-a lungul maduvei spindrii i
se extind peste tot in corp.

Cand ceva nu este in regula cu sistemul motor, acest lucru
se manifestd printr-un comportament nefiresc sau prin migcéri
neobisnuite ori prin pierderea controlului asupra miscarii. De
asemenea, este evident la nivelul creierului, motiv pentru care
neurologii s-au concentrat intens asupra anatomiei, asociind
tulburirile neurologice cu circuitele neuronale specifice din
creier care le provoaca.

Aceste studii ale tulburarilor neurologice au contribuit
semnificativ la intelegerea functiei cerebrale normale. De fapt,
pana in anii 1950, neurologia clinici era cunoscuti umoristic
drept disciplina medicali care putea diagnostica orice, dar nu
putea trata practic nimic. De atunci insé, noile descoperiri
legate de cauzele moleculare ale tulburarilor neurologice au
revolutionat tratamentele persoanelor cu boala Parkinson,
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care au suferit atacuri cerebrale sau chiar leziuni ale méduvei
spindrii.

Multe dintre noile descoperiri din neurologie se datoreaza
studiilor referitoare la plierea proteinelor. De reguli, proteinele
se pliazd in forme specifice, tridimensionale. Daci se pliaza
gresit sau nu functioneazd cum trebuie, se pot acumula la
nivelul creierului, ducand la moartea celulelor nervoase. Dupa
cum am vazut, boala Alzheimer si dementa frontotemporala
sunt tulburari asociate cu plierea proteinelor. Acum am desco-
perit ¢ bolile Huntington si Parkinson, precum si alte boli
par sa implice la randul lor o pliere defectuoasi a proteinelor.

Incepem acest capitol cu o analizi a mecanismelor siste-
mului motor. Apoi vom trece in revista ceea ce stim despre
bolile Parkinson si Huntington. In cele din urma, vom explora
trasaturile specifice tulburarilor asociate cu plierea proteinelor,
rdspandirea proteinelor neconventionale cunoscute drept prioni
si studiile genetice asupra plierii defectuoase a proteinelor.

Abilitatile extraordinare ale sistemului motor

Sistemul motor controleazd peste 650 de muschi, dand
nastere unui repertoriu imens de actiuni posibile, de la scir-
pinatul involuntar la piruetele unei balerine si de la stranut la
mersul pe sfoard. Unele dintre aceste actiuni sunt innéscute,
ceea ce inseamna cd abilitatea noastrid de a le efectua este
intipdrita in creier §i in maduva spinarii. Astfel, de pildi, suntem
programati si mergem in doua picioare. Insd numeroase actiuni
sunt invétate, necesitind mii de ore de exercitiu.

Coordonarea tuturor mugchilor este o provocare imens3,
insa sistemul motor efectueazd majoritatea miscérilor fira vreo
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instructiune constientd. Nu ne gandim cum sa alergam, sa
sdrim sau sa ne intindem dupd un obiect - o facem pur si
simplu. Cum initiaza si coordoneaza creierul o serie complexa
de actiuni?

In urma cu circa o suta de ani, fiziologul englez Charles
Sherrington si-a dat seama ci, desi simturile noastre oferd
informatiilor numeroase cii de a ajunge la creier, existd o
singura cale de iesire — migcarea. Creierul asimileazi un flux
constant de informatii senzoriale si le transforma in cele din
urma in migcare coordonatd. Daca am putea intelege miscarea,
a dedus el, am fi mult mai aproape de intelegerea creierului.

Sherrington a descoperit ci fiecare dintre neuronii motori
din méduva spindrii trimite semnale unuia sau mai multora
dintre cei 650 de muschi din corp. Mai mult decat atat, si-a
dat seama ca, pe langi faptul ci initiaza si executa miscari,
creierul are nevoie de feedback legat de performanta corpului.
A efectuat mugchiul miscarea dorita? Cat de repede? Cat de
precis?

Creierul are o categorie de neuroni care transmit informatii
legate de miscarea fiecarui muschi in parte. Acestia sunt cunos-
cuti drept neuroni de feedback senzorial, care difera de neuronii
senzitivi ce transmit creierului informatii despre lumea exte-
rioard preluate de la organele de simt. Neuronii de feedback
fac parte din sistemul motor, iar creierul foloseste informatiile
de la acestia pentru a crea imaginea interioara a propriului
corp si a pozitiei relative a membrelor noastre in spatiu, ceea
ce se numeste proprioceptie. Fird proprioceptie, nu am putea
indica o parte a corpului cu ochii inchisi i nu am putea pisi
fara si ne uitdm la picioare.

Ca si studieze actiunea coordonatd a sistemului motor,
Sherrington a apelat la cel mai simplu circuit motor, reflexul.
Miscarile reflexe sunt controlate de o cale ce conecteaza
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neuronii de feedback din muschi direct la neuronii motori din
mdduva spinarii - fard sd implice creierul. De aceea nu puteti
controla prea mult un reflex, chiar daci vé straduiti.

In urma experimentelor ce au vizat reflexele la pisici,
Sherrington a descoperit cd neuronii motori primesc si reac-
tioneaza selectiv la unu din doud semnale cat se poate de dife-
rite: semnale excitante si semnale inhibante. Semnalele excitante
declanseaza actiunea neuronilor motori care initiaza extinderea
unui membru, de exemplu, in vreme ce semnalele inhibante
le spun neuronilor motori care controleazd flexia, miscarea
opusd, sa se destinda. Astfel, pana si un reflex simplu de spasm
al genunchiului necesita doua comenzi simultane si opuse:
muschii care extind genunchiul trebuie sé fie excitati, pe cand
muschii opusi, care flexeaza genunchiul, trebuie sa fie inhibati.

Descoperirea surprinzitoare l-a determinat pe Sherrington
sa formuleze un principiu care poate fi aplicat nu numai
reflexelor, ci silogicii organizationale a creierului in ansamblul
sdu. In cel mai larg sens, sarcina fiecarui circuit din sistemul
nervos este sa adune toate informatiile excitante si inhibante
pe care le primeste si sd stabileasca daci acele informatii trebuie
transmise mai departe. Sherrington numea acest principiu
»actiunea integrativd a sistemului nervos™'.

Sherrington a demonstrat pentru prima oara ci putem
intelege circuitele neuronale complexe studiindu-le pe cele mai
simple, principiu utilizat acum la scard largd in neurostiinte.
In acest scop, a expus provocirile cu care ne confruntim astizi
si a stabilit 0 modalitate de a le depisi. In 1932, el si Edgar
Adrian, pe care l-am cunoscut in capitolul 1, au impartit Premiul
Nobel pentru Fiziologie sau Medicina pentru descoperirile lor
privind modul in care neuronii orchestreaza activitatea.
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Boala Parkinson

Aproximativ un milion de oameni din Statele Unite sufera
de boala Parkinson. In fiecare an sunt descoperite 60.000 de
cazuri noi, iar un numar semnificativ de cazuri suplimen-
tare raiman nediagnosticate. La nivel global, intre 7.000.000 si
10.000.000 de persoane sufera de aceasta tulburare, care debu-
teazd de obicei in jurul varstei de 60 de ani.

Boala Parkinson a fost descrisd pentru prima oard in 1817,
de medicul britanic James Parkinson, in ,Eseu despre paralizia
tremuratoare”’. Parkinson a prezentat sase pacienti care aveau
aceleasi trei caracteristici: tremur in repaus, posturd anormald
si migcare lenta si redusa (bradichinezie). Cu timpul, simp-
tomele pacientilor se agravau.

Urmatoarea lucrare despre aceastd boala a fost publicata
abia un secol mai tarziu. In 1912, Frederick Lewy a descris
incluziuni, sau acumulari de proteine, in anumiti neuroni din
creierul persoanelor care murisera de boala Parkinson. Apoi,
in 1919, Konstantin Tretiakov, un student rus de la Universitatea
de Medicina din Paris, a descris substantia nigra, o parte a
creierului despre care credea ca avea legatura cu aparitia bolii
Parkinson (figura 7.1). i

Substantia nigra (sau substanta neagrd) apare sub forma
unei fasii negre de o parte si de cealalta a mezencefalului.
Culoarea sa este datd de un compus numit neuromelanind,
despre care stim acum ci este un derivat al dopaminei. La
autopsia creierului unei persoane cu Parkinson, Tretiakov a
descoperit o diminuare a pigmentirii, care indica o pierdere
de celule. Mai mult decat atat, a observat incluziunile pe care
le descrisese Lewy. Tretiakov le-a denumit corpi Lewy si consti-
tuie 0 marca distinctiva a bolii.
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S-au mai scurs 40 de ani pana cand Arvid Carlsson a desco-
perit dopamind - mai exact, concentratii scazute de dopa-
mind - in creierul persoanelor cu boala Parkinson. Carlsson
era interesat de trei neurotransmitatori: noradrenalina, sero-
tonina si dopamina. Voia mai ales si stie care dintre acestia
avea legiturd cu boala Parkinson indusd de medicamente. Se
descoperise ci rezerpina, un medicament folosit in tratamen-
tul hipertensiunii arteriale, provocase simptome de Parkinson
la oameni si la animale. Nimeni nu stia cum actiona rezerpina,
insd primii cercetdtori au constatat cd determind o scidere a
nivelului de serotonina.

Nuclei
bazali
Calea
nigrostriatala
(dopamina)
Substantia
nigra

Figura 7.1. Regiuni ale creierului afectate de boala Parkinson.
Dopamina produsa in substantia nigra este transmisa de-a lungu! caii
nigrostriatale catre nucleii bazali

Carlsson se intreba daca rezerpina diminua si nivelul dopa-
minei. A injectat substanta in corpul unor iepuri si a descoperit
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ca ii face apatici; urechile li se lasa in jos si nu se pot misca.
Intr-o incercare de a contracara aceste efecte, le-a injectat
precursorul chimic al serotoninei. Nu s-a intamplat nimic.
Apoi le-a injectat precursorul dopaminei, L-dopa - si, ce si
vezi, animalele s-au inviorat. Carlsson a constientizat impor-
tanta descoperirii lui, iar in 1958 a sugerat ca dopamina are o
oarecare legitura cu boala Parkinson’.

Studiile ulterioare ale lui Carlsson au aratat ca dopamina
este esentiald pentru reglarea miscirii musculare®. Dupa cum
am aflat in capitolul 4, medicamentele antipsihotice folosite in
tratarea pacientilor schizofrenici pot reduce nivelul dopaminei
din creier, generand miscari musculare anormale specifice bolii
Parkinson. Carlsson a descoperit apoi ca simptomele timpurii
ale bolii Parkinson sunt provocate de moartea neuronilor din
substantia nigra ce produc dopamina, desi pe atunci nu stia
ce anume cauza moartea celulard’. Astazi stim cé acei neuroni
mor din cauza unei dereglari a plierii proteinelor: corpii Lewy
din neuronii ce produc dopamina sunt aglomerari de proteine
pliate gresit despre care se crede ca ucid celulele. Pe masura
ce boala se agraveazi, sunt afectate si alte regiuni ale creierului
pe langa substantia nigra.

La autopsie, austriacul Oleh Hornykiewicz a descoperit un
nivel extrem de scazut de dopamind in creierul persoanelor
cu boala Parkinson (fasciculul I, ilustratia 1.2)°. In 1967, George
Cotzias, de la Laboratorul National Brookhaven din New York,
le-a administrat pacientilor L-dopa in locul dopaminei epuizate’.
Initial, L-dopa a fost vazut ca un remediu ~ dar, dupa cativa ani
frumosi, a cazut in dizgratie, deoarece era eficient numai cata
vreme existau in substantia nigra celule producétoare de dopa-
mind. S-a dovedit ca, pe misurd ce mureau tot mai multe celule
producitoare de dopamina, efectele benefice ale medicamen-
tului dispareau brusc, iar pacientii cipdtau miscéri involuntare,
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numite dischinezii. In mod evident, era necesar un tratament
alternativ.

O alta varianta era chirurgia. Primele tratamente chirurgicale
eficiente pentru boala Parkinson au fost efectuate la 150 de ani
dupa ce Parkinson a descris pentru prima oara aceastd tulbu-
rare, de citre neurochirurgi care ciutau cu disperare sd-si ajute
pacientii cu tremur excesiv si incontrolabil si migcare limitata.
In mare masurd prin incerciri repetate, chirurgii au identificat
anumite portiuni ale circuitelor neuronale din nucleii bazali
si talamus care sunt responsabile de tremur si au usurat simp-
tomele pacientilor lor prin distrugerea acelor portiuni.

In anii 1970 si 1980 s-au ficut progrese insemnate in ceea
ce priveste intelegerea anatomiei si fiziologiei sistemului motor,
mai ales de catre Mahlon DeLong, pe atunci la The Johns
Hopkins University, actualmente la Emory University. El a
descoperit ca 0 anumita zona a nucleilor bazali, nucleul subtala-
mic, este bogatd in celule nervoase producitoare de dopamind
si joacd un rol esential in controlul miscarii®.

In timp ce DeLong studia nucleul subtalamic, pe strizi a
aparut un drog nou, anuntat de dealeri drept ,,heroina sinteticd”
Acest drog era contaminat cu MPTP (1-metil-4-fenil-1,2,3,6-
tetrahidropiridind), substanta ce cauzeaza lentoare in miscare,
tremur si rigiditate musculara specifica bolii Parkinson. Dupi ce
cativa tineri care consumasera acest drog au murit, autopsiile au
aratat ca MPTP distrusese nucleul subtalamic si, odati cu el, celu-
lele din creier care produceau dopamina. Aceste leziuni nu erau
reversibile la supravietuitori, dar raspundeau pozitiv la L-dopa.

Oamenii de stiintd au folosit apoi MPTP pentru a crea un
model al bolii Parkinson pe maimute. Se asteptau sa desco-
pere ca distrugerea celulelor producitoare de dopamind genera
o activitate scazutd a nucleului subtalamic, ducind la aparitia
simptomelor bolii Parkinson. Dar, cind DeLong a inceput sd
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inregistreze semnalele electrice ale neuronilor individuali din
nucleul subtalamic al maimutelor, a constatat cu totul altceva:
neuronii erau anormal de activi. Spre marea sa uimire, simp-
tomele bolii Parkinson nu erau cauzate de activitatea redusa
a acestor neuroni, ci de o intensificare anormala a activitatii.

Ca sa afle dacd aceastd activitate anormald provoca tre-
murul si rigiditatea specifice bolii Parkinson, DeLong a distrus
nucleul subtalamic dintr-o parte a creierului, oprind astfel
activitatea anormald. In 1990, a publicat rezultatul uimitor:
distrugerea nucleului subtalamic dintr-o emisfera a creierului
unei maimute cu boala Parkinson facea ca tremurul si rigi-
ditatea musculari din partea opusa a corpului si dispard’.

Descoperirea lui DeLong I-a facut pe Alim-Louis Benabid,
neurochirurg la Universitatea Joseph Fourier din Grenoble
(Franta), sa se gandeasca si foloseasca stimularea cerebrala
profunda pentru a trata pacienti cu Parkinson. Dupa cum am
vazut, stimularea cerebrala profundd necesitd implantarea
unor electrozi in creier si un dispozitiv alimentat de o baterie
amplasat in altd parte a corpului. Dispozitivul transmite impul-
suri electrice de inalta frecventd intr-un circuit neuronal - in
cazul de fatd, in nucleul subtalamic. Impulsurile dezactiveazi
practic circuitul, la fel cum se intamplase si cu distrugerea
nucleului subtalamic al maimutei, impiedicdnd astfel activitatea
anormald si perturbe miscarea controlata (figura 7.2). Trata-
mentul este ajustabil i reversibil.

Péanad in anii 1990, stimularea cerebrald profunda inlocuise
practic toate celelalte tratamente chirurgicale pentru boala
Parkinson. Insi nu este eficientd pentru toti pacientii si nu
constituie un remediu: trateaza doar simptomele bolii. Daci
bateria ce transmite impulsurile electrice se strica sau daca
firele se deconecteaza, ceea ce se intampla foarte rar, beneficiile
tratamentului se pierd aproape imediat.
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Figura 7.2. Stimularea cerebrala profunda

Stimularea cerebrala profunda a fost folositd cu succes si
in tratarea persoanelor cu tulburari psihice precum depresia.
In loc s stimuleze circuitul motor pentru a usura simptomele
tulburarilor de miscare, impulsurile electrice stimuleazi sis-
temul de recompensare al creierului pentru a usura simptomele
depresiei. Astfel, stimularea cerebrald profundi s-ar putea dovedi
a fi in cele din urmd mai curind un tratament pentru circuite
neuronale specifice decat pentru boli specifice.

Boala Huntington

Aproximativ 30.000 de persoane din Statele Unite sufera de
boala Huntington, tulburare ce afecteazi in mod egal ambele
sexe. Varsta la care boala apare pentru prima oara variazi
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foarte mult, insd varsta medie de debut este de 40 de ani.
Tulburarea a fost descrisa pentru prima oaré in 1872 de citre
George Huntington, medic absolvent al Columbia University,
care a observat natura ereditard, migcarile involuntare si schim-
barile de personalitate si functionare cognitivé ce caracterizeaza
aceasta tulburare. Descrierea lui a fost atat de clara si de exactd,
incét alti medici au putut diagnostica rapid tulburarea si i-au
dat numele lui.

Spre deosebire de boala Parkinson, care este relativ loca-
lizatd la inceput, boala Huntington se poate raspandi destul de
mult de timpuriu si poate genera carente cognitive i motorii,
precum tulburdri de somn si dementd. Afecteazi in primul
rand nucleii bazali, dar si cortexul cerebral, hipocampul, hipo-
talamusul si, uneori, cerebelul (figura 7.3).

Nuclei
bazali

Figura 7.3. Boala Huntington afecteaza nucleii bazali la scurt timp
dupa debut si se raspandeste ulterior la nivelul cortexului



214 MINTEA TULBURATA

Studiul bolii Huntington in vederea gasirii unui tratament
aavansatlent, dar in 1968, un celebru psihanalist — Milton Wexler,
a cirui sotie se imbolnavise de Huntington - a infiintat The
Hereditary Disease Foundation. Wexler avea doui obiective
in minte: sa stranga fonduri pentru cercetare si sd organizeze
o echipa de oameni de stiintd care si se axeze pe studiul bolii
Huntington. Aceasta fundatie ne-a ajutat foarte mult sa intele-
gem mai bine boala.

Intrucat boala Huntington este ereditard, fundatia si-a propus
de la bun inceput sa giseascd gena critici. In 1983, David
Housman si James Gusella au folosit o noua strategie, numiti
amplificare de exon, pentru a localiza boala Huntington intr-o
gend din varful cromozomului 4; cei doi au numit aceasta gena
huntingtin®.

Zece ani mai tarziu, un grup international numit The Gene
Hunters (,Vanatorii de gene”), organizat de The Hereditary
Disease Foundation, a izolat si a secventiat in sfarsit gena
huntingtin mutanta''. Odata ce gena a fost izolatd, a putut fi
introdusd in corpul unui vierme, al unei muste sau al unui
soarece, pentru a vedea cum avanseazi boala. ,Vanitorii de
gene” au observat ci o portiune a genei huntingtin este mai mare
decat in mod normal. Aceasta portiune se numeste expansiune
CAG si reprezinta cauza bolii. ‘

Genele noastre sunt in esentd un manual de instructiuni
scris intr-un alfabet cu patru litere: C (citozind), A (adenind),
T (timina) si G (guanind). Fiecare cuvént este alcituit din trei
litere. Cuvantul CAG codificd aminoacidul numit glutamind
si reclama introducerea lui intr-o proteind atunci cand acea
proteind este sintetizata. In cazul bolii Huntington, o portiune
din gena mutanta repeta la nesfarsit cuvantul CAG, ducind la
introducerea prea multor glutamine. Aceastd secventa extinsa
de glutamine face ca proteina sa se acumuleze in neuron,
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omorand celula. Cu totii avem mai multe repetitii CAG in
aceasta portiune a genei huntingtin, dar o persoana care moste-
neste 0 mutatie a acestei gene si, prin urmare, are peste 39 de
CAG va dezvolta boala Huntington (figura 7.4).

Vor dezvolta boala
Ar putea dezvolta boala

Nu vor dezvoita boala

Repetitii CAG (trinucleotide)

Figura 7.4. Secventele lungi de CAG dintr-o proteina o fac sa se
aglomereze induntrul celulei, devenind toxica. Riscul bolii Huntington
creste odata cu numarul repetitiilor CAG

In scurt timp s-a descoperit ca alte zece boli au aceastd
expansiune CAG, inclusiv sindromul X fragil, mai multe
forme diferite de ataxie spinocerebeloasi si distrofia miotonica.
Toate aceste boli afecteaza sistemul nervos, toate implica
proteine pliate gresit care formeazd gheme si toate duc la
moartea celulelor.

Trasdturile comune ale tulburdrilor de pliere a proteinelor

Stim acum ¢4 principala cauzd moleculari a bolii Parkinson
si a bolii Huntington seamana cu cea a altor cétorva boli
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neurodegenerative: boala Creutzfeldt-Jakob, boala Alzheimer,
dementa frontotemporald, encefalopatia cronici traumatica
(degenerarea progresiva a creierului persoanelor care au
suferit comotii repetate) si forma genetica a sclerozei laterale
amiotrofice (ALS sau boala Lou Gehrig). Toate aceste boli
sunt provocate de proteine pliate anormal, care formeaza
acumulari in creier, devenind toxice si omorand in cele din
urma neuroni (fasciculul I, foto 1.3).

In 1982, Stanley Prusiner de la University of California
(San Francisco) a anuntat o descoperire uimitoare: o proteind
infectioasd, pliata anormal are legdturd cu aparitia bolii
Creutzfeldt-Jakob, o tulburare rara, degenerativi a creierului'>.
Prusiner a numit aceastd proteina prion.

Prionii se formeazi cand proteinele precursoare normale se
pliaza gresit. In conformatia lor normala, proteinele precursoare
mijlocesc functiile celulare sidnatoase si se gisesc peste tot in
creier. Neuronii, la fel ca alte celule, au mecanisme interne ce
monitorizeazd forma proteinelor. De obicei, aceste mecanisme
compenseaza mutatiile sau leziunile celulei, dar, odata cu inain-
tarea in varstd, mecanismele devin mai slabe si mai putin
eficiente in prevenirea schimbarilor de forma. Cand se intdimpla
acest lucru, o gend mutanti sau leziunile celulei pot face ca
proteinele precursoare normale sa se plieze gresit, intr-o con-
formatie letala de prioni. Prionii formeazd méanunchiuri
inextricabile induntrul neuronului, perturbandu-i functia si
omorindu- in cele din urma (figura 7.5).

Prionii sunt neobisnuiti - si extrem de periculosi - prin
faptul cd sunt capabili si se autopropage. Altfel spus, nu au nevoie
de gene ca si se multiplice. Drept urmare, aceste proteine pliate
gresit sunt in esentd infectioase. Ele pot fi eliberate de neuronii
afectati §i asimilate de celulele invecinate, unde determini
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proteinele precursoare normale si se plieze anormal, devenind
prioni si omorand in cele din cele urma celulele (figura 7.6).

Genele (ADN-ul)
codifica proteinele

Precursor
mutant

Forma de prion

Fibre

Placi, gheme
si corpi

Figura 7.5. Formarea prionilor dependenta de varsta:
proteinele precursoare mutante pot determina
proteinele normale sa-si schimbe forma

Descoperirea modului de formare a prionilor a deschis noi
directii de cercetare a prevenirii sau inversarii plierii gresite a
proteinelor. In momentul de fata, nu existd medicamente care
sa incetineasca degenerescenta creierului, dar formarea prionilor
are trei puncte in care o asemenea interventie ar fi posibila:
(1) punctul in care o proteina precursoare normala se pliazi
in forma de prion, (2) punctul in care forma de prion se aglome-
reaza in fibre si (3) punctul in care se formeaza placi, gheme
si corpi (figura 7.7).
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Genele (ADN-ul)
codifica proteinele

Precursor

N AW normal

Prionii fac ca
proteinele nor-
male sa capete
forma de prion

Forma de prion

Fibre

Prionii cauzeaza
neurodegenerescenta

Placi, gheme si corpi

Figura 7.6. Plierea gresita modifica proteinele precursoare in prioni,
care formeaza apoi manunchiuri toxice in creier

Observatiile uimitoare ale lui Prusiner legate de prioni - ci
se pot reproduce si pot infecta alte celule, desi nu contin ADN -
au fost combitute initial destul de vehement in numeroase cercuri
stiintifice. Insa in 1997, la cincisprezece ani dupi ce a descoperit
aceste proteine pliate gresit si care se multiplica singure, Prusiner
a fost laureat cu Premiul Nobel pentru Fiziologie sau Medicina.
In 2014 a scris o carte despre experientele sale din acei ani:

Am scris aceasta carte deoarece m-am temut cd nici istoricii
stiintelor si nici jurnalistii nu mi-ar putea descrie cu precizie
investigatiile. Aceasta este o expunere la persoana I a rationamen-
telor, experimentelor si evenimentelor din jur care au dus la
identificarea unor proteine infectioase, a ,prionilor’, cum i-am
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Genele (ADN-ul)
codifica proteine

Precursor
normal

’ Forma de prion

Fibre

Placi, gheme
si corpi

Figura 7.7. Trei puncte in care ar putea fi posibild interventia in
vederea prevenirii sau inversarii plierii gresite a proteinelor

numit eu. Am incercat sa descriu ceea ce, privind in urmd, pare
a fi un plan indriznet de definire a compozitiei agentului ce
cauzeaza scrapia, o boald a ovinelor si caprinelor a cirei etiologie
era necunoscuti la momentul respectiv. De multe ori m-am temut
ca datele mele m-ar putea conduce pe drumuri firi iegire. Desi
eram fascinat de aceastd problemd, teama de esec mi obseda;
anxietatea mea era palpabild aproape la fiecare pas. Era o problema
de nerezolvat? Odata cu micile succese au apdrut si o multime de
critici care au pus la indoiald atat intelepciunea demersului meu,
cat i calititile mele stiintifice; de fapt, au existat momente in care
doar naivitatea si exuberanta mea m-au facut sa merg mai departe.
Reactiile sceptice si adesea ostile fatd de prioni din numeroase
péarti ale comunitatii stiintifice reflectau opozitia fati de o schimbare
profunda de mentalitate. Prionii erau considerati o anomalie: ei
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se reproduc si infecteazi, dar nu contin deloc material genetic -
nici ADN si nici ARN; astfel, ei constituie o tranzitie perturbatoare
in intelegerea lumii biologice. Consecintele descoperirii prionilor
sunt colosale si continui si sporeascé. Rolul lor cauzal in bolile
Alzheimer si Parkinson are implicatii importante atit pentru
diagnosticarea, cit §i pentru tratarea acestor maladii des intalnite
si, in mod invariabil, fatale'’.

Studiile genetice ale tulburarilor de pliere a proteinelor

Drosophila, musculita-de-otet, este modelul animal never-
tebrat prin excelentd. A fost folositd pentru prima oard ca
organism experimental de citre Thomas Hunt Morgan de la
Columbia University, pentru a studia functia de baza a cromo-
zomilor in ereditate. Mai tarziu, Seymour Benzer s-a concentrat
asupra genelor care sunt implicate in comportament. A desco-
perit cd genele functioneazd impreund, in retele complexe
numite cdi genice.

In ceea ce priveste numeroase boli, musculitele-de-otet si
oamenii impdrtdsesc nu numai gene, ci si intregi cdi genice.
Oamenii de stiinta folosesc aceste trasituri comune, care s-au
pastrat de-a lungul evolutiei, pentru a face descoperiri cruciale
legate de bolile umane, inclusiv tulburirile neurologice. Un
avantaj al utilizarii musculitelor-de-otet este acela cd accele-
reaza procesul de cercetare. O boala precum Parkinsonul
se poate instala la om in decurs de cateva decenii, insa va
apirea in doar citeva zile sau saptamani la musculitele-de-otet.
O genai esentiald care prezintd mutatii in cazul bolii Parkinson,
alfa-sinucleina, sau SNCA, a fost identificatd pentru prima oari
la musculita-de-otet (fasciculul I, foto 1.4).
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Boala Parkinson apare de obicei in mod spontan, din motive
care rimén incd necunoscute, insi intervin mai multi factori,
printre care genele pacientului (se considerd cd anumite variante
genice sporesc riscul aparitiei bolii Parkinson) si expunerea la
anumite toxine. In formele sale rare mostenite, gena SNCA
suferd mutatii, generand cantititi in exces de alfa-sinucleini
in creier, aifa-sinucleina pliata gresit in creier sau si una, si
alta. Intrucit toti pacientii cu Parkinson, chiar si cei care nu au
mostenit boala, prezintd una sau ambele anomalii ale acestor
proteine in creier, oamenii de stiinta au conchis ca gena mutanta
ar putea scoate la iveald un anumit aspect general al bolii.

Se pare ci proteina produsa de gena mutantd este principala
componentd a corpilor Lewy. Acesti corpi sunt ghemele toxice
care se formeaza induntrul neuronilor atunci cand alfa-sinucleina
se pliazd anormal.

Cercetdtorii au introdus gena mutanta SNCA in neuronii
producatori de dopamina din creierul musculitei-de-otet ca
sa vada ce se intampla. Ei stiau cd dopamina este esentiald
pentru controlul muschilor si ci o cantitate insuficienta de
dopamind provoaci paralizie si alte migcéri anormale specifice
bolii Parkinson. Oamenii de stiintd au descoperit ca, atunci
cand au introdus gena mutantd, au compromis capacitatea de
functionare a neuronilor producitori de dopamina. Drept urmare,
efectele comportamentale in cazul musculitei-de-otet au fost
uimitor de asemianitoare cu efectele bolii Parkinson la om™.

Musculitele-de-otet, aidoma oamenilor, au péstrat cdi mole-
culare - numite cdi moleculare insotitoare — care ajuta proteinele
s3 imbrace forma lor normali si care uneori chiar inverseazi
plierea gresitd. Ajutand proteinele sd se plieze cum se cuvine,
caile insotitoare impiedicd aglomerarea lor. Oamenii de stiinta
s-au intrebat ce s-ar intimpla dacd le-ar administra musculi-
telor mai multe proteine ajutdtoare care actioneaza asupra
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acestor cai. Poate cd prezenta mai multor proteine ajutitoare
ar incuraja plierea normald a alfa-sinucleinei §i producerea
sdndtoasa de neuroni dopaminergici.

Addugand proteine ajutitoare, neuronii ce produc dopamind
nu au mai fost compromisi. De asemenea, s-a constatat ca
proteinele insotitoare protejeaza impotriva tulburirilor de
miscare: musculitele cu o gena SNCA mutanti nu se catard
cum trebuie, dar cAnd musculitele cu aceeasi mutatie multiplica
in exces proteinele insotitoare, ele sunt capabile si se catére
normal. Aceasta tehnicd functioneaza si in cazul modelelor pe
musculite-de-otet ale altor boli neurodegenerative - care sunt
numeroase acum -, precum si in cazul modelelor pe soareci
ale unor boli neurodegenerative, ilustrand din nou utilitatea
modelelor animale pentru studiul bolilor umane.

0 privire spre viitor

Bolile Parkinson si Huntington, boala Alzheimer si dementa
frontotemporald, boala Creutzfeldt-Jakob si encefalopatia cronici
traumatica produc o gama variatd de efecte asupra gandirii si
comportamentului nostru, asupra memoriei si emotiilor noastre.
Totusi, stim acum ca aceste tulburdri neurodegenerative si
altele au in comun un mecanism molecular subiacent: faptul
ca proteinele nu se pliaza corect, ducand astfel, in cele din
urmd, la moartea neuronilor.

Stim de asemenea ca functia oricdrei proteine date este
determinatd de forma ei unica, formd dobanditd in urma
unui proces de pliere extraordinar. de precis. Astfel, simp-
tomele extrem de diferite cauzate de tulburirile de pliere a
proteinelor pot fi puse pe seama schimbérilor formei anumitor
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proteine responsabile de anumite functii la nivelul creierului.
Dupé cum am vazut, moartea neuronilor producitori de dopa-
mind, cauzata de proteinele pliate gresit, duce la aparitia bolii
Parkinson. O gend mutantd care atrage prea multe glutamine
in timpul sintezei proteinelor produce proteine pliate gresit
care se acumuleaza in creier si determind instalarea bolii
Huntington, precum si a altor cétorva boli ale sistemului
nervos. Proteinele pliate gresit si care se multiplica singure,
cunoscute ca prioni, responsabile de ghemele toxice specifice
bolii Creutzfeldt-Jakob si altor boli inrudite, pot actiona chiar
ca agenti infectiosi.

In prezent, nu existi medicamente care si incetineasca
degenerescenta creierului, desi stimularea cerebrala profunda
poate calma circuitele neuronale responsabile de migcarea necon-
trolatd, usurand astfel simptomele celor care suferd de boala
Parkinson. Cercetirile bolilor neurologice includ acum studii
genetice si moleculare, care le-ar putea oferi oamenilor de
stiinta indicii in vederea prevenirii sau inversarii procesului
de pliere defectuoasa a proteinelor. Dupd cum am vézut, studiile
genetice pe modele animale incep deja sd ne indrume citre
acest scop.
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Interactiunea emotiei constiente cu cea
inconstienta: anxietatea, stresul posttraumatic
si procesul decizional defectuos

Céand facem cumpdraturi intr-un supermarket sau stam de
vorbd cu straini la o petrecere, ne bazam in mod inconstient
pe emotiile noastre sd ne ajute sa facem fata situatiei. De aseme-
nea, ne bazam in mod inconstient pe emotiile noastre atunci
cand luam decizii. Emotiile sunt stari alerte ce apar la nivelul
creierului ca reactie la mediul inconjuritor. Ele ne ofera un
feedback esential cu privire la lumea din jur si pregitesc terenul
pentru actiunile si deciziile noastre. In capitolul 3 am analizat
emotia in contextul dispozitiei, al temperamentului nostru
individual - mai exact, am explorat ceea ce a scos la iveald
biologia tulburarilor de dispozitie despre constiinta de sine.
In acest capitol vom examina natura emotiei - componentele
sale constiente si inconstiente - si rolul esential pe care il joaca
in alte aspecte ale vietii noastre.

Creierul nostru are un sistem de evitare-abordare care ne
incurajeaza sd cautdm experiente ce ne trezesc emotii placute
si sa le evitdim pe cele care ne trezesc emotii dureroase sau
inspaiméntitoare. In acest capitol vom explora ceea ce ne-au
invatat studiile pe animale despre modul in care creierul regleaza
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teama si vom studia natura tulburérilor de anxietate, indeosebi
tulburarea de stres posttraumatic, care reprezintd o reactie
extrema la teama. Studiind aceste tulburdri, oamenii de gtiintd
descoperd ce emotii iau nastere la nivelul creierului i cum ne
controleaza ele comportamentul. Vom scoate la iveald moda-
litatile inedite in care oamenii de stiinta folosesc terapia medi-
camentoasa si psihoterapia pentru a trata pacientii cu tulburari
de anxietate.

Intrucat emotiile reprezinti o forta considerabili in orice
decizie luatd, de la cea mai simpla la cea mai complexd, acest
capitol abordeaza aspectele biologice importante ale modului
in careluam decizii, inclusiv decizii morale. Observim cum vita-
marea regiunilor creierului care regleaza emotia ne atenueaza
emotiile §i ne afecteaza in schimb abilitatea de a alege si vedem
cum carentele din regiunile creierului care controleaza proce-
sarea emotiilor si deciziile morale pot da nastere unui compor-
tament psihopatic.

Biologia emofiei

Prima persoana care a explorat biologia emotiei a fost
Charles Darwin. In cursul cercetarilor sale asupra evolutiei,
Darwin a ajuns sa inteleagd cd emotiile sunt stiri mintale
impartasite de toti oamenii, in toate culturile. El era interesat
cu precidere de copii, deoarece credea ci acestia isi exprima
emotiile intr-o forma pura si puternica. Dat fiind ca rareori
sunt capabili sa-si reprime sentimentele sau s simuleze o
expresie, ii considera subiectii ideali pentru studiul importantei
emotiei (fasciculul I, foto 1.10). In cartea sa din 1872 Expresia
emotiilor la om i animale, Darwin a efectuat i primul studiu
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comparativ al emotiei intre specii. El a ardtat ca aspectele
inconstiente ale emotiei sunt prezente atat la animale, cat si la
oameni §i a subliniat faptul cd aceste aspecte inconstiente s-au
pastrat extraordinar de bine de-a lungul evolutiei.

Suntem cu totii familiarizati cu emotii precum teama,
bucuria, invidia, furia si entuziasmul. Intr-o anumiti masura,
aceste emotii sunt automate: sistemele cerebrale care le produc
opereaza fard si fie constiente de ele. In acelasi timp, traim
sentimente de care suntem pe deplin constienti, astfel incat
suntem capabili s3 spunem despre noi cd suntem speriati,
furiosi sau morocénosi, surprinsi ori fericiti. Studiul emotiilor
si dispozitiilor ne ajuti sa scoatem la iveald granitele permea-
bile dintre procesele mintale inconstiente si cele constiente,
documentand modul in care aceste tipuri aparent distincte de
cognitie interactioneaza in permanentd. Am descoperit pentru
prima oara diferentele dintre procesarea inconstientd si cea
constientd de la nivelul creierului atunci cind am explorat
creativitatea, in capitolul 6, si vom reveni asupra lor in capi-
tolul 11, cand vom discuta despre inconstient.

Toate emotiile noastre au doud componente. Prima incepe
inconstient si se manifesta sub forma unei expresii exterioare;
a doua este o expresie subiectivi, interioard. Marele psiholog
american William James descria aceste doud componente intr-un
eseu din 1884 intitulat ,,Ce este o emotie?”. James a ficut o
observatie profunda: creierul comunici cu corpul, dar, la fel
de important, corpul comunica cu creierul.

James sugera cd experienta noastra congtientd a emotiei are
loc abia dupd raspunsul fiziologic al corpului, creierul reactio-
nénd la corp. El sustinea ca atunci cdnd ne confruntim cu o
situatie potential periculoasd - de pildd, intalnirea cu un
urs —, nu evaludm in mod congtient pericolul si ne inspai-
mantim abia dupd aceea. In schimb, reactionam instinctiv si
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inconstient la vederea ursului, fugim de el i abia apoi suntem
cuprinsi de teamd. Altfel spus, procesim emotia mai intai de
jos in sus - cu un stimul senzorial care ne accelereaza pulsul
si respiratia, facaindu-ne si o ludm la fuga - si abia apoi de
sus in jos - folosind cognitia pentru a explica schimbarile
fiziologice care s-au petrecut in corpul nostru. James preciza
ca ,daca starile fizice nu ar urma perceptia, aceasta din urma
ar avea o forma pur cognitivi, ar fi palida, lipsita de culoare,
de caldura emotionala™'.

A doua componenta a emotiei este experienta subiectiv,
interioara a acesteia, constientizarea lucidé a felului in care ne
simtim. In aceasta carte pdsim pe urmele lui Antonio Damasio,
directorul Brain and Creativity Institute din cadrul University
of Southern California, reducind cuvéantul ,emotie” la com-
ponenta sa comportamentald observabila, inconstienta si folo-
sind termenul ,,sentiment” cu referire la experienta subiectiva
a emotiei.

Anatomia emotiei

Emotiile pot fi clasificate folosind doud axe: valenta si inten-
sitatea. Valenta are de-a face cu natura unei emotii, cu felul
placut sau neplicut in care un lucru ne face sd ne simtim, pe
0 gama ce variaza de la evitare la abordare (fasciculul 1, foto
I.11). Intensitatea se referd la puterea emotiei, la nivelul la care
se manifestd (fasciculul I, foto 1.12). Putem reprezenta chiar
majoritatea emotiilor pe aceste doud axe. O asemenea reprezen-
tare graficd nu surprinde intreaga esenta a unei emotii particu-
lare, dar o prezinta intr-un mod util atunci cand asociem
expresiile faciale cu sistemele cerebrale care le produc.
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Numeroase structuri din creier sunt implicate in emotie,
insd patru dintre ele sunt cu precadere importante: hipotala-
musul, care este executantul emotiei; amigdala, care orches-
treazd emotia; corpul striat, care intervine atunci cand ne
formadm obiceiuri, inclusiv adictii; si cortexul prefrontal, care
evalueazd daca o anumitd reactie emotionalad este adecvati
situatiei in cauza (figura 8.1). Cortexul prefrontal controleaza
partial si interactioneazd cu amigdala si corpul striat.

Amigdala

Figura 8.1. Hipotalamusul, amigdala, corpul striat
si cortexul prefrontal sunt cele patru structuri principale
din creier implicate in emotie
Spunem ca amigdala ,orchestreazd” emotia deoarece face
legitura intre aspectele incongstiente si cele constiente ale unei
experiente emotionale. Atunci cind amigdala primegte semnale
senzoriale din regiunile asociate cu vazul, auzul si simtul tactil,
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ea genereaza raspunsuri care sunt transmise mai departe, in
mare masurd de hipotalamus si alte structuri din creier care
ne controleazi reactiile fiziologice automate. Atunci cand radem
sau pldngem - cand traim o emotie -, asta se datoreaza faptului
cd aceste structuri cerebrale rispund amigdalei si 1i urmeaza
instructiunile. De asemenea, amigdala este conectata la cortexul
prefrontal, care regleazi sentimentele, aspectele constiente ale
emotiei si influenta acesteia asupra cognitiei.

Se intelege de la sine ci emotiile noastre trebuie sa fie
reglate. Aristotel spunea cd reglarea corespunzatoare a emotiilor
e o trasdtura definitorie a intelepciunii. ,,Pentru oricine e usor
s se manie’, scria el in Etica nicomahicd. ,Dar nu este deloc
la indemana oricui sa stie fata de cine, cat, pentru ce si in ce

mod trebuie s-o facd’?

Teama

Ca orice altd emotie, teama are atat o componentd incon-
stientd, cat si una congtientd. Aspectele fizice ale reactiei
noastre emotionale la un stimul ce induce teama - accelerarea
pulsului §i a respiratiei i activarea glandelor sudoripare ale
pielii — sunt mediate de sistemul nervos autonom si se mani-
festa sub nivelul congtiintei. Dupa cum am vézut, James sustinea
careactia corpului la teamd se produce prima si ne declanseaza
sentimentul constient. Astfel, fara corp nu ar mai exista nici
teama. De la aceasta observatie a pornit studiul fricii.

Oamenii de stiinta inteleg foarte bine circuitele neuronale
ale fricii. Aceasta incepe la nivelul amigdalei, care orches-
treazd toate emotiile, dar pare sa fie extrem de sensibild la
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teamd. Un stimul infricositor ajunge la amigdals, activeazi o
reprezentare a pericolului si declanseaza reactia de teama a
corpului. Acestea sunt raspunsuri fiziologice si comportamen-
tale automate, innascute.

Urmatorul in retea este cortexul insular, o insulitd de
neuroni situata in profunzimea lobilor frontal si parietal care
transpune emotia fizicd in congtiinta activa. El evalueazd
reactiile corpului, precum nivelul durerii, si monitorizeaza ce
se petrece in organe si in muschi, urmérindu-ne atent pulsul
si activitatea glandelor sudoripare. Descoperirea ulterioara a
cortexului insular a constituit confirmarea biologica a ideii lui
James potrivit careia reactia noastra fizicd la teama preceda
constientizarea fricii.

O alta regiune implicati in circuitul neuronal al fricii - si
al furiei - este o parte din cortexul prefrontal cunoscuta drept
cortexul prefrontal ventromedial. Aceasta structura este impor-
tantd si pentru ceea ce am numi emotii morale - indignare,
compasiune, jend si rusine.

In sfarsit, 0 a doua regiune a cortexului prefrontal, cortexul
prefrontal dorsal, reprezintd de fapt punctul in care mintea
noastrd constientd - volitiunea, sau vointa — se poate impune
asupra modului in care este manifestatd emotia.

Reactia noastra la teama este un rdspuns adaptativ, care
ne ajutd sa supravietuim. Este un program de actiuni numit
uneori raspunsul de tip ,lupta, fugi sau ingheatd” Aceste
actiuni includ schimbdri musculoscheletale (muschii faciali
adoptd o masca a fricii), schimbéri de posturd (o tresarire
bruscd de spaimd, urmata de rigiditate), acceleriri ale pulsului
si respiratiei, contractarea muschilor stomacului si intestinelor
si eliberarea hormonilor de stres, cum este cortizolul. Toate
aceste schimbari din corp au loc la unison si transmit diverse
semnale creierului.
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Doud aspecte ale fricii sunt importante aici. In primul rand,
simturile trimit semnale citre amigdala, care implica si alte
regiuni ale creierului. $tim asta deoarece imagistica cerebrald
ne aratd cu exactitate ce se petrece atunci cand se manifesta
acest raspuns primar. In al doilea rand, schimbirile din corp,
alaturi de cortexul insular, ne fac si congtientizim sentimen-
tul. Ne simtim speriati deoarece creierul a observat schimbirile
petrecute in corp. De aceea ne pregitim sa fugim dinainte sa
stim de ce fugim.

Conditionarea clasica a fricii

Pana la sfarsitul secolului al XIX-lea, singurele abordari ale
misterelor mintii umane erau introspectia, interogatiile filo-
sofice si observatiile scriitorilor. Darwin a schimbat totul atunci
cand a afirmat cd tot comportamentul uman a evoluat de la
stramosii nostri, animalele. Acest argument a dat nastere ideii
ca am putea folosi cobaii drept modele pentru studierea com-
portamentului uman.

Prima persoana care a explorat aceasta idee in mod siste-
matic a fost Ivan Pavlov, care fusese laureat cu Premiul Nobel
pentru Fiziologie sau Medicind in 1904, pentru studiul secretiei
gastrice. Dupd cum am vazut in capitolul 5, Pavlov a invitat
cainii sa asocieze doi stimuli - un stimul neutru (precum
sunetul unui clopotel) care anticipeazd o recompensé (sau o
pedeapsd) si un stimul de intdrire pozitiv (sau negativ). Dupa
cum au aratat aceste experimente, creierul este capabil si identi-
fice si sa utilizeze un stimul pentru a anticipa un eveniment
(sosirea hranei) si a genera, drept raspuns, un comportament
(salivarea).
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Pavlov a folosit aceastd descoperire pentru a studia nu
numai intdrirea pozitiva, anticiparea unui lucru placut, ci si
intdrirea negativd, consecintele fricii. A facut acest lucru
asociind un stimul neutru (sunetul unui clopotel) cu un soc
electric. Deloc surprinzator, cand se aplicd un soc electric la
picioarele unui caine, animalul prezinta semnele unei spaime
profunde. Nu putem spune ce simte cdinele — nu avem cum sa-1
intrebam -, dar putem observa comportamentul lui, expresia
fricii sale.

Joseph LeDoux, neurocercetitor la New York University, a
adaptat strategia lui Pavlov la sobolani si soareci’. A pus un
animal intr-o incdpere micé si a emis un sunet. Animalul a
ignorat pur si simplu sunetul. Apoi, in loc s mai emita un
sunet, LeDoux i-a aplicat animalului un soc electric. De astd
datd acesta a reactionat, siarind si agitaindu-se. In cele din
urma, LeDoux a emis sunetul chiar inainte de administrarea
socului. Animalul a asociat curind sunetul cu socul - adicd a
invitat ca sunetul anticipa socul. Data urmatoare cand animalul
auzea sunetul, indiferent ci era a doua zi, dupd doud siptimani
sau un an mai tarziu, manifesta reactia clasica de fricd: ingheta
in cusca, iar tensiunea arteriala si pulsul ii cresteau alarmant.

Reactia de fricd este produsul asocierii sunetului cu socul
electric. Dupa cum am vazut, toate informatiile senzoriale
asociate cu emotia se transmit in creier prin intermediul
amigdalei. Un sunet, de exemplu, ajunge mai intéi la talamusul
auditiv; de acolo este transmis direct la amigdali si indirect la
cortexul auditiv (figura 8.2). Altfel spus, un sunet ajunge la
amigdald si activeaza reactia de fricd inainte si ajungi la
cortexul auditiv. Calea directa catre amigdala este rapida, dar
informatiile transmise nu sunt foarte precise. Iata de ce pocnetul
rateului unei magini ne sperie — pana cind ne dim seama
despre ce este vorba.
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Cortex
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Cale indirectd
talamus-cortex-
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Autonome
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" Cale directa

talamus-amigdald .
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de pericol (SC) lateral central

* Comportamentale

Figura 8.2. Diagrama circuitului neuronal al fricii conditionate,
incepand cu un stimul conditionat (SC)

Cum decurge acest proces de invitare la nivelul amigdalei?
Una dintre conditiile esentiale descoperite de oamenii de stiintd
este aceea cd, pentru a se crea, pastra si consolida in creier o
asociere cu teama, sunetul si socul trebuie si dea nastere
unei conditiondri clasice. Conditionarea clasici are loc atunci
cand sunetul §i socul sunt inregistrate secvential (sunet urmat
indeaproape de soc) de aceleasi celule din nucleul lateral,
prima zond de transmitere a amigdalei. Cand se intdmpla acest
lucry, sunetul, care initial nu activase acele celule, devine foarte
eficient, ficAndu-le s transmité informatii citre nucleul central
al amigdalei. Nucleul central activeaza celulele motorii si initiaza
astfel actiunea - sdriturile si tresdririle - ca reactie la sunet.

Intrucat teama implici doud regiuni ale amigdalei, cerce-
tatorii gi-au dat seama cd oamenii pot dezvolta frici patologice
in doua feluri diferite. La unii, nucleul lateral a invitat s3 fie
hipersensibil la lume, reactionand cu teama la diverse lucruri
pe care altii nici macar nu le bagd in seamd - de pilda, oameni
mergind pe jos sau sunetele ficute de o pasire zburand pe
deasupra. La altii, nucleul central este hiperreactiv, declangind
reactii emotionale disproportionate in raport cu amenintarea.

Cercetarile cu privire la anatomia reactiei de teami - la
modul in care reactioneazi rozitoarele la un soc - ne-au ajutat
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sd intelegem mai bine modul in care raspund oamenii la frica.
Atunci cand circuitele fricii din creier o iau razna, dau nagtere
mai multor tulburéri de anxietate. Studiile imagistice au con-
firmat faptul ca amigdala este hiperactivata in randul per-
soanelor care se confrunti cu anxietate, stres posttraumatic si
alte tulburari asociate cu frica.

Tulburdrile de anxietate la om

Cu totii devenim anxiosi uneori, mai ales in fata unui
pericol. Dar daca traim o stare cronica de ingrijorare excesiva
si vinovatie fara un motiv clar, suferim de o tulburare de anxietate
generalizata. Aceste tulburiri apar adesea pe fondul depresiei.
Tulburirile de anxietate asociate cu frica includ atacuri de
panica, fobii (precum teama de inaltimi, de animale sau de a
vorbi in public) si tulburarea de stres posttraumatic. O perioada
indelungatd, diferitele tulburari de anxietate au fost consi-
derate sindroame aparte; dar, avand in vedere aseménarile
dintre ele, oamenii de stiinta le considerd acum o categorie
conexa de tulburari.

Aproape o treime dintre americani vor avea parte de simp-
tome ale unei tulburari de anxietate cel putin o datd in cursul
vietii, ceea ce face ca aceste tulburari s3 fie de departe bolile
psihice cel mai des intalnite. Mai mult decét atat, tulburirile
de anxietate pot afecta atat copiii, cat si adultii.

Poate cea mai cunoscuta tulburare asociata cu frica este
tulburarea de stres posttraumatic (PTSD), de care sufera cei
care au trdit sau au asistat la evenimente ce le-au pus viata in
pericol, precum o agresiune fizica sau sexuald, un razboi, un
atac terorist, 0 moarte neasteptatd sau un dezastru natural. In
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total, aproximativ 8% din populatia Statelor Unite - cel putin
25 de milioane de oameni - vor suferi de PTSD la un anumit
moment in viata lor. Se stie ca peste 40.000 de veterani de
razboi din Statele Unite sunt afectati de aceasta tulburare si se
considera ci alte citeva mii de cazuri nu sunt raportate (fasci-
culul I, foto 1.13).

Expunerea la o traumi afecteaza amigdala, care genereaza
reactia noastrd la frica, si cortexul prefrontal dorsal, care
contribuie la reglarea reactiei la fricd, insd trauma afecteaza
indeosebi hipocampul. Dupd cum am vazut, hipocampul
este esential pentru pastrarea amintirilor legate de persoane,
locuri si obiecte, dar si pentru rememorarea lor ca raspuns
la stimulii de mediu. Ca urmare a pagubelor produse de
trauma la nivelul hipocampului, persoanele care suferd de
PTSD prezinta cateva simptome majore: au flashbackuri, sau
retrdiesc in mod spontan evenimentul traumatizant; evita
experientele senzoriale asociate cu evenimentul initial; devin
indiferenti din punct de vedere emotional si se indeparteaza
de ceilalti; si sunt iritabili, irascibili, agresivi sau au insomnii.
Tulburarea este insotitd adesea de depresie si consum de
substante periculoase si poate duce la suicid.

Majoritatea tulburarilor psihice, dupa cum am vazut, implica
interactiunea unei predispozitii genetice cu un factor de mediu
declansator. Tulburarea de stres posttraumatic este un exemplu
perfect al acestei interactiuni. Nu toti cei care sunt expusi unui
stres traumatic vor suferi de PTSD. De fapt, dacd o suta de
oameni ar fi expusi aceluiasi eveniment traumatizant, circa
patru bdrbati si zece femei ar dezvolta tulburarea. (Oamenii
de stiintd nu stiu de ce birbatii care triiesc un stres traumatic
prezinta un risc de PTSD mult mai scizut decat femeile.) In
plus, studiile efectuate pe gemeni identici sugereaza ci, daca
un geamdn raspunde la o traumad cu PTSD, si celalalt geaman
va dezvolta PTSD ca urmare a traumei respective. Aceste
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descoperiri aratd cd una sau mai multe gene i predispun pe
oameni la tulburare si ar putea explica, de asemenea, de ce
PTSD apare atat de des pe fondul altor tulburari psihice: e
posibil si aiba anumite gene comune.

O altd cauzd principala a PTSD este trauma din copilarie.
Persoanele care au suferit o traumd in copildrie prezintd un
risc mult mai mare de PTSD la maturitate, deoarece trauma
afecteaza creierul in dezvoltare in mod diferit fatd de creierul
adult. In special, trauma timpurie poate cauza schimbiri epige-
netice, adica schimbari moleculare ca reactie la mediu care nu
modifica ADN-ul unei gene, dar afecteazi expresia acelei gene.
Unele dintre aceste schimbari epigenetice sunt initiate in
copildrie si persistd pana la maturitate. Se stie cd o asemenea
schimbare are loc la nivelul unei gene care regleaza reactia
noastra la stres; aceasta schimbare sporeste riscul de a dezvolta
PTSD ca urmare a unui stres traumatic la maturitate.

Tratarea persoanelor cu tulburdri de anxietate

In clipa de fatd, principalele dou4 tipuri de tratament pentru
tulburirile de anxietate sunt terapia medicamentoasa si psiho-
terapia. Ambele reduc activitatea amigdalei, insd in mod diferit.

Dupd cum am aflat in capitolul 3, depresia se trateaza de
reguld cu medicamente ce méresc concentratia de serotonind
din creier. Aceleasi antidepresive trateaza in mod eficient
50-70% dintre pacientii cu tulburari de anxietate generalizate,
deoarece reduc grijile si sentimentul de vinovatie care sunt
asociate cu depresia. Cu toate acestea, medicamentele nu sunt
la fel de eficiente si in cazul persoanelor cu tulburiri specifice
asociate cu frica. Pentru acestea, psihoterapia a dat rezultate
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mult mai bune. PTSD, de pild4, poate fi tinut sub control
cu ajutorul terapiei cognitiv-comportamentale, inclusiv prin
terapia prin expunere prelungitd si terapia prin expunere la
realitatea virtuald.

Recent, Edna Foa si altii au ardtat cd terapia expunerii
prelungite este deosebit de eficienta in randul celor cu tulbu-
riri asociate cu frica®. In esentd, aceasta forma de psihoterapie
invatd creierul sd nu se mai teamd rasturnind asocierile cu
frica deprinse la nivelul amigdalei. Daci am incerca sa elimi-
ndm teama in cazul soarecilor lui LeDoux, de exemplu, le-am
prezenta animalelor sunetul in repetate randuri - dar fard
socul electric. In cele din urma, legiturile sinaptice aflate la
baza asocierii cu frica ar slabi si ar disparea, iar soarecii nu ar
mai tresari la auzul sunetului.

Desi expunerea de citeva ori a unei persoane la cauza fricii
sale 0 poate chiar exacerba, utilizarea corecta a terapiei prin
expunere poate si o elimine sau sd o inhibe. Uneori, asta
presupune expunerea pacientilor la o experienta virtuald. Expe-
rientele virtuale sunt utile in situatii ce ar putea fi dificile in
viata reald, precum mersul cu liftul de o sutd de ori. Rezultatele
produse de expunerea virtuald sunt aproape la fel de bune ca
in viata reala.

Barbara Rothbaum, directoarea de la Trauma and Anxiety
Recovery Program (Emory University), este un pionier al
terapiei prin expunere la realitatea virtuala. A inceput punand
pe capul veteranilor din Vietnam care sufereau de PTSD
cronic o casca ce ii transpunea in unul din doud scenarii
filmate: o zona de aterizare sau interiorul unui elicopter aflat
in zbor. Ea a urmarit apoi reactiile pacientilor pe un monitor
sia stat de vorbd cu ei in timp ce retrdiau evenimentele trauma-
tizante. Dupa ce s-a dovedit a fi eficientd, a extins terapia si la
alti pacienti’.
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O alta abordare este stergerea completd a unei amintiri
terifiante. Dupa cum am aflat in capitolul 5, memoria pe termen
scurt apare atunci cand legdturile existente intre sinapse sunt
consolidate, insd memoria pe termen lung necesitd un antre-
nament repetat si formarea de noi conexiuni sinaptice. Intre
timp, catd vreme o amintire este consolidata, ea este sensibila
la perturbari. Studii recente au aratat cé o sensibilitate asema-
ndtoare la perturbari apare atunci cand o amintire este recu-
peratd din memoria pe termen lung; altfel spus, amintirile
devin instabile o scurti perioadi dupi ce au fost recuperate®.
Astfel, cand o persoana isi aminteste un lucru care ii trezeste
teama (sau, in cazul unui soarece, cand este expus din nou la
sunet), amintirea este destabilizatd timp de cateva ore. Daci
in acest interval procesele de inmagazinare din creier sunt
perturbate, fie comportamental, fie din cauza unei substante,
amintirea nu se intipireste adesea in memorie asa cum se
cuvine. In schimb, este stearsd sau devine inaccesibili. Astfel,
soarecele nu se mai teme, iar persoana se simte mai bine.

Alain Brunet, psiholog clinician la McGill University din
Montréal, a studiat 19 persoane care sufereau de mai multi
ani de PTSD’. (Traumele lor includeau agresiuni sexuale,
accidente rutiere si talhdrii violente.) Persoanelor din grupul
de tratament li s-a administrat propranolol, un medicament
care blocheaza actiunea noradrenalinei, un neurotransmitator
eliberat ca reactie la stresul ce declanseazd raspunsul nostru
de tipul lupta, fugi sau ingheatd. Brunet a administrat unui
grup de participanti la studiu o dozé de propranolol, dupi care
le-a cerut s faci o descriere aminuntiti a experientei lor
traumatizante. Desi participantii isi aminteau cumplitul eveni-
ment, medicamentul a eliminat aspectele viscerale ale reactiei
lor de teama, tinandu-le astfel in frau emotiile negative. James
a fost primul care a sugerat, pe buna dreptate, ca atenuarea
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reactiei emotionale a corpului ne poate diminua si constienti-
zarea activd a emotiei.

O sdptamand mai tarziu, pacientii au revenit la laborator
si li s-a cerut sa rememoreze evenimentul traumatizant. Par-
ticipantii care nu primisera propranolol au avut reactii mai
puternice asociate cu anxietatea (de pilda, pulsul le-a crescut
brusc), dar cei care primisera medicamentul au avut reactii
de stres mult mai slabe. Desi isi aminteau in detaliu eveni-
mentul, componenta emotionald a amintirii de la nivelul
amigdalei fusese modificata. Teama nu disparuse, dar nu mai
era paralizanta.

Emotiile nu ne afecteaza doar comportamentul; afecteaza
si deciziile pe care le ludm. Acceptim faptul ca uneori ludm
decizii pripite, dictate de sentimente. Dar, in mod surprinzator,
emotia este implicatd in toate deciziile noastre, chiar si in cele
morale. De fapt, fard emotie, capacitatea noastra de a lua decizii
sdnitoase este slabita.

Emotia in luarea deciziilor

William James s-a numarat printre primii oameni de stiinta
care au evidentiat rolul emotiei in luarea deciziilor. In manualul
sau din 1890 intitulat Principiile psihologiei, s-a lansat intr-o
criticd a prezentdrii ,rationaliste” a mintii umane. ,Faptele
cazului sunt in realitate destul de simple”, scria el. ,Omul are
o varietate mult mai mare de impulsuri decat oricare alt animal
inferior”® Altfel spus, perspectiva predominanta asupra oame-
nilor ca fiinte pur rationale, definite ,,de absenta aproape totald
a instinctelor”, era gresitd. Ins3 observatia fundamentald a lui
James a fost aceea ca impulsurile noastre emotionale nu sunt
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neaparat rele. De fapt, el credea cd preponderenta obiceiurilor,
instinctelor si emotiilor in creierul uman este o parte esentiald
a ceea ce face ca creierul nostru sa fie att de eficient.

Oamenii de stiintd au consemnat mai multe demonstratii
impresionante privind importanta emotiei in luarea deci-
ziilor. In cartea sa Eroarea lui Descartes, Antonio Damasio
descrie cazul unui bédrbat pe nume Elliot’. In 1982, 0 mica
tumord a fost descoperita in cortexul prefrontal ventromedial
al lui Elliot. Tumora a fost indepartata de o echipa de chirurgi,
insa leziunile cerebrale rezultate i-au schimbat foarte mult
comportamentul.

Inainte de operatie, Elliot fusese un tati si un sot exemplar.
Ocupa o functie importanta de conducere intr-o mare corpo-
ratie si era activ la biserica locala. Dupa interventia chirurgicald,
coeficientul de inteligentd al lui Elliot a ramas acelasi - se
incadra in continuare in percentila 97 -, dar procesul siu
decizional a inceput sa lase foarte mult de dorit. A ficut o serie
de alegeri nesabuite si a lansat mai multe afaceri care au dat
rapid faliment. S-a asociat cu un escroc si a fost silit sa-si
declare falimentul. Sotia a divortat de el. Fiscul a inceput si-1
investigheze. Pani la urm4, a trebuit si se mute la parintii lui.
De asemenea, Elliot a devenit destul de nehotérét, mai ales in
privinta unor detalii minore - de pilda, unde si ia pranzul sau
ce post de radio sa asculte. Dupd cum avea si scrie Damasio
mai tarziu, ,Elliot a devenit un barbat cu un intelect normal,
dar incapabil sa decidd cum se cuvine, mai ales cAnd era vorba
de o decizie de ordin personal sau social”".

De ce, dintr-odata, Elliot devenise incapabil si ia decizii
bune de ordin personal? Damasio a avut prima revelatie in
timp ce discuta cu Elliot despre intorsatura tragica pe care o
luase viata lui. ,Era intotdeauna controlat”, scrie Damasio,
»descriind mereu scenele ca un spectator imperturbabil si
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neimplicat. Nu se sim{ea nici urma din propria suferinta, desi
el era protagonistul. {...) Nu am vazut nici o umbra de emotie
in orele lungi de discutii avute cu el: pic de tristete, pic de
nerdbdare, pic de frustrare”'’.

Intrigat de aceste carente emotionale, Damasio I-a conectat
pe Elliot la un aparat care mdsoara activitatea glandelor
sudoripare de la nivelul palmelor. (Ori de céte ori traim
emotii puternice, pielea noastra este excitatd, iar palmele
incep sa transpire.) Damasio i-a aratat apoi diferite fotografii
care in mod normal i-ar fi declansat un raspuns emotional
imediat: un picior tdiat, o femeie dezbricata sau o casi in
flacdri. Oricat de impresionantd ar fi fost imaginea, palmele
Jui Elliot nu au transpirat. Nu simtea nimic. Era evident ca
operatia ii afectase o regiune a creierului care este esentiald
in procesarea emotiei.

Damasio a inceput si studieze si alti oameni cu tipare
asemdndtoare de vatdmare cerebrald. Toti pareau inteligenti si
nu prezentau alte carente la testele cognitive conventionale,
insa aveau cu totii acelasi cusur profund: nu dddeau dovada
de emotie si, drept urmare, reuseau cu foarte mare greutate sd
ia decizii.

Luarea deciziilor morale

Primul indiciu cu privire la o legiturad intre functiile morale
si creier dateazd din 1845 si a decurs din celebrul caz al lui
Phineas Gage, pe care l-am pomenit in treacat in capitolul 1.
Gage, un muncitor feroviar, a suferit un accident ingrozitor in
timp ce lucra cu explozibili: o bara de fier i-a strdpuns craniul.
Bara i-a intrat prin partea inferioard a craniului si a iesit pe
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sus, producidndu-i leziuni cerebrale majore (fasciculul I, foto
1.14). Un medic local I-a ingrijit excelent, iar Gage s-a recuperat
fizic uimitor de bine. In citeva zile era in stare si mearga, si
vorbeasca si sa lucreze efectiv. Cateva saptamani mai tarziu se
intorsese deja la munca. Insd Gage se schimbase foarte mult.

Inainte de accident, Gage fusese sef de echipa. Era un barbat
de incredere. Puteai conta mereu pe el cd-si va face treaba si
ca o va face bine. Dupa accident ins3, devenise complet ires-
ponsabil. Nu era niciodatd punctual. Avea un limbaj si un
comportament obscen. Nu era deloc atent cu colegii sdi. Isi
pierduse orice urmd de judecatd morala.

La multi ani dupd moartea lui Gage, Hanna si Antonio
Damasio, folosind craniul lui Gage si bara de fier, au reconstituit
traiectoria acesteia prin creier (fasciculul I, foto 1.14). Acestia
si-au dat seama cd fusese afectat cortexul prefrontal, mai ales
partea inferioard, unde se afla cortexul prefrontal ventromedial
si cortexul orbitofrontal - regiuni extrem de importante pentru
emotie, luarea deciziilor si comportamentul moral.

Joshua Greene, psiholog experimental, neurocercetator si
filosof la Harvard, a folosit o enigma fascinanti, cunos-
cuta drept ,,problema vagonetului’, pentru a studia modul in
care emotia ne afecteazd luarea deciziilor morale'”. Problema
vagonetului are numeroase variatiuni, dar cea mai simpli
dintre ele pune doua dileme (figura 8.3). Dilema macazului
suna cam asa:

Un vagonet fird frine, scipat de sub control, se apropie de o
bifurcatie cu viteza maxima. Daca nu faceti nimic, vagonetul va
rimane pe partea dreaptd, unde va cilca cinci cilitori. Toti cinci
vor muri. Totusi, dacid schimbati macazul si vagonetul o ia la
stinga, va lovi si va ucide un singur cilitor. Ce faceti? Sunteti
dispus sd interveniti §i s& modificati traseul vagonetului?
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Figura 8.3. Problema vagonetului scapat de sub control:
dilema macazului (sus) si dilema pasarelei (jos)

Majoritatea oamenilor sunt de acord ca este permis din
punct de vedere moral sa deviem vagonetul. E o decizie bazati
pe aritmeticd simpld: e mai bine sd ucizi mai putini oameni.
Unii filosofi morali sustin chiar ci este imoral si nu deviezi
vagonetul, deoarece 0 asemenea pasivitate duce la moartea a
patru oameni in plus. Dar ce ziceti de urmatorul scenariu,
numit dilema pasarelei?

Vi aflati pe o pasareld ce trece pe deasupra unor sine. Vedeti un
vagonet scipat de sub control ce se indreapt spre cinci calatori.
Toti cei cinci vor muri dacd vagonetul nu poate fi oprit. Langa
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dumneavoastrd, pe pasareld, se afld un béarbat solid ce se apleaci
peste balustradd, uitindu-se cum vagonetul goneste spre cilatori.
Daca il impingeti pe bérbat, va cddea peste balustradi in calea
vagonetului. $i cum este foarte masiv, va impiedica vagonetul si-i
omoare pe cilitori. Il impingeti pe barbat de pe pasareld? Sau ii
lsati pe cei cinci s moara?

Faptele sunt aceleasi in ambele scenarii: o persoana trebuie
sd moara pentru ca alte cinci sa traiasca. Daca deciziile noastre
ar fi perfect rationale, am proceda la fel in ambele situatii. Am
fi la fel de dispusi sa-1 impingem pe birbat pe cat am fi sd
deviem vagonetul. Totusi, aproape nimeni nu e dispus sd impinga
o altd persoana pe sine. Ambele decizii au aceeasi urmare
violentd, insd, pentru majoritatea oamenilor, una este morala,
iar cealaltd inseamna crima.

Greene sustine cd nu ni se pare in reguld sa-1 impingem pe
barbat deoarece omorul este direct: ne folosim corpul pentru
a-1 rani pe al lui. El 0 numeste decizie moral personald. In
schimb, cand deviem vagonetul pe o altd sini, nu rinim in
mod direct pe altcineva. Nu facem decit si deviem vagonetul:
moartea ce urmeaza pare indirecta. In acest caz, luam o decizie
morala impersonald.

Ceea ce face ca acest experiment decizional si fie atit de
interesant este cd distinctia morala neclard - diferenta dintre
deciziile morale personale si cele impersonale — ne este inti-
pdrita in creier. Nu conteazi cultura in care trdim i nici religia
cdreia 1i apartinem: cele doud scenarii declanseazi in creier
tipare diferite de activitate. Cand Greene i-a intrebat pe parti-
cipantii la studiu daci ar devia sau nu vagonetul, mecanismul
lor constient de luare a deciziilor a fost pornit. O retea de zone
cerebrale a evaluat diversele variante, a transmis verdictul mai
departe, cétre cortexul prefrontal, iar oamenii au ales optiunea
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net superioard. Creierul lor si-a dat seama rapid ca era mai
bine sa ucizi o singurd persoana decét cinci.

Cu toate acestea, cand participantii au fost intrebati daca
ar fi dispusi sa impinga un barbat pe sine, a fost activati o retea
separata de regiuni cerebrale. Aceste regiuni sunt asociate cu
procesarea emotiilor, atat pentru noi insine, cat si pentru altii.
Participantii la studiu nu si-au putut justifica deciziile morale,
dar certitudinea lor a rimas de neclintit. Efectiv simteau ci nu
e in reguld sa impingi un om de pe pod.

Aceste cercetdri scot la iveala modalitatile surprinzatoare
in care judecitile noastre morale sunt modelate de emotiile
noastre inconstiente. Chiar dacd nu putem explica aceste
impulsuri - nu stim de ce inima ne bate nebuneste sau de ce
ne doare stomacul -, ele ne influenteazi. Desi sentimentele de
teami si stres pot duce la agresivitate, teama de a nu rini pe
cineva ne poate impiedica si devenim violenti.

Studii realizate pe alti oameni cu leziuni cerebrale asema-
natoare cu ale lui Elliot si Gage - adicé leziuni ale cortexului
prefrontal ventromedial - sugereaza cd aceastd parte a creie-
rului este foarte importanta pentru integrarea semnalelor
emotionale in luarea deciziilor. Daca este intr-adevar aga,
atunci ne-am putea agtepta ca acesti oameni sa ia decizii foarte
diferite in problema lui Greene cu vagonetul. Ar putea-o con-
sidera, in esentd, o chestiune de contabilitate. Cinci vieti pentru
una? Sigur, folositi-1 pe barbatul supraponderal pentru a opri
vagonetul. De fapt, cand se confrunti cu aceasta dilema, fata
de oamenii obisnuiti, cu o probabilitate de patru-cinci ori mai
mare, persoanele cu leziuni la nivelul cortexului prefrontal
ventromedial ar putea spune: ,,Faceti-i vint individului de pe
pasareld”, in numele binelui suprem.

Aceastd descoperire vine in sprijinul teoriei potrivit careia
diferite tipuri de moralitate sunt intiparite in diferite sisteme
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ale creierului. Pe de o parte, avem un sistem emotional care
spune ,Nu, nu o face!”, ca §i cum s-ar declansa o alarma. Pe
de altd parte, avem un sistem care spune ,,Vrem si salvim cat
mai multe vieti, asa incat cinci vieti pentru una nu-i deloc rau”,
In cazul persoanelor normale, aceste moralititi rivalizeazi,
dar, in cazul persoanelor cu leziuni cerebrale ca ale lui Gage,
un sistem este eliminat, iar celdlalt e intact.

Biologia comportamentului psihopatic

Cum ramane cu psihopatii, persoane cédrora nu le-ar fi
catusi de putin greu sa decida s impingd pe cineva de pe
pasarela? Cercetérile din domeniul psihopatiei arati ci este in
primul rdnd o tulburare emotionald cu doud trasaturi defi-
nitorii: comportament antisocial si lipsa empatiei fata de alti
oameni. Prima poate duce la crime monstruoase, iar a doua,
la lipsa remuscirilor pentru acele crime.

Kent Kiehl de la University of New Mexico merge cu un
RMN functional mobil prin inchisori pentru a scana creierul
detinutilor, multi dintre ei psihopati, potrivit scorurilor obti-
nute la un test standardizat. Vrea si vadi daca judecata morala,
sau lipsa acesteia, poate fi folosita pentru a intelege mintea
psihopatului - si dacé intelegerea mintii psihopatului ne poate
imbunatiti intelegerea judecitii morale.

Teoria lui Greene ar arita ci psihopatii nu au rdspunsul
emotional ce spune ci pur si simplu nu e in reguld s impingi
barbatul de pe pasareld. Cel mai probabil, ar merge pe méana
cifrelor, o viatd pentru cinci. Dar psihopatii diferd de persoa-
nele cu leziuni cerebrale; psihopatii se straduiesc din rasputeri
sd pard normali, sd se integreze. Ca si surprindid ceea ce
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gandesc cu adevarat, Kiehl urmireste nu doar ceea ce fac
detinutii, ci si cat de repede o fac. De exemplu, un psihopat
ar putea fi capabil sa ascundé o reactie emotionald fatd de
un stimul - un cuvant sau o imagine vizuala -, dar nu poate
face acest lucru rapid, iar imagistica cerebrala ii va surprinde
reactia initiala. ,

Cu ajutorul imagisticii cerebrale, Kiehl a descoperit ca
detinutii psihopatici au mai multd materie cenusie in sis-
temul limbic si in jurul acestuia decat detinutii nonpsihopatici
sau oamenii liberi. Sistemul limbic, care include amigdala si
hipocampul, cuprinde acele regiuni din creier implicate in
modul cum procesam emotiile. Mai mult decat atit, circuitele
neuronale care conecteaza sistemul limbic cu lobii frontali ai
cortexului sunt perturbate la detinutii psihopatici. Kiehl observa
ca mai multe studii au scos la iveald o activitate mai scizutd a
acelor circuite neuronale atunci cAnd detinutii psihopatici se
implica in procesare emotionala si luarea unor decizii morale*.

Dacd, intr-adevir, comportamentul psihopatic are o bazi
biologica, ce inseamna asta pentru liberul-arbitru, pentru res-
ponsabilitatea individuald? Aceste procese neuronale inndscute
duc in mod inexorabil la anumite decizii sau simtul nostru
congstient al moralitatii, functia noastrd mintald cognitivd au
ultimul cuvant?

Aceasta intrebare devine tot mai arzitoare in sistemul
justitiei penale. Judecatorii apeleazi la ajutorul psihologilor
si neurocercetitorilor pentru a intelege valoarea si limitarile
descoperirilor stiintifice. Vor sa stie dacéd aceste descoperiri
sunt demne de incredere, ce inseamni ele raportat la com-
portament §i cum ar trebui si fie folosite intr-un tribunal
pentru o echitate sporita a sistemului judiciar. Curtea Supremi
a Statelor Unite, de exemplu, a decis recent cd sentinta de
inchisoare pe viata fira posibilitatea eliberarii conditionate
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pentru infractorii minori nu este constitutionala. Judecdtorii
au invocat descoperiri din neurostiinte care aratd ci adoles-
centii §i adultii folosesc parti diferite ale creierului pentru a
controla comportamentul.

Majoritatea neurocercetatorilor sunt de parere ca ar trebui
sé fim trasi la raspundere pentru faptele noastre, dar si argu-
mentul contrar are o oarecare validitate. Ar trebui ca oamenii
cu leziuni cerebrale care ii fac incapabili de judecati morale
adecvate sa fie tratati la fel ca oamenii capabili de judecati
morale? Ceea ce dezviluie neurostiintele in legaturd cu aceasti
intrebare ne va afecta sistemul judiciar si restul societatii in
deceniile urmatoare.

Cel mai probabil, studiile efectuate pe psihopati ne vor
ajuta foarte mult si intelegem cum pot fi camenii influentati
sd ia deciziile potrivite, dar vor avea si un impact major asupra
dezvoltarii unor noi tipuri de diagnostic si de tratament. Cer-
cetdrile sugereazd ca att genele, cat si mediul contribuie la
psihopatie, la fel ca in cazul celorlalte tulburiri. In ciutarea sa
neobosita de biomarkeri ai psihopatiei, Kiehl si-a extins recent
studiile de imagistica cerebrald, incluzind si tineri ce prezintd
urme de trasaturi psihopatice'®. Acest lucru este important,
deoarece nu orice persoana cu trasaturi psihopatice devine un
infractor violent. Daci oamenii de stiint ar putea identifica
copiii ce prezintd tendinte spre psihopatie, ar putea dezvolta
terapii comportamentale care si preintdmpine comporta-
mentul violent. Daca este identificata o regiune a creierului
care nu functioneaza cum se cuvine, poate ci o altd zona a
creierului ar putea fi incurajata sd preia controlul si si reprime
aspectele comportamentale violente.
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O privire spre viitor

Studiile asupra emotiei, de la Darwin si James incoace, vin
in sprijinul afirmatiei lui Damasio potrivit careia filosoful
René Descartes se insela cand spunea ci emotia si ratiunea,
corpul si mintea sunt separate. Teama este un exemplu griitor:
nu putem pune pur si simplu mintea deasupra materiei, vinde-
candu-ne de tulburarea de stres posttraumatic sau de anxietatea
cronica cu ajutorul ratiunii. Studiul modului in care animalele
invata frica si studiile imagistice ale creierului uman ne-au
ajutat sa intelegem unde si cum actioneazi teama, dar si cum
consolideaza creierul amintirea fricii. Acum, medicamentele
si psihoterapia inovatoare incep si-i ajute pe pacientii cu
tulburdri de anxietate sd se dezvete de teama.

Emotia face parte integranta din orice decizie personala,
sociala sau morald pe care o luim. Oamenii de stiintd au con-
statat cd persoanelor cu leziuni in acele regiuni ale creierului
care integreaza semnalele emotionale in procesul decizional
le este extrem de greu sd ia pana si decizii simple, de zi cu zi.
$i, cum nu sunt capabile sa implice emotia nici in luarea deci-
ziilor morale, de multe ori aceste persoane fac in dilemele
morale alegeri diferite comparativ cu cei care nu au asemenea
leziuni cerebrale.

Studii imagistice au scos la iveald faptul ¢ persoanele care
dau dovada de un comportament psihopatic prezintd anomalii
in mai multe regiuni ale creierului asociate cu procesarea emo-
tionala si functionarea morald. Aceste anomalii duc la o lipsa
profundé a empatiei §i a conectdrii cu ceilalti. Cercetirile in
acest domeniu sunt complicate de reactia societitii la crimele
comise de detinutii psihopatici studiati, dar daci oamenii de
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stiintd vor putea identifica markerii biologici si genetici ai
tulburarii, e posibil s se gaseasca un tratament pentru psiho-
patie, poate chiar o posibilitate de prevenire - si, in acelasi timp,
am putea intelege mai bine mecanismele biologice elementare
care stau la baza functionirii noastre morale.




Principiul placerii si libertatea
de a alege: adictiile

Am vidzut ca teama obisnuitd poate escalada in tulburare
de stres posttraumatic, persoanele afectate nemaiputand face
fata vietii de zi cu zi. In mod asemanitor, atractia noastrd
normald fatd de plicere poate atinge cote maxime, creierul
ajungand sa produca dopamina in exces si sa dea nastere unei
adictii. Ar putea fi vorba despre o dependenti de substante,
precum droguri, alcool sau tutun, ori de anumite activitati,
precum jocurile de noroc, cumpdraturile sau mancatul.

Dependenta intoarce pe dos vietile oamenilor. I-ar putea
costa locul de munca, sinitatea sau cdsnicia. Ar putea ajunge
la sapa de lemn sau la inchisoare. Uneori, dependenta se sfar-
seste cu moartea persoanei afectate. Oamenii dependenti nu
vor s& continue ceea ce fac, insd nu se pot opri ~ abuzul repetat
a subminat capacitatea creierului de a controla dorintele si
emotia. Drept urmare, adictia ne rapeste vointa, capacitatea
de a alege liber intre mai multe conduite posibile.

Dependenta de substante are un imens impact negativ
asupra societitii, generand costuri economice estimate la peste
740 miliarde de dolari anual in Statele Unite. Insd acestea cresc
semnificativ dacd luam in considerare tulburirile compulsive
care seamana cu adictiile, precum tulburirile de joc patologic
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si méancatul compulsiv. Costul uman al adictiilor, atat pentru
indivizi, cat si pentru societate, este incalculabil. Desi in ulti-
mele decenii am inregistrat progrese in tratarea oamenilor cu
anumite tipuri de adictii, precum alcoolismul, terapiile dispo-
nibile pentru majoritatea dependentelor, fie cd este vorba de
tratamente medicamentoase sau abordari comportamentale,
s-au dovedit insuficiente. Din fericire, in ultimii treizeci de ani,
oamenii de stiinta au inteles mult mai bine biologia adictiei,
iar noile lor observatii ne dau speranta ca urmeaza sa se des-
copere noi tratamente.

In trecut, adictia era considerati manifestarea unui caracter
moral slab. Astdzi, intelegem ci este o tulburare mintal3, o
functionare defectuoasi a sistemului de recompensare al creie-
rului, a circuitelor neuronale responsabile de emotiile pozitive
si de anticiparea recompenselor. Capitolul de fata ne familiari-
zeaza cu sistemul de recompensare al creierului si explicd
modul in care acesta este manipulat de adictie. Vom descoperi
fazele adictiei si vom explora diferite directii de cercetare. lar
la sfarsit vom prezenta metodele inedite de tratare a persoa-
nelor suferind de aceste tulburdri cronice.

Baza biologicd a placerii

Toate emotiile noastre pozitive, toate sentimentele placute
se datoreazd neurotransmitdtorului numit dopamini. Desi
creierul nostru are destul de putini neuroni ce produc dopa-
mind, acestia joaca un rol supradimensionat in reglarea com-
portamentului, in mare médsurd prin prisma legaturii lor intime
cu producerea plicerii.

Descoperita pentru prima oara in anii 1950 de catre far-
macologul suedez Arvid Carlsson, dopamina este eliberata
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indeosebi de neuronii din doud regiuni ale creierului: zona
tegmentald ventrala si substantia nigra (figura 9.1). Neuronii din
zona tegmentala ventrala isi extind axonii spre hipocamp, care
este implicat in memoria persoanelor, locurilor si lucrurilor,
si catre cele mai importante trei structuri cerebrale pentru
reglarea emotiei: amigdala, care orchestreazi emotia; nucleus
accumbens, o regiune a corpului striat care mediaza impactul
emotiei; si cortexul prefrontal, care impune vointa si controlul
asupra amigdalei. Aceastd retea de comunicatii, cunoscuta
drept calea mezolimbica, este principala retea a sistemului de
recompensare al creierului. Ea pune neuronii producétori de
dopamina in pozitia de a transmite informatiile intr-o zona
vastd, inclusiv in regiunile cortexului cerebral.

La scurt timp dupa ce Carlsson a descoperit dopamina,
James Olds si Peter Milner, doi neurocercetitori de la McGill
University, au explorat si mai mult functia neurotransmitato-
rului'. Auinceput prin a implanta un electrod in centrul creie-
rului unui sobolan. Amplasarea electrodului a fost in mare
masura intimplatoare, dar s-a dovedit ca Olds si Milner il intro-
dusesera chiar langa nucleus accumbens, o componenti esentiald
a cdii mezolimbice (figura 9.1). Apoi au instalat un méner in cugca
soarecilor care le permitea animalelor si administreze creie-
rului lor un mic soc electric in apropiere de nucleus accumbens.

Socul electric era atat de slab, incit oamenii de stiintd
nu il simteau cand il aplicau pe pielea lor, insi soarecilor le
provoca placere cand le era aplicat in nucleus accumbens.
Apdsau pe maner la nesfarsit, ca sa obtina stimulul dorit. De
fapt, placerea indusd de electrod era atdt de intensd, incat
animalele si-au pierdut curdnd interesul pentru orice altceva.
Nu mai méncau si nu mai beau. Renuntau la ritualurile de
imperechere. Pur si simplu se ghemuiau in coltul custii, trans-
figurati de extaz. In citeva zile, multi soareci mureau de sete.
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tegmentald ’%{

ventrala

Figura 9.1. Reteaua de comunicatii formata de neuronii
producatori de dopamina in calea mezolimbica reprezinta calea
esentiald in sistemul de recompensare al creierului

Dupd decenii de cercetari minutioase, Olds si Milner,
ulterior si altii, au descoperit ca soarecii sufereau de un exces
de dopamina. Stimularea electricd a nucleus accumbens declan-
sase eliberarea unor mari cantitati din acest neurotransmitator,
coplesind animalele cu placere.

Biologia adictiei

Potrivit opiniei generale, recompensa este ceva ce ne face sa
ne simtim bine sau fericiti. Poate fi un tort de ciocolati, un nou
gadget sau o frumoasa opera de arta. Expertii in neurogtiinte
au o perspectiva usor diferitd: recompensa este practic orice
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obiect sau eveniment ce produce un comportament de ,,abor-
dare” si ne face s-i acorddm atentie §i energie. Intarind compor-
tamentul de abordare, recompensele ne ajuta sa invatim.

Zonele specializate ale creierului au aparut devreme in
evolutie pentru a ne regla raspunsurile la stimulii placuti din
mediul inconjuritor, precum méncarea, apa, sexul si inte-
ractiunile sociale. Orice substanta de abuz actioneaza asupra
acestui sistem de recompensare. Fiecare substantd actioneaza
asupra unei anumite tinte, darin fiecare caz efectele nete sunt
cresterea cantitatii de dopaniiné si persistenta ei in creier.
Activarea semnalelor dopaminei, alaturi de activarea altor
catorva semnale importante de recompensare ce variazi de la
substanta la substanta, este responsabila de euforia initiald de
care au parte narcomanii.

Wolfram Schultz, neurocercetitor la Cambridge University,
a studiat rolul recompenselor in invitare®. Experimentele lui
Schultz pe maimute au fost inspirate de primele experimente
ale lui Pavlov cu invatarea conditionatd la caini. Schultz lisa
maimutele s audé un sunet puternic, astepta cateva secunde,
dupd care le picura cativa stropi de suc de mere in guri. Pe
parcursul experimentului, Schultz monitoriza activitatea electrici
a neuronilor individuali producatori de dopamina din creierul
animalelor. La inceput, neuronii se activau doar atunci cand
maimutele primeau sucul. Totusi, odaté ce animalele au invitat
ca sunetul anticipa sosirea sucului, aceiasi neuroni au inceput
sd se activeze la auzul sunetului - adicd in momentul anticiparii
recompensei, si nu la primirea recompensei. Pentru Schultz,
aspectul interesant al acestui sistem de invatare bazat pe
dopamina era cd totul tine de expectativa.

Asteptarea recompensei ne ajutd sa ne formam obiceiuri.
Un obicei bun, care este adaptativ, ne ajuta si supravietuim,
deoarece ne permite s realizim mai multe comportamente
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importante in mod automat, fird sd ne gandim la ele. Obiceiurile
adaptative sunt incurajate de eliberarea dopaminei in cortexul
prefrontal i in corpul striat, regiunile din creier asociate cu
controlul si cu recompensa si motivarea. Eliberarea dopaminei
nu doar creeaza un sentiment plicut, ci ne si conditioneaz.
Dupd cum stim, conditionarea creeazi o amintire pe termen
lung ce ne permite sé identificim un stimul cdnd il vedem data
viitoare si sd reactiondm in consecintd. Dacd stimulul este
pozitiv, ca in cazul obiceiurilor adaptative, conditionarea ne
motiveaza si-i ddm curs. De pildd, dacd mancati o banana si
vi se pare delicioasd, data urmatoare cind veti vedea o banani
va veti simti motivat s&@ o mancati.

Substantele care creeazd dependentd, fie ele legale sau
ilegale - corpul nostru nu face nici o diferentd intre ele -,
stimuleaza la randul lor neuronii producatori de dopamina
din sistemul de recompensare al creierului. Totusi, in acest caz,
rezultatul este o crestere semnificativa a concentratiilor dopa-
minei la nivelul cortexului prefrontal si al corpului striat.
Dopamina in exces genereazi o placere intensa §i creeazd un
rdspuns conditionat la indiciile din mediu care anticipeazi
plidcerea. Aceste indicii - de pildd, mirosul fumului de tigard
sau vederea unui ac - stdrnesc o poftd intensd de asemenea
substante, care provoaci, la randul ei, comportamentul de
cdutare a substantelor.

De ce anumite substante, cum ar fi cocaina, genereaza mai
curand dependentd decét un obicei adaptativ? In mod normal,
cand dopamina se leaga de receptorii celulelor-tintd, ea este
preluatd si inlaturata din sinapsd intr-un interval scurt de
timp. Cu toate acestea, imagistica cerebrald aratd cd un drog
precum cocaina, care creeaza o dependenta puternica, perturba
inlaturarea dopaminei din sinapsd. Drept urmare, dopamina
rdmane acolo si produce in continuare sentimente plicute ce




I.1. Georges de La Tour, Trisorul cu asul de caro, cca 1635, Luvry, Paris




I1.2. Desene cu pisici realizate de artistul Louis Wain (1860-1939),
care avea schizofrenie

I1.3. Chuck Close, Autoportret mare, 1967-1968, acrilic
pe panza, 2,7 mx 2,1 mx5cm



I1.4. Chuck Close, Roy Il, 1994, ulei pe panza, 2,6 x 2,1 m (sus)
si detaliu din aceeasi lucrare (jos)




iL.5. Henri Rousseau, Tiganca adormitd, 1897

11.6. Henri Rousseau, Flamingii, 1907
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I1.8. Viktor Orth, Barcd pe mare in amurg, acuareld, 29 x 21 cm



9. Heinrich Hermann Mebes, Das briitende Rebhiihn oder die herrschende
Stinde (sus); Frida Kahlo, Fdrd sperantd, 1945 (jos)




11.10. August Natterer, Axa lumii cu iepure, 1919 (sus);
Salvador Dali,Umbra sfinxului pe nisip, 1931 (jos)
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persistd mai mult decit cele produse de stimulii fiziologici
obignuiti. Astfel, cocaina deturneazi sistemul de recompen-
sare al creierului.

Aceastd deturnare are loc in cateva etape bine definite,
incepand cu insusi procesul care creeazd dependents, prin care
o substanta preia controlul asupra sistemului de recompensare
al creierului, si sfarsind cu neputinta persoanei de a se abtine
de la consum. Orice substantd de abuz cunoscutd sporeste
concentratiile dopaminei din ¢entrii plicerii ai cortexului si
se considera ca acest nivel mai mare de dopamina produce
efectele de recompensare ce definesc experienta consumului de
droguri. Numeroase droguri ce creeaza dependentd elibereaza
substante chimice suplimentare care mediaza recompensa.

Cu toate acestea, pe masura ce continud si consume dro-
gul, persoana capatd o toleranta la el. Receptorii dopaminei
nu mai raspund la fel de eficient ca inainte. Aceeasi cantitate
de drog care la inceput producea euforie - sentimentul
placut — acum induce un sentiment normal. Drept urmare,
persoana are nevoie de o cantitate mai mare de drog pentru
o euforie echivalentd. Nora Volkow, directoarea National
Institute on Drug Abuse si o pionierd in studierea modului
in care adictia afecteaza creierul uman, a documentat acest
proces intr-o serie de studii imagistice ce aratd cd, dupi o
perioadd mai indelungatd in care o persoani a consumat
cocaind, corpul striat nu mai rdspunde’.

La prima vedere, toleranta la drog nu pare si aibd vreo
noimd. Dacd o persoand consuma un drog ca sa se simtid
bine, insa drogul respectiv nu mireste in mod eficient nivelul
dopaminei (care produce sentimentul pldcut), atunci ce rost mai
are sé iei drogul? Aici intervin asocierile pozitive. O persoani
dependentd a invatat si asocieze drogul cu un anumit loc,
cu anumiti oameni, cu 0 anumitd muzica §i cu un anumit
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moment al zilei. In mod paradoxal, mai curand aceste asocieri,
si nu drogul insusi, duc adesea la cel mai tragic aspect al
adictiei: recidiva.

Recidiva e posibild chiar si dupa ce o persoand a renuntat
la droguri de céteva sdptdmani, luni sau chiar de cativa ani.
Amintirea experientei placute a consumului de droguri si
elementele asociate persista, in esentd, pentru totdeauna.
Expunerea la acele indicii - faptul ca persoana vede sau
simte mirosul drogului, se plimba pe o stradd unde obisnuia
sd cumpere drogul sau intalneste intamplator oameni care se
drogau ~ stirneste o dorintd extrem de puternici de a con-
suma din nou drogul.

Un studiu deosebit de interesant pe marginea adictiei realizat
de Lee Robins, sociolog la Washington University din St. Louis,
implica veterani ai razboiului din Vietnam care deveniserd
dependenti de heroina de foarte buna calitate catd vreme se
aflaseri peste ocean. In mod uimitor, cei mai multi au reusit
sé-si invinga dependenta dupd ce s-au intors in Statele Unite,
deoarece nici unul dintre indiciile care i incurajasera sd con-
sume heroind in Vietnam nu se afla acasa®.

Cercetari pe marginea adictiei

Data fiind usurinta cu care persoanele dependente reci-
diveazi, stim acum ci adictia este o boald cronica, la fel ca
diabetul. Oamenii pot fi ajutati sa evite recidiva, dar recuperarea
este un proces pe viatd, care necesita mult efort si vigilentd din
partea persoanei dependente. In prezent, nu existd remediu
pentru adictie, dar in ultimii ani oamenii de stiintd au ficut
progrese in ceea ce priveste intelegerea acestei tulburiri.
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Prima directie importanta de investigatie este imagistica
cerebrald, inauguratd de Volkow. Imagistica ne permite sa
~ privim induntrul creierului unei persoane dependente si si
vedem regiunile perturbate. Aceste tipare anormale de activi-
tate explica partial de ce unii oameni nu-si pot infrina pofta
de droguri, desi drogurile in sine nu le mai aduc nici o plicere’.

In cadrul unui studiu, Volkow le-a administrat cocaini
unor persoane dependente i unora care nu erau dependente,
dupé care a comparat imaginile creierelor lor, folosind tomo-
grafia cu emisie de pozitroni (PET). Se astepta sd vada multa
activitate in principalele regiuni de recompensare ale creierului,
si exact asta a vazut - la persoanele care nu erau dependente.
Pe masurd ce concentratiile de dopamina au crescut, activi-
tatea sistemului lor de recompensare s-a intensificat foarte
mult. Spre uimirea ei insi, nu a observat aproape nici o activi-
tate in creierele persoanelor dependente. Aceste descoperiri
explicd modul in care creierul nostru dezvolta 0 anumiti tole-
ranti la droguri®.

Volkow a fost atrasd de studiul adictiei datoritd informa-
tiilor pe care le oferd cu privire la mecanismele normale ale
creierului. Dupéd cum a subliniat intr-o discutie privati, a fost
dintotdeauna interesata sa inteleaga modul in care creierul
uman isi controleaza si-si sustine comportamentul.

Studiul substantelor de abuz si al adictiei i-a permis sa
investigheze o afectiune in care capacitatea de autocontrol este
perturbata. In schimb, imagistica cerebrald i-a permis si efec-
tueze studii pe fiinte umane atinse de adictie. Studiind efectele
drogurilor in creier, a reusit sa obtina informatii despre circuitele
neuronale care modeleaza comportamentul ca raspuns la
contexte de mediu si expuneri si despre modul in care acestea
sunt traite subiectiv de cétre individ. Volkow a fost interesati
in special de schimbirile asociate cu placerea, teama si poftele.
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In mod aseminitor, studiind creierul unei persoane depen-
dente si comparandu-l cu creierul unei persoane care nu e
dependentd, a putut sd identifice circuitele neuronale perturbate
si s3 exploreze modul in care aceastd perturbare este asociati
cu perturbarea autocontrolului. In urma acestor studii, a devenit
clar cd adictia este 0 boald a creierului i cd schimbdrile declan-
sate de expunerea la droguri influenteaza circuitele din creier
care proceseazd motivarea §i recompensarea.

A doua directie de cercetare a adictiei, dupd cum ar fi putut
prezice Darwin, implic3 experimente pe animale. Intrucat siste-
mul dopaminei existi intr-o forma asemanitoare la multe alte
animale, oamenii de stiinta pot studia poftele si adictia la
maimute, soareci si chiar muste. Desi multe progrese din medi-
cina moderna au fost inregistrate folosind modele animale,
acest lucru este cu atat mai adevarat in cazul adictiei.

Animalele devin dependente de droguri cu mare usurint3,
iar schimbarile fiziologice si anatomice din creierul lor sunt
asemandtoare cu cele ale oamenilor. Animalele dependente nu
mai prezintd activitate in acele regiuni ale creierului asociate
cu recompensa. Mai mult decat atat, aceiasi factori care sporesc
probabilitatea unei adictii la oameni sporesc probabilitatea de
adictie si la animale. Stim, de exemplu, cé stresul cronic va
spori vulnerabilitatea la abuz de substante la soareci si la
oameni, deoarece asemenea substante pot usura temporar
unele dintre consecintele fiziologice si emotionale ale stresului.
Stim de asemenea ca soarecii vor alege si-si administreze
aceeasi gama de substante ca oamenii §i sd devina dependenti
de acestea. In plus, animalele care primesc acces nelimitat la
un drog foarte puternic, precum cocaina sau heroina, vor lua
o supradoza si vor muri.

De asemenea, modelele animale ne-au aritat ci expunerea
repetatd la o substanta de abuz modifici sistemul de recompensare
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al creierului. Unele schimbiri au loc in neuronii care produc
dopamina, sldbindu-le functia si abilitatea de a trimite sem-
nalele dopaminei in alte regiuni ale creierului. Aceste schim-
bari au legatura cu toleranta la droguri - recompensa redusa
pe care o obtin indivizii de pe urma drogurilor atunci cand le
consumd in mod repetat -, precum §i cu receptivitatea scazuta
la recompense in timpul sevrajului (figura 9.2).

Eric Nestler, de la Icahn School of Medicine din cadrul
spitalului Mount Sinai din New York, observi ca aceasti
receptivitate scazutd este asemdnitoare cu incapacitatea oame-
nilor cu depresie de a simti plicere. In cadrul unor studii
efectuate pe soareci dependenti de cocaind, Nestler si colegii
sdi au constatat ci, ,prin manipularea cdii recompensei la
acesti soareci, nu numai cd am reusit sd prevenim efectele de
recompensa ale cocainei, ci §i, in mod surprinzator, am putut
duce aceste animale intr-un punct in care erau anhedonice -
incapabile sd simta placere” Ulterior, Nestler a studiat rolul
sistemului de recompensare al creierului atat in cadrul depre-
siei, cat si al adictiei’.

Oamenii de stiintd au identificat numeroasele modificari
chimice din creierul animalelor induse de droguri ce creeazi
dependenta. Unele schimbari sunt asociate cu capacitatea unui
drog de a reduce sensibilitatea sistemului de recompensare la
dopamind. Altele au legiturd cu capacitatea unui drog de a
incuraja comportamentul repetitiv, compulsiv. De exemplu,
cercetétorii au descoperit o moleculd ce modifica expresia
anumitor gene intr-un mod ce contribuie la fixarea memoriei.
Perturband activitatea acestei molecule la soarecii dependenti
de morfina, cercetitorii au putut elimina pofta de drog a anima-
lelor®. Aceste cercetdri creeaz3 posibilitatea fascinanti ca
viitoarele tratamente ale adictiei sd se concentreze nu numai
asupra caii placerii, ci §i asupra memoriei placerii.
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Circuitul normal Circuitul recompensei
al recompensei perturbat de adictie
Activitate orientata Intensificarea activitatii
spre placere orientate spre placere
Cale dopaminergica Diminuarea recompensei

de recompensare
Toleranta sporita la
stimulentul placut

Figura 9.2. Circuitul de recompensare normal al creierului
este perturbat de adictie

Alte modificari induse de droguri in creierul animalelor
dau nastere unor asocieri pozitive intre experienta drogurilor
si semnalele din mediul inconjuritor. Ambele tipuri de schim-
bari contribuie la instalarea adictiei. Astfel, desi un animal care
consuma drogul va dezvolta o oarecare toleranta la drogul in
sine, adictia va continua, deoarece pofta este starnita de indicii
prezente in mediul inconjurétor. Din ce in ce mai des, tehnicile
avansate de imagisticd cerebrala si examindrile post-mortem
ale creierelor oamenilor dependenti au confirmat ci desco-
peririle realizate cu ajutorul modelelor animale li se aplica si
fiintelor umane.

Poate cea mai surprinzatoare descoperire datorati mode-
lelor animale este aceea cé ereditatea adictiei este moderata
spre ridicata: aproximativ 50%. Asta inseamna ci riscul genetic
de dependenta este mai mare decat cel pentru diabetul de
tipul 2 sau hipertensiunea arteriald’. Restul de 50% este produsul
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interactiunii dintre factorii de mediu si gene. ,,In esentd, capa-
citatea stimulilor de mediu de a influenta un organism necesita
schimbari in expresia genelor”, spune Nestler, care a explorat
modalitatile in care dependenta de droguri modificd expresia
genelor'’. Oamenii de stiinta dezvoltd chiar acum tehnici
genetice moleculare care ne vor permite sd identificim cu
precizie genele implicate in adictie.

Nestler a gasit cateva gene in sistemele de recompensare
ale animalelor care, atunci cand sunt modificate, reduc foarte
mult vulnerabilitatea la adictie''. Identificarea genelor specifice
care transmit riscul de adictie si intelegerea modului in care
mediul interactioneazi cu acele gene vor orienta dezvoltarea
unor teste de diagnosticare si tratamente mai bune.

Al treilea tip de cercetare a adictiei il reprezinta studiul
epidemiologic, care urmareste incidenta sau prevalenta unei
anumite dependente intr-o anumita populatie, intr-un anumit
interval de timp. Gratie unor studii epidemiologice, stim acum
ca anumite substante ce creeaza dependenta sporesc proba-
bilitatea consumului altor droguri ce creeazd dependenta.

Denise Kandel de la Columbia University a avut o con-
tributie majord la descoperirea unora dintre aceste legaturi.
Ea a folosit studiile epidemiologice ale unor tineri pentru a
ardta cd fumatul este un prim pas important cdtre depen-
denta de cocaini sau de heroind'®. Aceastd descoperire a
ridicat problema daca tinerii incep cu nicotind deoarece
este primul drog disponibil sau nicotina actioneazd cumva
asupra creierului, facindu-1 mai vulnerabil la alte substante
si la adictie.

Kandel, Amir Levine si colegii lor au studiat aceasti pro-
blemi pe soareci si au constatat ci expunerea animalelor la
nicotind le modifica neuronii care primesc dopamind, astfel
incat reactioneazi mai puternic la cocaind. In schimb, dacd
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animalelor li se administreazi mai intdi cocaind, aceasta nu are
nici un efect asupra raspunsului ulterior la nicotind'’. Asadar,
nicotina pregateste creierul pentru dependenta de cocaina.

Societatea s-a straduit din rasputeri si-i convinga pe oameni
sd se lase de fumat i, cel mai probabil, reducerea numarului
fumatorilor va reduce si alte tipuri de adictii.

Alte tulburdri de adictie

Unele tulburari compulsive - cele care implicd méncatul,
jocurile de noroc si comportamentul sexual ~ sunt foarte asema-
ndtoare cu dependenta de droguri. Stim ci adictia este un
rdspuns exagerat la o recompensa primita si, cel mai probabil,
aceleasi pdrti ale creierului activate de substante care creeaza
dependenta sunt activate si de méncare, bani si sex. Studii care
au comparat imaginile creierului unor persoane dependente
de droguri cu cele ale unor persoane obeze au descoperit
schimbdri similare in creier. La fel cum oamenii dependenti
prezinta adesea o activitate redusa in unele pérti ale sistemului
de recompensare atunci cand iau droguri — au devenit condi-
tionati la plicere -, tot asa indivizii obezi manifesta o placere
redusd atunci cind maninci. Cercetarile au scos la iveald
faptul ca sistemul de recompensare al persoanelor obeze tinde
sa fie mai putin receptiv la dopamina si si aibd o densitate mai
scdzutd a receptorilor dopaminei.

Kyle Burger si Eric Stice de la Oregon Research Institute
au efectuat un studiu interesant cu privire la obiceiurile alimen-
tare ale adolescentilor'. La inceput, cercetitorii au intrebat
151 de adolescenti de greutiti diferite ce pofte si obiceiuri
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alimentare au. Dupa aceea i-au introdus intr-un scanner
cerebral si le-au ardtat imaginea unui milkshake, urmata de
cateva inghitituri din bautura respectiva. Cercetatorii au com-
parat apoi activitatea sistemului de recompensare al adoles-
centilor cu raspunsurile lor la intrebarile legate de obiceiurile
alimentare.

Adolescentii care au relatat ca mananca foarte multa inghe-
tatd au prezentat cea mai scdzuta activare a sistemului de
recompensare atunci cand au consumat milkshake. Ceea ce
sugereazd ci méancau mai mult pentru a compensa plicerea
redusd pe care le-o oferea méncatul. Trebuiau s consume
cantitati mai mari (si calorii suplimentare) pentru a obtine
o recompensa echivalentd, la fel ca dependentii de droguri.
Aceastd descoperire aratd cd obezitatea apare ca urmare a unor
schimbdri asociate cu recompensa la nivelul creierului, si nu
aldcomiei sau a slabiciunii. Asadar intelegerea biologiei obezi-
tatii este esentiald, ajutdndu-ne s nu mai stigmatizdm persoa-
nele obeze.

Cercetdrile au aratat cd obezitatea are si o componentd
sociald: mai precis, pare sa se raspandeascéd de la om la om.
Nicholas Christakis de la Harvard University si James Fowler
de la University of California (San Diego) au examinat recent
insemndri scrise de mana a 5.124 de barbati si femei din
cadrul Framingham Heart Study, un proiect in curs care a
inceput in 1948 si care a scos la iveald numerosi factori de
risc asociati cu bolile cardiovasculare. Primii cercetitori
Framingham pdstrasera insemnari minutioase nu numai
despre rudele fiecdrui participant, ci si despre colegii si
prietenii lor apropiati. Dat fiind ca doua treimi dintre toti
adultii Framingham participasera in prima fazi a studiului,
iar copiii §i nepotii lor participasera in fazele urmatoare, fusese
consemnata aproape intreaga retea sociald a comunitatii. Pe
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baza acestor informatii, Christakis si Fowler au construit o
retea detaliatd de asocieri personale, fapt care le-a permis,
pentru prima oard, si vadd cum influenteaza o retea sociald
comportamentul’’.

Prima variabild analizatd de Christakis si Fowler a fost
obezitatea, in privinta careia au facut o descoperire uimitoare:
obezitatea parea sé se raspandeasca intr-o retea sociala aidoma
unui virus. De fapt, dacd o persoana devenea obezd, proba-
bilitatea ca un prieten séd-i calce pe urme crestea cu 171%.
Christakis si Fowler au descoperit apoi cd si fumatul se ras-
péandeste de la o persoani la alta. Cand un prieten se apuca de
fumat, riscul sd-ti aprinzi si tu o tigard creste cu 36%. Procentaje
asemindtoare se aplicd si pentru consumul de alcool, fericire
si chiar pentru sentimentele de singuritate.

Studiul factorilor biologici si sociali care stau la baza obezi-
tatii ar putea nu numai sd-i ajute pe oamenii de stiinta sa
descopere noi mijloace de prevenire a obezitatii, ci si sa
vind in sprijinul dezvoltirii unor noi medicamente pentru
alte tipuri de adictie. Autocontrolul nu va fi niciodata usor.
Dar poate ci reusim sa-i ajutdm pe cei cu un sistem de
recompensare defectuos, ficindu-le mai putin dificild sarcina
autocontrolului.

Tratarea persoanelor cu 0 adictie

Modelele animale si alte studii ne-au invatat multe despre
cum si tratim persoanele cu o adictie. In primul rand, studiile
arata cd adictia este o boala cronica. Ideea cd dacé o persoana
sta o luna la dezintoxicare este vindecatd e gresitd. Asta ar
insemna sd crezi in magie.
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In al doilea rand, adictia afecteazi mai multe regiuni ale
creierului, diverse circuite neuronale. Acest fapt reclama o abor-
dare multilaterala a tratamentului si ridicd mai multe intrebdri.
E posibil ca autocontrolul unei persoane dependente si fie
consolidat prin intermediul terapiei comportamentale care
contribuie la infrdnarea comportamentului autodistructiv
sau cu ajutorul unei medicatii ce imbunititeste functionarea
cortexului prefrontal? Pot interventiile comportamentale sau
medicatia sd slibeascd conditionarea, astfel incat, atunci cand
o persoani vede stimulii asociati cu substanta ce creeazi depen-
dentd sd nu mai raspunda la ei? Sistemul de recompensare
poate fi facut s raspunda la stimuli naturali, pentru ca alte
lucruri decét drogurile si motiveze persoana dependenti?

Cele mai de succes tratamente pentru adictie existente la
ora actuald sunt cele comportamentale si implicd programe
stricte in 12 pasi, precum Alcoolicii Anonimi. Dar majoritatea
persoanelor dependente reiau consumul de droguri chiar si
dupi ce parcurg cele mai bune programe disponibile. Aceste
rate crescute ale recidivei reflectd schimbérile de durata care
se produc in creier in cursul adictiei. Dupad cum am vizut,
dependenta de droguri este o formd de memorie pe termen
lung. Creierul devine conditionat s3 asocieze anumite semnale
din mediul inconjurator cu plicerea, iar perceperea acelor
semnale poate declansa impulsul de a consuma drogul. Amin-
tirea pldcerii persista mult timp dupa ce o persoanid depen-
dentd a renuntat s mai consume un anumit drog; iatd de ce
este atit de importantd continuarea tratamentului - chiar si
dupi recidive repetate.

Scopul medicatiilor ar fi acela de a ajuta o persoand depen-
dentd sa uite plicerea asociatd cu o substantd ce creeazd
dependenta si de a combate fortele biologice insemnate care
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alimenteazd adictia, sporind astfel eficienta reabilitarii si tra-
tamentului psihosocial. Am vazut cd terapiile comportamentale
si medicatia actioneaza prin intermediul unor procese biologice
ce se desfagoara in creier, procese care sunt cel mai adesea
sinergice. Una dintre provocirile centrale ale tratirii adictiei
este transpunerea cunostintelor noastre sporite despre circuitele
de recompensare ale creierului in terapii noi.

Din pacate, companiile farmaceutice s-au strdduit prea
putin sd creeze medicamente pentru tratarea adictiei. Unul
dintre motive este premisa ca nu isi pot recupera investitia in
cercetare de la persoanele dependente. Cu toate acestea, cer-
cetdrile au dus la crearea unor medicamente importante care
reduc poftele.

Substantele care inlocuiesc nicotina, de pilda, vizeazd aceleasi
regiuni ale creierului ca si nicotina, dar o fac astfel incit reduc
pofta de tigara. Metadona se leagd de aceiasi receptori care
sunt activati de heroind, dar ramane pe receptor o perioada
foarte indelungatd, reducand astfel intensitatea raspunsului
emotional. Desi metadona este ea insisi un drog ce creeaza
dependenta, dependenta de metadona nu perturba compor-
tamentul de zi cu zi la fel de grav ca dependenta de heroina.
In plus, metadona este o substanti eliberati pe baza de retetd
si disponibild in mod legal, pe cand heroina este un drog
ilegal ce poate fi procurat de pe piata neagra, de multe ori in
conditii riscante.

Tratamentele actuale pentru adictie au multe neajunsuri,
dar, dupa cum am vézut, studiile de imagistica cerebrald, mode-
lele animale ale adictiei si studiile epidemiologice contribuie
la o intelegere mai buna a schimbirilor ce se produc la nivelul
sistemului de recompensare al creierului, care stau la baza
adictiei. Multi oameni de stiinta lucreazd la tratamente menite
sd restabileascd activitatea normala a circuitelor din creier care
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produc dopamina, cu ajutorul medicatiei, al terapiei compor-
tamentale si al terapiei genetice. In cele din urmai, aceste
cercetdri in vederea gdsirii unui tratament ne-ar putea ajuta
sd descoperim metode de prevenire a adictiei.

0 privire spre viitor

Sistemul medical a eliminat in mare masura screeningul si
tratamentul persoanelor dependente de droguri, deoarece
adictia este considerata mai curand un comportament voit,
ales — un comportament rdu, al unei persoane rele. O idee care
stigmatizeaza persoanele dependente.

Problema manifestarii propriei vointe in contextul adictiei
este una dificild, deoarece drogurile tintesc acele parti ale
creierului care ne controleaza capacitatea decizionald. Dupi
cum am vazut, adictia este o interactiune complexd a proceselor
mintale inconstiente cu cele constiente. Incepe cu o decizie
constienta de a obtine droguri, insd drogurile stimuleaza neuronii
sé produca dopamina i, uneori, alte substante chimice in creier.
In cele din urma, aceastd activitate incongtienti si schimbirile
pe care le produce asupra functiei cerebrale preiau controlul.
Desi e posibil ca o persoand dependenta sa fi facut alegerea
initiala pentru a experimenta drogul, tulburarea ulterioard a
creierului ii reduce capacitatea de a alege liber.

Educatia si stiinta sunt cele mai bune mijloace de a elimina
stigmatul si de a le permite astfel indivizilor si societatii sd se
comporte intr-un mod mai rational in raport cu persoanele
dependente. In prezent, se estimeaza ca supradozele de droguri
reprezintd principala cauza a mortii in rindul americanilor
sub 50 de ani'®. Studiile au constatat ca 40% dintre tinerii de 18-19
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ani din Statele Unite au fost expusi cel putin o dati la un drog
ilegal, iar cel putin 75% au fost expusi la alcool. Unii dintre
ei - aproximativ 10% - vor deveni dependenti; ceilalti, nu. Dat
fiind faptul cé riscul adictiei este puternic modelat de genetica,
e important sa aborddm adictia ca pe o tulburare a creierului,
si nu ca pe un neajuns moral, si sa le oferim dependentilor
tratament, nu sd-i pedepsim.



10

Diferentierea sexuala a creierului
si identitatea de gen

Majoritatea dintre noi avem inca de mici un puternic sen-
timent al identitatii de gen - stim dacd suntem bdiat sau fata.
Prin urmare, crestem si ne comportam mai mult sau mai putin
la fel ca toti ceilalti baieti sau toate celelalte fete din societatea
noastra. De obicei, identitatea de gen se conformeaza sexului
nostru anatomic, organelor genitale si reproducatoare, dar nu
intotdeauna. E posibil sd avem corp de barbat, dar sa ne simtim
ca o femeie sau sd avem corp de femeie si sa ne simtim ca un
bérbat. Aceasta variatie este posibila deoarece sexul si identi-
tatea noastra de gen se contureaza separat, in momente diferite
pe parcursul dezvoltarii.

Identitatea de gen este constiinta locului caruia ii apart{inem
in spectrul sexualititii, dacd suntem barbat, femeie, sau nici
una, nici alta, sau si una, si alta. Ea cuprinde dezvoltarea
biologica, sentimentele si comportamentul. Asadar, desi e
posibil ca identitatea de gen si varieze foarte mult de la un
individ la altul, ea este o functie a diferentierii sexuale normale
a creierului. M-am abatut de la analiza tulburirilor creierului
pentru a include acest capitol despre diferentierea sexuald a
creierului tocmai pentru ci din studiul identitatii de gen putem
descoperi foarte multe lucruri despre noi insine.
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Pentru cei a cdror identitate de gen este in dezacord cu sexul
lor anatomic - adicé pentru transsexuali -, sentimentul ci se
afld intr-un corp gresit incepe in copilérie si se poate intensifica
in adolescenti si la maturitate. Tensiunea dintre aspectul lor
exterior - care creeazd o sumedenie de asteptari sociale privind
comportamentul ~ si sentimentele lor launtrice produce con-
fuzie si suferintd si ar putea ingreuna interactiunile cu ceilalti.
Drept urmare, persoanele transsexuale pot suferi de anxietate,
depresie sau alte tulburari. Mai mult decét att, adeseori se
confrunta cu o discriminare crunta si se afld in pericol fizic.

Identitatea de gen nu este acelasi lucru cu orientarea sexuala,
atractia romanticd a unei persoane fatd de sexul opus, fatd de
acelasi sex sau fatd de ambele sexe. In prezent, stim prea putine
despre biologia orientarii sexuale ca sa o discutam aici.

De unde provine sentimentul identitdtii de gen? Este el
determinat dinaintea nasterii sau este un construct social? In
acest capitol vom analiza mai intdi diferentierea sexuald,
schimbrile genetice, hormonale si structurale care au loc in
cursul dezvoltérii §i care ne determina sexul anatomic. Apoi
vom examina comportamentul specific fiecarui gen. Vom
explora ceea ce ne dezvaluie diferentele dintre comportamentul
masculin si cel feminin cu privire la diferentele fizice dintre
creierul barbatului si cel al femeii. Vom descoperi apoi genele
care pot face ca identitatea de gen si sexul anatomic sd difere.
Impreuna, aceste descoperiri incep si creeze o imagine mult
mai nuantata a identitatii umane de gen si a modului in care
este influentatd de creier.

Vom afla de la un om de stiinta inzestrat cum s-a simtit ca
baiat in corpul unei fete si cum a trait mai tarziu trecerea de
la femeie la birbat. In sfarsit, vom incerca si descoperim cele
mai bune cdi de a-i sprijini pe copiii si adolescentii a ciror
identitate de gen difera de sexul lor din nastere.
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Sexul anatomic

Cuvantul ,sex” este folosit in trei feluri pentru a descrie
diferentele biologice dintre béarbati si femei. Dupd cum am
vazut, sexul anatomic se referd la diferentele evidente, inclusiv
diferentele de la nivelul organelor genitale externe si al altor
trasaturi sexuale, precum distributia parului pe suprafata
corpului. Sexul gonadic se refera la prezenta gonadelor mas-
culine sau feminine, a testiculelor sau ovarelor. Sexul cromo-
zomial se refera la distributia cromozomilor sexuali intre
femei si barbati.

ADN-ul nostru se imparte in 23 de perechi de cromozomi
(figura 10.1). Fiecare pereche este alcituita dintr-un cromozom
de la mama §i unul de la tatd. Cromozomii din orice pereche
dela 11a 22 au o secventd ADN similara, dar nu identica.
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Figura 10.1. Genomul uman este alcatuit din 23 de perechi
de cromozomi; perechea 23 determind sexul anatomic
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Cei doi cromozomi din perechea 23 - cromozomii X §i Y -
sunt foarte diferiti unul de celdlalt. Acestia sunt cromozomii
care ne determind sexul anatomic. Cromozomul X, cromozomul
feminin, are aproximativ aceeasi marime ca toti ceilalti 44 de
cromozomi; cromozomul Y, cromozomul masculin, este consi-
derabil mai mic. Femeile au doud cépii ale cromozomului X,
asa incét, din punct de vedere genetic, sunt XX; barbatii au o
copie a cromozomului X si o copie a cromozomului Y, asa
incat, genetic vorbind, sunt XY.

Cum produce cromozomul Y un bdiat? Initial, fiecare
embrion are un precursor gonadic nediferentiat, numit creastd
genitald. Cam in a sasea sau a saptea sdptamana de gestatie, o
gena a cromozomului Y numitd SRY (regiunea care determina
sexul de pe cromozomul Y) initiaza procesul transformarii in
biiat directionand creasta genitald nediferentiata sa se dezvolte
in testicule (figurile 10.2 i 10.3). Odaté dezvoltate testiculele,
soarta sexuald a embrionului este pecetluitd de actiunea hor-
monilor eliberati de testicule, cum este testosteronul. In preajma
celei de-a opta saptimani de gestatie, testiculele fatului mas-
culin elibereaza aproape la fel de mult testosteron ca acelea
ale unui baiat la pubertate sau ale unui barbat adult. Aceastd
eliberare masiva de testosteron este responsabila de mai toate
aspectele masculinitatii, inclusiv de forma corpului si trasa-
turile creierului.

Dupi circa sase saptamani de gestatie, un embrion cu doud
gene X incepe procesul dezvoltdrii sexuale feminine: se dezvoltd
ovarele, iar diferentierea sexuald a corpului si aspectele dez-
voltdrii creierului urmeazi calea feminina (figurile 10.2 si 10.3).
Embrionul nu are nevoie de o cantitate mare de hormoni
eliberati de ovare ca sa devina feminin.
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Figura 10.2. Diferentierea unui embrion in mascul sau femela
se realizeaza in a sasea sau a saptea saptamana de gestatie
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Figura 10.3. Eliberarea hormonilor masculini sau feminini da nastere formei
masculine sau feminine a corpului si caracteristicilor creierului
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Comportamentul specific fiecarui gen

La animale, masculii si femelele prezinta diferente clare in
ceea ce priveste comportamentul lor sexual si social. De fapt, la
toate speciile, inclusiv a noastrd, fiecare individ manifestd o
serie de comportamente specifice sexului sdu: masculii biologici
se comportd intr-o manierd tipicd masculilor, iar femelele
biologice se comporta intr-o maniera tipica femelelor.

Comportamentele specifice genului, indeosebi comporta-
mentele sexuale si agresive, sunt uimitor de aseménatoare la
toate speciile, ceea ce aratd cd aceste comportamente s-au
pastrat cu grija de-a lungul evolutiei. La randul lui, acest lucru
sugereaza cd si circuitele neuronale din spatele comportamentelor
sunt foarte asemédndtoare si bine conservate. De reguld insa,
semnalele care declanseazd comportamentele specifice genului
sunt proprii fiecarei specii in parte.

La ciocinitoarea aurie, de pilda, un singur semnal declan-
seazd comportamentul specific genului: o patd neagra pe fata
masculului, care seamind cu o mustatd. Dacd un mascul vede
o altd ciocinitoare cu mustata, o va ataca, deoarece va presupune
ca este un mascul. Dacd am picta o mustata pe fata unei femele,
masculul ar ataca-o, iar dacd am ascunde mustata unui mascul,
ceilalti masculi ar incerca si se imperecheze cu el, crezand
ca este femeld. In mod aseminitor, comportamentul specific
genului este declansat la soareci de elemente olfactive, numite
feromoni, eliberati de alti soareci, masculi sau femele, iar oamenii
sunt deosebit de sensibili la semnalele vizuale si auditive, fapt
exploatat cu succes de industria pornografica.

Odati ce stim ce semnale declangeazd comportamentele
specifice genului, putem studia modul in care creierul controleazi
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manifestarea acelor comportamente. Potrivit descoperirilor
lui Norman Spack de la Gender Management Service al Boston
Children’s Hospital din cadrul Harvard Medical School, corpul
nostru elibereaza hormoni specifici sexului la scurt timp dupi
nastere la fel de bine ca la pubertate'. Acesti hormoni sunt
esentiali pentru modelarea creierului intr-o maniera specifici
genului. La baieti, cantitdtile mari de testosteron sunt deosebit de
importante pentru dezvoltarea adecvata a circuitelor neuronale
ce controleazd comportamentele specifice barbatilor, indeosebi
agresivitatea. In schimb, eliberarea estrogenului la fete prega-
teste comportamentul de imperechere. Fird aceasta eliberare
timpurie a estrogenului, se dezvolta o serie diferitd de circuite
comportamentale specifice sexului, care afecteazd in special
imperecherea femeld-mascul si comportamentul matern.

Intrucit soarecii manifesti comportamente clare specifice
genului, Catherine Dulac de la Harvard si David Anderson de
la California Institute of Technology pot folosi instrumente
moleculare si genetice moderne pentru studierea mecanismelor
din creier ce controleazi acele comportamente. Studiile lor au
scos la iveald mai multe lucruri interesante despre creierul
soarecilor care se pot aplica si creierului uman’.

In primul rind, circuitele neuronale care controleazi compor-
tamentul specific genului pentru fiecare sex sunt prezente la
ambele sexe. Astfel, indiferent de sexul unui soarece, creierul
lui contine atét reteaua neuronald pentru comportamentul mas-
culin, cét si pe aceea pentru comportamentul feminin. Aceste
circuite sunt reglate de feromoni, substantele aseminitoare
hormonilor eliberate in mediu de ceilalti soareci. In mod
normal, cdnd creierul unui soarece detecteazi un feromon,
activeazd comportamentul reclamat de sexul soarecelui si
reprimd comportamentul specific celuilalt sex. Prin urmare,
la un soarece femeld, comportamentul parental sau sexual tipic
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feminin ar fi activat, iar comportamentul specific masculilor
ar fi reprimat - i invers in cazul unui soarece mascul. Expe-
rimente genetice au ardtat insa cd, in anumite imprejurari,
soarecii, masculi si femele, pot adopta comportamente asociate
cu sexul opus. Un soarece femela cu o gend mutantd de detectare
a feromonilor se comportd ca un soarece mascul, cautand
partenere, iar un soarece mascul cu o gend mutanta de detectare
a feromonilor se comporta ca o femela, mai curand ingrijind
puii in loc sa-i omoare, cum ar face de reguld un mascul.

In al doilea rand, intrucat creierul soarecilor masculi este
foarte asemanator cu cel al femelelor, comportamentul lor nu
este determinat exclusiv de sexul lor biologic. Acest lucru este
important, deoarece animalele au nevoie uneori sa adopte
comportamentul celuilalt sex. Masculii sunt paterni o perioada
scurtd dupa imperechere si nasterea puilor, iar femelele mai
multor specii adoptd un comportament de imperechere pentru
a-si manifesta dominarea.

Aceasta naturd bisexuala a creierului a fost observatd la
pesti si reptile, precum si la soareci si alte mamifere, si se con-
siderd ci are o importantd deosebitd pentru controlul identitatii
de gen la cameni.

Dimorfismul sexual din creierul uman

Diferentele structurale din creier care controleazi compor-
tamentul specific genului la mamifere, masculi si femele, exista
si in creierul nostru? Progresele din domeniul imagisticii prin
rezonantd magnetica de inalta rezolutie (IRM) si al tehnologiei
genetice au ardtat c3, desi creierul masculin si cel feminin au
numeroase trasituri comune, existd diferente moleculare si
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structurale specifice genului, sau dimorfisme sexuale, in mai
multe regiuni ale creierului. Aceste diferente apar in zonele
asociate cu comportamentele sexuale si reproducatoare, precum
hipotalamusul, dar si in circuitele neuronale asociate cu memoria,
emotia si stresul.

Asadar raspunsul este da, in creierul uman existd dimor-
tisme sexuale clare. Ceea ce nu stim inca este ce legitura exista
intre aceste dimorfisme si comportament.

In unele cazuri, relatia paressi fie destul de directa. Oamenii
de stiinta sunt de parere, de pilda, ci circuitele neuronale respon-
sabile de erectie la soarecii masculi si de lactatie la femele sunt
asemadndtoare cu cele ale oamenilor, dar, dincolo de asta, nu
existd un consens cu privire la ceea ce ne pot spune studiile
pe animale despre comportamentul uman. Nu prea intelegem
modul in care dimorfismele sexuale din creierul uman guver-
neaza functii cognitive precum identitatea de gen. Mai mult
decat atat, am avansat putin in ceea ce priveste asocierea dife-
rentelor dintre functia cognitiva a femeilor si cea a barbatilor
cu diferentele structurale de la nivelul creierului.

Progresul din aceasta sfera a fost impiedicat partial de con-
troversa pe marginea existentei unor diferente cognitive intre
barbati si femei. Unii sustin cd diferentele specifice sexului
sunt produsul asteptarilor familiei si societatii. Altii spun ci
diferentele au o baza biologica. Daci diferentele cognitive exista
cu adevdrat, ele sunt méarunte si reprezintd diferentele dintre
mijloacele unor populatii foarte variate de barbati si femei.
Altfel spus, oamenii de stiintd au descoperit o variatie mult
mai insemnatd in cadrul fiecarui sex decét intre sexe.

Existenta unor diferente fizice intre creierul unui barbat si
cel al unei femei implicé faptul ci si unele circuite neuronale
ale creierului sunt diferite si c3, uneori, acele diferente sunt
asociate direct cu diferentele de comportament. Alteori ins3,
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comportamentul specific sexului pare sa fie rezultatul unor
modalitati diferite de activare a acelorasi circuite de bazi.
Asadar intrebarea e urniétoarea: creierul nostru contine circuite
neuronale atit pentru comportamentul masculin, cit si pentru
cel feminin, aidoma creierului soarecilor, sau are circuite neuro-
nale separate pentru barbati si pentru femei?

Noi informatii cu privire la legitura dintre dimorfismul
sexual din creierul uman si identitatea de gen provin din studii
genetice. Aceste studii aratd ca unele mutatii ale unei singure
gene fac ca sexul anatomic sa se disocieze de sexul gonadic si
de sexul cromozomial. De exemplu, fetele anatomice care au
gena pentru hiperplazia congenitald a glandelor suprarenale
(CAH) sunt expuse unui exces de testosteron in timpul vietii
intrauterine. Boala este diagnosticatd de regula la nastere si
tratatd, dar expunerea timpurie a fetelor la testosteron este
corelatd cu modificari ulterioare ale comportamentului lor
asociat cu genul. O fatd obisnuitd cu CAH tinde sa prefere
jucariile si jocurile specifice baietilor de varsta ei. O crestere
micd, dar semnificativa din punct de vedere statistic a incidentei
orientdrii homosexuale sau bisexuale apare si in cazul femeilor
tratate de CAH in copildrie. In plus, un procent insemnat
dintre aceste femei isi exprima dorinta de a trai ca barbati, in
concordanta cu identitatea lor de gen.

Aceste descoperiri sugereaza ca hormonii sexuali eliberati
in corpul nostru inainte de nastere ne influenteazi compor-
tamentul specific genului independent de sexul cromozomial
si de sexul anatomic. Dick Swaab si Alicia Garcia-Falgueras
de la Institutul de Neurostiinte din Tarile de Jos explica de ce.
Ei precizeazi ci identitatea de gen si orientarea sexuald ,,sunt
programate in structurile noastre cerebrale incd din uter. Cu
toate acestea, dat fiind ca diferentierea sexualad a organelor
genitale are loc in primele doud luni de sarcind, iar diferentierea
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sexuald a creierului incepe in a doua jumatate a sarcinii, aceste
doua procese pot fi influentate in mod independent, ceea ce
poate duce la transsexualitate™.

In mod aseminitor, doud boli genetice care-i afecteaza pe
baieti - sindromul insensibilitatii complete la androgeni (CAIS)
si deficitul genetic de 5-alfa-reductazé de tip 2 - produc adesea
organe genitale externe feminizate. Baietii care sufera de una
dintre aceste afectiuni sunt considerati in mod eronat fete si
crescuti ca atare pana la pubertate, dar in acel punct caile lor
deviazd. Simptomele deficitului genetic de 5-alfa-reductazi de
tip 2 sunt generate de un defect in procesarea testosteronului,
si nu in producerea lui, si se rezuma in mare masura la organele
genitale externe in curs de dezvoltare. La pubertate, cresterea
masivi a testosteronului circulant face ca baietii care sufera de
aceasta afectiune sa dezvolte trasituri masculine: distributie
masculina a parului pe suprafata corpului, musculatura si, cel
mai important, organe genitale externe masculine. In aceastd
etapa, multi adolescenti aleg sa adopte genul masculin. Dim-
potriva, CAIS e produsul unui defect la nivelul receptorilor
androgeni din corp. Tinerii care sufera de aceastd afectiune
merg la medic atunci cand nu au menstruatie la pubertate.
Cei mai multi au o identitate de gen feminina si o preferinta
sexuala pentru barbati, in concordanté cu infétisarea lor efemi-
natd. E posibil sa solicite inldturarea chirurgicala a testiculelor
si sa primeasca suplimente de hormoni feminini.

|dentitatea de gen

Dupa cum am vazut, identitatea de gen incepe sd devina
evidenta inca din copildria mica si nu se bazeazd pe sexul
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anatomic. De aceea, inca de micd, o persoand poate simti ca
este blocata intr-un corp gresit si c4, desi lumea se asteapta sa
se comporte intr-un anumit fel, ea simte si vrea sa se comporte
diferit. Deseori persoanele transgender isi schimba sexul -
social, hormonal, chirurgical sau pe fiecare dintre aceste cdi -
in conformitate cu identitatea lor de gen. Este cazul lui Ben
Barres (fasciculul I, foto I.15), care a crescut ca persoana transgen
si a decis in cele din urma sa faca tranzitia chirurgicala de la
femeie la barbat, si al lui Bruce Jenner, care a ficut tranzitia
de la barbat la femeie.

Ben s-a nascut in 1955 ca Barbara Barres si si-a schimbat
sexul in 1997, devenind, din femeie, barbat. A fost un neurocer-
cetator extraordinar de talentat si a condus departamentul de
neurobiologie al Stanford University din 2008 pana in 2017.
In 2013 a devenit primul transsexual declarat care a fost invitat
sa devind membru al Academiei Nationale de Stiinte.

Prin urmare, nu este deloc de mirare cé in 2006, cand isi
scria cartea devenita clasica despre sexul anatomic si identitatea
de gen - The Riddle of Gender -, Deborah Rudacille a introdus
in primul capitol o conversatie cu Barres.

De cand mi stiu, m-am considerat biiat. Voiam si mi joc cu
jucarii de baieti, s& mi joc cu fratele meu si cu prietenii fratelui
meu, §i nu cu sora mea. Primeam mereu jucdrii de fete, de pildd
pipusi Barbie. (...) Imi doream nespus de mult s3 fiu cercetas. In
schimb, am fost in organizatia de fete Brownies si uram lucrul
asta. Ficeam fursecuri, iar eu voiam si merg cu cortul. (...)

Chiar deundzi mi-am amintit (...) cum sefa organizatiei de fete
urla la mine, spunand: ,,De ce trebuie si fii mereu diferit, Barbara?
De ce trebuie si fii mereu diferitd?”. Si era efectiv la capatul
rabdirii. Pe mine asta m-a socat, fiindci fusesem dintotdeauna
un copil cuminte. Luam mereu note bune si nu cream niciodati
probleme. Nu incercam si creez probleme. (...) Iar atunci, fiindca
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m-a socat in asemenea mdsurd, am inceput s ma gandesc mai
mult la asta si cumva mi-am spus: ,Ei bine, se pare ci fac ceva
diferit fatd de celelalte fete™,

Dupa ce a ajuns la pubertate si i-au crescut snii, pe care
se straduia din rasputeri sd-i ascunda purtand haine largi, ,.ca
sa nu se vadd’, Barres a inceput sa simta un disconfort din ce
in ce mai mare:

Nu mi simteam in largul méu in propriul corp. Am inceput si
ma simt nelalocul meu, iar acest sentiment m-a insotit de fapt
tot restul vietii, filndcd eram nevoit s port rochii. Daca esti
medic, trebuie sd porti rochie cand mergi la clinici. Trebuie sa
porti rochie la inmormantdri si la nunti. A trebuit sa port o rochie
infloratd la nunta surorii mele. Acestea sunt printre cele mai
traumatizante experiente din viata mea!

Tar acel disconfort (fiindcd mi-am schimbat sexul doar de cativa
ani) a caracterizat cea mai mare parte a vietii mele. Conditia
mea de femeie - fiecare aspect al ei - imi provoca un sentiment
foarte neplacut. Dar nu intelegeam lucrul 4sta i m-a derutat
intotdeauna’.

In studentie, Barres a fost diagnosticat cu agenezie miilleriana,
o boala congenitald din pricina careia avea ovare, dar nu si
vagin sau uter. Tinerele care suferd de aceasta afectiune se
identifica de obicei ca femei si e posibil s aleagd o proceduri
medicala pentru a-si crea un vagin. Pentru Barres, care nu se
simtise niciodata fatd, situatia era diferita:

Imi amintesc ca stiteam de vorbi cu medicii si imi spuneau ci
urmau s3-mi construiasca un vagin artificial, iar eu nu aveam
nici un cuvant de spus in privinta asta. Nu m-au intrebat daci
voiam un vagin. (...) Intrau si ieseau, dar nu mi intrebau niciodati
cum ma simteam. Si aveam sentimente! Eram foarte confuz, nu
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intelegeam de ce voiau si faci asta, nu ma simteam femeie si nu

cred ci imi doream neaparat un vagin. Pe de alti parte insé, eram
fatd si trebuia s3 am vagin. De fapt, nu pirea si am de ales®.

Barres a absolvit Massachusetts Institute of Technology si

a studiat apoi medicina la Dartmouth. A obtinut doctoratul

in neurobiologie la Harvard, iar in 1993 s-a alaturat corpului
didactic al Stanford University. In 1997 a luat dificila decizie
de a-si face o operatie de schimbare de sex. Barres explica cum

s-a intdmplat lucrul asta:

Ajunsesem medic. Fusesem confuz in legdtura cu genul meu
toatd viata. (...) Atunci am citit un articol [despre James Green,
un bine-cunoscut activist transsexual] care parca imi era adresat
mie. Era extrem de induiosdtor. Parci in tot ce spunea era
povestea vietii mele. In articol preciza si o clinici foarte aproape
de locuinta mea, (...) asa cd i-am contactat (...) si nu dupa multa
vreme m-au examinat i mi-au spus: ,Sunteti un caz clasic. Vreti
sd faceti schimbare de sex?” (...)

Timp de cateva saptimani am fost destul de stresat, deoarece ma
gandeam: ,Chiar vreau si fac asta?” (...) N-am reusit nicicind
sa explic ce simteam atunci, dar aveam nopti nedormite si mi
framantau ganduri sinucigase. (...) Viata mea parc era rupti in
doua. Partea personald, care era foarte neplicutd, si partea pro-
fesionala, care era o plicere. (...)

Asadar, in momentul cAnd m-am dus la clinici simteam ca daca
nu ficeam lucrul ista, aveam si mé sinucid. Nu vedeam alte
variante. Totul s-a intdmplat foarte repede. La cateva luni dupa
prima consultatie am inceput s iau hormoni, iar citeva luni mai
tarziu mi s-au inliturat ovarele’.

Dupé cum spunea Barres mai tarziu, ,credeam ca trebuia

sd decid intre identitate i carierd. Mi-am schimbat sexul, desi
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ma gandeam cd asta putea pune capdt carierei mele. (...) Din
fericire, colegii mei din mediul academic mi-au oferit un sprijin
incredibil, iar temerile mele au fost mult mai cumplite decat
realitatea”. Barres ii spunea lui Rudacille: ,,Simt ¢ am avut o
problema de gen, m-am ocupat de ea, iar acum e rezolvatd.
Cel mai important lucru e ca sunt fericit. De atunci am fost
mult mai fericit. Acum ma bucur de viata”.

Intrebat daci identitatea de gen este, dupa parerea lui, de
ordin mintal sau fizic, biologi¢ sau social, Barres a rispuns:

Cred cé genul are ceva bimodal. Bimodal din punct de vedere
biologic, deoarece este important pentru evolutie si toate speciile
il au. Barbatii si femeile au o structurd diferitd, influentata de
hormoni, iar daca e s3 vorbim despre comportament, compor-
tamentul masculin difera de cel feminin, si nu cred ca asta tine
doar de factorii sociali. De fapt, cele mai bune dovezi in sprijinul
acestei idei sunt oferite de transsexuali. Dacd analizdm rezultatele
la testele spatiale ale femeilor care au devenit bédrbati inainte si
dupa testosteron, (...) descoperim ca femeile care au devenit
barbati au abilitati spatiale mult mai masculine dupi testosteron.
Asadar, existd in mod evident unele elemente de gen care sunt
controlate de hormoni. (...)

Dar fireste cd in orice spectru nu existd doar extremele. Dupd
mine, intre acestea se afld biologia; e felul nostru de a fi. Cred ci
multi transsexuali simt acest lucru, céci altfel de ce au senzatia
puternicd, inca de la nastere, ci ceva nu este in reguld? De ce nu
se pot obisnui pur i simplu cu felul in care sunt? Asta nu depinde
de modul in care m-a tratat societatea. Provine din adancul meu’.

Bruce Jenner a urmat o cale diferita, devenind, dintr-un
barbat atletic si musculos, femeie. In facultate a fost un fotbalist
excelent, dar a suferit o rana grava la genunchi si a avut nevoie
de o interventie chirurgicala care l-a impiedicat si mai joace.
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Jenner a fost convins de L.D. Weldon, antrenorul lotului olimpic
de decatlonisti, s& se apuce de decatlon, o serie de zece eveni-
mente diferite de atletism.

Antrenat de Weldon, la Olimpiada de vara din 1976, de la
Montréal, Jenner a cAgtigat medalia de aur la decatlon. Intrucat
decatlonul necesita atat de multe abilitati diferite, castiga-
torul medaliei de aur este numit neoficial ,Cel mai mare atlet
din lume”. Iar Jenner nu numai ca a castigat, dar a si doborat
recordul la decatlon. Ulterior a devenit prezentator la posturile
de televiziune NBC si ABC, a avut aparitii regulate la emisiunea
Good Morning America si a devenit un cunoscut orator moti-
vational, relatandu-si cu pricepere uimitoarea realizare olimpica.
Acest succes l-a propulsat pe Jenner ca vedetd de televiziune
si de cinema.

Initial, Jenner s-a identificat public drept barbat, dar in
aprilie 2015 a anuntat ci era transsexual si ¢a urma sa-si schimbe
numele din Bruce in Caitlyn. Ca femeie, a aparut pe coperta
din iulie 2015 a revistei Vanity Fair si a fost vedeta unui serial
de televiziune intitulat I Am Cait, dedicat tranzitiei sale de gen.
Numele Caitlyn si schimbarea de sex au devenit oficiale pe
25 septembrie 2015. Jenner isi descria viata in termenii urma-
tori: ,Imaginati-va cd va negati esenta si sufletul. Apoi adaugati
la asta asteptarile aproape imposibile pe care le au oamenii in
ceea ce te priveste, deoarece esti intruchiparea Sportivului
Masculin American™®, Dupa ce si-a dezviluit adevirata iden-
titate, Caitlyn a devenit producitorul executiv al emisiunii I
Am Cait, apreciata pentru faptul ca aducea in atentia unui
public tot mai numeros problemele transsexualismului.
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Copiii si adolescentii transsexuali

Pentru copiii transgender care cred ci au sexul gresit, puber-
tatea poate fi foarte derutanta si tulburitoare, asa cum a fost
pentru Ben Barres. Pentru a usura aceastd trauma psihica,
medicii le administreaza tot mai mult adolescentilor transsexuali
medicamente care blocheaza pubertatea pana cénd corpurile
lor si capacitatea de a lua decizii sunt indeajuns de mature
incat sd inceapa tratamentul hormonal de schimbare de sex,
de obicei la varsta de 16 ani. Dar efectele secundare ale acestor
medicamente sunt incd, in mare mdsurd, necunoscute.

Un studiu ce se desfasoara in prezent in Statele Unite ar
putea clarifica mai bine cdnd $i cum e mai bine sa-i ajutdm
pe adolescentii care doresc sa-si schimbe sexul cu care s-au
néascut. Studiul, finantat de National Institutes of Health, isi
propune sa recruteze in jur de 300 de adolescenti care s-au
identificat ca fiind transsexuali si sa-i monitorizeze timp de
cel putin cinci ani. Va fi cel mai amplu studiu al tinerilor
transsexuali de pana acum si doar al doilea studiu care urma-
reste efectele psihologice ale amanarii pubertdtii. De asemenea,
este primul studiu care examineazd impactul medical al intar-
zierii pubertatii. Un grup va primi blocante de pubertate la
inceputul adolescentei; celdlalt grup, mai in varstd, va primi
hormoni de schimbare a sexului.

Pana la pubertate, 75% dintre copiii care si-au pus la indoiald
genul se vor identifica cu sexul avut din nastere. Cu toate acestea,
aproape intotdeauna, cei care se identificd drept transsexuali
in adolescentd nu se mai razgandesc. Unii pun la indoiald ideea
administrarii de medicamente ce blocheaza pubertatea, avand
in vedere ci efectele lor secundare nu sunt bine intelese. Totusi,
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nu este etic s le refuzi adolescentilor transsexuali posibilitatea
tranzitiei cu ajutorul medicamentelor, spun numeroase persoane
implicate in aceasta sferd de tratament. Netratarea adolescen-
tilor nu inseamna s fii pur §i simplu neutru, subliniaza ele;
inseamna sa-i expui la suferinta.

Societatea de Endocrinologie isi actualizeaza in prezent pro-
tocoalele de tratare a tinerilor transsexuali. Stephen Rosenthal,
endocrinolog pediatru la University of California (San Francisco)
si unul dintre sustinatorii acestei actiuni, se asteapta ca regle-
mentdrile, care acum le recomanda clinicienilor sa amane
terapia hormonald de schimbare a sexului pana la varsta de
16 ani, sd le ofere mai multa flexibilitate, deoarece multi copii
ajung la pubertate inainte de 16 ani. O alta schimbare a nor-
melor i-ar putea incuraja pe copii s traiasca potrivit genului
cu care se identificd inainte de pubertate. Aceasta este o alegere
tot mai des intdlnitd, spune Diane Ehrensaft, psiholog la Univer-
sity of California (San Francisco), dar controversatd''. Multi
psihologi descurajeazd o asemenea tranzitie sociala inainte de
13 ani.

Oricare ar fi abordarea identitatii de gen a copiilor, spune
specialista in bioetica Simona Giordano de la University of
Manchester, clinicienii si familiile ar trebui sa-i ajute pe copii
sa inteleaga prin ce trec. ,Tranzitia sociala si fizica este o cala-

torie lunga”"

0 privire spre viitor

Diferentierea sexuald a creierului este un domeniu de studiu
bogat si important, care incepe sd scoatd la iveald circuitele
neuronale ce guverneazi comportamentul specific genului,
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inclusiv aspectele cognitive ale comportamentului, precum
identitatea de gen. Acum ne diam seama, de exemplu, ca
identitatea de gen are o baza biologica si cd poate sa se abati
de la sexul anatomic in cursul dezvoltérii prenatale. Mai mult
decat atat, dupa cum precizeazd Swaab si Garcia-Falgueras,
»Nu existd nici o dovadi cd mediul social de dupé nastere ar
avea vreun efect asupra identitdtii de gen sau a orientarii
sexuale”"’.

Concentrandu-ne mai mult:asupra biologiei identitatii de
gen, vom avea o imagine mult mai clari asupra spectrului
sexualitatii umane si vom intelege astfel mai bine si vom accepta
cu mai multd usurinta persoanele transsexuale. Aceasta ne va
permite si intelegem ce vrea sd spuna un copil atunci cand
declara: ,Ma aflu in corpul gresit” Si ne va permite si usuram
tranzitia acelui copil spre maturitate.



Constiinta: marele mister nedezlegat
al creierului

Francis Crick, cel mai important biolog al epocii noastre, si-a
dedicat ultimii treizeci de ani din viata studierii modului in care
mecanismele creierului dau nastere constiintei. ,,Bucuriile si
mahnirile tale, amintirile si ambitiile tale, sentimentul identi-
tatii personale si liberul-arbitru nu sunt de fapt altceva decat
comportamentul unei vaste adunari de celule nervoase si mole-
culele lor asociate”, scria Crick in cartea sa din 1994 intitulatd
The Astonishing Hypothesis: The Scientific Search for the Soul.

Crick a inregistrat insa progrese relativ marunte in ceea ce
priveste descoperirea mecanismelor constiintei, iar astdzi,
unitatea constiintei - constientizarea eului — ramane cel mai mare
mister al creierului. Ca notiune filosofici, constiinta sfideaza in
continuare consensul, dar majoritatea celor care o studiaza si
care au examinat tulburirile de constiinta vid in ea nu o functie
unitara a mintii, ci mai curdnd stari diferite in contexte diferite.

Una dintre cele mai surprinzatoare descoperiri datorate
studiului modern al starilor de constiinti este faptul ca Sigmund
Freud avea dreptate: nu putem intelege constiinta fird si intele-
gem ci gandirea congstienta este impregnati de procese mintale
incongstiente, complexe. Perceptia constienta depinde de procese
incongstiente. Asadar, pe masura ce exploram misterul constiintei,
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s nu uitam ca analiza tulburirilor creierului ne-a dezvaluit
diverse aspecte ale procesdrii mintale. Stim despre creier ci
foloseste procese constiente si procese inconstiente pentru a
construi o reprezentare interioard a lumii exterioare ce ne
guverneazi comportamentul si gandurile. Daci circuitele neuro-
nale ale creierului nostru sunt perturbate, avem o experienta
asupra lumii diferita de cea a altor oameni, in grad si maniers,
atét la nivel congstient, ct si la nivel inconstient.

Noua biologie a mintii - impletirea psihologiei cognitive
moderne cu neurostiintele — a dat nastere unei noi intelegeri a
constiintei. Dupa cum vom vedea in acest capitol, oamenii de
stiinta au folosit imagistica cerebrald pentru a explora diferite
stari de constiinta, scotand la iveala citeva mijloace elementare
prin care creierul da nastere mintii. Apoi vom trece din nou
in revista luarea deciziilor, de astd datd nu prin prisma pro-
cesului decizional defectuos din punct de vedere moral, ci din
perspectiva mai ampla a modului in care aceasta abilitate
esentiald utilizeazd si o procesare constientd, si 0 procesare
inconstientd. Pe parcurs, vom afla ce a dezvaluit impletirea
neasteptata a economiei cu biologia celulara despre regulile ce
guverneazi luarea deciziilor. In final, vom analiza contributiile
psihanalizei la intelegerea proceselor mintale si modul in care
aceastd forma de tratament poate genera o forta reinnoita si
un nou tel in tandem cu noua biologie a mintii.

Viziunea lui Freud asupra mintii

Freud impartea mintea in componente congstiente i incon-
stiente. Mintea constientd, numita ego, se afla in contact direct cu
lumea exterioard prin intermediul sistemelor noastre senzoriale,



292 MINTEA TULBURATA

pentru vaz, auz, gust, miros si simtul tactil. Egoul este ghidat
de realitate, ceea ce Freud numea principiul realitdtii, si are de-a
face cu perceptia, judecata, planificarea actiunilor si experi-
mentarea pldcerii si a durerii, calitati care ne permit s4 amanim
satisfactia. Ulterior, Freud si-a dat seama cd egoul are si o
componenta inconstientd, dupa cum vom vedea.

Mintea inconstienta, id, nu este guvernatd de logicd sau de
realitate, ci de principiul plicerii — adica de cutarea plicerii
si evitarea durerii. Initial, Freud a definit inconstientul drept
o entitate unicd alcatuitd in mare parte din instincte pe care
nu le constientizam, dar care ne influenteazi comportamentul
si experienta. El considera ci instinctele sunt principalele forte
motivante in toate functiile mintale. Desi afirma ci existd un
numdr infinit de asemenea instincte, Freud le-a redus la cateva,
esentiale, pe care le-a impartit in doud grupuri mari. Eros,
instinctul vietii, acopera toate instinctele erotice si de autocon-
servare; Thanatos, instinctul mortii, acopera toate instinctele
agresive, autodistructive si crude. Prin urmare, nu este corect
sé concluziondm ca Freud ar afirma ca toate faptele umane au
o motivatie sexuald. Cele care izvorasc din Thanatos nu sunt
motivate sexual; mai mult decat atat, dupa cum vom vedea,
instinctul vietii si cel al mortii se pot contopi.

Freud si-a extins mai tdrziu ideea mintii inconstiente
dincolo de id, de incongstientul instinctual. A addugat o a doua
componenta, superegoul. Acesta este componenta etica a mintii
care ne formeazi constiinta. Freud si-a completat modelul struc-
tural al mintii adaugand o a treia componenta, inconstientul
preconstient, numit acum incongtient adaptiv. Aceastd a treia
componenta inconstientd face parte din ego; ea proceseaza
informatiile necesare constiintei fird ca noi s ne dim seama
de acest lucru (figura 11.1). Astfel, Freud considera ci o buni
parte din procesarea cognitivé superioard se desfigoara in mod
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incongtient, fird sd ne dim seama sau si putem reflecta asupra
ei. Vom reveni mai tarziu in acest capitol la inconstientul
adaptiv si la rolul sdu in luarea deciziilor.

Figura 11.1. Modelul structural al mintii, dupa Freud

O buna parte din opera lui Freud a fost dedicata idului,
depozitarul inconstient al dorintelor inacceptabile din punct
de vedere social, al amintirilor traumatice si al emotiilor dure-
roase, precum si studiului reprimarii, mecanismul de apdrare
ce impiedicd aceste emotii sa patrundd in gandirea noastrd
congstientd. Specialistii in neurostiinte incep acum sa examineze
baza biologicd a unora dintre instinctele noastre, puternicele
forte subterane care ne modeleazd motivatiile, comportamentul
si luarea deciziilor.

Studiind neurobiologia comportamentului emotional,
David Anderson de la California Institute of Technology, pe
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care l-am intalnit pentru prima oara in capitolul 10, a desco-
perit unele baze biologice a doua dintre instinctele examinate
de Freud - erotismul si agresivitatea —, precum si contopirea
acestor instincte’.

Stim de ceva vreme ca amigdala orchestreazd emotia si
comunicd cu hipotalamusul, regiunea care controleazd com-
portamentul instinctiv, precum ingrijirea copiilor, hranirea,
imperecherea, teama si lupta (figura 11.2). Anderson a descoperit
in hipotalamus un nucleu (sau un grup de neuroni) care con-
tine doud populatii distincte de neuroni: una care regleaza
agresivitatea si una care regleazi sexul si imperecherea. Circa
20% dintre neuronii aflati la granita dintre cele doua populatii
pot fi activi fie in timpul imperecherii, fie al agresivitdtii, ceea
ce sugereaza cd circuitele cerebrale care regleaza cele doui
comportamente sunt strans legate intre ele.

Hipotalamus

Stimulare
Hipotalamus l

Neuroni de : Neuroni
imperechere * / de luptd
Activare Activare
Neuroni micsti slaba puternica
(imperechere si lupta)
Imperechere Lupta

Figura 11.2. Cele doué grupuri de neuroni din hipotalamus care
regleaza imperecherea si lupta sunt strans legate intre ele
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Cum e posibil ca doud comportamente care se exclud
reciproc - imperecherea si lupta - sa fie mediate de aceeasi
populatie de neuroni? Anderson a descoperit ca diferenta tine
de intensitatea stimulului aplicat acelor neuroni. Stimularea
senzoriala slabd, cum ar fi preludiul, activeazi imperecherea,
in vreme ce stimularea mai puternicd, cum ar fi pericolul,
activeaza lupta.

Proximitatea regiunilor asociate cu sexualitatea si agresi-
vitatea si zona de suprapunere explica in parte de ce aceste
doud porniri instinctuale se pot contopi cu atita usurinti,
cum se intampla, de pilda, in cazul furiei sexuale, placerea
suplimentard pe care le-o ofera unor cupluri experientele
sexuale de dupa o cearta.

Viziunea psihologicd cognitivd asupra constiintei

Psihologia cognitivd moderna are o abordare a mintii dife-
ritd de cea a lui Freud. In loc si se concentreze asupra instinc-
telor noastre, s-a axat pe modul in care mintea incongtientd
face posibild o gamd variata de procese cognitive fira ca noi
sd le congtientizam. Dar inainte de a examina cognitia incon-
stientd, si analizdm perceptia psihologilor cognitivi moderni
asupra congtiintei.

Cénd vorbesc despre constiintd, psihologii cognitivi fac
trimitere la diferite stiri, in diferite contexte: trezirea din somn,
constientizarea apropierii unei persoane, perceptia senzo-
riala si planificarea si executarea actiunilor voluntare. Pentru
a intelege aceste stari diferite, trebuie si analizim experienta
constienta din doud perspective independente, dar care se
suprapun.
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Prima perspectiva este starea de excitatie generald a creie-
rului - de exemplu, faptul cd esti treaz versus somnul profund.
Din aceasta perspectivd, nivelul congtiintei se refera la diferite
stari de stimulare si vigilenta, de la trezirea din somn la con-
stientizarea gandirii constiente normale, in vreme ce lipsa
congtiintei se referd la situatii precum somnul, coma si anestezia
generala.

A doua perspectiva este continutul procesdrii in starea de
excitatie a creierului — de exemply, faptul ca ti-e foame, vezi un
caine sau simti miros de scortisoara. Din perspectiva continu-
tului, trebuie sd stabilim ce aspecte ale informatiei senzoriale
sunt procesate congtient si ce aspecte sunt procesate inconstient,
precum si avantajele fiecirui tip de procesare.

In mod evident, aceste doua perspective sunt corelate: daca
nu ne afldm intr-o stare corespunzitoare de veghe, nu putem
procesa stimulii senzoriali, constient sau inconstient. lata de
ce vom incepe cu analiza biologiei stérii de veghe.

Pand nu demult, starea de veghe — trezia si vigilenta - era
considerata a fi rezultatul stimularii senzoriale a cortexului
cerebral: cind stimulul senzorial este eliminat, adormim.
In 1918, Constantin von Economo, psihiatru si neurolog austriac
care studia pandemia de gripa, a avut mai multi pacienti care
au stat in coma inainte sa moara. Cand le-a autopsiat trupurile,
a constatat cd sistemele lor senzoriale erau in mare parte intacte,
dar o regiune a trunchiului cerebral superior eraafectatd. A numit
aceastd regiune ,centrul starii de veghe”.

Descoperirea lui von Economo a fost testata empiric in 1949
de Giuseppe Moruzzi, un renumit om de stiinta italian, si de
Horace Magoun, fiziolog american de seama. In urma experi-
mentelor pe animale, ei au descoperit ci intreruperea circuitelor
neuronale care fac legatura intre sistemele senzoriale si creier -
mai exact, circuitele care mediazd simtul tactil si pe cel al
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pozitiei — nu perturbd cu nimic constiinta, starea de veghe.
Cu toate acestea, vitdmarea unei regiuni a trunchiului cere-
bral superior - centrul starii de veghe al lui von Economo -
induce coma. In plus, stimularea acelei regiuni ar trezi un
animal din somn.

Moruzzi si Magoun si-au dat seama ci creierul contine un
sistem - pe care ei l-au numit sistermul reticular de activare -
care se extinde de la trunchiul cerebral si mezencefal citre
talamus si de la talamus la cortex. Acest sistem poarta infor-
matiile transmise de diversele sisteme senzoriale necesare
pentru starea constientd si le distribuie la nivelul cortexului
cerebral (figura 11.3). Dar, desi sistemul reticular de activare este
necesar pentru starea de veghe, el nu are de-a face cu conti-
nutul procesdrii constiente, adicd cu continutul constientizarii.

Cortex
prefrontal

\

posterior

Talamus
central

Sistem
reticular de
activare

Figura 11.3. Sistemul reticular de activare distribuie informatiile
senzoriale necesare pentru starea constienta de la trunchiul
cerebral catre cortexul cerebral
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Continutul constientizarii, starea noastra constienta, este
mediat de cortexul cerebral. John Searle, profesor emerit de
filosofie la University of California (Berkeley), sustine ¢4, desi
oamenii spun uneori despre constiinta ca e greu de definit, o
definitie rezonabild nu este chiar atit de dificila. Constiinta
este starea de vigilent, luciditatea. Incepe dimineata, cind ne
trezim, si continud pe tot parcursul zilei, pand cand mergem
din nou seara la culcare sau ne pierdem cumva cunostinta.

Constiinta are trei caracteristici deosebite. Prima este senti-
mentul calitativ: s asculti muzica si sd@ mirosi o laméie nu
este acelasi lucru. A doua este subiectivitatea: constientizarea
se petrece induntrul meu. Sunt destul de sigur ca ceva asema-
ndtor se petrece si in dumneavoastrd, insa relatia mea cu
propria constiinta nu este identica cu relatia mea cu constiinta
altcuiva. Stiu ca simtiti durere atunci cand va ardeti la mana,
dar asta pentru ca va observ comportamentul, nu pentru ca
experimentez - adica simt efectiv - durerea dumneavoastra.
Simt durere abia atunci cand mad ard si eu. A treia trasiatura
este unitatea experientei: traiesc faptul ci-mi simt cdmasa
frecandu-mi-se de gat, ca imi aud vocea si ca vad toti oamenii
din jurul mesei ca ficind parte dintr-o singura constiinta,
unificatd - experienta mea -, §i nu ca pe un talmeg-balmes de
stimuli senzoriali discreti.

Searle mai spune ca exista o problema ugoari de constiintd
si una dificila. Problema usoara este aceea de a afla care sunt
procesele biologice din creier asociate cu starea noastra con-
stientd. In prezent, oameni de stiinta precum Bernard Baars si
Stanislas Dehaene incep sa caute corelatii neuronale ale constiintei
folosind imagistica cerebrala si o gama largd de alte tehnici
moderne. Vom reveni mai tarziu la cercetérile lor.

Problema dificila, potrivit lui Searle, e s3 aflam ce legitura
existd intre aceste corelatii neuronale ale stirii noastre constiente
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si experienta constientd. Stim cé fiecare experientd pe care o
avem - mirosul unui trandafir, sunetul unei sonate pentru
pian de Beethoven, angoasa omului postindutrial in capita-
lismul tarziu, totul - este produsi de grade variabile de excitare
a neuronilor din creier. Dar aceste procese neuronale, aceste
corelatii ale constiintei, cauzeazd efectiv constiinta? Daci da,
cum? $i de ce are nevoie experienta constientd de aceste pro-
cese biologice? ;

Teoretic, ar trebui sa fim capabili sa stabilim daci corelatiile
neuronale cauzeazi constiinta cu ajutorul metodelor obisnuite:
vedem daca constiinta poate fi activata activand corelatiile
neuronale ale constiintei si vedem daca constiinta poate fi
dezactivata dezactivand corelatiile neuronale ale constiintei.
Inca nu suntem capabili sa facem acest lucru.

Biologia constiintei

Hermann von Helmholtz, fiziolog si psiholog din secolul
al XIX-lea, a fost probabil primul care si-a dat seama ci creierul
aduna crampeie elementare de informatii de la sistemele sen-
zoriale, pe baza cérora, in mod inconstient, trage concluzii.
De fapt, creierul poate face deductii complexe pornind de la
informatii sumare. Cand va uitati la o serie de linii negre, de
pilda, liniile nu inseamnd nimic; dar daca liniile incep si se
miste ~ i mai ales dacd se miscd in fatd -, creierul le identificd
imediat ca fiind o persoana care merge.

Helmbholtz si-a mai dat seama de faptul ca procesarea incon-
stientd a informatiilor nu este doar reflexa sau instinctiva, ci
si adaptivd - ne ajuta sd supravietuim in lume. Mai mult decét
atat, inconstientul nostru este creativ. Integreaza o serie de
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informatii si le livreazd congtiintei, folosind atat informatiile
inmagazinate in memorie, cat si informatiile percepute la
momentul respectiv. Creierul ia aceste informatii partiale, le
compara cu experientele anterioare §i produce o judecatd in
cunostintd de cauzd, mai rationala.

Aceasta a fost o descoperire uimitoare, iar Freud si-a dat
seama de acest lucru. El era interesat de un grup de boli numite
afazii, diferite defecte de vorbire, si a ficut o observatie
remarcabild: nu alegem in mod constient cuvintele pe care
urmeazd sa le folosim. Nu formam in mod constient struc-
turile gramaticale. Totul se realizeaza inconstient — vorbim pur
si simplu. De fapt, cand vorbim, stim esenta a ceea ce urmeazi
sd spunem, desi nu stim exact ce vom spune pand in clipa in
care vorbim.

In mod asemanitor, cand privim chipul cuiva, nu vedem
in mod constient doi ochi si doud sprancene, doud urechi si o
gurd si spunem: ,,A, da, e asa si pe dincolo”. Recunoasterea
vine de la sine. O asemenea gandire adaptiva, de nivel inalt
are loc in inconstientul preconstient al lui Freud. Astfel, intre-
barea lui Freud ar putea fi de fapt: ,Care este natura acelei
integrdri care ne permite sd recunoastem ceva complex?”.

Pentru a rdspunde la aceastd intrebare, priviti figura 11.4.
In partea stangd pare si fie un pitrat alb agezat pe patru discuri
negre; in partea dreapta par sa fie patru discuri negre din
care s-a inlaturat o bucati. Creierul dumneaveastri, care este
obisnuit sa-si desluseasci experienta perceptuald, va spune c3,
in stdnga, v uitati la un patrat alb agezat pe patru discuri negre.
In realitate, patratul acela alb nu exista. Creierul dumneavoastri
l-a creat. Cand va uitati la cele patru discuri negre din dreapta,
va dati seama de acest lucru. In plus, creierul dumneavoastri
creeazi si o diferentd intre albul patratului asezat pe discuri si
albul din fundal, diferenti care, din nou, nu exista.
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Figura 11.4. Patratul Kanizsa: gandirea constientd creeaza linii
implicite {stdnga) acolo unde ele nu exista de fapt

Psihologul cognitiv Bernard Baars era de parere cd integra-
rea de cdtre creier a proceselor mintale constiente si a celor
inconstiente - interpretarea de citre minte a ceea ce vedem ~
ar putea fi probabil exploratd empiric dacd ar putea fi corelatd
cumva cu progresele din neurostiinte. Prin urmare, exact asta
si-a propus sd faca.

Spatiul de lucru global

Dupa ce a conceput si a efectuat o serie de experimente
bazate pe imagistica cerebrald pentru a studia perceptia vizuala,
Baars a introdus in 1988 teoria spafiului de lucru global’. Potrivit
acestei teorii, constiinta implica diseminarea, raspandirea vasti
a unor informatii anterior inconstiente (preconstiente) la nivelul
cortexului. Baars sugera ci spatiul de lucru global cuprinde
un sistem de circuite neuronale care se extinde de la trunchiul
cerebral la talamus si de acolo la cortexul cerebral.

Tnaintea lui Baars, constiinta era un subiect tabu in randul
celor mai multi psihologi experimentali rigurosi, deoarece nu
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era consideratd o problema care sa poaté fi examinata stiintific.
Insd acum ne ddm seama ci psihologia are la dispozitie o gama
extrem de variatd de tehnici pentru a examina constiinta in
laborator. Practic, un experiment poate sd ia orice stimul -
imaginea unui chip sau un cuvant -, sa schimbe putin conditiile
si sa faca astfel incat perceptia acestuia sa ajunga la nivelul
constiintei si sd o paraseasca dupd bunul-plac. De exemplu,
dacd va arat o fotografie cu chipul unei persoane, urmata
foarte repede de o alta imagine, care mascheazd fata, nu veti
percepe chipul in mod constient. Dar dacd va ardt aceeasi
fotografie pret de cateva secunde, o veti percepe cu usurinta
in mod constient.

Aceasta a fost 0 noud intelegere a constiintei, prin prisma
psihologiei cognitive. Ea sintetiza psihologia perceptiei con-
stiente si descoperirea faptului ca semnalele neuronale erau
transmise de la talamus la nivelul intregului cortex cerebral.
Cele doui abordari sunt inseparabile. In lipsa unei bune psiho-
logii a starii constiente nu putem avansa in ceea ce priveste
biologia raspandirii informatiilor, iar fira biologie nu vom
intelege niciodata mecanismul subiacent al constiintei.

Neurocercetatorul cognitiv francez Stanislas Dehaene a
extins modelul psihologic al lui Baars la un model biologic’.
Dehaene a constatat ca tot ceea ce traim ca stare constienta
este rezultatul unei serii distribuite de circuite neuronale care
selecteaza o informatie, o amplificd §i o transmit mai departe
la cortex. Teoria lui Baars si descoperirile lui Dehaene arata
cd avem douad modalititi de abordare a lucrurilor: una este
inconstientd si implica perceptia; cealaltd este constientd si
implicd transmiterea informatiilor percepute.

Dehaene a conceput o metodé de a infatisa constiinta in
creier punind in opozitie procesarea inconstientd si proce-
sarea congtienta®. El proiecteaza rapid cuvintele ,,unu, doi, trei,




CONSTIINTA: MARELE MISTER NEDEZLEGAT AL CREIERULUI 303

patru” pe un ecran. Chiar si atunci cand le proiecteaza foarte
repede, tot le puteti vedea. Dar cand proiecteaza o forma chiar
inainte si imediat dupa ultimul cuvant, ,patru”, cuvantul pare
sa dispara. El este in continuare acolo, pe ecran, e in continuare
pe retina dumneavoastrd, creierul dumneavoastra il proce-
seazd — dar nu sunteti constient de el.

Mergand putin mai departe, el plaseazd apoi cuvintele in
pragul constiintei, astfel incét in jumdtate dintre cazuri veti
spune ca le-ati vazut, iar in cealaltd jumaitate veti spune cd
nu le-ati vazut. Perceptia dumneavoastra este pur subiectivi.
Realitatea obiectiva a cuvintelor este exact aceeasi, indiferent
daci credeti cd le-ati vazut sau nu.

Ce se intampla in creier cand vedem un cuvant subliminal,
sub pragul constiintei? Mai intéi, cortexul vizual devine foarte
activ. Aceasta este o activitate neuronald inconstientd: cuvantul
pe care l-am vazut ajunge la baza de procesare vizuala timpurie
a cortexului cerebral. Apoi, dupd 200-300 de milisecunde
dispare treptat, fard sa ajungi la centrii superiori ai cortexului
(figura 11.5). Acum treizeci de ani, la intrebarea daci o perceptie
inconstientd ajunge la cortexul cerebral, neurocercetatorii ar
fi rdspuns ci nu, deoarece credeau cé toate informatiile care
ajung la cortexul cerebral patrund automat in constiinti. In
realitate insd, cand o perceptie devine constientd, se intampla
ceva destul de diferit.

Si perceptia constientd incepe cu activitate la nivelul cor-
texului vizual, dar, in loc sa dispara treptat, activitatea este
amplificatd. Dupé circa 300 de milisecunde devine foarte
pronuntatd: seamand mai curdnd cu un tsunami decat cu un
val lipsit de vlaga. Se propagé tot mai sus in creier, pani la
nivelul cortexului prefrontal. De acolo se intoarce de unde a
pornit, creand un circuit neuronal de activitate ce reverbereazi.
Asa se realizeaza transmiterea informatiilor atunci cand suntem
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constienti de informatiile respective. Informatiile sunt trans-
ferate in spatiul de lucru global, unde le sunt accesibile altor
regiuni ale creierului (figura 11.6).

Figura 11.5. Perceptia subliminala: activitatea din cortexul vizual
dispare treptat inainte sa ajunga in regiunile superioare ale creierului

Figura 11.6. Perceptia constienta: activitatea din cortexul vizual
este transmisa cortexului prefrontal, unde este disponibild
pentru aite regiuni ale creierului
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Mai simplu spus, cdnd sunteti constient de un anumit cuvant,
cuvéantul in cauzi devine disponibil in spatiul de lucru global,
proces care are loc separat de recunoagterea vizuala a cuvan-
tului. Desi cuvantul va este proiectat in fata ochilor doar pentru
o clipd, puteti péstra cuvantul in minte cu ajutorul memoriei
de lucru. Dupa care il puteti transmite tuturor regiunilor care
au nevoie de el.

Descoperirea fundamentald a imagisticii cerebrale este aceeasi.
Activitatea constienta este limitatd in ceea ce priveste obiectul
atentiei sale: alege cate un singur lucru odata, pe care il transmite
la nivelul creierului. In schimb, procesarea inconstienti a infor-
matiilor poate avea loc simultan in numeroase zone diferite
ale cortexului, dar acele informatii nu sunt transmise si altor
regiuni. De pilda, in timp ce cititi aceste cuvinte, sunteti con-
stient de ceea ce va inconjoara - sunete ambientale, tempera-
turd si asa mai departe. Acele informatii senzoriale legate de
mediul inconjurator sunt procesate inconstient in creier, dar
intrucét informatiile nu sunt raspandite la scard largd, nu le
constientizati activ in timp ce cititi.

Experimentele descrise anterior demonstreaza c3 informa-
tiile pot sa ajunga la creier fara sa dea totusi nastere perceptiei
congtiente. In mod curios insi, dupd cum vom vedea, aceste
informatii pot sa ne afecteze comportamentul. Asta pentru
céd procesarea inconstientd de citre creier nu se limiteazi la
informatiile senzoriale. Desi simpla recunoastere a unui cuvant
are loc in mod inconstient, intelesul acelui cuvant este accesat
in creier la niveluri net superioare fara ca noi sa constientizim
acest lucru. §i alte aspecte ale cuvantului pot fi evaluate in mod
inconstient, precum felul in care sund, continutul sdu emotional
sau dacd l-am rostit din greseald si vrem si depistim greseala.
In mod asemanitor, cAnd vedem un numdr, accesim fira efort
sistemele matematice ale creierului nostru. Oamenii de stiinta
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incd se chinuie sa inteleaga cum functioneaza procesarea incon-
stienta si cat de profunda poate fi.

Corelatie sau cauzalitate?

Cum facem distinctia intre ceva ce este precongtient si,
astfel, corelat cu activitatea congtientd (corelatia neuronala a
congstiintei) si ceva care cauzeazd efectiv activitatea constient?
Cum codificéd creierul continutul propriu-zis al constiintei?
Pentru a afla raspunsurile la aceste intrebari, vom avea nevoie
de tehnici mai rafinate.

Daniel Salzman, acum la Columbia University, si William
Newsome de la Stanford University au folosit stimularea electrica
pentru a manipula ciile de procesare a informatiilor in creierul
animalelor’. Animalele sunt dresate si indice daca, pe un ecran,
nigte puncte se deplaseaza la stinga sau la dreapta. Stimuland
doar o parte minusculi a regiunii cerebrale asociate cu migcarea
vizuala, Salzman si Newsome pot induce o usoara schimbare
in perceptia animalelor asupra modului in care se deplaseazi
punctele. Aceasta schimbare de perceptie face ca animalele sa
se razgandeasci cu privire la modul in care se migcd punctele.
Astfel, e posibil ca punctele si se deplaseze de fapt la dreapta,
dar, cind Newsome si Salzman stimuleaza celulele creierului
asociate cu migcarea spre stinga, animalele sd se razgdndeasca
si sd indice ci punctele se deplaseazi spre stanga.

Intr-un studiu paralel din 1989, Nikos Logothetis si Jeffrey
Schall au examinat rivalitatea binoculard®. Rivalitatea binocular
descrie situatia in care o imagine este prezentata unui ochi, iar
o imagine diferita este prezentati celuilalt ochi. In loc ca acele
doud imagini s fie suprapuse, perceptia noastra sare de la o
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imagine la cealalta: suntem constienti doar de faptul ca ,vedem”
cate o imagine odatd. Acelagi fenomen are loc si la animale. In
cadrul experimentelor lor, Logothetis si Schall au dresat niste
maimute sa ,relateze” aceste schimbari subite. Ei au descoperit
cd unii neuroni raspund doar la imaginea fizica, in vreme ce
altii raspund la perceperea acesteia de catre animal. Dupa cum
am vazut, perceptia implicd functii cognitive, precum memoria,
nu doar raspunsuri la stimuli senzoriali. Studiul lui Logothetis
si Schall a dat nastere unor cercetdri suplimentare, care au
constatat, in esenta, ca numirul de neuroni sensibili la perceptii,
adicd la reprezentdri mintale ale unui obiect, creste pe masura
ce informatiile sunt transmise de la nivelul cortexului vizual
primar cdtre regiunile superioare ale creierului.

Pe baza studiului sdu si a cercetirilor asociate, Logothetis
conchide: ,,Imaginea creierului care incepe si se contureze din
aceste studii este aceea a unui sistem ale cdrui procese creeaza
stari de constiinta ca raspuns nu doar la stimuli senzoriali, ci
si la semnale interioare care reprezinti asteptiri bazate pe
experiente anterioare”. El afirmi, de asemenea, ci ,,succesul
nostru in identificarea neuronilor ce reflecta constiinta este
un bun inceput” pentru descoperirea circuitelor neuronale
care stau la baza constiintei.

Cu toate ca abia incepem sa studiem biologia constiintei,
aceste experimente ne-au oferit paradigme utile pentru explo-
rarea diferitelor stari de constiinta.

0 perspectiva generald asupra biologiei congtiintei

E tentant sa conchidem ca propagarea unor semnale electrice
la nivelul cortexului prefrontal - transmiterea unor informatii



308 - MINTEA TULBURATA

inconstiente citre spatiul de lucru global - reprezinta constiinta,
dar, cel mai probabil, constiinta nu este atit de simpld. O parte
din aceasta activitate de diseminare reprezinta intr-adevar
congtiinta, dar o parte ar putea reprezenta doar asocieri.

Sa presupunem, de pilda, ca o persoani care nu stie cine a
fost John Lennon s-ar uita la o fotografie cu acesta. Creierul
persoanei respective ar suferi procesul obisnuit al transmiterii
informatiei de la nivelul cortexului vizual spre cortexul pre-
frontal; drept urmare, ar vedea un bérbat cu o infatisare
placuta, cu ochelari rotunzi si par lung. Cu toate acestea, daca
acea persoana ar sti cine a fost John Lennon, ar putea asocia
imaginea lui Lennon cu piesa ,Eleanor Rigby” si cu Paul
McCartney, George Harrison si Ringo Starr, ceilalti membri
ai trupei The Beatles. Acea activitate cerebrald suplimentari
este separatd de perceptia fetei lui Lennon: recunoaste imaginea
lui Lennon si 0 asociazd cu amintiri. Facem acele asocieri in
mod inconstient, dar ele sunt totusi produsul activitatii din
zonele frontale ale creierului nostru, ca raspuns la informatiile
trimise de sistemul vizual.

Un ultim aspect, deosebit de important, are de-a face cu
urmatorul fapt: constiinta poate functiona in mare masura
independent de stimulii primiti. Viziunea noastra generala
asupra creierului este aceea ci primeste stimuli senzoriali i
produce, ca raspuns, informatii. Acest lucru este de multe ori
adevirat, dar ganditi-va la urmatorul lucru: chiar si intr-o bezna
totala, fard stimuli vizuali, mentinem stdri foarte complexe
de activitate care isi au originea in regiunile superioare ale
cortexului, fiind astfel de natura cognitivé, sau de sus in jos.
Mai mult decat atat, cand visdm, e posibil sa fim constienti de
evenimente extrem de vii si incércate emotional, desi unele
semnale din lumea exterioara ar putea fi impiedicate sd ajunga
la cortex. Uneori gandim si planificam fard sa fim atenti la
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evenimentele exterioare din jurul nostru. Chiar si atunci cand
visam cu ochii deschisi si ne imaginam evenimente viitoare,
creierul blocheaza temporar stimuli senzoriali, jucandu-se in
schimb cu ideile noastre generate launtric. Aceste idei si
reverii sunt generate independent, fard informatii din partea
unor stimuli externi. Desigur, creierul poate fi adus cu picioa-
rele pe pdméant de un zgomot puternic sau de un miros de
fum, dar cand ne concentram asupra gandurilor noastre
interioare — cum facem adesea -, creierul tine la distanta noii
stimuli senzoriali.

Luarea deciziilor

Capacitatea de a lua decizii bune este esential si depinde
atat de procesarea mintald constientd, cat si de cea inconstienta.
In capitolul 8 am discutat despre rolul important al emotiei in
luarea deciziilor. Aici vom merge putin mai departe si vom
explora mai multe idei din psihologia cognitiva si din biologie
care ne-au ajutat sa intelegem mai bine modul in care interac-
tioneazd procesele constiente si cele inconstiente in luarea
deciziilor.

Timothy Wilson, psiholog cognitiv, a introdus ideea incon-
stientului adaptiv, o serie de procese cognitive de inalt nivel
aseminitoare cu incongtientul preconstient al lui Freud®.
Incongtientul adaptiv interpreteaza rapid informatiile, fard ca
noi s ne dam seama de acest lucru, ceea ce il face si fie esential
pentru supravietuirea noastra. Desi ne concentram in mod
constient asupra a ceea ce se petrece in jurul nostru, incon-
stientul adaptiv permite unei parti a mintii sa urmareascd ce
se intdmpla altundeva, s se asigure ca nu ratim ceva important.
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Incongtientul adaptiv are mai multe functii, printre care se
numdra si luarea deciziilor®.

Multi dintre noi, cind ne confruntim cu o alegere impor-
tantd, scoatem bine-cunoscuta foaie de hartie si facem o lista
cu plusuri §i minusuri care si ne ajute si ne hotirim. Dar
experimentele au aritat cd e posibil ca aceasta si nu fie cea
mai bund metoda de a lua o decizie. Dacd sunteti extrem de
constient, ati putea sa va convingeti ca preferati ceva ce nu vi
place de fapt. In schimb, cel mai bine ar fi s va ingiduiti sa
adunati cat mai multe informatii in legatura cu decizia in cauz,
dupi care sid o lasati sd se decanteze incongtient. O preferintd
se va ridica la suprafatd. Somnul contribuie la echilibrarea
emotiilor, asa ci, atunci cAnd aveti de luat o decizie importanta,
ar trebui efectiv s dormiti. Iatd agadar concluzia: deciziile noastre
constiente se sprijind pe informatii selectate din inconstient.

Cu toate cd inconstientul adaptiv constd intr-o serie de
procese deosebit de inteligente si de sofisticate, el nu este
perfect. El clasifica foarte repede si poate fi cam rigid. Potrivit
unui curent de gandire, asa s-ar explica, in parte, prejudecata.
Reactiondm rapid la un stimul, pe baza unei experiente ante-
rioare care ar putea sd nu se aplice si noii situatii cu care ne
confruntim. In asemenea situatii noi, constiinta ar putea sa
intervina gi sd corecteze o judecatd pripita, spunand: ,Ia stai
putin - aceastd reactie negativd rapida ar putea fi gresitd. Trebuie
sd o regandesc”. Inconstientul adaptiv lucreazd impreund cu
congtiinta si ne indruma, ficandu-ne sa fim cea mai inteligenta
specie de pe pamant. Ar fi interesant de vazut cat de mult
ne-am putea apropia de originile acestor doud procese mintale
care au evoluat pentru a se ocupa de diferite tipuri de informatii.

Rolul biologic al incongtientului adaptiv in luarea deciziilor
a iesit la iveald in cadrul unui experiment simplu efectuat de
Benjamin Libet de la University of California (San Francisco).
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Hans Helmut Kornhuber, neurolog german, aratase ca, atunci
cind initiem o miscare voluntard, precum miscarea unei
maini, producem un potential de pregdtire, un semnal electric
care poate fi detectat la suprafata craniului. Potentialul de
pregatire apare cu o fractiune de secunda inainte de miscarea
propriu-zisa.

Libet a dus acest experiment putin mai departe. Le-a cerut
unor oameni s ,,comande” in mod constient o miscare si sa
observe momentul exact in care are loc comanda respectiva.
Era sigur cd aceasta avea sa se'produci inaintea potentialului
de pregatire, a semnalului cd activitatea incepuse. Spre marea
sa uimire, a constatat cd aceasta avea loc dupd potentialul de
pregitire. De fapt, stabilind o medie in urma acestor teste,
Libet putea sd se uite la creierul unei persoane si sd spuna ca
era pe cale sa se miste chiar inainte ca persoana respectiva sa
constientizeze acest lucru'’.

Acest rezultat uluitor ar putea sugera ca ne aflim la mila
dorintelor si instinctelor noastre inconstiente. In realitate ins3,
activitatea din creierul nostru preceda decizia de a ne misca, nu
miscarea insdsi. Dupd cum explica Libet, procesul de initiere
a unei actiuni voluntare are loc rapid intr-o parte inconstienta
a creierului; cu toate acestea, chiar inainte ca actiunea sa
inceapd, constiinta, care intervine mai lent, aproba sau res-
pinge actiunea. Astfel, cu 150 de milisecunde inainte sa ridicati
degetul, constiinta dumneavoastra stabileste daca il veti misca
efectiv sau nu. Libet a ariatat cd activitatea din creier preceda
constientizarea, la fel cum preceda orice actiune pe care o
facem. Prin urmare, trebuie si rafinim modul in care concepem
natura activitdtii cerebrale in raport cu constiinta.

In anii 1970, Daniel Kahneman si Amos Tversky au inceput
sé cocheteze cu ideea cd gandirea intuitiva functioneaza ca
un pas intermediar intre perceptie si judecatd. Cei doi au
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explorat modul in care oamenii iau decizii §i, cu timpul, gi-au
dat seama ci erorile incongtiente de judecati ne distorsioneaza
profund judecata si ne influenteazi comportamentul'’, Studiul
lor a stat la baza cadrului pentru noul domeniu al economiei
comportamentale.

Kahneman si Tversky au identificat anumite scurtituri
mintale care, desi faciliteazi o actiune rapidi, pot da nagtere
unor judecdti nu tocmai optime. De exemplu, luarea deciziilor
este influentata de modul in care sunt descrise sau incadrate
alegerile. Cand incadram o alegere, pierderile cantiresc mult
mai greu decit castigurile echivalente. Dacd un pacient are
nevoie de o interventie chirurgicala, de pilda, existd mult mai
multe sanse s accepte procedura dacé chirurgul i spune cd
90% dintre pacienti supravietuiesc fird alte probleme decit
daci ii spune ca 10% dintre pacienti mor. Cifrele sunt aceleasi,
dar, din pricina aversiunii noastre fatd de risc, preferdm sa
auzim cd existd o probabilitate mare de supravietuire, §i nu o
probabilitate scazuti sa murim.

Kahneman a descris apoi doud sisteme generale de gandire'?.
Sistemul 1 este in mare masurd inconstient, rapid, automat si
intuitiv, la fel ca inconstientul adaptiv - sau ceea ce Walter
Mischel, un cunoscut psiholog cognitiv, numeste gandire
»fierbinte”. In general, Sistemul 1 foloseste asocierea si metafora
pentru a produce o schité rapidi de solutionare a unei probleme
sau a unei situatii. Kahneman sustine ci unele dintre cele mai
sofisticate activitati ale noastre necesitd doze mari de intuitie:
sahul la nivel de performanti sau evaluarea unor situatii sociale.
Dar intuitia este predispusa la prejudeciti si erori.

In schimb, Sistemul 2 este bazat pe constiint3, lent, voit si
analitic, la fel ca gandirea ,rece” a lui Mischel. Sistemul 2
evalueazi o situatie folosind credinte explicite §i o evaluare
rationala a alternativelor. Kahneman sustine ci ne identificim
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cu Sistemul 2, eul congtient si chibzuit care alege si decide la
ce sa se gandeasci si ce sa facd, in vreme ce vietile noastre sunt
ghidate de fapt de Sistemul 1.

Un exemplu clar al biologiei luarii deciziilor este ilustrat
de studiul emotiei incongstiente, al sentimentului congtient si al
exprimarii lor la nivel fizic. Pana la sfarsitul secolului al XIX-lea
se credea ci emotia este produsa de o anumitd succesiune de
evenimente: o persoand recunoaste o situatie inspadimantatoare;
acea recunoastere produce in‘cortexul cerebral o experientd
congtienti de team; iar teama induce schimbiri inconstiente
in sistemul nervos autonom al corpului, ducind la cresterea
pulsului si tensiunii arteriale, umezirea palmelor si contractarea
vaselor de sange.

In 1884, dupd cum am vizut, William James a risturnat
aceasta succesiune de evenimente. James si-a dat seama ci nu
numai creierul comunici cu corpul, ci, la fel de important,
si corpul comunicd cu creierul. El a sugerat ca experienta
noastra constienta a emotiei are loc dupd raspunsul fiziologic
al corpului. Astfel, cand intdlnim in cale un urs, nu evaluim
in mod constient ferocitatea ursului, fiind apoi cuprinsi de
teama; fugim in mod instinctiv de urs si abia mai tirziu avem
experienta spaimei congtiente.

Recent, trei grupuri independente de cercetare au con-
firmat teoria lui James'. Folosind imagistica cerebral3, au
descoperit cortexul insular anterior, sau insula, o insulita din
cortex situatd intre lobul parietal si lobul temporal. Insula este
locul unde sunt reprezentate sentimentele noastre - constien-
tizarea activd a raspunsului corpului la stimuli cu incircatura
emotionald. Insula nu numai cé evalueaza si integreaza impor-
tanta emotionald sau motivationald a acestor stimuli, dar si
coordoneazi informatiile senzoriale externe si stirile noastre
motivationale interioare. Aceasti congstiinti a starilor corpului
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este 0 masura a constientizarii emotionale a eului, a sentimen-
tului cd ,eu sunt”.

Joseph LeDoux, pionierul neurobiologiei emotiei, pe care
1-am intalnit in capitolul 8, a descoperit ca un stimul urmeaza
una din doua cai catre amigdald. Prima este o cale directd,
rapidd, care proceseazi informatiile senzoriale inconstiente
si leagd in mod automat intre ele aspectele senzoriale ale
unui eveniment. A doua cale transmite informatiile prin
diverse canale cortexului cerebral, inclusiv insulei, §i ar putea
contribui la procesarea constienta a lor. LeDoux sustine ca,
impreuna, calea directd si cea indirecta mediaza atat reactia
imediata, inconstientd la o situatie, cat si prelucrarea ei ulte-
rioard, constienta.

Gratie acestor studii, acum putem sd accesam viata mintald
profunda si sa incepem sa examinam modul in care sunt asociate
experientele constiente si cele inconstiente. De fapt, unele dintre
cele mai fascinante observatii recente referitoare la constiinta
se datoreaza unor studii ce corespund gandirii lui James si
examineaza constiinta prin intermediul rolului ei in alte pro-
cese mintale. Studiile imagistice efectuate de Elliott Wimmer
si Daphna Shohamy, de pild4, arata ca aceleasi mecanisme din
hipocamp care sunt implicate in rememorarea constienta a unui
eveniment pot indruma, dar si manipula decizii inconstiente'.

Wimmer si Shohamy au conceput un studiu in care le-au
aratat mai intéi participantilor o serie de imagini imperecheate.
Dupd aceea, oamenii de stiinta au separat imaginile si, folosind
tehnicile invétirii conditionate, le-au prezentat participantilor
o parte dintre imagini, impreund cu o recompensa baneasca.
In sférsit, le-au aratat imaginile care nu fusesera asociate cu o
recompensa bineasci si i-au intrebat pe care dintre acestea le
preferau. In general, participantii au preferat imaginile care
fusesera cuplate anterior cu o recompensa, chiar daci nu isi
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aminteau constient perechile initiale. Cercetatorii au conchis ci
hipocampul poate reactiva asocierea ultimei imagini cu perechea
ei initiala §i, impreund cu corpul striat, o poate conecta cu amin-
tirea recompensei, manipuland astfel alegerea participantilor.

Pornind de la concluzia ca biologia este implicati in alegeri
si in luarea deciziilor, Newsome si alti neurocercetitori au
inceput sd aplice aceste modele economice pe animale, la nivel
celular, pentru a intelege regulile care guverneazi procesul
decizional. In acelasi timp, economistii au inceput sd integreze
rezultatele acelor studii in teotiile lor economice.

Experti in neurostiinte au obtinut progrese majore in ceea
ce priveste studiul ludrii deciziilor examinand celule nervoase
individuale la primate. O descoperire esentiala, ilustratd de
cercetarile lui Michael Shadlen, este aceea ci neuronii din
regiunile de asociere ale cortexului, care sunt implicati in
luarea deciziilor, au proprietéti foarte diferite de raspuns fata
de neuronii din zonele senzoriale ale cortexului. Neuronii
senzoriali raspund la un stimul curent, pe cind neuronii de
asociere sunt activi mai mult timp, probabil pentru ci fac parte
din mecanismul ce coreleaza perceptia cu un plan temporar
de actiune®,

Rezultatele lui Shadlen araté ci neuronii de asociere evalueazi
cu precizie probabilititile legate de luarea unei decizii. De
exemplu, pe masura ce o maimuti vede tot mai multe dovezi
care ii dau de inteles ci o tinta situatd in dreapta va oferi o
recompensd, activitatea neuronala ce favorizeazi o alegere in
dreapta creste. Acest fapt 1i permite maimutei sa adune dovezi
si sd facd o alegere atunci cdnd probabilitatea de a avea dreptate
depidseste un anumit prag, sa spunem 90%. Activitatea neuro-
nilor si decizia pe care o produc se pot realiza foarte repede -
de multe ori in mai putin de o secunda. Astfel, in circumstantele
adecvate, pana si deciziile rapide pot fi luate intr-o manieri
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aproape optimi. Asa s-ar putea explica de ce a supravietuit
gandirea rapidd, inconstienta a Sistemului 1: poate ci e pre-
dispusa la greseald in anumite imprejuriri, dar este deosebit
de adaptiva in altele.

Psihanaliza si noua biologie a mintji

In prima jumitate a secolului XX, psihanaliza a oferit noi
informatii uimitoare cu privire la procesele mintale incon-
stiente, determinismul psihic, sexualitatea infantila si, poate
cel mai important, irationalitatea motivatiei umane. Abordarea
sa era atat de ineditd si de puternica, incét, vreme de mai multi
ani, nu numai Freud, ci si alti psihanalisti inteligenti si creativi
au putut afirma cd intilnirile psihoterapeutice dintre pacient
si psihanalist ofereau cel mai bun context pentru cercetarea
stiintifica a mintii umane.

Insa realizirile psihanalizei din a doua jumatate a secolului
au fost mai putin impresionante. Desi géndirea psihanalitica
a continuat si evolueze, s-au inregistrat relativ putine noi des-
coperiri remarcabile. Cel mai important si mai dezamagitor
aspect este acela ci psihanaliza nu a evoluat din punct de
vedere stiintific. Mai precis, nu a conceput metode obiective de
testare a ideilor interesante pe care le formulase. Drept urmare,
influenta psihanalizei a inceput si scadi in secolul XXI.

Ce anume a dus la acest declin regretabil? In primul rand,
psihanaliza isi epuizase o buna parte din puterea de investigatie.
Freud isi asculta cu atentie pacientii, si ii asculta in maniere
inedite. De asemenea, avea o schema aproximativa cu ajutorul
cdreia deslugea asocierile lor aparent fara legitura si incoerente.
Astazi insd, au mai rimas putine elemente teoretice care si fie



CONSTHNTA: MARELE MISTER NEDEZLEGAT AL CREIERULUI 317

descoperite ascultand pur si simplu cu atentie pacientii indi-
viduali. Mai mult decat atat, observarea clinica a pacientilor
individuali, intr-un context atat de sensibil la prejudecata obser-
vatorului cum este relatia psihanalitica, nu este o bazd suficientd
pentru o stiintd a mintii.

In al doilea rind, desi psihanaliza s-a considerat adesea a
fi o disciplind stiintifica, ea rareori a folosit metode stiintifice
§i nu a reusit, de-a lungul anilor, si-si supuna ipotezele unor
experimentari testabile. De fapt, pana in prezent, psihanaliza
mai curdnd a generat idei in [oc si le testeze, in parte pentru
cd, cu céteva exceptii, datele adunate in sedintele de psihanaliza
sunt private: comentariile, asocierile, tacerile, posturile, mis-
carile si alte comportamente ale pacientului sunt confidentiale.
De fapt, confidentialitatea este esentiald pentru crearea incre-
derii necesare intr-o situatie psihanalitica. Drept urmare, de
obicei dispunem doar de relatirile subiective ale analistilor cu
privire la ceea ce cred ca s-a intimplat in cadrul sedintelor, iar
aceste relatdri nu se compard cu datele stiintifice.

In al treilea rand, cu citeva exceptii notabile, psihanalistii
nu au adoptat cunostintele acumulate in ultimii cincizeci de
ani cu privire la biologia creierului si la modul in care contro-
leaza comportamentul.

Pentru ca psihanaliza sd-si redobandeasci influenta si puterea
intelectuald, aga cum s-ar cuveni, va trebui sa coopereze in mod
constructiv cu noua biologie a mintii. Din punct de vedere
conceptual, noua biologie ar putea sa ofere psihanalizei o bazi
stiintifica pe care sa se dezvolte. Experimental vorbind, desco-
peririle de ordin biologic ar putea stimula cercetarea, testarea
anumitor idei legate de modul in care procesele cerebrale
mediaza procesele mintale si comportamentul. Studiile imagis-
tice au oferit dovezi potrivit carora psihanaliza, precum si alte
forme de psihoterapie sunt tratamente biologice - ele produc
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schimbari fizice detectabile, de durati la nivelul creierului si
al comportamentului. Acum trebuie si aflim cum anume fac
acest lucru.

Din fericire, unii membri ai comunitatii psihanalitice si-au
dat seama cd studiul empiric este esential pentru viitorul disci-
plinei. Datorita acestora, doud curente au capitat amploare in
ultimele decenii. Primul este efortul pomenit mai devreme,
acela de a pune psihanaliza in acord cu noua biologie a
mintii. Al doilea curent este favorizarea psihoterapiei bazate
pe dovezi, despre care am discutat in capitolul 3. Intrucat
aproape orice functie mintald necesitid interactiunea dintre
procesele constiente si cele inconstiente, noua biologie a mintii
poate oferi o legaturd valoroasa intre teoria psihanaliticd si
neurostiintele cognitive moderne. O asemenea legatura ar per-
mite neurostiintelor cognitive sd exploreze, sa modifice si,
acolo unde e cazul, s3 combaté teoriile psihanalitice despre
inconstient. De asemenea, ar ajuta ideile psihanalitice s& imbo-
gateasca neurostiintele cognitive.

Folosind abordarea operationala a lui Dehaene, am putea
explora, de pild, felul in care inconstientul instinctual al lui
Freud se coreleaza cu observatiile biologice moderne legate de
agresivitate si de comportamentul social. Ajung aceste procese
incongstiente la cortexul cerebral, desi e posibil sd nu ajunga la
congstiintd? Ce sisteme neuronale guverneazd mecanismele de
apdrare, precum sublimarea, reprimarea si denaturarea?

Biologia secolului XXI se afla deja intr-o pozitie buna pen-
tru a raspunde la unele dintre intrebirile noastre cu privire la
natura proceselor mintale constiente si inconstiente, dar acele
raspunsuri vor fi mai bogate §i vor avea o mai mare insem-
ndtate daca vor fi obtinute prin intermediul unei sinteze intre
noua biologie a mintii §i psihanaliza. Aceasta sinteza ar con-
tribui enorm la intelegerea tulburirilor mintale si, astfel, la
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intelegerea circuitelor neuronale ale functiei cerebrale sandtoase.
Noile descoperiri cu privire la functia cerebrala sdnitoasa ne-ar
ajuta sa-i intelegem mai bine pe cei care suferd de tulburari
ale creierului si sd concepem pentru ei tratamente eficiente.

0 privire spre viitor

Constiinta riméane un mister. $tim ¢ nu e statici, ci starile
de constiintd variazd. In plus, constiinta presupune ca infor-
matiile perceptuale inconstiente si devina disponibile pentru
vaste regiuni ale cortexului cerebral, indeosebi pentru cortexul
prefrontal, partea creierului responsabild de integrarea per-
ceptiei, memoriei si cognitiei. Stabilirea naturii constiintei - in
esentd, modul in care dobandim constiinta eului din activitatea
inconstientd a creierului - reprezintd una dintre cele mai mari
provocari stiintifice ale secolului XXI, asa ca raspunsurile nu
vor veni nici rapid si nici usor.

Desi tulburarile creierului pot perturba numeroase aspecte
ale experientei noastre constiente — cognitia, memoria, dispo-
zitia, interactiunea sociald, vointa, comportamentul -, cea mai
mare parte din ceea ce am descoperit despre constiintd din
aceste tulburari se aplica pand acum interactiunii dintre pro-
cesele congtiente si cele inconstiente. Cel mai probabil, aceastd
interactiune este esentiald pentru viitoarea intelegere a modului
in care ia nastere constiinta.



Concluzie

Inchiderea cercului

In ultimul secol, descoperirile ficute despre creier si tulburi-
rile sale depasesc cu mult rezultatele obtinute in domeniu in toti
anii anteriori din istoria omenirii. Decodarea genomului uman
ne-a aritat cum dicteazd genele organizarea creierului i felul
in care schimbarile de la nivelul genelor influenteazi tulburi-
rile. Am facut observatii noi cu privire la caile moleculare ce
stau la baza unor functii cerebrale specifice, cum este memoria,
precum si la genele defecte ce contribuie la tulburiri ale acestor
functii, cum este boala Alzheimer. De asemenea, stim mai
multe despre interactiunea puternicé dintre gene $i mediu in
declansarea tulburiarilor creierului, precum rolul stresului in
tulburarile de dispozitie si tulburarea de stres posttraumatic.

La fel de importante sunt progresele recente din tehnologia
de scanare a creierului. Oamenii de stiintd pot identifica acum
procese si tulburdri mintale particulare in anumite regiuni si
combinatii de regiuni ale creierului cati vreme o persoani
este alertd, celulele nervoase active devenind vizibile si creAnd
harti viu colorate ale functiei cerebrale. In sfarsit, modelele
animale ale tulburarilor ne-au deschis noi directii de cercetare
pe pacienti umani.

Dupi cum am vazut, tulburarile mintale apar atunci cand
o parte dintre circuitele creierului - reteaua de neuroni si
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sinapsele pe care le formeaza — sunt hiperactive, inactive sau
incapabile sia comunice eficient. Disfunctia se poate datora
unei leziuni, schimbdrilor de la nivelul legaturilor sinaptice
sau configurarii defectuoase a creierului pe parcursul dezvol-
tirii. In functie de regiunile creierului pe care le afecteaza,
tulburirile ne modifica experienta vietii - emotia, cognitia,
memoria, interactiunea sociald, creativitatea, libertatea de a
alege, miscarea sau, cel mai adesea, o impletire a acestor aspecte
ale firii noastre.

Gratie in mare masura progreselor din genetica, imagistica
cerebrald si modelele animale, oamenii de stiinté care studiaza
tulburarile creierului au confirmat mai multe principii gene-
rale cu privire la felul in care functioneazi in mod normal
creierul nostru. De exemplu, existd studii imagistice ce arati
ca emisfera stdnga si emisfera dreapta ale creierului au de-a
face cu aspecte diferite ale functiilor mintale si ci cele doua
emisfere se inhiba reciproc. Mai precis, leziunile din emisfera
stanga pot descatusa capacitatile creative ale emisferei drepte.
La modul mai general, cdnd un circuit neuronal din creier este
dezactivat, e posibil ca un alt circuit, care era inhibat de circuitul
dezactivat, s se activeze.

De asemenea, oamenii de stiintd au descoperit legaturi
surprinzitoare intre anumite tulburiri care nu par si fie asociate,
deoarece se caracterizeaza prin tipuri de comportamente cu
totul diferite. Unele tulburari de miscare i de memorie, precum
bolile Parkinson si Alzheimer, apar ca urmare a plierii gresite
a unor proteine. Simptomele acestor tulburiri variazi foarte
mult, deoarece proteinele afectate si functiile de care sunt
responsabile diferd. In mod aseminitor, atat autismul, cit si
schizofrenia implicé tdierea sinaptici, inlaturarea dendritelor
in exces de la nivelul neuronilor. In cazul autismului nu sunt
taiate suficiente dendrite, in vreme ce in cazul schizofreniei
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sunt taiate prea multe. Ca sd ddm un alt exemplu, trei tulburéri
diferite ~ autismul, schizofrenia si tulburarea bipolard - impar-
tasesc variatii genetice. Mai precis, unele dintre genele care
creeaza un risc de schizofrenie creeazi si un risc de tulburare
bipolard, iar unele dintre genele care creeazi un risc de schizo-
frenie creeazd si un risc de tulburiri din spectrul autist.

Interactiunea dintre procesele mintale constiente si cele
inconstiente este esentiald pentru felul in care functionim
in lume. Observam acest lucru foarte clar in ceea ce priveste
creativitatea si luarea deciziilor. Creativitatea noastra innis-
cutd - in orice domeniu - depinde de slabirea legaturilor
constiintei si de accesarea inconstientului nostru. Acest lucru
este mai usor pentru unii decét pentru altii. Artistii schizofre-
nici ai lui Prinzhorn, cu inhibitiile si constrangerile lor sociale
diminuate, aveau acces la conflictele si dorintele lor inconstiente,
in vreme ce artistii suprarealisti trebuiau sa gaseasca diferite
metode prin care sa le acceseze pe ale lor. Luarea deciziilor e
diferita. In cazul ei, nu constientizim emotiile noastre incon-
stiente — sau nevoia existentei lor. Cu toate acestea, studiile au
aratat cd persoanelor ce prezinta leziuni in regiunile creierului
asociate cu emotia le este foarte greu si ia decizii.

Aceasta noud biologie a mintii a revolutionat capacitatea
noastrd de a intelege creierul si tulburdrile sale. Dar cum ne va
afecta, cel mai probabil, viata sinteza dintre psihologia cognitiva
moderna si neurostiinte?

Noua biologie a mintii va schimba radical modul in care este
practicatd medicina, in dous feluri. In primul rand, neurologia
si psihiatria se vor contopi intr-o disciplina clinici comuna,
care se va concentra tot mai mult asupra pacientului ca individ
cu predispozitii genetice particulare in ceea ce priveste sini-
tatea si boala. Aceasta atentie ne va conduce citre o medicina
de inspiratie biologicd, personalizata. In al doilea rand, vom
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avea pentru prima oara o biologie nuantata si plind de insem-
ndtate a proceselor din creier care sunt perturbate in cazul
tulburérilor sale, precum si a proceselor ce duc la diferentierea
sexuala a creierului nostru si a identitatii noastre de gen.
Dupi toate probabilitatile, medicina personalizati, axata
pe testarea clinicd a ADN-ului - cdutarea micilor diferente
genetice la indivizi -, va arata cine riscd sa dezvolte o anumita
boala si ne va permite astfel sd modificim evolutia bolii res-
pective prin alimentatie, interventii chirurgicale, exercitii fizice
sau medicamente cu multi ani inainte de aparitia semnelor si
a simptomelor. In prezent, de exemplu, nou-niscutii sunt testati
in principal pentru boli genetice tratabile, precum fenilcetonuria.
Poate cd intr-un viitor nu foarte indepdrtat, copiii cu risc
ridicat de schizofrenie, depresie sau sclerozd multipld vor fi
identificati si tratati pentru a preveni schimbri care altminteri
ar aparea mai tarziu in viatd. In mod aseminitor, persoanele
de varstd mijlocie si de varsta a treia ar putea beneficia de pe
urma stabilirii profilului lor individual de risc cu privire la
instalarea tarzie a unor boli precum Alzheimer sau Parkinson.
De fapt, testarea ADN ar trebui sd ne permiti si anticiparea
unor reactii individuale la medicamente, inclusiv a efectelor
secundare pe care le-ar putea cauza, creandu-se astfel remedii
adaptate nevoilor pacientilor individuali. ‘
Cercetdrile mele au aratat cd invitarea — experienta — modi-
fica legaturile neuronilor din creier. Asta inseamna ci creierul
fiecdrei persoane este usor diferit de creierul oricarei alte
persoane. Pana si gemenii identici, cu genomurile lor identice,
au creiere usor diferite, deoarece au fost expusi unor experiente
diferite. Cel mai probabil, pe parcursul elucidarii functiei cere-
brale, imagistica cerebrald va stabili o bazi biologicd pentru
individualitatea vietii noastre mintale. Dacd va reusi acest
lucru, vom avea o noud modalitate puternici de diagnosticare
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a tulburarilor creierului si de evaluare a rezultatelor diferitor
tratamente, inclusiv ale unor forme diferite de psihoterapie.

Vazuta in aceasta lumina, intelegerea biologiei tulburérilor
creierului face parte din incercarea continud a fiecarei generatii
de eruditi de a intelege gdndirea umana si actiunea umana in
noi termeni. Este un demers ce ne indreapta citre un nou
umanism, care valorificid cunostintele despre individualitatea
noastrd biologica pentru a ne imbogati experienta lumii si
intelegerea celuilalt.
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172, 170; depresia si 39-41, 111-
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