CAPITOLUL 5
Genetica bolilor afective si nosologia actuala

Radu Vrasti

Studiile genetice s-au fnmualtit Tu ultimii 25 ani, mai ales, In domeniul bolilor afective.
Winokur (1) afirma Exmh un anume sarm al studilor genetice In depresie si manie,
prin faptul cd mc‘mdo ogitle sunf neinvazive si, prin urmare, pot fi acompaniate de mai
piting teama si davne asupra integrititii biologice a pacientiiui™.

Fste evident ¢d descoperirea unui factor genctic futr-o boald mintala pledeaza pentou
fapml ¢ o coth parte din etiologia ci este biologicd. Prezenta unwmi factor genetic nu
exclade, uoius }_!L’blbﬂ,tc.(td ca gt alte feluri de factori etiologici si fie implicati. Aceasta ar

nir-o recentd sinteza, Kidd (2) aratd oi pot £ prezente cinci tipuri de dovezi ale impli-
clirti factorilor genetich:
: i genctic al uncx boll este evident dacil o enzimd sau o proteind structarala
caiil san absentid. In cazul bolilor afective, studiile biochimice nu au furnizat
da vrzunai defect zf‘nciic
. Concordanta mat mare a unei afe
tre cei dizigofi.

¢ Agregarea familiald semmnificativi a bolii

ctiuni prinire gemenit monozigotli decat prin-

d. Legitura genetici a bolit cu un marker cuncscut.
¢ Incidenta ridicatd a bolil (sau trisituril) indiferent de mediul familial in rindul des-
cendenitior indivizilor afectaty, fatd de incidenta printre descendentii celor neafectati, adica
un studm de adoptiune vozitiv.
7is (3, 4) inventariazd principalele abordiri privind importanta factorilor genetici,
erentate in tabelul 1. Cel mai important céstig al studiilor famihale i genetice in
ie este insd folosirea studiilor de acest gen pentru stabilirea omogenitétii cadrelor

"051 una dmtn cele mal importante descoperiri din ultimii 10 ani In psihiatrie
boli psihice par asemindtoare, dar pot avea diferite etiologit genetice, adica

vite genotipuri ;h bol 1‘” rd ctiologie geneticd ce pot {1 aseminitoare cu boli cu
ctirlogic geneticd, dect si fie fenocopii.
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Tabelul 5.1. inventarul abordarilor genetice in psihiatrie (3, 4)
Nivelul Felul studiilor
investigatiei

Clinic - Studii familiale: evaluarea riscului de morbiditate pentru rude,
comparativ cu populatia generala.

- Studii pe gemeni: evaluarea ratelor de concordanti i discor-
danti a perechilor pentru o anumita boala.

- Studii de adoptiune: compararea ratelor de morbiditate printre
familiile biologice si de adoptiune.

Biologic : - Studiile de asociatie: in vederea cunoasterii mairker-ilor
genetici a cdror distributie in populatia generald este bine
cunoscuta.

- Studii de linkage: privind evaluarea legiturii (linkage) intre
anormalitate i un marker genetic cunoscut.

- Studii cromozomiale: pentru furnizarea evidentei aberatitlor
posibile.

STUDIILE ASUPRA GEMENILOR

Studiile pe gemeni constituie 0 metoda de electie n genetica umana, pentra i ele per-
mit sd se faca diferenta intre ponderea genotipului si a fenotipuiwt in determinisirinl vne
afectiuni. Atunci cénd genotipul joacd rolul principal in etioclogia unei afectinni, niv ﬂiw «‘ﬂ

concordanti pentru aceastd afectiune este superior la perechile de gemeni monoz
fatd de perechile de dizigoti (DZ). Diferenta de concordanta dintre acestia determnind indi-
cele de "heritabilitate” sau de mostenire 4 unei afectiuni.

Pentru a cita numai studiile din ultimit 25 ani, vom incepe cu studiul lui Price, din Eﬁ)nn

care inventariazd 7 seril de gemeni cu boald afectivi prims

cuprinzand 97 Mz,, sil19D
37 de 23% ia perechile de DZ. Difersri
7ica fa dm' 1t genetic cate important In aparitia aces-

e departe de rata de 100% care s-ar astepta

gi glseste o concordanid de 68% la gemenii MZ
semmhram’a ditre aceste rate sty

gemeni, d ntre care ]‘36 au avut un \J ind s-a luat
in considerare diagnosticul de depresie pomrmoa. gre uﬂn de w::u,id(mm la 7\'1/, a fost de
33% fatd de 0% la DZ, iar indicele de heritabilitate de 0, 5“ La diagnosticul de depresie
unipolara, concordanta pentiu MZ. a fost de 40% si la DZ de 0%, 1ar indicele de heritabili-
tate de 0,57. In grupul bipolarilor, concordanta la MZ a fost de 20% si la DZ 0% cu
indicele de heritabilitate de 0,33. Acest studin prezinti date semnificative pentru implicarea
factorilor genetici Tn aparitia bolilor afective majore. Existenta unei proportii Insemnate de
perechi discordante arata ci factorii ambienitali au cota lor de contributie. ,

in 1976, echipa condusi de Gershon (citat de 2) inregistreaza 6 studii anterioare carc au
folosit metode de esantionare $i diagnostic standardizate $i ajunge la concluzia ¢ in
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aparitia bolilor afective concordanta la MZ este de 69,2% = 4,8% si DZ de 13,3% =+ 2,3%.
Avénd in vedere cd variatille mediului la perechile MZ si DZ sunt relativ identice, autorii
conchid cd nivelul ridicat al concordantet la gemenii MZ pentru boli afective indicd o
tulburare ercditara.

Bertelsen si colab. (7) au condus, in 1977, o investigatie catamnestica a tnuil esantion
de 110 perechi de gemeni cu psihozd maniacodepresiva (PMD) selcctati dintr-o populatie
totald de 11 288 perechi. La gemeni MZ concordanta pentru diagnosticul de PMD a fost de
63%, iar la DZ, de 23%.

In 1979, Kringlen (8) gaseste la 18 gemeni MZ un grad de concordanti pentru PMD
cuprins intre 22% si 67%, dupd cum se folosegte un concept diagnostic "strans" sau "larg".
La gemenii DZ, rata de concordania a fost de 9% in conditiile unui diagnostic "strans".

In tabelul II este redat, dupa Kringlen, un tablou sinoptic al studiilor de concordanti la
gementii MZ si DZ pentru PMD. Se demonstreaza astfel ca la MZ concordanta variaza intre
33% $1 93% si intre 0 §i 39% la DZ: Largile variatii s-ar putea explica prin surselc de eroarc
cu privire la selectia cazurilor, a zigozitatn si a diagnosticelor.

Tabelul 5.2. Concordanta perechilor MZ si BZ pentru PMD
Investigatorul Anul Tara MZ bZ

Nr. % Nr. Yo
Rosanoff si colab. 1934 S.UA. 23 70 67 16
Essen-Moller 1941 Suedia 3 25 3 0
Slater 1953 Anglia 8 50 30 24
Kallmann 1954 S.U.A. 27 93 55 24
Da Fonseca 1959 Anglia 21 71 39 38
Kringlen 1967 Norvegia 6 33 20 0
Allen i colab 1974 S.U.A. 15 33 34 0
Bertelsen si colab. 1977 | Danemarca 27 63 35 23
Kringlen 1979 Norvegia 18 22 64 9

Price (citat de 2) se referd la 12 perechi de gemeni MZ cc au crescut separat g1 indica o
concordanta pentru bolile afective comparabild cu cea a gemenilor MZ crescuti impreuna,.
de 67% + 14%. Prezenta unor perechi discordante de gemeni MZ, fic cd sunt crescuti
impreuna, fie separat, poate fi consideratd drept dovada faptului cd factorii negenetic
influenteaza aparitia bolii afective, dar nu inlatwrad ipoteza tulburarii creditare.

Haberlandt (citat de 1) evalueaza problema eredititii Tn bolile afective prin observarea
concordantei sau discordantei pentru suicid la gemeni, considerdnd ci suicidul este o
consecintd obignuitd a bolilor afective majore. El gisestc o concordantd de 17,7% la
gemenit MZ, fatd de 0% la DZ.

Facand o critica generald a studiilor asupra gemenilor in bolile afective, Perris (3)
mentioneaza dificultatile in selectarea seriilor de gemeni randomizate i faptul ca foarte rar
a fost posibil s@ se urmareascd perechile in cursul Intregii perioade de risc pentru tulburirile
afective. Mai mult, este posibii cd o concordanta inaltd intre gemenii MZ si fic datorata
faptului ca influentele de mediu tind sé fie similare la MZ.’

Kringlen (8) constata atat la seria lui de gemeni, cat §i la seria lul Bertelsen cd rata
concordantei este influentata puternic de criteriile de diagnostic, in urmétorul sens: criteriile
"stransc” scad rata de concordantd la gemeni MZ si o cresc la gemenii DZ.
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Kidd (2) critici indicele de concordanta ca fiind nelegat direct de amploarea contributi-
ei genetice” ... pentru a fi genetic interpretabili, indicii de concordantd trebuie sa fie compa-
rati cu incidenta in populatie, in contextul unui model genctic specific. Astfel, o baza rigu-
roasd pentru aceastd interpretare cere ca incidentele specifice in populatia generald, pe di-
agnostic si sex, din rAndul careia s-au selectat gemenii sa fie comparate cu concordangcle
specifice pe diagnostic si sex la gemeni". :

‘STUDIILE DE ADOPTIUNE -

Un al doilea argument In favoarea componentet genetice in bolile afective, cu precadere
in PMD, il furnizeaza studiile de adoptiune. Aceste studii sunt deosebit de importante, pen-
tru ca permit sd se cuantifice importanta relativa a ambiantei si biologiei, deci a mediului si
ereditatii in etiologia bolii.

Studiul lui Mendlewicz si Rainer (9) face o mai bund descriere a ereditatii sociale in
raport cu ereditatea biologici, reafirméind rolul important al factorilor genetici: Ei au studiat
pacienti cu PMD de forma bipolard care au fost adoptati §1 au gasit ¢ parintii biologici au
mai multe boli afective (31%) decat parintii de adoptiune (12%). Frecventa bolilor afective
la parintii biclogici ai adoptatilor a fost aceeasi cu frecventa bolilor afective la parintii bio-
logici ai neadoptatilor, care au avut la fel boala cu forma bipolara. In felul acesta apare clar
cdl un factor genetic este implicat.

Mai recent, Cadoret (10) prezintd date semmificative, care subliniaza ci riscul de a face
o boala afectivd este mai mare la copiit probanzilor cu boli afective, indiferent in ce mediu
au fost crescuti acesti copli, adicd in familia de origine sau in cea de adoptiune.

STUDIILE FAMILIALE

Studiile familiale aduc un alt tip de evidentd in favoarea componentei genetice in
etiologia bolilor afective majore.

1. STUDIILE PRIVIND RISCUL DE MORBIDITATE LA RUDE

O prima dati conturatd de aceste studii familiale a fost cd prevalenta familiald a bolilor
afective, si in particular a PMD, este net superioard prevalentci constatate In populatia
generald. In acest sens, se calculeazi riscul de morbiditate la rudele probanzilor cu boli
afective si se compara cu expectanta din populatia generald ridicata prin studii epidemio-
logice. Riscul de morbiditate este o estimare teoretica si este definit cas probabilitatea ca o
persoand sa dezvolte boala in timpul vietii, dacd ea supravietuieste intreaga perioada de risc
pentru boala (11).

Studiile facute prin calcularea riscului de morbiditate in familiile cu PMD aratd ci la
rudele de gradul 1 ale probanzilor existd un risc mai mare pentru totalitatea bolilor afective
decét in populatia gencrald. In accastd privinti existdi un acord cvasiunanim printre
mvestigatori, dupa cum reiese din tabetul 5.3.
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scul de morbiditate pentru boli afeciive la

do morbiditate (%)

Aungst, 1966 {
”"ms 190(7 (‘

12,4-140
10,0- 12,4

i acord unanim asupra prevalentei de 1-2% a patologie afective

srenta no poate i explicatd declt prin inter-

majore in ﬂupmm ia generald, reiese clar i dift
ventia unui factor genetic,

ast hiera s-a constatat §i in unma cercetdrior efectuate pe loturt comparative, cum
sunt cele ficute de Winokur si cchipa sa. Tn 1965, Winokur §i Pitts (21) compard incidenta
botilor psihice la parintii celor cu boald afectiva cu ine lo pirintii unui lot de control
cuprinzind pacienti cu diferite afectinni somatice 31 evi o cregtere, de 10 ofi a inci-

dertei bolilor afective la parmntii probanzilor cu boli afective. {n 1978, Winokur, pe de o

parte (1) 1 Tsua (l% pe de altd parte cxtsma date din studial lowa 500 privitor la cor-
pararea incidentel depresiel si ila le de graduld 1 ale bolnavilor cu PMD, com-
dcnmm ¢f frecvenia bolilor afective este de peste 2 ol
nal mare la rudele p;oim;ullui cu holi afective.

sall maniai
iv cu un fot de control, ce ey

sy . =

Foarwe recent, Winekur si colab. {2 z"apmﬁ?“x?zz not date privind incidenta bolilor

afcetive prinme rudc.c pacientilor depresivi i maniacali, comparativ cu un lot de control. fn
wvelul IV datele prezentate de autorii citaft aratd o diferemtd semnificativd intre riscul de
iditaie pentru formele bipolardl g unipolard ale PMD s cel al lotului de control
{bolnavi chirrgicali).

Tabelul 5.4 Riscul de morbiditate la rudele de gradul | ale bolnavilor afectivi fata de
un ot de control (22)

Probanzi Riscul de meorbiditate (%)
Pentru forma bipolara Pentru forma unipelari
Bipolart 12,8
Unipolari 1.2

7.3
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Strober (23, 24), in 1982, calculeaza riscul de mnrbidft*ﬂc la rudele de gradele Tsid e
probanzilor cu boli afective In varstd de pana la 16 ani, 5t it géseste de 21 ,?’% + 3% in cazu
depresiei majore gi de 30,8 + 3% iIn cazul ueb(.nznm mantacall. Autorul aratd cd fa 60%
dintre probanzii maniacali adolescenti si la 35% dintre cet depresivi se constatil o istoric pe
trei generatii de boli afective, comparativ cu 10% in cazul sehizofreniel si 10% in cazul ul-
burdrilor de comportament. O proportie de 50% din manacali au pedigree-ui "incarcste”
(cel puiin 3 membri afectaii, mdiferent de distributia pe us:nemfii, dupd Akiskal §1 w%a
depresivii 30%, cei cu twlburdn de comportament 15%, 1ar scluzotrenu 0%. Strober %;
afirmd ci datele "oferd o prezumtiva validare pentru onccpmalizax'e;i/ﬁmzmstor xenutlpa.z"
majore ale bolilor la adoleacent i sugereazi existenia unel baze unitare intre formele mejo-
re ale p%xhopatolodm la d\iOl\.ﬁ»»\.ﬂﬁ st aduiti. Evidenta ci rudele probanzilor depresivi gi
maniacall au un risc de maorbiditate semnificativ mai mare peatru boli bipolarc gt unipolare
decit in populatia generald si decit la rudele bolnavilor non-afectivi favorizeaza punctul de
vedere cd schemele dcsca‘iptive' pentru bolile afective sunt valide §i atunct e¢énd se aplicd la
adolescenta timpurie”.

le
ul

La studiile bazate pe calcularca riscului de morbiditate se constatd ¢i F‘fre
sunt in limite destul de.largl. Dupd Perris (3), aceasta se poate explica prin f
investigatori sunt Tned tributari conceptiei Iui Kreapelin asupra PMD, care contiire i
cadru foarte larg, ce cuprinde o serie de pacienti foarte imtc,;c'fcm X* ste necesar £a :“.a:\iwi

1ezolvata cdnsf”caml mai ales m"oblc”ﬂ mb lnn ca;'uhn pxmt; ¢ rudels '§ 8
Oricum ar fi, chiar nivelul minim al riscului de morbiditate raportat este creseut
considerabil peste media prevalentei in populatia generald, atunci cind se compari ou doe

tele din acesasi populatie din care s-au selectat probanzii.

2.RISCUL DE MORBIDITATE SISEXUL PROBANZILOR

Din studiile de cpidemiologic s-a constatat ¢i in populatia gm"u“ a, bolile afective se
rispandesc Intre femei s1 barbati intr-o proportie de aproximativ 2 : 1. Au fost preconizate
pentru a explica repartitia dupd sex a patologiel afective: rolul xpccml mndu de raportaie 2
simptomelor, diferentele neurcendocrine.

In 1935, Rosanoff, Handy i Plesset (citati de 25) propun o explicatic geneticd pentr
incidenta mai crescutd a PMD la femei. Ei cu postulat existenta unui factor ciclotimic nepa-
togen In cromozomii antozomali, factor care este activat la unii indivizi si in unele
de un al doilea factor existent Intr-unul sau ambii cromozomi X, dect mai ales la fomei,

[n 1965, Winokur si Pitts (21) avanseaz ipoteza vulnerabilititii genetice depinzand de sex g
constatd ¢ bolile afective sunt mai frecvente la mamele probanzilor cu boli afective (22,97,
comparativ cu un Jot de conteot (1,176). La foty, aceste date au fost de 16,6%, respectiv 2,2%.

Tot echipa lui Winokur (11} caleuleazd, in 1971, repartitia riscului de morbiditaie
pentru depresie la 129 rude
morbiditate de 29% la radele

vadui | ale probanzilor depresivi si giseste un risc de
< teminin gl de 14% la i ldck de sex masculin.

Recent Angst st colab. (27) realizeard o amdnuniid taves
banzi cu forme bipolare s cele 617 rude de gracl |
un rise de morhiditate mait mare decit rud
probanzilor birbati au un visc de morbiditate
"Posibilitatea ca rudele de acelagi sex ou pre

oticd printre 95 pro-
dele prbanzilor fomel ay

¢ tomen ale

§1 const

i conchid:

decht cel de sex opus s-ar putea explica prin mfluenia fctonile mlhzwh; "



38 Depresii - Noi Perspective

in opozitie, Taylor si Abrams (3), ficand un studiu asupra unui numar de 111 bol-
navi maniacali, constata ca riscul de morbiditate la rudele lor de gradul | de sex feminin
este semnificativ mai mare fatd de cel al rudelor de sex masculin, indiferent de sexul
probandului. Tn schimb, riscul de morbiditate pentru boli afective mai mic la barbati este
contrabalansat de cresterea riscului pentru alcoolism i sociopatie, lucru constatat si de
Jakimow-Venulet (20). .

In tabelul 5.5 sunt prezentate date din literatura privind riscul de morbiditate pentru boli
afective in functie de sexul probandului.

Prevalenta sexului feminin in istoria familiald a probanzilor ci boli afective s-ar putea
explica si prin faptul cd transmisia cel putin a unor forme afective, se face In legaturd cu
cromozomul sexual X, in care caz transmisia tata-fiu ar trebui si nu se intdmple niciodata.

Smcraldi si colab. (32) §i Baron (33) au ncorporat efectul sexului asupra transmisiej
bolilor afective in modelele-prag, cum sunt transmisia locusului major unic sau transmisia
poligenicd multifactoriala.

Tabelul 5.5. Riscul de morbiditate pentru boli afective dupa sex
Investigatorul Diagnosticul Riscul de morbiditate
(%)
Sexul Sexul
masculin feminin
‘Winokur si colab (11) Depresie majord 11 29
Winokur si Pitts (21) Boli afective 13,6 22,9
Melzer s1 Winokur (28) Manie 5 41
Angst si colab. (27) Boald bipolard 11,7 13,8
Johnson si Leeman (18)  |Boald bipolard 25,6 345
Mendlewicz s1 Baron (29) {Boala unipolarid cu debut precoce 8,9 330
Mendlewicz st Baron (29) |Boald unipolari cu debut tardiv 9,8 18,8

Este vorba de o transmisie autozomald cu praguri sex-dependente, in care caracterul
este distribuit semicontinuu in populatie pe o predispozitie de a face boala. Punctul dincolo
de care la toti indivizii este de asteptat s se manifeste boala este numit prag. Conform
acestor modele, femeile au un prag mai jos.

3. RISCUL DE MORBIDITATE SI VARSTA DEBUTULUI

In ultimii 30 de ani, autorii au comentat incidenta bolilor afective la rudele acelora la
care boala s-a declangat mai curind, comparativ cu cel la care a avut un debut tardiv. S-a
creat astfel opinia ci bolile afective care apar mai timpuriu pot fi genetic diferite de formele
ce apar tardiv.

in tabelul 5.6 prezentim sintetic citeva rezultate ale unor investigatii care cautd si
stabileascd dihotomia dintre boala afectiva cu debut precoce $1 cea cu debut tardiv, pe baza
studiilor genctice. In toate studiile se observa o diferentd statistic semnificativi intre cele
doud forme stabilite pe baza varstei debutului.



Capitoluf 5. Genetica bolilor afective si nosologia actuala

39

Tabelul 5.6. Riscul de morbiditate pentru boli afective la rudele de gradul | ale
bolnavilor afectivi dupé varsta debutului
Autorul Diagnosticul Rise de morbiditate (%)
probanzilor

L

debut precoce | debut tardiv
Schulz, 1951 (citat de 34) Depresie 157 9.3
Kay, 1959 (citat de 34) Boald afectiva 10-12 3,5-57
Hopkinson si Ley, 1969 (citatati de 35) |Boala afectiva 30,7 14,8
Hopkinson, 1964 (citat de 33) Depresie 20,1 3,3
James, 1977 (35) Boala bipolarad 26,0 12,3
Baron si colab., 1981 (36) PMD 31,6 22,6
Taylor i Abrams, 1981 (37) PMD B 142 4.7

Datele de acest tip sunt ceca ce sc poate astepta sd se gdseascd Intr-o transmiisie de tip
poligenic, adica datd de interactiunea mai multor gene cu factorii ambientali. Conform
acestei transmisii, riscul de morbiditate pentru rudele probanzilor cu debut tardiv ar fi mai
scazut, pentru cd aceste cazurl, al ciror debut este concomitent cu batranetea, pot avea o
mai mare componéntd ambientald decit cazurile tinerilor (34).

iIn 1981, Baron si colab. (36) au incercat si giscascd ce corelatii existd intre vArsta
debutului bolii la probanzi si varsta debutului bolii Ia rude. Ei au gésit ca rudele probanzilor
cu debut precoce (bipolari g1 unipolari combinati) au un risc de morbiditate semnificativ
mai mare pentru boli afective decit tudele probanzilor cu debut tardiv. O tendintd similara
se constatd §i cand cele doud forme de polaritate sunt tuate scparat. In plus, se constati ci
rudele probanzilor cu debut precoce nu sunt mai frecvent afectate de boli cu debut precoce
decit rudele probanzilor cu debut tardiv, cind dihotomia bipolar/unipolar este. pastrata.
Cand cele doua forme sunt luate impreund, rudele probanzilor cu debut precoce au un risc
de morbiditate semnificativ mal mare pentru boli afective cu debut precoce. Autorii cautid
sd gaseascd potrivirea acestor date cu modelele transmisiet locusului major unic si
transmisiel poligenice multifactoriale i constatd ¢d doar cea din urma da o potrivire la un
grad de probabilitate de 0,001. Accasta sugereazd ci debutul precoce si tardiy al bolilor
afective poate fi plasat la diferite pragurt pe un continuum genetic-ambiental si ci forma cu
debut precoce este mai deviantd genetic decit forma cu debut tardiv. in acest model,
corelatia dintre varsta debutului la probanti gi rudele lor poate fi explicatd prin influentele
ambientale comune: riscul de morbiditate mai mare printre rudele probanzilor cu debut
precoce ar putea fi atribuit unei mai mari componente genetice la persoancle tinere. in
contrast, persoanele mai in varstd vor avea mai micd vulnerabilitate genetica si mai mare
vulnerabilitate ambientala.

impartirca psihozei maniacodepresive in doua forme dupa polaritate - de  catre
Leonhard g1 validatd mai apoi de Angst (13) si Perris (14) - a impulsionat studiile genetice
in cel mai inalt grad. in ambele forme, bipolari si unipolard, varsta debutului a fost corclati
cu istoria familiala, cautindu-se sa sc separe entitdti genetic omogene.

[n ceea ce priveste forma bipolara, studiile fui Taylor si Abrams (37, 38), Johnson si
Leeman (39) si ale lui James (35) evidentiazi o crestere a riscului de morbiditate pentru
boli afective la rudele probanzilor cu debut precoce. In plus, debutul precoce se coreleaza si
cu o frecventd crescutd a alcoolismului §i sociopatici la rudele de gradul 1. In ceca ce pri-
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veste modul de transmisie, se considerd ci forma bipolard cu debut precoce s-ar transmite
conform modelelor prag. Pe de altd parte, bipolarii cu debut tardiv au un curs al bolii mai
apropiat de mania unipolara si ar putea fi un grup composit, de variate etiologii (38).

Mendlewicz (34) se intreabd dacd este posibil sd se vorbeascd de forma juvenild s
tardiva de depresie, ca in diabet sau in unele forme de distrofie musculara.

Tnti-o suitd de lucrari, Winokur si echipa sa (11, 40, 41, 42) deosebesc doud subtipuri
ale formei unipolare a PMD: spectrul bolii depresive si1 boala depresivi.purd, lucru confir-
mat ulterior de mai multi autori, printre care Cadoret si colab. (43) si Mendlewicz §i Baron
(29). Aceste subtipuri sunt justificate clinic si genetic conform datelor din tabelul 5.7.

Tabelul 5.7. Diferente dintre spectrul bolii depresive si boala depresiva pura
Spectrul bolii | Boala depresiva
depresive puri
Caracteristici definitorii
- raport feminin/masculin ’ F>M F=M
- varsta debutului (ant) 40 40
Istorie familiald de alcoolism si/sau persona- Da Nu
litate antisociala
Istorie familiala de depresie mai mult la femei Da Nu
decit la barbati
Boli familiale (depresie, alcoolism, personali- crescute scazute
tate antisociald)

Mendlewicz (34) afirma ca varsta debutului este probabil o variabild importanta clinica
in studiul genetic al bolilor afective, pentru cd in afara definiril unei perioade de risc
specific aduce In evidentd severitatea bolil. Exista doud modele posibile:

- o dihotomie intre o forma determinatid genetic de boald depresivi ce apare timpuriu in
viatd §i o altd forma cu slabd componenta genetici ce apare mai tarziu in viati, ca reactie la
factorii ambientali;

- un continuum al bolit depresive, in care cele douad extreme sunt formele de debut
Juvenil si tardiv ale bolii; 1n acest model va exista o corelatie inversd intre varsta debutului
bolii si importanta componentei genetice.

4. CRITICA STUDIILOR GENETICE BAZATE PE RISCUL DE
MORBIDITATE ’

Kidd si Weissman (2), pe de o parte, si Perris (3), pe de alta, enumerd cinci dificultiti.
importante in interpretarea rezultatelor studitlor familiale:

- nesiguranta diagnosticului;

- lipsa unui lot de control din populatia din care s-au selectionat probantii pentru com-
pararca ratelor de morbiditate;

- alegerea probanzilor dintre boinavii spitalizati, ei nefiind "tipici", pentru ca reprezinta
cazuri selectionate pe anumite criterii (cum ar fi gravitatea);

- cunoagterea diagnosticului probandului influenteaza diagnosticul pe care investiga-
torul il pune rudelor; ,

- nu s-a avut in vedere posibilitatea ciisitoriilor consanguine si a casdtoriilor "asortate”
(assortativ mating).



Capitolul 5. Genetica bolilor afective i nosologia actuala 441

Baron g1 colab. (44) ridicd problema modului in care sunt selectionate familiile pentru
studiile genetice. Alegerea pedigree-urilor dupd anumite criterii infroduce o anume eroarce
s1 multe dintre discrepantele raportate pot fi atribuite acestui mod de alegere a loturilor.

Oricum ar f1, studiile familiale recente, chiar cu unele dificultatt metodologice, prezintd
date concludente pentru sustinerea contributier genetice in etiologia bolilor afective.

MODELUL TRANSMITERHI GENETICE A BOLILOR AFECTIVE

In consens cu toti autorii, Kidd $i Wissman (2), Perris (3), Mendlewicz si Fleiss (45),
Baron si colab. (46) etc. afirmd ca nicl macar un singur mod de transmitere nu a fost
demonstrat clar pentru nici un subtip de tulburare afectival

Cercetdrile din ultimele doud decenii s-au concentrat asupra prezicerii naturii
transmiterii genetice 1, prin strategii metodologice, s-a incercat potrivirea datelor familiale
la modelele clasice ale transmiterii.

1. TRANSMISIA AUTOSOMALA DOMINANTA

Mai multi autori ca Slater (1938), Stenstedt (1952), Kallman (1954) au sustinut tran-
smisia dominanti cu gena autosomald (citati de 45). In favoarea acestui mod de tran-
smitere pledeaza: '

- boala se transmite pe 2 - 3 generatii, deci transmisie pe verticald;

- riscul de morbiditate la parinti, colaterali $i copii este similar, de aproximativ 20 - 25%;

- cifrele riscurilor de morbiditate pentru rudele de gradul I fatd de rudele de gradul 11
si fatd de rudele de gradul 1 sunt destul de consistente pentru transmisia gena unicd
(Odegaard, 1960, citat de 45);

- nivel de consanguinitate normal.

Diferenta dintre riscul de morbiditate asteptat, de 50%, si cel constatat, de 20 - 25%,
este explicatd prin penetranta incompleta a genei, prin subdiagnosticarca bolii la rudele pre-
zentand forme usoare i prin prezenta de gene modificatoare (45, 47).

Cu toate ca in ultimit ani modelul transmisiei genei unice dominante autosomale s-a de-
plasat spre periferia domeniului care intereseazi, Mendlewicz si Fleiss in 1974 (45),
Johnson si Leeman in 1977 (18) 51 1978 (48) si Jakimow-Venulet, in 1981 (20), aduc unele
date Tn acord cu aceastd teorte, mai ales pentru probanzii bolnavi bipolari. Recent, Turner si
King (60, 61} deosebesc o formd de boald bipolard cu transmisic dominant-autosomala,
formi ce explica transmisia tatd-fiu din unele pedigree-uri si care este legatd de cromozo-
mul 6, unde se afla si locusul pentru antigenele HILA.

2. TRANSMISIA DOMINANTA LEGATA DE CROMOZOMUL X

Dupi Mendlewicz (45) criteriile transmisiei dominante legate de sex sunt:

- boala ar fi de doud ori mai comuni la femei decat la barbati in populatia generala;

- femeile probante ar avea un numar egal de birbati 1 femei afectate printre parinti si copi;

- barbatii probanti ar avea de 3 ori mai multi frati afectati decat surori;

- este de asteptat ca barbatii probanti si aiba printre colaterali o frecventa egala de bar-
 bati §i femei afectati.
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Aceste criterii nu sunt Intrunite in toate familiile studiate, fapt care s-ar putea cxplica
prin penetranta incompletd, prin cdsatorii asortate sau prin faptul ¢i nu toate cazurile mos-
tenesc boala legat de sex (2).

Pe de altd parte, nu in toate studiile familiale se constatd o absentd a transmisiei de la
tatd la fiu, asa cum s-ar fi agteptat. Loranger (25) afirma ca ipoteza transmisiei legate de X a
PMD nu trebuie sd se sprijine in Intregime pe pretinsa absenta a transmisiei tata-fie.

Reich 51 colab. (52) afirmau ca "studii anterioare asupra istoriei familiale arata ca, daca
se inventariaza un grup mixt de boli afective (mai ales probanzi depresivi), datele despre
fransmisia tata-fiu sunt frecvente. Numat cand se studiaza probanzi maniaci si familiile lor,
transmisia tatd-fiu este absentd". Aceastd afirmatie ¢ in contradictic cu constatirile lui
Dunner 1 Fieve (52), care gsesc ca probanzii bipolari Il (depresie cu hipomanie) au mai
putine perechi tatd-fiu decat bipolarii I (depresie cu manie).

Pentru a conchide, se pare ca transmisia legatd de X este caracteristica formel bipolare a
PMD. Transmisia acestei forme in familii este heterogend, in unele familii petrecindu-se
transmisia legatd de X, n altele transmisia dominanta - autosomala, asa cum se intimpla i
in alte boli, cum este retinita pigmentara (5, 53). Chiar Winokur, parintele modern al tran-
smisici legate de X, spunea cii o asemenea transmisie e certii pentru unele pedigree-uri, dar
constitule o minoritate, pe cind transmisia majoritatii cazurilor de PMD rdméane de deter-
minat. Celebrul McKusica afirmia: "Un pericol datorat catalogului trasdturilor legate de cro-
mozomul X este acela céd cel neinformat va conchide ci o trasaturd particulard specifici in
catalog este totdeauna ereditard sau totdeauna legatd de X. Heterogenitatea bolii genetice si
intdmplarea ambientald generdnd fenccopii ale bolilor genetice sunt principiile fundamen-
tale ale geneticit medicale” (citat de 25).

Cea mai puternicd evidentd pentru transmiterca legata de sex a adus-o studiile cu
markeri genetici locati pe cromozomul X. Acestea sunt studiile de linkage, care cauti sa
constate asocierea de markeri genetici cunoscuti cu boala afectivd incriminata. Daca ge-
na pentru PMD este locatd pe cromozomul X ea s-ar asorta cu o gend cunoscuti locata
pe acelasi cromozom. Markerii genctici folositi Tn studiile de /inkage cu PMD au fost
deuteranopia/protanopia, grupul sanguin Xg" si glucozo-6-fosfatdehidrogenaza. Se con-
statd ¢ asocierea tulburdrii vederii colorate cu PMD este statistic semnificativa, iar legitura
cu Xg' si glucozo-6-fosfatdehidrogenaza este inci incerti (51, 53, 54, 55, 56, 57, 58).

Conceptia ¢d legatura cu cromozomul X nu este peste tot prezentd este corelatd cu
constatarca ca unele cazuri pot f1 legate de markerii cromozomului X, altele nu, lucru
dovedit si pentru alte boli, pentru care linkage-ul X a fost valabil (albinism, hemofilie etc.).

3. TRANSMISIA POLIGENICA

Slater si Tsuang, in 1968, Slater si colab. in 1971 (citati de 48) si Perris in 1971 (49)
raporteazd date consistente pentru transmisia poligenica la bolnavii cu forme bipolare si
unipolare. Johnson gi Leeman (48), reluiind metoda de calcul a lui Slater, gisesc date ce se
potrivesc transmisiei poligenice la bipolarii fara istorie familiala. Date privind transmisia
poligenica sunt raportate i de Suslak si colab. prin analiza riscului de morbiditate la rudele
de gradele 1, II gi Il ale probanzilor cu boli afective (62). Ei sugereazi ¢i un mare numir
de gene participd la transmiterea bolii, ¢a nici una dintre ele nu este de importantd
principald §i cd dezvoltarea bolii depinde de relatiile dintre factorii genetici si cei
ambientali. s1 Taylor si Abrams (37) adue date in favoarea modelului poligenic la bipolari,
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evidentiind ca factorii transmisi au expresia intr-o boald cu debut precoce si cu istorie
familial incircata. : :

O analiza detaliatd face Jakimow-Venulet in 1981 (20). Autoarea demonstreaza ca desi
factorii genetici au o importanti fundamentald, o influentd o excrcitd si factorii ambientali,
cum sunt factorii familiali (numiti "ambiantd comuna"). Ponderea factorilor ambientali ar fi
n jur de 20%. Transmisia poligenicd este destul de specifica formel unipolare, dest exista si
cazuri sporadice care nu se incadreaza.

4. MODELELE PRAG

Ratele mendeliene nu pot explica in mod adecvat riscurile de morbiditate observate si
modelele genetice simple, cum ar fi gena unici autozomal dominantd cu penetranta redusa
si transmisia legatd de X, care nu pot caracteriza intreaga populatie afectivd. Modelele ge-
netice pentru transmiterea trasaturilor fard rate clare mendeliene, in care indivizii afectati
pot manifesta un spectru de boli genetice Inrudite, au fost dezvoltate de Reich si colab.
(dupd 51). Acestea sunt modelele prag. Prin prag sc intelege punctul dincolo de care, pc un
continaum genetic-ambiental este de asteptat ca sd faca boala toti indivizii. Trasaturile pre-
dispuse-analizei prin modeléle prag sunt trasaturi cu distributie semicontinué in populatie.

Doua modele prag sunt cunoscute: modelul locusului major unic si modelul multifacto-
rial-poligenic. In aceste modele, bolile afective sunt subdivizate in formele "severe" si
"ugoare", categorii la praguri diferite de vulnerabilitate. Forma "severd" are un prag de vul-
nerabilitate mai nalt si estc mai devianta fati de media populatiei gencrale. In locul acestor
forme se pot introduce formele bipolare si unipolare (32, 46), sexul feminin §1 masculin
(32, 33), debutul precoce si tardiv (36) etc.

Lucrarile [ui Baron gi colab. (46) au aratat ca transmiterea locusului major unic sc
potriveste cel mai bine pentru bolile bipolare si unipolare, desi nici transmiterca multifac-
toriald poligenicd nu poate fi respinsi fara echivoc. In aceste modele, boala bipolara este
proclamata a f1 genetic mai deviantd decét boala unipolara.

In acord cu modelul pragului dublu al lui Gershon, Angst si colab. (27) construiesc un
model cu prag multiplu, pentru a evidentia predispozitia geneticd la spectrul bolilor
afective, aga cum reiese din riscurile de morbiditate in studiile familiale (figurile 5.1 $i 5.2).

HETEROGENITATEA GENETICA A BOLILOR AFECTIVE

Studiile genetice facute asupra modului de transmitere a bolilor afective nu au reusit si
impunad un anumit model de mostenire a lor, chiar pentru un subset de boli atective. Mai
mult, in diverse pedigree-uri se constatd cd bolile nu sunt uniform raspandite nici pe
verticald, nici pe orizontald. Toate acestea au impus conceptul heterogenitatii genetice a
bolilor afective, careia 11 corespunde si ¢ heterogenitate biologica.

Constatarea cd ratele mendeliene nu pot explica distributia cazurilor In pedigree-uri,
precum si faptul cd in aceeasi familie sunt mai multe feluri de boli afective stau la baza
conceptului de heterogenitate geneticd. In plus, Baron si colab. au aratat ca atunci cind
modelele genetice sunt aplicate la datele familiale si pe populatie, o proportie de 45% din
formele bipolare si de 66% din unipolare sunt fenocopii (59).
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Fig. 5.1. - Modelul pragului dublu pentru boli bipolare si unipolare presUpunénd
transmisia poligenica (dupa Angst si colab., 27); U - boald unipolarg; B - boala bipolara.
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Fig. 5.2. - Modelul continutului cu praguri multiple pentru spectrul bolilor afective
(dupé@ Angst si colab., 27); DR - depresia reactiva; DU - depresia unipolara; Dm -
depresie/hipomanie; DM - depresie/manie; Md - manie/depresie minord, MU -

manie unipolara.
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Jakimow-Venulet (20) aratd ¢a posibilitatea heterogenititii bolii bipolare si unipolare
este sugeratd de asimetria rezultatelor la analiza corelatiilor genetice. Un alt fapt implicand
heterogenitatea bolii unipolare poate fi prezenta a 32% cazuri sporadice.

Baron (59) aratd ci heterogenitatea genetica se poate manifesta si la nivelul modelelor
genetice. Astfel, in cazul modelului genei unice, indivizii afectati pot fi fenocopii, hetero-
zigoti si homozigoti. In cazul transmisiei poligenice, indivizii afectati pot poseda un numar
mal mare sau mai mic de alele de influenta.

Pentru a rezuma, amintim urmétoarele:

in cazul bolii bipolare, un subset de cazuri se transmite dupd modelul genei unice
autozomal, dominante cu penetrantd modificatd, un alt subset prin transmiterea dominanti
legatd de X st un alt subset, prin transmiterea poligenicd; restul de cazuri ar fi fenocopii. in
1983, Turner si King (60, 61) deosebesc doud forme de boala bipolara (BB):

- BB,, o forma care ar reprezenta 10 - 30% din totalul bipolarilor, cu o transmisie domi-
nantd, poate legata de X, In care nu existd transmisie tata-fiu;

- BB,, o formd mai frecventd, cu transmisie gend unicd autosomal dominanta, cu un
locus pe regiunea p2 a cromozomului 6, distal de locusul HLA, deci HLA-linked.

in cazul bolii unipolare, transmisia s-ar face mai ales dupa modelul poligenic si uneori
legat de cromozomul X. Procentul de tenocopii este Insé aici mai mare.

n ambele cazuri, modelele autosomale prag sunt capabile si explice efectul sexului si
* al varstei debutului asupra riscului de morbiditate la rudele probanzilor.

STUDIILE GENETICE SINOSOLOGIA BOLILOR AFECTIVE

Dupi cum s-a afirmat mai inainte, o importantd deosebitd o capiti studiile genetice in
privinta validarii unor concepte nosologice conturate clinic. il citim pe Winkour (1): "Pro-
babil cd cel mal important cagtig al studiilor familiale si genetice este folosirea de asemenea
studil ca metodologie pentru stabilirea preciziei diagnostice”, iar in aceeasi privinta
Mendlewicz (34) afirma: "A realiza o istorie familiald exactd reprezinti un pas necesar in
stabilirea diagnosticului...”. '

In continuare, vom dezbate contributia geneticii in problema depresiei reactive si endo-
gene, a dihotomiei bipolar/unipolar in PMD si a relatiilor dintre formele schizoafective cu
schizofrenia si PMD.

1. DEPRESIA ENDOGENA, DEPRESIA REACTIVA

Se pare ci aceastd impdrtire este cea mai folositi in clasificarea bolilor depresive. in
mod obisnuit, depresia endogena cuprinde depresia din cadrul PMD, iar depresia reactiva
cuprinde depresia psihotica psihogena si nevroza cu predominanta simptomelor depresive.

in 1966, Stenstedt (1) studiazi riscul de morbiditate pentru rudele de gradul I ale nevro-
ticilor depresivi, comparativ cu rudele probanzilor psihotici maniacodepresivi st gaseste o
diferenta statistic semnificativd in favoarea PMD, dovedind astfel, indirect, contributia
factorului genetic in aceasta din urma afectiune. Cu toate acestea, riscul de morbiditate la
rudele nevroticilor depresivi (4,8%) a fost superior datelor ce se pot agtepta intr-o populatie
luatd la intdmplare.
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Winokur si Pitts (citati de 1) compard istoria familiala a trei grupe diagnostice: nevroza
depresivi, reactia depresiva psihoticd si PMD, si observa ci bolile afective la parinti au
aceeasi pondere in toate cele trei categorii, pe cand la urmasi existd.o diferentd categorica
in favoarea PMD.

Torgersen (63), urmarind ratele de concordantd a gemenilor de acelasi sex pentru ne-:
vroza depresivd, ajunge la concluzia ca factorii genetici nu joaca vreun rol, lucru ce nu se
poate afirma atunci cand sc urméresc ratele de concordanta la gemenii cu nevroza anxioasa
sau depresie psihotici.

Deci, depresia reactivd nu este dependentd de factori genetici aga cum ne-am fi asteptat,
iar prezenta unei istorii familiale semnificative poate deveni un criteriu diagnostic pentru
“depresia endogena.

2. FORMELE BIPOLARE S1 UNIPOLARE ALE PMD

Existd astizi multe lucrari privind dihotomia bipolar/unipolar, dupa ce Angst si Perris
au validat, independent unul de celalalt, mai vechea conceptie a lui Leonhard. Pe langa di-
ferente clinice existd si caracteristici genetice deosebite.

Astfel, Perris (3) afirma ca rezultatul principal al studiilor genetice ce s-au ocupat de
formele PMD a fost descoperirea unei predispozitii genetice specifice fata de fiecare forma
si cii aceastd predispozitie se mosteneste, In sensul ¢d indivizil apartinind unei forme vor
transmite urmasilor predispozitia de a face aceeagi forma de boald. Tot Perris afirma in altd
parte (4) cd@ PMD cste foarte probabil constituitd din subgrupe genetice heterogene, dintre
care forma bipolara si unipolard sunt doar cele mai importante.

O prima probd genetica in favoarea separarii celor doud forme o aduc studiile pe ge-
meni. Cercetarile fui Zerbin-Riidin (citat de 3, 4), ale lui Bertelsen si colab. (7) s1 Kringlen
(8) evidentiaza net rata inaltd de concordantd intre perechile de gemeni pentru forma de
boala bipolard $1 unipolara (tabelul 5.8).

Tabelul 5.8. Diferentierea diagnostica la gemenii MZ pentru boala bipolara si unipo-
fara (dupd Zerbin-Riidin, Bertelsen si Kringlen)
Felul perechilor Nr. perechilor %o
Ambii depresivi unipolari 34 21,8
Ambij bipolari 38 243
Unul unipolar, altu] bipolar 14 9,0
Partial concordant 31 19,9
Neconcordant 39 25,0
Total 156 100,0

Studiile familiale aduc un alt fel de probe. Desi Perris (14) constatase cd existd o speci-
ficitate a tipului bolii in familie, In sensul ci probanzii bipolari au mai multe rude in forme
bipolare etc., studiile ulterioare nu au mai evidentiat acest aspect cu claritate. El a explicat
aceasta prin folosirea unor criterii "stranse” pentru diagnosticul de depresie unipolara sau prin
- faptul ¢a, de multe ori, aparitia tardiva a unui episod maniacal schimba diagnosticul (3, 4).

Tabelul 5.9 prezinta rezultatele unor studii care evidentiazd cd pentru grupul unipola-
rilor exlistd o consistentd internd Intre probanzi si incidenta bolil la rude, pe cind la bipolari
se constatd un risc de morbiditate tot pentru forma unipolara.
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Tabelul 5.9. Riscui de morbiditate la unipolari si bipolari (dupa 64)
Auterul Probanti Riscul de merbiditate Ia rudele de
gradul T
unipolar bipolar combinat

Angst (1966) Unipolar 9,1 0,36 9,4
Bipolar 11,2 37 14,9

Perris (1966) Unipolar 74 0,4 7,8
Bipolar 0,58 10,8 11,4
Winokur & Clayton (1967) Bipolar 20,4 10,2 30,6
Mendiewicz i colab. (1974) | Bipolar 22,4 17,7 40,1
Goetzel ¢1 colab. (1974) Bipolar | 13,7 2,8 16,5
Helzer & Winokur (1974 Bipolar 10,6 4.6 152
| James & Chapman (1975 Bipolar 132 6,4 19,6
Gershon si colab. (1975) Unipolar 11,5 2,1 13,6
' Bipolar 6,7 3.8 10,5

Smeraldi'si colab. (1977) Unipolar 8,7 0,0 8,6
' Bipolar 7,1 5,8 12,9
Taylca si colab. {1980) Unipolar 8,3 4,1 12,5

Bipolar 4,2 4.8 9.0

Trecind in revistd mai multe studii, Caderet si Tanna (53) conturcazd mai multe
caracteristici genetice care deosebesc formele bipolare de cele unipolare:

- Familille bipolare au mai mare incidenta a psihozei printre membrii ei decat fa-
miliile unipolare.

Existd o evidentd ca tipul bolil in familie este specific.

- Existd diferente semnificative ale temperamentelor intre membrii familiilor unipolare
si cele bipolare.

- Modelele transmiterii bolilor unipolare si bipolare diferd semnificativ.

3. RELATIA DINTRE PMD, SCHIZOFRENIE SI FORMELE
SCHIZOAFECTIVE

Desi Kraepelin a impirtit psihozele endogene in schizofrenie si psihoza maniacodepre-
sivd, Incd de [a inceputul secolului nostru studiile genetice au reluat problema pentru a veri-
fica daca aceste doud entitdti sunt intr-adevir separate. In plus, conturarea psihozei schizoa-
fective ridica noi probleme nosologice In definirea relatiilor dintre aceste entitati, pentru ci,
asa cum spunea Angst (65), considerarea cursului bolii si prognosticului drept criterii de
clasificare este mai putin valida.

Mendlewicz in 1973 (citat de 66) aratd ca riscul pentru schizofrenic al copiilor cu pa-
rinti cu PMD formad bipolard este estimat la 3 - 4%, 1ar riscul pentru PMD in familiile schi-
zofrenilor nu este mai mare decit in populatia generala.

In 1981, Loranger (67) giseste ci riscul de morbiditate pentru schizofrenic la 200 pro-
banzi bipolari este de 0,64%, similar cu cel al populatiei generale.

Problema este reluata de Strober si colab. in 1982 (23), care gasesc cd riscul de

- schizofrenie la rudele de gradele [ si Il ale probanzilor afectivi adolescenti este cuprins
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intre 1,0 si 1,4%, pe cind riscul aparitiei bolilor afective la rudele de gradele I si II ale
probanzilor schizofreni adolescenti este intre 0,5 51 8,6%.

O altd evidenti in ceea ce priveste independenta geneticd a celor doua psihoze o aduc
studiile pe gemeni. Din 1928 au existat 9 studii In 6 tari, implicind mai mult de 150 perechi
de gemeni MZ, din care cel putin unul cu PMD si 12 investigatii in 10 tir1, implicind peste
500 perechi de gemeni MZ, din care cel putin unul cu schizofrenie si in nici unul dintre
aceste studii nu a existat nici o pereche de gemeni MZ in care unul s aibd PMD si cellalt
schizofrenie (citat de 67).

Pope si Lipinski (68) scriau: "Studiile familiale au ardtat ¢a schizofrenia si PMD se re-
produc intocmai: familiile pacientilor schizofreni aratd o marcata crestere a incidentei schi-
zofreniei si o scazuta sau absentd incidentd a PMD. Invers, pacientii cu PMD evidentiaza o
ereditate afectivd puternicd §i o slabd ereditate schizofrena. Slaba incrucisare intre PMD si
schizofrenie aduce evidenta ca ele nu sunt doar capetele unui continuum, ci, de fapt, doua
boli distincte". '

Cat priveste forma schizoafectivé, ea nu rezultd dintr-o combinatie de gene schizofrene si
afective. Schulz in 1940 (citat de 66) a ardtat ca din césatoriile "asortate” dintre un schizotren
si um PMD mu rezulta copii schizoafectivi. Aceste observatii confirmi faptul ci fenotipul
schizoafectiv nu este determinat de nici o actiune intre genotipurile schizofren si afectiv.

Studiile recente apropie mai mult psihoza schizoafectivd de psihozele afective, desi in
clasificarile din DSM-III si ICD-9 formele schizoafective sunt alipite schizofreniei. Astfel,
Cohen si colab. (69) examineaza ratele de concordantd a fost gésitd la gemenii MZ cu
psihoza schizoafectivd gi cu PMD, ceea ce sugereazi o heritabilitate comparabild intre
aceste forme.

Tntr-o sofisticata analiza, Angst si colab. (70, 71) examineazi 150 probanti schizoafec-
fivi gi cele 1 004 rude de gradul 1 ale lor ¢i aduc date care probeaza ci forma schizoafectiva
ocupi o pozitie intermediard intre schizofrenie si PMD (tabelul 5.10).

Dc parere cd psihozele schizoafective se apropie mai mult de psihozele afective sunt
Winokur (1) §i Mendlewicz (66). Ei raportecazd ca riscul de morbiditate al rudelor
probanzilor schizoafectivi este sciizut pentru schizofrenic si crescut pentru boli afective. In
plus, Mendlewicz studiazi sase pedigree-uri informative pentru analiza linkage-ului dintre
boala psihicd §i tulburarea vederli colorate, ca marker pentru transmisia legatd de X. El
constat? un strand linkage intre bolile afective, inclusiv forma schizoafectiva i
deuteranopia, in concordantd cu rezultatele Inregistrate de Baron in 1977 (55).

In concluzie, studiile gemenale si familiale, ca si studiile de linkage cu markeri genetici
sunt sugestive pentru relatia dintre psihozele afective si forma schizoafectivi. Este posibil
ca un anumit fenotip schizoafectiv sd exprime o forma alelicd a bolii bipolare, aga cum st o
formai schizoafectivi poate fi inruditd cu schizofrenia.

Tabelul 5.10. Riscul de morbiditate pentru boli afective si schizofrenie la rudele de
gradu! | (dupa Mendlewicz, 66)
Probanzi Boli afective Schizofrenie -
Bipolari 39,4% 1,8%
Unipolari 28,5% 3,2%
Schizoafectivi 34,6% 10,8%
Schizofrenie 8,6% 16,9%
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Remarcdm cd, in ciuda abundentei de date, incd foarte putfine rezultate au un ridicat
grad de certitudine tn domentiul geneticii bolilor afective. Urmeaza ca studii viitoare sa adu-
cé raspunsuri la problemele aflate inca in disputé, asa cum sunt modelele de transmitere.

Bibliografie

1. Winokur G. - A survey of the genetics of affective disorders, in: Mood Disorders: The
World's Major Public Health Problem (sub red. F. J. Avd & I.J Taylor), Ayd
Medical Communic, Baltimore, 1978.

2. Kidd K. K., Weissman M.M. - Why we do not yet understand the genetics of affective
disorders, in Depression: Biology, Paychodynamics and Treatment (sub red. J.
0. Cole, A. F. Schatzberg, S. H. Frazier), Plenum Press, New York, 1978.

3. Perris G. - Frequency and hereditary aspects of depression, in: Depression, Behavioral,
Biochemical Diagnostic and Treatment Concepts (sub red. D. M. Gallant,
G. M. Simpson), Spectrum Publ., New York, 1976.

4. Perris C. - The distinction between bipolar and unipolar affective disorders, in:
Handbook of Affective Disorders (sub red. E. S. Paykel), Ed. Churchill-
Livingstone, Edinburgh-Londra-New York, 1982.

5. Cadoret R. J. - Genetics of affective disorder, in: Biological Foundation of Psychiatrs
(subred. R. G. Grenell, S. Gabay), Raven Press, New York, 1976.

6. Allen M. G., Cohen S., Pollin W., Greenspan S.L. - Affective illness in veteran twins:
a diagnostic review, Amer. J. Psychiat., 1974, 131, 1 234 - 1 239,

7. Bertelsen A., Harvald B., Hauge M. - A Danish twin study of manic-depressive
disorders, Birt. J. Psychiat., 1977, 130, 330 - 351.

8. Kringlen E. - On the genetics and nosology of affective disorder, in: Psychopathology
of Depression, Psychiairia Fennica, suppl., 1980.

9. Mendlewicz J., Rainer J.D. - Adoption study supporting genetic transmission in
manic-depressive iliness, Natire (Lond), 1977, 268, 327 - 329.

10. Cadoret R. J. - Evidence for genetic inheritance of primary affective disorder in
. adoptees. Amer. J. Psychiat., 1978, 135, 436 - 466.

11. Winekur G., Cadoret R., Dorzab J., Baker M. - Depressive disease. A genetic study,
Arch. gen. Psychiat., 1971, 24,135 - 144,

12. Klerman G. L., Barrett J. E. - The affective disorders: clinical and epidemiological
aspects in: Lithium: Its Role in Psychiatric Research and Treatment (sub red. S.
Gershon, B. Shopsin), Plenum Publishing Comp., New York, 1973. -

13. Angst J. - Zur actiologie ud nosologi¢ endogener depressiver psychosen, Springler-
Verlag Berlin 1966. ;

14. Perris C. - A study of bipolar (manic-depressive) und unipolar recurrent depressive
psychoses, Acta psychiar. scand, 1966, suppl. 194, 15 - 44.



50 Depresii - Noi Perspective

15. Winokur G. Morrison J., Clancy J., Crowe R. - The Towa 500, II. A blind family
history comparison of mania, depression, and schizophrenia, Arch. gen.
Psychiat., 1972, 27, 462 - 464.

16. Shopsin B., Mendlewicz J., Suslak L., Silbey E., Gershon S. - Genetic of affective
disorders. II. Morbidity risk and genetic transmission, Neuropsychobiology,
1976, 2, 28 - 36.

17. Sirescaldy E., Negri F., Melica A. M. - A genctic study of affective disorders, Acta
psychiat. scand., 1977, 56, 382 - 398.

18. Johnson G.F.S., Leeman M. M. - Analysis of familial factors in bipolar affective
illness, Arch. gen. psvchiat., 1977,34,1 074 - 1 083.

19. Tsuang M. T. - Familial subtyping of schizophrenia and affective disorders, in: Critical
Issues in Psychiatric Diagnosis (sub red. R. L. Spitzer, D F. Klein), RdVCﬂ
Press, New York, 1978.

20. Jakimow-Venulet B. - Hereditary factors in the pathogenesis of affective illness, Brit.
J. Psychiat., 1981, 139, 450 - 456.

21. Winokur G. Pitts F. N. - Affective disorder. VI. A family history study of prevalence,
sex differences and possible genetic factors, J. psychiat. Res., 1965,3, 113 - 121.

22. Winokur G., Tsuang M. T., Crowe R. - The lowa 500. Affective disorder in relatives
of manic and depressed patients, Amer. J. Psychiat., 1982, 139,209 - 212.

23.Strober M., Burroughs J., Salkin B., Green J. - Ancestral secondary cases of
psychiatric illness in adolescents with mania, depression, schizophrenia and
conduct disorder, Biol. Psychiat., 1982.

24.Strober M. - Clinical and biological perspectives on depressive disorders in
adolescence, in: Affective Disorders in Childhood and Adolescence (sub red.
D. Cantwell, G. Carlson), Spectrum Publ., New York, 1982.

25. Loranger A. W. - X-linkage and manic-depressive illness, Brit. J Psychiat., 1975,
127,482 - 488.

26. Loranger A. W. - Genetic independence of manic-depression and schizophrenia, Actu
psychiat. scand., 1981, 63, 444 - 452,

27. Angst J., Frey R., Lohmeyer B. Zerbin -RUDIN E. - Bipolar manic-depressive,
psychoses: results of genetic investigation, Human Genetics, 1980, 55,237 - 254.

28. Helzer J. E., Winokur G. - A family interview study of male manic-depressives, Arch.
gen. Psychiat., 1974,31,73 - 77.

29. Mendlewicz J., Baron M. - Morbidity risk in subtypes of unipolar depressive illness:
differences between carly and late onset forms, Brit. J. Psychiat, 1981, 139,
462 - 466.

30. Taylor M. A., Abrams R. - Gender differences in bipolar affective disorder, J. Affect.
Dis., 1981, 3,261 - 277.



Capitolul 5. Genetica bolilor afective si nosologia actuala 51

31.Smeraldi E., Kidd K.K., Negri F., Heinbruch R., Melica A. M. - Genetic studies of
affective disorders, in: Biological Psychiatry Today (sub red. J. Obiols si
colab.), Ed. Elsevier/North-Holland Biomed. Press, Amsterdam. 1979.

32. Smeraldi E., Negri F., Heimbuch R. C., Kidd K. K. - Familial pattern and possible
modes of inheritance of primary affective disorders, .J. affect. Dis., 1981, 3,
173 - 182.

33.Baron M. - Genetic modes of sex affect in unipolar affective iliness, Acta psvchiat.
scand., 1981, 64, 85 -91.

34. Mendlewicz J. - Juvenile and late unset forms of depressive disorder genctic and
biological characterization of bipolar and unipolar illness - a review, Maturitas,
1979, 1,229 - 234.

35. James N. M. - Early and late-onset bipolar affective disorder. A genetic study, Arch.
gen. Psychiat., 1977,34,715-717.

36.Baron M., Mendlewicz J., Klotz J. - Agc-of-onset and genetic transmission in
affective disorders, Acta psychiat, scand., 1981, 64,373 - 380.

37. Tayler M. A., Abrams R. - Ratly - and late-onset bipolar iliness, Arch. gen. Psychial,
1981, 38,58 - 61.

38. Taylor M. A., Abrams R. - Manic statcs. A genetic study of carly and late onset
affective disorders, Arch. gen. Psychiat., 1973, 28, 656 - 658.

39. Johnson G. F. 8., Leeman M. M. - Onset of illness in bipolar manic-depressives and
their affectively ill first-degree relatives, Biol. Psychiat., 1977, 12,733 - 741.

40. Winokur G., Morrison J. - The lowa 500: follow-up of 225 depressives, Brif. J.
Psychiat,, 1973, 123, 543 - 348.

41. Winokur G., Cadoret R., Baker M., Dorzab J. - Depression spectrum disease versus
pure depressive disease: some further data, Birt. J Psychiat, 1974, 127,75 - 77.

42. Winokur G, - Unipolar depression: is it divisible into autonomous subtypes? Arch.
.gen. Psychiat., 1979, 36,47 - 52.

43. Cadoret R. J., Woolson R., Winckur G. - The relationship of age of onset in unipolar
affective disorder to risk of alcoholism and depression in parents, J. psychiat,
Res., 1977, 13,137 - 142.

44. Baron M., Rainer J. D., Risch N. - X-linkage in bipolar affective iliness. Perspectives
on genetic heterogencity pedigree analysis and the X-choromosome map., J.
affect. Dis., 1981, 3, 141 - 157.

45. Meendlewicz J., Fleiss J. L. - Linkage studies with X-chromosome markers in bipolar
(manic-depressive), and unipolar (depresive) illnesses, Biol. Psychiat, 1974, 9,
261 -294.

46.Baron M., Kiotz J., Mendlewicz J., Rainer J. - Multiplethreshold transmission of
affective disorders, Arch. gen. Psychiat., 1981, 38,79 - 84.



52 Depresii - Noi Perspective

47. Mendlewicz J. - Génétique et newrobiologie dans les psychoses maniaco-depressives
{sub red. P. Sivadon si colab.), Encycl. Meéd. Chir., 37 220 Alo, 6 - 1979.

48. Johnson G.F.S., Leeman M. M. - Ancestral secondary cases on paternal and maternal
sides in bipolar affective illness, Brit. J Psychiat, 1978, 133, 68 - 72.

49. Perris C. - Abnormality on paternal and maternal sides observation in bipolar (manic-
depressive) and unipolar depressive psychoses, Brit. J. Psychiat, 1971, 118,
207 - 210.

50. Goetzel U., Green R., Whybrow P., Jackson R. - X-linkage revisited: a further family
study of manic-depressive illness, Arch. gen. Psychiat, 1974, 31, 665 - 672.

51.Reichk T., Clayton P., Winokur G. - Family history studies. V. The genetics of mania,
Amer. J. Psychiat., 1969, 125, 1 358 - 1 369,

52. Dunner D. L., Fieve R. R. - Psychiatric illness in father of men with bipolar primary
affective disorder, drch. gen. Psychiat., 1975,32, 1 134 -1 137.

53. Cadoret R. J., Tanna V. L. - Genetics of affective disorders, in: Depression; Clinical,
Biological and Psychological Perspectives (sub red. J Usdin), Ed. Brunner &
Mazel, New York, 1977.

54. Mendlewicz J., Fleiss J. L., Fieve R. R. - Evidence of X-linkage in the transmission of
manic-depressive illness, J. Amer. med. Ass., 1972,222,1 624 -1 627.

55.Baron M. - Linkage between an X-chromosome marker (deutan color blindness) and
bipolar affective iliness. Occurence in the family of a lithium carbonate-
responsive schizo-affective proband. Arch. gen., Psychiat, 1977, 34,721 - 725.

56. Mendlewicz J., Linkowski P., Guroff J. J., Van Praag H. M. - Color blindness linkage
to bipolar manic depressive illness, Arch, gen. Psvchiat., 1979, 36, 1 442 - 1 447.

57. Gershon E. 8., Targum S. D., Matthysse S., Bunney J., W. E. jr. - Color blindness not
closely linked to bipolar illnesa, Arch. gen. Psychiat, 1979, 36. 1 423 - 1430.

58. Leckman J. F. Gershon E. S., Meginniss M. H., Targum S. D., Dibble E. D. - New
data do not suggest linkage between the Xg blood group and bipolar illness.
Areh. gen. Psychiat, 1979,36, 1 435 - 1441.

59. Baron M., Rainer J. D., Risch N. - X-linkage in bipolar affective illness. Perspectives

on genetic heterogeneity pedigree analysis and the chromosome map., J affect.
Dis., 1981, 3, 141 - 157.

60. Turner W, J,, King S. - Two genetically distinct forms of bipolar affective
disorder?Biol. Psychiat., 1981, 16,417 - 439.

61. Turner W. J., King S. - BPD,: an autosomal dominant form of bipolar affective

disorder, Biol. Psychiat., 1983, 18, 63 - 88.

62. Sulsak L., Shepsin B., Silbey E., Mendlewicz J.,Gershon E. S. - Genetics of affective
disorders. 1. Familial incidence study of bipolar, unipolar and schizoaffective
illness, Newropsyvchobiology, 1976, 2, 18 - 27.



Capitolul 5. Genetica bolilor afective si nosologia actuala 53

63. Torgersen S. - The genetics of depressive neurosis. in: Psycho-pathology of
Depression, Psychiatria Fennica, suppl., 1980.

64. Taylor M. A., Abrams R. - Reassessing the bipolar - unipolar dichotory, J. affect.
Dis., 1980, 2, 195 - 217.

65. Angst J., Grigo H., Lanz M. - A genetic validation of diagnostic concepts for schizo-
affective psychoses in: Biological Psychiatry, 1981 (sub red C. Perris, G.
Struwe, B. Junsson), Elsevier/North Hoiland Biomed. Press, Amsterdam, 1981.
66. Mendlewicz J., Linkowski P., Wilmotte J. - Relation between schizo-affective illness

and affective disorders or schizophrenia: morbidity risk and genetic
transmission. J. affect. Dis., 1980, 2, 289 - 302.

67. Loranger A. W. - Genetic independence of manic-depressive and schizophrenia, Acta.
psychiat. scand., 1981, 63, 444 - 452,

68. Pope H. C., Lipinski J. F. - Diagnosis in schizophrenia and manic-depressive illness.
Arch. gen. Psychiat. 1978, 35, 811 - 828.

69. Cohen 5. M., Allen M. G., Pollin W., Hrubee Z. - Relationship of schizoaffective

psychosis to manic-depressive psychosis and schizophrenia, Arch. gen.
Psychiat., 1972, 26, 539 - 545. ‘

70. Angst J., Felder W., Lohmeyer B. - Schizo-affective disorders. Results of genetic
mvestigation (I). J. gffect. Dis., 1979, 1, 139 - 153.

71. Angst J., Felder W., Lohmeyer B. - Are schizoaffective psychoses heterogenous? J.
affect. Dis., 1979, 1, 155 - 165.



