CAPITOLUL 4
Stadiul actual in biologia tulburarilor afective

Annette Gjerris

INTRODUCERE

Incd din antichitate au existat dezbateri mai mult sau mai putin inflacirate privind
natura si existenta unei patogeneze biologice a depresiei.

in timpurile noastre, cercetarea biologicd a depresiei a inceput in prima jumitate a
anilor '50, cind ipoteza aminica a fost luata in discutie pe baze empirice.

Actualmente, propunerea patogenezei biologice a depresiei se bazeazd pe urmatoarele:

1. Caracteristica simptomelor, semnelor si evolutiei bolil. Aceasta Inseamna prezenta
unor simptome, precum gura uscatd, tutburari de somn, tulburari ale ritmului circadian,
variatii anuale ale tulbwrarilor si, adesea, absenta factorilor precipitanti.

2. Descoperirea efectului antidepresiv al imipraminet i inhibitia recaptarii presinaptice
a aminelor biogene a condus la ipoteza aminicd a depresiei (1 - 3).

3. Rezultatele studiilor de adoptiune §i pe gemeni indicd o Tnalta concordantd privind
depresia la gemenil monozigoti si o ratd mai Inaltd a depresiei si suicidului in familiile cu
depresic (4).

Cercetarile privind fundamentul biologic al depresiei pot fi Impdartite grosier in patru
parti, desi unele dintre ele se suprapun in parte:

1. Cercetarea focalizatd pe disfunctiile posibile in sistemul aminic cuprinzand masura-
rea concentratiei aminelor sau metabolitilor in fluidele corpului §i cercetarea existentel
disfunctionalitdtilor in sistemul receptor si influentele posibile ale psihotropelor In functio-
narea receptorilor.

2. Cercetarca privind disfunctiile endocrine incluzand masurarea dinamica a hormonilor
si masurarea concentratiilor lor in fluidele organismului.

3. Cercetarea modificarilor cronobiologice ale pacientilor depresivi.

4. Cercetarea unor factori genetici utilizand diferite modele genetice, cum ar fi modelul
locusului autosomal unic sau la linkage-ului markerilor in tulburarile afective.

AMINELE IN DEPRESIE

Descoperirea faptului c@ rezerpina ar putca provoca depresia si descoperirea imiprami-
nei i inhibitorilor monoaminoxidazei, ca avind un efect antidepresiv, a condus la ipoteza
aminicd. Acecastd ipoteza in forma sa cea mai simpld sugereaza ci numarul de amine
disponibil la nivelul spatiului sinaptic este redus in timpul depresiet si crescut In timpul
maniei. Au fost initiate programe ample de cercetare in scopul verificdrii acestei ipoteze.

S-au intreprins studii referitoare la concentratia aminelor biogene: noradrenalina (NA),
serotonina (5-HT) si dopamina (DA) sau mai degraba, asupra metabolitului lor principal,
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cercetind sdngele, urina, lichidul cefalorahidian si creierul post-mortem. In efortul de a
rafina ipoteza originard aminicd, s-a sugerat existenta unor subtipuri de depresie diferind in
functie de aminele implicate.

SEROTONINA

Celulele cerebrale ale ciror corpuri celulare contin cantitatea cca mai mare de
serotonind sunt localizate in nucleii rafeului din encefal. Proiectiile neuronale sunt
raspandite abundent in alte regiuni incluzand cortexul, septul, hipocampul si diferiti nuclei
talamicl. Serotonind (5-HT) exercitind un efect inhibitor, pare sd joace un rol modulator in
sistemul nervos central, 1ar depletia sa este corelatd cu activarea sau dezinhibitia unel mari
varietati de comportamente.

Dincolo de cunoastereca noastrd privind antidepresivele clasice, care ar avea efect in
blocarea recaptarii sinaptice a 5-HT, numeroase cvidente sustin implicarea 5-HT in
depresie. Efectul 5-TH asupra simptomelor si semnelor relevante pentru depresie poate fi
listat dupd cum urmeaza: scaderca functiei 5-HT se pare ci este corelatd cu dispozitia
depresivi, anxietate i insomnie. In plus, o disfunctie 5-HT poate fi corelata cu o disfunctic
sexuald, cresterea sensibilitdtii la durere §i cresterea temperaturii corporale (observatii
sugestive pentru depresie). In cercetarca biologica clinici, incercarile de a verifica ipoteza
5-HT au fost inconsistente. Astfel, studiile privind concentratia metabolitului scrotoninei,
acidul 5-hidroxi-indolacetic (5-HIAA) in LCR au aratat nivelele crescute, scizute sau
normale comparativ cu martorii (5, 6). Discrepanta in aceste rezultate poate fi datorata
numeroaselor capcane in masurarea 5-HIAA in LCR, precum si gradientului excesiv
rostro-caudal si faptului ¢i antidepresivele triciclice reduc nivelele 5-HIAA in LCR (7).

Sustindnd ipoteza 5-HT, anumite studii au raportat nivele, scazute ale triptofanului liber
plasmatic la pacientil depresivi. Se considera predictiv pentru rezultatul tratamentului- cu
triptofan, o raté scazutd intre triptofan si amino-acizii neutrit (8).

A treia abordare in studiul functiei 5-HT in depresic a fost masurarea captirii
serotoninei si legdrii imipraminei pe plachetele sanguine la pacientii depresivi. In anumite
studii, captarea 5-HT a fost gdsitd scizutd la depresivi din cauza sciderii numdrului
locusurilor de captare. A existat un grad mare de suprapunere intre grupuri i nu a existat o
corelatie semnificativd cu severitatea depresiel; in plus, numarul locusurilor de captare nu a
revenit la normal dupa remisia clinicd (10).

Ar trebui mentionat ca disfunctia la nivelul lecusului presinaptic de recaptare ar
conduce la o crestere a cantititii de 5-HT in spatiul sinaptic! in unicul stadiu in care a fost
masurata serotonina in LCR in depresie (6), 5-HT a fost gasitd crescutd la pacientu
depresivi fatd de martori.

Referitor la legarea imipraminei pe placutele sanguine, rezultatele sunt inconsistente si
o trecere In revistd (10) concluzioneazi cid problemele metodologice pot explica in mare
parte scaderca legaturii imipraminei la pacientii depresivi.
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NORADRENALINA

Neuronii ee contin NA sunt organizati in nuclee distinct functional si anatomic din
trunchiul cerebral. Functia globald NA nu este inca clard, insd s-a sugerat ca principalul rol
al c¢i este de a descreste rata descarcarilor spontante ale neuronilor, crescind astfel
responsivitatea lor la stimulit externi.

De-a lungul ultimilor 30 de ani, studiile asupra sistemului NA s-au comutat dc la
misurarea concentratiilor metabolitului sdu major, 3-metoxi-4-hidroxi-fenilglicol (MHPG)
in fluidele organismului, la 0 masurare mai dinamica, cum ar fi diferitele teste si masurari
ale functiilor receptorilor.

fntr-o trecere in revistd a rolului NA in tulburirile afective, Sicver (11, 12) conchide ca
dovezile actuale nu sustin ipoteza unei scdderi uniforme a NA in fluidele organismului.
Aceste concluzii sunt sustinute in continuare de Gjerris (5, 7, 13, 14) cu privire la concen-
tratiile NA si a metabolitului sdu major MHPG in LCR g1 in studiile dinamice masurand
raspunsul NA in plasma in timpul hipoglicemiet induse insulinic (15). La fel la nivelul re-
ceptorului, in studiile pe receptorii o si B, rezultatele au fost contradictorii cu unele rapoarte
sugerind o crestere a senzitivitatii unor receptori si o scidere a altora in depresie (12).

DOPAMINA

Dopamina (DA) se giseste in concentratiile cele mai mari n regiunca nigrostriatd i
implicarea sa in tulburarile de migcare cste strans corelatd cu aceste arii. Sistemul mezo-
limbic i mezocortical dopaminergic joaca un rol major in sistemul aga- numit de facilitare
a comportamentului. In plus, existd sistemul tuberoinfundibular influentind hormonul dc
crestere si eliberarea prolactinel. Anumite dovezi sustin teoria ¢l existd un aport de seroto-
nind n neuronii DA, dar nu si viceversa. Aceste rezultate subliniaza necesitatea abandoni-
rii simplet ipoteze aminice in favoarea unei formuldri mai elaborate (16).

Rolul DA in tulburirile afective a fost aproape complet negat. in orice caz, nivele
scizute de acid homovanil-mandelic (HVA} in LCR - principalul metabolit al DA - au fost
propuse ca predictive pentru un raspuns clinic favorabil In depresie (17). De asemenca,
antagonistul DA, bromeriptina a fost legat de un efect antidepresiv. Raspunsul antidepresiv
la bromeriptind nu a fost nsd gésit corelat semnificativ cu concentratiile HVA I LCI
dinaintea tratamentului. In unele studii aceste rezultate nu au fost confirmate (5). La fel ca
pentru 5-HIAA, un gradient excesiv rostro-caudal pentru HV A poate justifica aceasta lipsa
de acord (7). Simptome de tipul delirului sunt considerate a fi corelate cu o hiperfunctic in
sistemul dopaminergic si concentratii inalte ale HVA in LCR. Gjetris si colab. in 1987 (14)
au raportat nivele crescute ale DA In LCR la pacientii depresivi severi. :

O trecere In revistd a studitlor aminelor in lichidul cerebral (LCR) in depresii.
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Tabelul 4.1. Studiile de baza comparand concentratiile din LCR ale 5-HIAA, HVA si
MHPG la pacientii depresivi si martori (1966 - 1987).
Neurotransmititor Nr. de studii Schimbéri in depresie

5-HIAAA 8 74

1 2

15 *

HVA 4 74

1 A

13 *

MHPG 2 1

1 2

9 *

(Gjerris, 1988) + = nivel scézut; 6 = nivel crescut; « = diferentad nesemnificativa.
Trecand in revistd literatura si incluzénd numati studiile cuprinzand pacientii cu depresie
majord se obtin urmatoarele rezultate:

Tabelul 4.2. Studiile de baza comparand concentratia metabolitilor aminici la
pacientii cu depresie majord cu martori.

Neurotransmitator Nr. de studii Schimbari in depresia majora

5-HIAA 2

HVA

MHPG

i [ ST OV G ST ] i b
Q| [ | 2

(Gjerris, 1988) & = crescut; & = nivel scazut; * = diferenta nesemnificativa.

Cu exceptia noradrenalinei (NA), concentratia aminelor biogenc a fost raportata doar in
putine studii.

Tabelul 4.3. Studille de baza comparand NA, A (adrenalina), 5-HT si DA la pacientii
depresivi si martori. '
Amina Nr. de studii Schimbari in depresie
NA 5 *
A 2 >
5-HT 1 %
DA 1 2

(Gjerris, 1988). &' = crescut; & = nivel scazut; * = diferenta nesemnificativa.
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Aceste rezultate par sd confirme ¢, concentratiile LCR ale NA, aparent nu sunt afectate
in depresie, in timp ce ar exista tulburdri ale concentratiilor 5-HT, DA si A din LCR.

Desi multe studii sustin ipoteza unei implicatii a anumitor amine biogene in biologia
depresiei, noi nu am reusit sa identificim o disfunctie specificd intr-unul dintre sistemcle
aminice ca patogenetic pentru depresie. Teoria existentei unui subgrup de depresii specific
unei amine nu a cistigat suport atit In cercetarea biologicd a.depresiel, cat si In experienta
clinicd cu noi antidepresive specific inhibitoare a recaptarii 5-HT.

in viitoarele cercetiri, noi va trebui si abandonim modelul foarte simplist §i, cu o mai
mare amploare, s3 ludm in considerare complexitatea si interactiunile diferitelor sisteme de
neurotransmitatorl, incluzand atat aminele, cét si peptidelc cerebrale.

HORMONII SI PEPTIDELE IN DEPRESIE

Functiile hormonilor §i aminelor sunt strans legate. Astfel, diferite teste de stimulare i
masuratori bazale ale hormonilor sunt masuratori indirecte ale functiel aminelor In masura
in care reflectd functia hormonald din propria perspectiva. Deoarece perturbarile hormonale
pot conduce la modificari ale dispozitiei, o investigatie ulterioard a acestui domeniu este
absolut relevantd. Urmitoarele paragrafe dau o vedere de ansamblu a rezultatelor testelor
hormonale cele mai frecvent evaluate in relatie cu depresia.

1. TESTUL DE SUPRESIE LA DEXAMETAZONA (TSD)

Din practica clinicd este bine cunoscut ¢i dezvoltarea unei simptomatologii depresive
sau maniacale este in relatie cu tratamentul cu steroizi.

De asemenea, un spectru larg de simptome depresive au fost asociate cu sindromul
lui Cushing. Inca de la sfarsitul anilor '70, mai multe studii au ardtat o frecventa mare a
non-supresitlor fa TSD la pacientii cu depresie endogend comparativ cu voluntarii
sdndtoyi sau pacientii cu schizofrenie, in timp ce altii nu au fost capabili s confirme
aceste rezultate (19, 20). Astfel, testul a fost introdus ca un posibil instrument diagnostic,
care ar trebuil sd ne permitd si diferentiem depresia de alte tulburéri psihiatrice s1, in
plus, s@ ne ajute spre o subdivizare a stirilor depresive (21).

Intr-o trecere in revistd a literaturii (21) a fost calculatd senzitivitatea, adica rata adevi-
ratilor pozitivi la TSD (tabelul 4.4) si specificitatea, adicd rata adevaratilor negativi, rata
non-supresorilor n alte grupuri decat grupul idex (tabelul 4.5).

Tabelul 4.4. Senzitivitatea TSD n depresia majora

Grupul Nr. pacienti Senzitivitate %

Adulti 4463 43,1

<18 ani 205 33,7

> 60 ani 183 64,5

Depresivii bipolari 110 38,0

Endogen versus melancolic 583 50,2

Depresie cu psthoza 150 67,3

Toate depresiile majore ‘5111 44,1

(Dupa Arana si colab. 1985).
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Tabelul 4.5. Specificitatea TSD in depresia majora fata de alte diagnostice
Diagnosticul de comparatie Numarul de pacienti Specificitate %
Normali 1130 92.8
Normali + pacienti nepsthiatrici 1269 91,3
Alte tulburéri psihiatrice, altele 1207 76,5*
decat depresia majora

" Datorits joasei specificitati < 70% din manie, psihoze acute si demente.
(dupa Arana si colab. 1985).

Desti pare sa existe o cotelatie semnificativa pozitiva Intre scveritatea depresiei masurata
prin scorul total la Scala de Depresie Hamilton si nivelul plasmatic al cortisolului postdexame-
tason, accastd corelatic poate fi la fel de bine in legiiturd cu itemii descriind nivelul anxictitii
(22). Oricum, 1n acest studiu nici un coeficient de corelatie nu depaseste valoarea de 0,42.

Existenta factorilor nespecifici de depresie (tabelul 4.6) care sunt acum cunoscuti a influ-
enta rezultatul testulul, trebuie consideratd in relatie cu interpretarea rezultatelor. Relativa
specificitate joasd cand se testeazi depresie majord comparativ cu alte grupuri psihiatrice
(precum distimia, dementa, psihozele acute) reduce valoarea testului ca instrument diagnostic.

La fel, TSD pare sa fie limitat in abilitatea lui de a predicta rezultatul tratamentului din
momentul ce nu s-a gasit o diferentd semnificativd Intre rezultatul favorabil al tratamentului
cu antidepresive in grupul non-supresorilor comparativ cu grupul supresorilor.

Tabelul 4.6. Factori influentand rezultatul TSD in depresie

Factori clinici Stresul nespecific
Boli medicale acute
Tulburar: endocrine
Scidere ponderala
Tulburari de somn
Varsta > 60 anl
Factori farmacologici Alcool

Barbiturice
Anticonvulsivante

Sevrajul la antidepresive

Factori tehnici Complianta la dexametazona si conditii
de esantionare

Aplicarea tehnicii

2. FUNCTIA TIROIDIANA IN DEPRESIE

Tulburdrile mentale asociate cu disfunctiile tiroidiene sunt adesea descrise. Astfel s-a
considerat dar nu s-a putut dovedi c@ disfunctia tiroidiand este mai frecvent Intdlnitd la
pacientii psihiatric, indiferent de diagnosticul lor, decit la populatia generala.

A fost descrisd disfunctia tiroidiana la unii pacienti de depresie majora. A fost raportati
o reducere a secretict pe 24h a tirotropinet (TSH) si a secretiel nocturne a TSH. Pe langa




Capitolul 4. Stadiul actual in biologia tulburarilor afective 27

accasta, raspunsul subnormal al TSH la administrarea intravenoasa a tirotropin-releasing
hormon (TRH) la pacientii depresivi a fost gasit in mai multe studii. In general, 25 - 30%
TSH-lui (23). Aceste rezultate prin cle insele sugereaza prezenta hipotiroidismului. Totusi,
nu acesta pare si fie cazul, deoarece majoritatea pacientilor depresivi, la care aplatizarea
raspunsului TSH a fost demonstrat, au fost gasiti ca eutiroidieni (24).

Aplatizarea raspunsului TSH-ului este Intdlnitd in alte grupe psihiatrice decit depresia,
precum pacientii borderline, barbatii alcoolici (25%) st in manie (25). Mai mult, alti factori,
cum ar fi hipercortizolemia, varsta inaintata, sexul si unele medicamente afecteaza hor-
monii tiroidieni. Pe aceste baze trebuie sd concluziondm cd mecanismele legate de functia
tiroidiana si depresie sunt necunoscute, testul de stimulare TRH-TSH este de valoare putin
semnificativa privind clasificarea diagnostica. Pe de alta parte Kirkegaard (26) sugercazi ca
aplatizarea poatc fi de valoare prognostica in predictia riscului de recddere.

3.RASPUNSUL HORMONULUI DE CRESTERE (GH) LA
HIPOCALCEMIE SI CLONIDINA IN DEPRESIE

Mai multe grupe (27 - 31) au raportat o aplatizare a raspunsului GH-ului la clonidina in
depresie. Cu toate acestea, In alte studii (32, 33) aceastd constatarc nu a putut fi replicati.
Toate studiile sunt caracterizate de includerea unui numar restrins de pacienti.

Testul nu este specific depresiei si mecanismul nu este clar pentru a justifica senzitivita-
tea scazutd la clonidind a pacientilor depresivi, desi a fost sugeratd o disfunctie a receptori-
lor postsinaptici o-2-adrenergici. Numeroase sisteme de neurotransmitétori, precum pepti-
dul NPY, adrenalina, dopamina si, la fel, cortisolul sunt implicate in reglare. Pentru mo-
ment nu este posibil si se ajunga la o concluzie clari (34).

4. SECRETIA DE MELATONINA

Desi secretia melatoninei este influentatd de NA si, in citeva studii, secretia nocturni a
melatoninel a fost gasitd mai scizutd la pacientii depresivi, totusi, din nou, numeroase
variabile nespecifice depresiei influenteaza secretia de melatonind, iar intr-un studiu in care
multe dintre aceste variabile au fost controlate comparativ la depresivi si normali, nu s-au
gasit diferente intre aceste doud grupe (34).

5. STUDII ASUPRA PEPTIDELOR DIN LCR iN DEPRESIE

Coexistenta aminelor si peptidelor in neuroni, cunoasterea mecanismelor fiziologice
legate de peptide si dezvoltarea tchnicilor capabile sd masoare concentratiile peptidelor in
LCR si creier au condus la un numar de studii in care o varictate de peptide au fost
masurate in LCR la depresivi i loturi de control (tabelul 4.7). in relatie cu testul GH si
TSD datele despre concentratiile scazute ale somatostatinel §i crescute ale corticotorpin
releasing factor iIn LCR par cele mai interesante. Privitor la TRH, doud studii nu au aritat,
totusi, rezultate consistente (5).
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Tabelul 4.7. Numarul total al studiilor despre peptidele din LCR la depresivi si loturi
de contro! (1982 - 1987) ‘
Peptide Numir de studii | Schimbari in neurotransmititori in depresie

Somatostatina 5 N
VIP 1 N
AVP 2 N
CRF 2 A
CCK 3 >
Bombesina 1 >
B-endorfina 2 “
TRH 1 <

(dupa Gjerris 1988)

VIP = Vasoactive intestinal polypeptide;
AVP = vasopressine;

CRF = corticotropin-releasing factor;
CCK = Cholecystokinine

TRH = Thireotropin-releasing factor.

GENETICA ST TULBURARILE AFECTIVE

Ereditatca pare sa fie un factor important in susceptibilitatea la tulburarea maniaco-de-
presivd si s-au facut multe eforturi pentru a identifica componenta genetica. Totusi, studiile
pe gement (35) si de adoptiune (4, 36) nu au fost capabile de a elucida modul de trans-
mitere. In ciuda acestui fundal, un larg numar de studii de "linkage" au fost intreprinse. A
fost sugerat ca o singwd alela dominantd pe cromozomul X, strans legati de proto- si
deutero-discromartopsia sau de glucozo-6-fosfatdehidrogenaza pot explica transmiterea ge-
neticd a pacientilor bipolari i a acelor cu tulburdri depresive nrudite (37,38). Cu toate
acestea, unil loci implicati sunt departe de a apartine cromozomului X la care un linkage
pare putin probabil (4), iar date evidente arata cid legitura dintre tulburarea vedereii colo-
rate §1 tulburarea afectivi periodica nu se verifica totdeauna (39).

Intr-un studiu genetic pe populatia Amish, Egeland (40) giseste o transmisie dominanti
autosomala si un linkage a tulburdrii bipolare si unipolare cu bratul scurt al cromozomului 11.
Aceasta constatare nu a fost replicata in altd populatie, nici chiar in studiul de urmarire a popu-
latici originare Amish (41), In care informatii aditionale asupra indivizilor au fost disponibile.

Totusi, rezultatele studiilor de adoptiune si pe gemeni ne lasd sentimentul ¢ noi cautim
loci gresiti sau cromozomi nepotrivitl. (Pentru mai multe aménunte vezi capitolul Genetica
si nosologia actuald a tulburirilor afective de dr. Vrasti).
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CONCLUZII

Desi numeroase evidente sustin existenta unui factor genetic relevant pentru patogeneza
depresiilor si desi par s3 existe disfunctii ale sistemelor aminelor biogene, nu au fost obtinute
rezultate care si verifice aceste ipoteze. Totusi, dovezile sunt clare si insuccesul nostru trebuie
atribuit unui mod simplist de géndire si unei tehnologii inadecvate de care dispunem astizi.

In cercetarea viitoare in biologia depresici apare necesari studierea intensd a complexi-
tatii sistemului neurotransmitatorilor si a interactiunilor dintre sisteme, 1ar eforturile ar
trebui canalizate si asupra studiilor longitadinale.

Noile tehnici, imageria cerebrald, metodele de masurare a functiilor receptorilor si
biologia moleculard, pot laolaltd cu un mod mai putin reductionist de a vedea caracterul
disfunctiilor, sd ne ajute sd obtinem raspunsurile de care avem nevoie.
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