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Prefata

Este o mare placere s scriu citeva cuvinte in introducerea volumului elaborat de dom-
nul doctor Vrasti si colaboratorii sdi. Spun aceasta din doua motive: in primul rdnd, pentru
ci depresia este o problemd majord de sandtate publici in intreaga lume, determinand su-
ferintd st mizerie atét celor afectati, cét gi familiilor lor; a avea la indeménd un ansamblu de
lucrdri excelente, ce trec in revistd cunoasterca problemei, prezentdnd sugestii pentru
cercetarile viitoare g1 stimulénd géndirea, va fi, fara indoiald, folositor celor ce trebuie sa
inteleaga natura tulburdrii si sa intreprindd ceva pentru a ajuta pacientii si comunitatile ci-
rora le apartin pentru a face fatd problemelor pe carc le ridica tulburarea depresiva.

Al doilea motiv, pentru care sunt incantat ¢ mi s-a oferit ocazia de a prezenta acest
volum, meritind efortul editurii sale, este ¢ pare a fi prima carte in care, dupd multi ani,
experti de marca din numeroase tari, precum Danemarca, Ungaria, Suedia, Germania sau
USA, se aldtura colegilor roméni intr-un efort stiintific in domeniul psihiatriei.

In ceea ce mi priveste, aceastd carte, care va fi publicata atit in limba engleza, cat si in
roménd, are o valoare simbolica s1 este un purtator al sperantei c¢a psihiatrii §i alti lucratori
in domeniul sanatatii mentale din numeroase tari, din est si din vest, din nord si din sud, si
vor intinde méinile in efortul de a ajuta persoana afectati mental, de a preveni tulburarea
psihicd si de a promova sanatatea mentala ca valoare. Cuvantul "perspective" din titlul
afectiune serioasi, cét sila convietuirea comuna intr-o noud Europa, in care colaborarea sti-
intificd, circulatia ideilor si impartdsirea viselor si actiunilor vor fi regula i garantul progre-
sului uman.

Norman SARTORIUS, MD, MA, PhD, FRC. Psych., Director.
Divizia de Sanatate Mentala
Organizatia Mondiala a Sanatatii, Geneva
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CAPITOLUL 1
Modelele vulnerabilitatii in psihopatologie

Martin Eisemann, Radu Vrasti

Conceptul modern al vulnerabilitétii, adoptat de noi, poate i privit ca echivalent al
conceptului vechi de diathesis. In secolul nostru, Freud (1905) a aplicat conceptul de
"Ergidnzungsreihe” in interpretarea relatiei dintre factorii constitutionali $i cei ambientali in
patogeneza nevrozelor. In acelasi fel, Jaspers (1913) priveste fenomenele psihopatologice
ca rezultat al "Anlage und Milieu", Insemnéind cd bolile ce au o etiologie ereditard
predominanta necesitd conditii ambientale specifice pentru a se manifesta si viceversa. in
scopul descoperirii secretului tulburdrilor psihice au fost propuse o varietate de modele,
precum modelul genetic, ecologic, neurofiziologic, al invatarii sau al dezvoltarii, aplican-
du-se o gama larga de metode de cercetare, de la biologia moleculara (modelul genetic), la
teoria cdmpului (modelul ecologic). '

Potrivit lui Zubin (1977), mostenirea geneticd nu este determinantd pentru trasaturile
individului cat, mai curdnd, pentru modul sdu de rdspuns la factorii ambientali. Zubin suge-
reazd cd, dacd inghesuim toate aceste modele intr-un pahar, elixirul lor sintetizat ar
contine numitorul comun al vulnerabilitatii. Dupa Zubin, dimensiunile modelului vulnera-
bilitatii sunt:

- gradul de vulnerabilitate

- cvenimentele de viatd stresantd cerute pentru actualizarea sau declansarea vulnera-
bilitatii

- variabile modcratoare, precum reteaua sociald, personalitatea premorbidd, abilitatile de
coping, factorii fizici, sociali i culturali.

Zubin face o distinctie intre vulnerabilitate, pe care o priveste ca pe o trasaturd relativ
permanentd si bazald, si episoadele de tulburare psihicd, care sunt stari trecitoare. In ceea
ce priveste depresia, o trisiturd comund nu este prezenta continui a bolii, ¢i prezenta conti-
nua a vulnerabilitatii. Practica noastrd clinica dovedeste foarte pregnant ci unii indivizi sunt
extrem de vulnerabili, avdnd episoade repetate de depresie, pe cand altii sunt relativ
invulnerabili, prezentind doar un singur episod de scurtd durati.

In termenii tui Tarter (1987) "caracteristicile unui individ, ce prezintd un deznoddmant
nefavorabil, sunt denumite, operational, ca vulnerabilitate idiosincrazici". Potrivit lui
Tarter, susceptibilitatea la un deznodamént nefavorabil poate fi fie mosteniti, fie dobanditi.
Desi s-a pus accentul pe factorii genetici (ca In bolile depresive), Tarter admite ci predispo-
zitia'la o tulburarc psihicd poate fi determinati si de alti factori.

Alt concept, pe care am dori si-1 punem in discufie in contextul vulnerabilititii, este cel
de rezilienta. Date empirice au pus accentul pe marile diferente interindividuale in ceea ce
priveste raspunsul la stres si adversitati. Anthony si Cohler (1987) vorbesc de "copilul in-
vulnerabil", referindu-se la interactiunea pozitiva a evenimentelor ce determind rezilienta
(invulnerabilitatea) copilului in fata adversitatilor. O simpl interpretare a unui asemenca
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fenomen ar putea fi interactiunea dintre factorii genetici si cei ambientali ce ar determina,
in final, susceptibilitatea. R&mane insd necesitatea de a transla influentele genetice posibile -
este datd de modelul aditiv al efectelor principale, de exemplu suma factorilor de risc acu-
mulati minus suma experientelor pozitive acumulate. Testarea unci-asemenea ipoteze este
dificild, fara o cunoastere deplind a procesului de interactiune dintre factorii de risc si cei de
protectie, ceea ce constituic nucleul problemet rezilientei fata de adversitati.

[naintea prezentirii modelului nostru, al valnerabilititii, ar trebui descrisi anumiti mar-
keri care caracterizeaza indivizil vuinerabili, constituind partea majord a modelelor prezen-
te. Un marker poate fi privit ca un criteriu care este evaluat prin metode specifice. Odata ce
un marker este stabilit ca un index la vulnerabihtati, el poate fi folosit la identificarea acelor
subiecti ce prezintd riscul dezvoltirii manifestarilor psihopatologice.

a) Markeri genetici: ratele de concordantd la gemeni pentru boli afective, bazate pe
6 studii ce ndeplinesc satistacdtor criteriile de diagnostic si selectie, aratd un procent de
69,2 + 4,8% la monozigoti si 13,3 = 2,3% la gemenii dizigoti (Gershon si colab. 1976). In
privinta incarcarii pedigriului, trei sau mai multe rude afectate de tulburari depresive sunt
predictive pentru o incidentd crescutd de astfel de tulburdri la proband (Perris, 1966;
Aldskal st colab. 1979). Cu toate acestea, consanguinitatea cu un subiect depresiv nu este
un indicator potential pentru identificarea riscului privind tulburirile depresive.

b) Markeri biochimici: 5-HIAA (acidul 5-hidroxi-indolacetic) in lichidul cefalo-rahidian a
fost gasit scazut In depresia endogend de unii investigatori (Lingjaerde, 1983) si, la fel, acidul
homovanil-mandelic (Van Praag si Korf, 1971). Carroll i colab. (1981, 1982) au gasit un
raspuns anormal la testul cu supresie la dexametazond, respectiv non-supresie, la 67% dintre
pacientii cu melancolie, comparativ cu 4% la pacientii cu depresie non-endogena sau alte
tulburari psihiatrice (indice de sensitivitate de 67% st de specificitate de 96%).

¢) Markeri neurofiziologici: existd o buni cvidenta cu privire la reducerea conductantei
pielii in depresia endogena (Christie, 1981). Exista un substantial volum de date pentru cel
putin patru anomalii EEG ale somnului la pacientii cu depresie primara sau endogeni: per-
turbiri ale continuitatil somnului, reducerca somnului delta, cresterea activitatii REM, scur-
tarea latentel REM (Kupfer si colab. 1983).

d) Markert sociali: Brown si Harris (1978) au propus o teorie despre originile sociale
ale depresici in termenii unui cluster de "factori de vulnerabilitate", precum: pierderea ma-
mei inainte de 17 ani, somajul, prezenta copiilor mici in cdmin si lipsa unei relatii confiden-
tiale. Altii autori au fost preocupati de evenimentele de viatd ce au survenit in perioadele
precoce de dezvoltare a indivizilor, care, mai apoi, au devenit afectati, de exemplu pierde-
rea unui parinte (Matussek s1 May, 1981). Altii au studiat, de ascmenea aparitia cvenimen-
telor stresante de viatd doar anterior debutului unui episod depresiv (vezi Perris H. pentru o
trecere n revistd, 1982).

In final, trcbuie s3 amintim posibilul impact al "suportului social” (reteaua sociald) atat
in declansarea, ct si in deznoddmantul unei tulburiri afective (Brugha si colab. 1987).

¢) Marker de personalitate: legitura dintre stima de sine §i depresie este bine documen-
tatd si larg acceptatd. Beck (19 ) a considerat sciderea stimei de sine ca un factor patogene-
tic central in depresie. Dependenta §1 autocriticismul sunt alti factori pe care Blatt si colab.
(1976) 1i denumesc ca "anaclitic" si "introjectiv". Primul este caracterizat prin sentimente
de lipsd de ajutor, slabiciune; frica de a fi abandonat si dorinta de a fi 1ubit §i protejat, 1ar al
doilea, de sentimente de inferioritate, vinovitie, lipsa de valoare si esec. Existd, de aseme-
nea, evidenta unei semnificative legdturi intre atitudinile disfunctionale, conform teoriet lui
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Beck, si vulnerabilitatea la depresie (Stiles gi Gotestam, 1988). Tot aici trebuie sd menti-
ondm ci neuroticismul reprezintd o predispozitie cognitiva pentru depresie, conform lui
Martin (1985) si Teasdale si Dent (1987).

Trebuie sa acceptdm cd accastd trecere in revista a markerilor de vulnerabilitate pentru
depresie este foarte selectiva si incompleti. In capitolele acestei cirti, cititorul va avea oca-
zia de a descoperi aceasta problematica tratatd mai pe larg. Cu putine exceptii, majoritatea
cercetarilor mentionate mai sus s-au concentrat pe un singur factor, fard a lua in considera-
tie alti factori sau posibila interactiune dintre acestia. in tentativa de a depasi limitele majo-
ritatii modelelor de vulnerabilitate, prezentate anterior, profesorul Perris si grupul sau de
cercetare au claborat un concept comprehensiv al vulnerabilitdtii (1987). S-a sugerat ¢ o
abordare preferabild a studiului etiologiei tulburarilor mentale si al tratamentului lor adec-
vat trebute sa se bazeze pe un cadru teoretic complex, ce ia in considerare interactiunea va-
riabilelor culturale, sociale, biologice si psihologice in dezvoltarea susceptibilitatii indivi-
duale pentru manifestari psihopatologice.

Conceptia de bazd a modelului lui Perris i colab. este prezentatd in figura 1.1. Devine
evident, de la prima privire, ca focalizarea traditionald pe sindromul clinic a fost comutata
spre conceptul de vulnerabilitate.

FUNDALUL CUL TRATAMENTUL, EVOLUTIA
ETIOPATOGENIC SI DEZNODAMANTUL

Variabile biologice

v !

i
Psihologice

.y Evenimente de L T
_p Variabile viats iabile sociale
biologice > i : e
Variabile / v T Tulbirarea
psihologice | <4~ VULNERABILITATEA sthopatologica
, % | T novibuata o> oo
LVariabile < A\ l
sociale

- Evolutia si
deznoddmantul

Timpul ’

Fig. 1.1.

Partea stingd §1 cea dreaptd a figurii indica factorii din diverse domenii (biologici, psi-
hologici, sociali), presupusi a determina atét aparitia, cat si evolutia, tratamentul si, in final,
prognosticul tulburirilor mentale. In plus, celor trei grupuri majore de factori li se adauga o
perspectiva culturald si o dimensiune cronologica.

Numeroasele sigeti din figurd indica unul dintre conceptele cheie ale modelului, adica
interactiunea dialecticd continud intre factorii cauzali potentiali §i individ 1 mediul siu,



4 Depresii - Noi Perspective

alaturi de factorii terapeutici. Datorita acestui proces dialectic, vulnerabilitatea nu este pri-
Vitd ca o trasaturd staticd, ci, mai degraba, ca o stare care se moduleaza de-a lungul ciclului
vietit. Consecutiv, relevante interactiuni pot sd se petreacd cu mult timp Tnaintea aparitiei
manifestarii patologice, precum acelea ce privesc interactiunea genetico-ambientald mai
sus - menfionatd, i care nu trebuie, in mod obligatoriu, si fie corelate, in timp, cu debutul
actual al tulburarii psihopatologice.

Erlenmeyer-Kimling (1979) a sugerat ¢d vulnerabilitatea din orice moment al vietii
reflectd "relatii cumulative de feed-back care au apdrut intre predispozitia genetici si
intreaga istorie de viatd a unei persoane”. In modelul nostru, evenimentele de viatd, in
relatie cu vulnerabilitatea, trebuie privite atdt ca genecrind, cat si ca sporind
susceptibilitatea individuald, aga cum a aritat Brown si Harris (1978), pentru depresie,
atunci cand vorbesc despre pierderea mamei inainte de 17 ani, somaj, prezenta copiilor
mici in casa si lipsa unui confident. Prezenta factorilor protectivi functioneazi ca tampon
peniru o presupusd adversitate viitoare gi, astfel, o mteractiune favorabild poate, sd
survina infre evenimentele ce promoveaza rezilienta copilului fata de conditiile de risc
crescut, ca cele mentionate mai sus.

Tn acest context, alte doui trisituri semnificative ale modelului nostru necesiti a fi
mentionate: a) importante interactiuni generind efecte cumulative moderatoare sau
potentializatoare pot sa-gi faci loc cu mult timp Tnaintea debutului tulburdrii si s rAimana
mult timp nedetectate, i b) accentul pe conceptul de interactiune in contrast cu cel de
adictie a factorilor din alte sfere. De fapt, este bine cunoscut, din alte domenii de
cercetare, ¢d un efect de interactiune al unor factori este calitativ diferit de cel simplu
adictiv, aritmetic, al acelorasi factori.

In finalul acestei prezentari, s-ar cuveni aritate anumite date din proiectul nostru - multi-
national de cercetare privind modul de interactiune dintre diversi factori, care contribuie la
fundalul psihopatologic al pacientilor cu tulburari afective. Este bine stabilit ci incircarca
familiald este mai mare la pacientii cu un debut precoce, decat la cei cu un debut tardiv. In
plus, o morbiditate crescutd pentru tulburdri afective la rudele de gradul 1 a fost consistent
raportata la pacientii suferinzi de depresie. Intr-un studiu international noi am gasit ci pre-
zenta unui parinte afectat contribuie semnificativ la un debut precoce al depresiei la pro-
band (Smeraldi si colab. 1987). Asemenea rezultate au fost interpretate ca reflectand o pe-
netratie genetica naltd in cazurile cu debut precoce, comparativ cu cele cu debut tardiv.
Perris (1966) a aritat, intr-un articol original pe marginea unei cercetiri asupra pacientilor
cu depresie unipolard si bipolard, ¢a depresivii unipolari, cu o copilirie conflictuald, au avut
debutul bolii semnificativ mai devreme, decit copiii cu o copildrie desfasurati in conditii
normale, independent de incdrcarea geneticd familiald. Intr-un proiect cross-cultural in
desfasurare, am studiat aspectele copilariei (In termeni de educatie parentald) ca factor de
fond al tulburérilor mentale i am g#sit cd pacientii depresivi au avut périnti mai rejectivi si
mai lipsiti de cdldurd emotionald (Perris si colab. 1985; Gaszner si colab. 1988). Atunci
cand experienta educatiei parentale disfunctionale a fost analizati in relatie cu vrsta de
debut, Perris i colab. (1987) au gasit ca pacientii cu debut precoce raporteazi mai multe
atitudini disfunctionale educationale la parinti lor, dect ccilalti depresivi: in plus, apare ci
varsta de debut este si in relatie cu prezenta unui parinte afectat. Intr-un alt studiu cross-
cultural, efectuat pe fosti depresivi, s-a constatat ca existd o relatic semnificativi intre
atitudinile educative disfunctionale parentale si atitudinile cognitive disfunctionale de bazi
(Perris si colab. 1990). Astfel, atat la germani, cat §i la romani, un tatd rejectiv in copilarie a
condus la aparitia unor prelucriri depresogenice a informatiei sau a unor atitudini perfec-
tioniste mai tarziu in viatd.
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in urmitorul capitol prof. Perris va furniza mai multe detalii ce vor contura modelul
nostru, al vulnerabilitatii.
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| CAPITOLUL 2
O vedere multifactoriala a cauzelor tulburarilor
psihopatologice

Carlo Perris

In capitolul anterior, doctor Eisemann si doctor Vrasti au subliniat ca o abordare a cau-

zelor tulburarilor psihopatologice, ce ia in considerare conceptul vulnerabilitatii individu-
ale, s-a dezvoltat in literatura psihiatricd internationald prin depisirea teoriilor reductioniste
ale relatiilor cauzi-efect, care iau in discutie numai factori dintr-un singur domeniu, fie bio-
logic, psihologic sau social. Conceptul - cheie este interactiunea continud, dialectica ce sur-
vine intre diferiti factori patogeni potentiali, apartinind diferitelor domenii, precum si inte-
ractiunea dintre acesti factori si individ, postuland, astfel, cd "vulnerabilitatea" nu trebuie
privitd ca o caracteristicd statica §i invariabild a individului (ceea ce este o "trasaturd” in alte
modele stres-vulnerabilitate ale altor autori) ci, mai degraba, ca o conditic ce se poate
schimba de-a lungul intregii evolutii a vietii.

Desi toate datele acumulate sugereaza faptul ca majoritatea tulburérilor mentale (inclu-
siv cea afectiva g1 schizofrend) au o etiologie multifactoriala si, in ciuda unui accent pus pe
modelele de vulnerabilitate asemanatoare celui propus mai inainte, incercarea de a defini
vulnerabilitatea a avut tendinte, in mare masurd, reductioniste, ca de exemplu, in termeni de
susceptibilitate genetica sau de dificultiti sociale. Astfel de tendinta este, in mod evident, In
contrast cu conceptia propusa, cu mai multi ani in urma, de Jaspers (1913). El a sustinut cd,
de fapt, chiar tulburari ce depind de factori ereditari necesitd anumite conditii ambientale
pentru a se manifesta si ¢, pe de altd parte, toate influentele mediului necesitd un anumit
"Anlage" pentru a avea rezonanta. Jaspers considera ¢, in cazul unei tulburdri ereditarc
univoce, "Anlage"-ul ereditar se manifestd in anumite limite ce diferd in functie de individ
§i, care, in acest fel, nu are un destin implacabil. fn mod cert, daci subscriem la opinia lui
Jaspers, atunci este nevoie de o noud orientare in etiologia tulburarilor psihopatologice, din
cauza esecului multor modele uzuale de a explica cum aceste tulburari apar si se mentin.

in efortul nostru de a da o definitie mai adecvati vulnerabilitatii dintr-o perspectiva
constructivistd, developmentald, am claborat .o schema mai detaliatd, ce reprezinta propu-
nerea unor criterii pentru o teorie integrata a tulburarilor psihopatologice din care pot deri--
va diverse ipoteze verificabile in studii empirice. Pentru a evita neintelegerile, este necesar
sd evidentiem faptul cd aceastd schemd, in stadiul actual, nu poate {i privitd ca o teoric
desavarsita asupra aparitiei tulburdrilor psihopatologice, ci, mai curdnd, un cadru heuristic.
Cu alte cuvinte, este vorba de un jalon ce ne poate permite descoperirea si investigarea va-
riatilor factori care contribuie la aparitia tulburdrilor mentale, permitind alegerea unei stra-
tegii terapeutice rationale.

Cadrul teoretic comprehensiv la care ma refer este rezumat in fig. 2.1, in care se poate
vedea progresul nostru in tentativa de a defini vulnerabilitatea individuald prin accentuarea
proceselor cognitive. In special, ne-am concentrat pe dezvoltarea mai mult sau mai putin a
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self-schematelor disfunctionale. Astfel, noi presupunem ca obtinerea si prelucrarca infor-
matiei si, in special, cea referitoare la "sine" si la "altil", reprezintd o verigd decisiva in
lantul evenimentelor care, finalmente, conduce la aparitia unei tulburiri psihopatologice.
Oricum, vreau sa subliniez cd, pentru a nu incarca schema din figura 1, majoritatea sageti-
lor sunt unidirectionale, desl interrelatia este continud si bilaterala.

Cadrul cognitiv prezentat in fig. 2.1 evita dihotomia dintre soma si psihic, fard a deveni
reductionist, opus, de exemplu, psihanalize: clasice, care in mod explicit, deosebegte corpul
de psihic (Peterfreund, 1971) si de behaviorismul radicalist care neagi complet procesele
mentale. ‘

Sa aborddm, mai indeaproape, clementele schemei cuprinse in fig. 2.1. In partea stanga,
sus, se prezintd faptul cid individul mtrd in lume cu un set de capacitifi structurale
determinate genetic 51 un model neural innascut, Impreund cu programul informatie-
procesare asociat care, la randul siu, se dezvoltd subsecvent de-a lungul unui curs controlat
genetic. Aceste capacititi sau aptitudini ar putea fi privite ca structuri cognitive rudimentare,
care sunt, mai tirziu, dezvoltate st reformate de individul insusi prin ambiectul lui, gratie
procesului pe care Piaget (1936) l-a denumit, de asimilare i acomodare. Cu alte cuvinte,
incd de la nagtere (s1 posibil chiar inainte de aceasta, aga cum sugereaza rezultatele
cercetdrilor) individul participd activ la constructia lumii sale gi a [ui Tnsusi, in ea.

Cercetari consistente ale unor psihologi developmentali, ce au urmirit o abordare
observationala, au contribuit la spulberarea mitului copilului nediferentiat, "tabula rasa" la
nagtere, care acumuleaza cunostintele doar In mod pasiv. Din contrd, s-a cazut de acord ci
copilul exercitd un control major asupra contactelor cu cetlalti, In sensul initicrii, menti-
nerii, termindrii si cvitarii contactului social, Tn principal, cu mama. Cu alte cuvinte, mintea
copilulut nu este un receptacol pastv de stimuli ci, de la Inceputurile sale, este un "reflector”
explorand activ "orizontul de asteptari” (Popper, 1972). Pe misurd ce, in decursul procesu-
lui de maturare, apar noi comportamente si abilitati, acestea sunt reorganizate spre a
construi organizarea subiectivi a individului si a altora (Stern, 1985). In viziunea noastri,
dezvoltarea ulterioard a structurilor cognitive (in care sunt incrustate sclf-schematele) nu
reprezintd numai schimbari calitative, derivate din preformirile bazate maturational (si
determinate genetic), totalmente independente de contributiile experientiale. Tn conceptia
noastrd, not simpatizam, in schimb, cu teoria epigenezei probabilistice, postulate de Lerner
(1978), care accentucaza interactiunca dintre natwrd si "nuritura” (factorii de hrani si
ingrijire) ca bazd a dezvoltarii. Ca rezultat al acestor procese interactive, self-schemata
structureaza continuu propria experientd si este structurati de ea. Aceastd supozitic cste in
acord cu conceptul "determinismului reciproc" (Bandura, 1978) si cu opinia acclor autori,
care subliniazd importanta efectelor genotip-ambient (precum Scarr $i McCartney, 1983).
Anthony (1987) evidentiazd, in mod pertinent, ca, dacd o viziune interactionald este accep-
tatd, nu doar cresterea devine un proces activ si constructiv al obtinerii cunoasterii de sinc
si a mediului sdu, ci, la fel, fenomenul de risc, vulnerabilitate si rezilientd devine o con-
structie activa 1 mereu schimbdtoare.

In partca dreaptd a figurii, unii factori sunt indicati ca clemente ce ar putea afecta
dezvoltarea structurilor potrivite, necesare organizirii cunoasterii "de sine” si a celorlalti.
De exemplu, structurile crejerulul, ce sustin functia cognitiva, indicate in partca stdngd a
schemei, necesitd cxperiente senzoriale pentru a sc¢ matura. Deci, activitatea ncuronali
devine un factor important in reorganizarea acestor structuri. Extinderea cu care activitatea
neuronald este modulata, prin semnalele senzoriale, diferiti factori ambientali, pc langa
factorii genetici si cel legati de traumele cerebrale timpurii, pot afecta dezvoltarca matricei
neurale. Singer (1986) a atras atentia asupra faptului cd experienta auto-rcorganizatoare a
creierului trebuie si fie tratatd ca un dialog activ intre creier si mediul lui inconjurator. in
acest context, de o importantd speciala sunt interactiunile dintre copil si cet ce-l Ingrijesc, care
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se petrec precoce, in momentul tranzitiet neuronale, faza ce trebuie considerata ca o perioadi
de crestere rapidd si senzitivd mai curdnd decét o simpld pericadd de imaturitate neuronali
(Lipsitt, 1979). Astfel, perturbarile de orice naturd, ce apar in acest timp, sunt asteptate si afec-
teze sever dezvoltarea senzitiva a structurilor biologice necesare Invatarii si, mai ales, a acelor
structuri care cuprind "modelele de lucru” ale persoanei (Bowlby, 1969), sinelui si ambiectul.
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In lumina celor spuse, prima supozitie, ce derivi din modelul aritat in figura, este ci
tulburarea in perceptia si/sau procesarea informatiel, ducind la dezvoltarea unei self-sche-
mate disfunctionale, poate apdrea intr-un stadiu foarte timpuriu al dezvoltarii persoaneli,
care va suferi, mai tarziu, de o tulburare psihopatologicd, de exemplu, depresie. Cu cat
asemenea self-schemate disfunctionale apar mai devreme, cu atdt mai mare este riscul ca
magnitudinea disfunctiei sd creasca in cursul dezvoltéril ulterioare, ca o ¢onsecintd-a per-
turbdrii proceselor de autoverificare (Swann $1 Read, 1981), asa cum este indicat in partea
dreapta, jos, a figurii.

In fapt, chiar daci structurile cognitive suferd un continuu proces de restructurare ‘si
transformare, se presupune ci cele fundamentale, adicd acelea care cuprind self-schema-
tele, sunt relativ durabile si rezistente, o datd ce au fost stabilite. Faptul c¢d noi suntem
capabili de selectie dintr-un continuu flux de informatii sustine aceastd stabilitate. Selectia
inseamnd, in acest caz, c¢d individul, prin dobéandirea unor distorsiuni cognitive, va recu-
noaste st procesa acele informatii, care sunt congruente cu self-imaginea lui, i va ignora
sau rejeta informatiile care sunt contradictorii.

Rezultatele studiilor neurofiziologice obtinute de grupul nostru, ca si de alti autori
(Perris, 1974; vezi Tucker, 1989 pentru o recenta trecere in revistd) sugerand o afectare
reversibila a functiondrii emisferei cerebrale stangi (cu dominanta functionald temporard
consecutivi a celei drepte) in timpul depresiei, sunt consistente cu ipoteza ca experientele
traumatice sau cele sporind vulnerabilitatea, ce ar fi putut fi inregistrate deja intr-un stadiu
preverbal al dezvoltdrii cand emisfera dreaptda a fost inca functional dominanta, pot fi
reactivate cand functia de control a emisferei stingi este afectata, de exemplu, in depresic.
O ipoteza similard a fost recent luatd in consideratie si dezvoltata de Koukkou (1988) intr-o
incercare de a explica cum atat medicamentele antidepresive, cit si psihoterapia cognitiva
pot fi, in mod similar, eficace In tratamentul unui episod acut de depresie.

Asa cum deja am mentionat, si este clar evidentiat in partea dreaptd a figurii, noi am
rezervat un loc proeminent interactiunilor timpuril privind dezvoltarea posibila a "modele-
lor de lucru" disfunctionale. In acest context atitudinile si practicile parentale devin in mod
particular relevante. Pe de altd parte, este bine cunoscut ca copii incep sd se exprime ei
ingisi ca individualititi foarte devreme dupi nastere. Spre exemplu, unii dintre ci pot ri-
maéne vioi §i angajati intr-un schimb afectiv cu lumea, In timp ce altii tdiman calmi si dirijati
numai prin excluderea lumii exterioare. Referitor la aceste diferente, un punct de vedere
interactional sta la iIndeména. Rezultatele cercetarilor recente, inclusiv ale grupului nostru
(Perris si colab. 1984; Schalling si colab. 1983) au ardtat aparitia unei relatii semnificativ
statistice Intre nivelele monoaminoxidazei controlate genetic i trasdturile temperamentale,
precum evitarea monotond, cdutarea senzatiel i agresiunea manifestatd. Desi aceste tra-
saturi temperamentale ar putea fi privite ca fiind in mod direct, inrudite cu ideea curenti ca
cresterea copilului este o cautare activd a informatiei, este de inteles sd se presupuni ci
variatiile indscute ale acestor trasdturi fac individul si fie particular senzitiv la conditiile
ambientale, si ele putdnd influenta relatiile copilului cu-cei ce-1 ingrijesc. Rezultatele lui
Shekim si colab. (1986), care au raportat nivele scizute ale monoaminoxidazei (MAOQ) la
copii cu tulburare de atentie s1 o corelatie negativa dintre nivelele MAO si impulsivitate,
masuratd cognitiv, sunt in concordantd cu ipoteza noastrd. Incidental, poate fi mentionat ca
rezultatele cercetdrilor, obtinute de grupul nostru (Perris H. si colab. 1988), sugereazd ca
nivelele scizute ale MAO ar putea fi un factor ce creste vulnerabilitatea la evenimentele de
viatd, la adultii inclinati spre depresie, deci, sustinand, In plus conceptia aparitiei in-
teractiunilor complexe la diferite nivele postulate in modelul nostru. Pe de alta parte, nu ar
trebui ignorat ¢d@ o posibild influentd negativd 4 caracteristicilor temperamentale prezente la
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nastere poate fi opritd dacd copilul creste Intr-un mediu protejat, in timp ce un mediu
disfunctional o poate accentua. ‘

Rezuméand, as dori sd subliniez c¢d accentul pus pe dezvoltarea "modelclor de lucru”
disfunctionale ale selfului si ale altora, ca o variabila cruciala a vulnerabilititii individului,
face posibild o conceptualizare a evenimentelor de viatd in termenii unei interactiuni cu
ceea ce individul traieste experimentand. De fapt, nu numai ci a fost ardtat, in mod repe-
tat, cd factorii de vulnerabilitate cresc reactivitatea individuald la evenimente stresante
(Perris H. 1982a; Brown si Harris, 1987), dar la fel a fost mentionat ca fiecare individ este
vulnerabil idiosincretic la evenimente specifice, care pot ldsa neafectate alte persoane
(Perris C. 1981; Perris H. 1982b).

Daci este acceptat ¢@ o viziune negativa asupra sinelui g1 a altora, inclusd n conceptul
schematei disfunctionale din figurd, este cea mai importanta variabild in definirea vulnera-
din senin, ci totdeauna sunt consecinta unei evaludri subiective fie a unui eveniment trau-
matic acut, fie o uniune de lungd duratd, atunci o strategie terapeutica, focalizata pe proble-
ma identificdrii §i, in final, a modificarii acelor schemate disfunctionale, constituie o inter-
ventie rationald, susceptibila sa aiba efecte pe termen lung.

O consecintd logica a cadrului teoretic pe care l-am prezentat, cu sublinierea compo-
cognitivd trebuie sa file o parte consistentd a oricdrul tratament comprehensiv si
integrativ. Un mare numdar de studii naturaliste, sau bine controlate in timp, sustin
presupunerea cd adoptarea terapiei cognitive Intr-un program de tratament va permite nu
numai obtinerea unor castiguri terapeutice imediate, ci va contribui i la mentinerea pe
termen lung a lor. In capitolul consacrat terapiei cognitive a depresiilor ma voi referi mai
pe larg la aceasti metoda si la beneficiile ei.
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CAPITOLUL 3
Modelele animale ale depresiei.
Teoria "neajutorarii invatate”

Anne Vibeke Christensen

INTRODUCERE

Anii din urmd au inregistrat o expansiune insemnatd a numdrului para-
digmelor comportamentale ce au fost propuse ca modele animale ale depresiei
(vezi, Willner 1990, Porsolt 1990).

Validitatea modelelor animale poate fi evaluatd pe patra grupe de criterii: 1) gradul
asemanaril simptomatice dintre model §i conditia clinicd; 2) validitatea predictiva privind
gradul 1n care modelul raspunde adecvat la medicamentele care sunt sau nu eficiente clinic;
3) similitudinea dintre mecanismele fundamentale; 4) similaritatea conditiilor inductoare.

Cel mai important criteriu din cele de mai sus, pentru un model farmacologic este dova-

si dovada unei maxime selectivitati (absenta unor falsi pozitivi). Pentru a evita pe cat posi-
bil falsii pozitivi, modelul farmacologic trebuic reevaluat continuu in masura in care ras-
punde la noile antidepresive, in special la cele atipice. Fals pozitivii reprezintd mai putin o
problemd, din moment ce pot fi apoi eliminati prin testéri ulterioare.

Prezenta unei similaritdti comportamentale scopului clinic ar reprezenta un avantaj
important, cdci un asemenea model ar apdrea mai putin capabil sd descopere doar
compugil asemanatori.

in plus, similaritatca scopului clinic este necesara in investigarea etiologici si patogeniei bolii.

Majoritatea modelelor farmacologice aratd efectele acute ale antidepresivelor, in timp ce
majoritatea antidepresivelor isi incep efectul lor clinic doar dupa cateva saptamani de trata-
ment. in contrast cu modelele psihologice ale depresiei, unde senzitivitatea la tratamentul cro-
nic, dar nu la cel acut, este o cerinta, insistenta fatd de necesitatea eficacitatii la administrarca
cronicd, fatd de cea acutd, reprezintd un dezavantaj pentru modelul farmacologic din cauza
sciderii rapiditatii. In orice caz, problema este de importanti minor, cici efectele tratamentu-
lui cronic sunt studiate, in general, intr-o faza secundara a evaluarii medicamentului, de obicel
in mai multe modele psihologice, astfel incat cele doua tipuri se completeaza reciproc.

SIMPTOMATOLOGIA DEPRESIEI

Depresia este o tulburare multifatetatd: o varietate de simptome pot fi prezente, dar nici
unul dintre ele, inclusiv dispozitia depresivd, nu este esential. In sistemul de clasificarc
DSM-IIT (Asociatia Psihiatrici Americana, 1980), diagnosticul depresiei majore necesitd
prezenta a cel putin doua saptdméni fie a dispizitiei depresive, fie pierderca interesului sau
plicerii in activititi care de obicei erau "gustate”. In plus, patru dintre urmitoarele opt
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simptome trebuie si fie prezente: lentoare psihomotorie sau agitatie, sentiment de lipsa de
valoare, autorepros sau sentiment de culpa cxcesiva sau inadecvatd, ganduri de suicid,
sciderea abilitatii de concentrare, pierderea energiei, descresterea libidoului, tulburari de
somn, tulburari ale apetitului. Mai mult, a existat un larg consens privind existenta a doud
tipuri de depresie. Distinctia de baza pare sa fic intre o depresie reactivd, care raspunde prin
ameliorarea dispozitiei daci se acordd atentic si suport, si depresia endogend sau
melancolia, care nu raspunde la astfel de tratament (Kendell, 1976; Willner, 1985).

Din moment ce evenimentele biochimice de baza din depresia endogena nu sunt inca
cunoscute explicatiile teoretice abunda. Un punct de vedere in general acceptat este acela
cd in depresie opereazd doud mecanisme, unul caracterizat prin scaderea noradrenalinei
(NA) si alta prin sciderea activititii serotoninei (5-HT). In primul, tratamentul cel mai
eficient este considerat inhibitia recaptarii neuronale a NA, iar in al doilea, inhibitia recap-
tarti 5-HT. Prima generatic de antidepresive afecteaza atat recaptarea NA, cat si 5-HT, ori
numai recaptarea NA. Majoritatea antidepresivelor mai noi sunt compusi care preferential
potenteazi serotonina. Totusi, putine antidepresive noi, care nu se potrivesc cu acest model,
sunt 1n practica clinica. :

MODELELE ANIMALE

Dupd cum am mentionat mai sus, lista modelelor animale ale depresiei este astazi destul
de largi. Bazindu-ne pe teoriile mentionate mai sus ele pot fi separate in trei pirti: modele-
le farmacologice, etologice si psthologice ale depresiei. Cu toate acestea, existd un grad
mare de suprapunere intre ele. Multe dintre modelele initiale au pus in discutie interactiu-
nea antidepresivelor cu compusi din alte clase farmacologice. Au fost propuse in acest fel
numeroase teste ca procedee de scrining pentru antidepresive (vezi Danysz si altii, 1989).
In general, aceste procedee servesc ca teste biologice pentru actiunea neurochimica specifi-
cd a antidepresivelor i nu s-a sugerat in mod ferm cd ar simula depresia. Alte grupe de mo-
dele au fost introduse pe baze empirice; pentru moment, ele nu au un context teoretic, dar
pot dobandi la un moment dat unul (Willner, 1990; Porsolt i altii, 1991).

Modelele etologice sunt bazate pe faptul cé izolarea sociald este pe larg consideratd a fi
unul dintre factoril majori ce contribuie la declansarea depresiei. Desi modelul de depresic
prin izolare-inducere a "disperarii” este accesibil primatelor, sarcina neurostiintei ar fi
facilitatd printr-un model simplificat ce ar putea fi folosit in mod obignuit. Asemenea mo-
dele etologice simple ale depresiei au fost recent introduse (Panksepp si altii, 1991) prin
inducerea disperdrii prin izolare sociald la pui §i soareci.

Printre modelele psihologice interesante sunt in special modelele stres (Willner 1990;
Porsolt 1991). Modelul Invatarii neajutorarii este unul dintre cle. Deoarece testul cste unul
dintre cele mai concludente, va fi expus mai jos.

NEAJUTORAREA INVATATA

Motivul utilizarii acestui model ca model al depresiei este similaritatea dintre simpto-
matologia clinica a depresiei g1 schimbarile comportamentale induse la soricei, dupa expu-

nerea la un soc mevitabil. Simptomele sunt dupd cum urmeazi: reducerca locomotiei,
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reducerea performantei in sarcinile'alimentare sau adversive, scaderea agresivitatii, pierde-
rea ponderald, cresterea nivelului plasmatic de corticosteron, non-supresia la testul de su-
presie la dexametazona, puternicd diferentd in vulnerabilitatea la socul de neevitat.
Procedura testului este consecinta socului de neevitat descris anterior in detaliu (Anisman si
altii, 1979; Seligman si Weiss 1980 si Sherman si altii, 1982). Procedura de testare in
aceste experimente este descrisa de Geoffroy si altit (1990) s1 in Geoffroy si Christensen
(1992) si de aceea este mentionatd doar pe scurt. '

Procedura testului I. Doud cutii suveica au fost utilizate. in mijlocul fiecirei cutii a
fost intredus un perete despartitor astfel incat pot fi supusi socului doi goricei simultan.

Administrarea subcronici: La doua ore dupd socul inevitabil (zina 1) soarecii au fost
mjectati cu medicamentul test sau substanta vehicul. Injectiile s-au administrat de doud ori
pe zi, in zilele de 2, 3 5i 4. In ziua a 5-a, animalele au fost injectate cu doui ore inainte de
testul de scapare din cutia suveica.

- Administrarea acutd: Acelasi procedeu folosit pentru administrarea subcronica, dar

soarecele primeste doar o injectie cu medicamentul test (doud ore Inainte de test).

Procedura testului II. Testul cutici suveicd din ziua a 5-a, constd intr-o singurd
sedintd. Se indepdrteaza peretele despartitor $i se incepe testul cu o perioadd de acomodare
de 5 minute. Un total de 25 de Incercari de evadare nesemnalate au fost prezentate. soare-
cele trebuie si naveteze doar o data in timpul primelor 10 experiente, iar in urmétoarele 15
este necesar sa se deplaseze de doua ori (FR2) pentru a scapa de soc. Esecul de a raspunde
in timpul unul test reprezinta esecul de salvare.
Rispunsurile interteste: Intervalul liber dintre scoruri a durat 20 de minute, timp in care
raspunsul nu a avut consecinte previzibile. In plus fati de numirul tentativelor de rispuns
prin fugd, au fost numarate si trecerile din intervalul dintre teste.

REZULTATE

Figura 3.1 arata profilul dozi - raspuns la antidepresivele triciclice, precum imipramina

si amitriptilina precum, si IMAO izocarboxazida asupra a doi parametrii FR2 -esecul -

scaparii si trecerile dintre teste. Dupd cum se poate observa din figurd, medicamentele au
efect doar dupd administrarea subcronica §i nu asupra trecerilor dintre testari.

Figura 3.2 aratd ca atat tratamentul cronic, cit si cel subcronic cu substante psihosti-
mulante, precum amfetamina (inhibitor de recaptare a dopaminei) apomorfina ca agonist de
dopamina (agonist mixt pentru receptorii D1/D2) si quinpirola (agonist specific pentru
receptorii D2) reduc numdérul FR2-esecuri ale sciparii. In plus, cle cresc de asemenea nu-
marul trecerilor dintre probe dupi tratamentul acut. Caracteristic pentru toate cele trei sub-
stante in administrarea subcronica a fost cd ele scad in mod eficient numarul esecurilor de
scapare FR2 si cresc numirul trecerilor dintre probe.

Figura 3.3 prezintd faptul ca antagonistul dopaminic D1/D2 cis-Z-flupentixol antago-
nistul dopaminic D2 raclopridul §1 benzodiazepina diazepam cresc toate esecurile de eva-
dare (scapare). Treceri intre probe nu au fost vazute.
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Fig. 3.1

Efectul a) imipraminei, b) amitriptilinei sau ¢) isocarboxazidei dupa tratamentul acut si
subcronic. Tratamentul acut: o injectie intraperitoneald (IP) cu medicament. Tratamentul
subcronic: doza indicatd de doud ori pe zi, timp de 4 zile. Partea dreaptd indici rata FR2 de
trecere dintre teste, iar partea stanga FR2 - esecul de fugd. IS" = expunerea la socul inevitabil.
Is” = neexpunere la socul inevitabil.

#=18" < alte grupe (p < .05).
*={S" > alte grupe (p < .05).
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Fiecare grup constd in cel putin 8 animale.
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trecerile dintre teste (simbolurile sunt aceleasi ca pentru fig. 3.1).
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Legenda:

Efectul a) cis-Z-flupentixol, b} raclopridului si c) diazepamului asupra esecului la scapa-

re si trecerile dintre teste (simbolurile sunt aceleasi ca pentru fig. 3.1).
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DISCUTII

Anumite modele animale ale depresiei folosesc stresul pentru a induce comportamentul
anormal. Neajutorarea invatatd (Sherman si altii, 1982; Weiss si altii 1982, Geoffroy si altii,
1990) este printre cele mai bune modele. .

Reversul neajutordrii invatate este obtinut dupid administrarea subcronica, dar nu
dupa cea acutd cu antidepresive triciclice, inhibitori de monoaminoxidaza si electrogoc.
De asemenea, au efect substante cu actiune selectivd asupra neuronilor serotoninergici
{Martin si colab. 1990). Totusi, din moment ce acest efect este bifazic, au existat anumi-
te confuzil privind rezultatele (Geoffroy si colab. 1990, Christensen & Geoffroy 1991).
Reversul neajutorarii invatate este la fel obtinut prin compusii stimulanti psihomotor
(Christensen si Geoffroy 1992 in press). In contrast cu antidepresivele, acesti compusi au
efect dupa administrarea acuta si in perioada dintre probe. Neurolepticele si benzodiazinele
crese tentativele de scapare (Christensen, in pregatire).

CONCLUZII

Modelul neajutorérii Invitate este mai degrabd, un model test specific pentru depresie.
Rezultatele fals pozitive pot fi evitate prin includerea testirii dupd administrarea acuta si
investigarea comportamentului animal in intervalul dintre probe.
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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
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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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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; "
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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.
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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).
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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



48 Depresii - Noi Perspective

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.
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CAPITOLUL 6
Cercetari psihofiziclogice in bolile depresive

Klaus Bollow

INTRODUCERE

[nteractiunile dintre modificérile psihice, corporale i sociale cc merg impreund intr-o
boald, au dobandit in ultimii ani o noud valorizare. Fundamentul teoretic al acestei dezvol-
tari este medicina psihosomaticd n forma et actuald (130, 140). 7

Cercetarea psihofiziologicd a contribuit la aceastd dezvoltare. Ea se orienteazd dupi
ideea cd omul ¢i nu creicrul are boli sau tulburari psihice.

Bolile depresive sunt caracterizate printr-o multime de perturbin ale functilor vitale.
Ritmul somnului si al respiratiei, reglarea temperaturii, necesarul de hrani, pierderea apeti-
tulul sexual, impotenta si amenoree, activitate cardiovasculard si digestie, oscilatii ale dis-
pozitiel, mitiativei i spontancitatii §i activitatii. Aceste functii vitale perturbate, n proportie
ce poate fi foarte diferita de 1a individ la individ, sunt expresia unei pierderi a controlului in
anumite situatii de viata si cand cxistd o predispozitie geneticd si/sau in dezvoltare. In do-
meniul psihopatologic se manifestd prin dispozitie depresivi, in domeniul psihologic sub
forma unor atitudini cognitive disfunctionale, in domeniul motor comportamental prin sca-
derea initiativei §i spontancitatii, iar in domeniul somatic prin modificari in metabolismul
hormonilor si al aminelor biogene si a interactiunii lor cu functiile vitale (9, 12, 15).

Domeniul psihofiziologiei cste reprezentat de mésurarea starii fiziologice ale unui paci-
ent si a perturbarilor dintr-o stare definitd experimental sau comportamental §1 integrarea
acestor aspecte In scopul clarificdrii mecanismulul anumitor procese psihologice. Domeniul
special al psihofiziologiei clinice necesitd anumite ipoteze in legdturd cu respectivele
procedee de masurare si cuantificare. Trebuic evidentiat cd mérimile psihofiziclogice sunt
un index specific al disfunctitlor fiziclogice ori psthologice, care se leaga direct cu dimen-
siunile psihopatologice cercetate. Astfel, este improbabil ca o simpld misurare sd aibi
suficientd specificitate pentru a delimita starea psihopatologica, decarece cercetarea proce-
sclor fiziologice si psihologice este influentatd de factort ca medicatia, institutionalizarea,
stresul de laborator, dieta, etc. {118).

Din acest motiv s-au dezvoltat o multitudine de modele biopsihosociale ce permit o
interactiune a procesclor biclogice cu cele psihologice st sociale (128, 129). Aceste modele .
se bazeazi pe conceptul stress-diatezi al lui Rosenthal (108), dupd care tulburarca psihica
rezultd din interactiunea mediu-vulnerabilitate. In acest cadru, modelele de vulnerabilitate
ale bolilor afective capita o pondere din cc in ce mail mmportantd pentru cercetarea
psihofiziologica a acestor tulburari (36, 96, 97).

Aplicarea cu succes a procedeelor de cercetare psihofiziclogice in conditiile clinice
necesiti cunoastere si experientd in tehnicile psihofiziologice si a situatiilor de cercetare
(20, 40, 59, 103, 106, 109, 123).
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Marimile evaluate in cercetarile psihofiziologice pot fi clasificate in mai multe feluri:

- dupa felul masurarii: marimi electrofiziologice, marimi biochimice, marimi motori,
parametri comportamentali;

- dupa criterii fiziologice: status cardiovascular, precum frecventa cardiaca, performanta
ventriculara stinga, impedanta cardiaca, flux sanguin periferic, volumul pulsului ca masura
a performantei cardiace i a rezistentei periferice;

- masurdtori autonome centrale versus periferice;

- dupa actiunea sistemelor specifice ale neurotransmitétorilor;

- dupa semnificatia psihologica: de exemplu, deducerea indicilor de atentie din diferite
marimi corticale §i periferice.

Evaluarea modificarilor psihofiziologice in corelatie cu procesul psihopatologic ori
tratamentul in relatie cu marimile alese. Cele mai multe studii din literaturd prezentau deo-
sebiri la nivelul- loturilor clinice in anumite situatii standardizate, cum ar fi conditionarea
clasicd, orientarea si habituarea, masurarca timpului de reactie, proba de vigilentd §i recu-
noasterea semnalelor sau situatii cognitive mai complexe precum intelegerea propozitiilor.
Trebuie subliniat ci aceste conditii de cercetare se deosebesc de situatiile clinice si de
mediul uzual.

Datorita expresivitatii limitate a datelor, asa cum apar ele in mod traditional preleva-
te, adicé prin compararea populatiilor clinice cu cele normale, s-au imaginat strategii al-
ternative. De exemplu, alegerea unei marimi electrodermale ca parametru psihofizio-
logic pentru cercetarea obisnuintei in reactia de orientare la depresivi nu are Intotdeauna
valoare pentru acest parametru ce este perturbat la depresivi. Strategia alternativa consta
in identificarea si validarea diferitelor tipuri de marimi caracteristice pentru o anumita
tulburare psihopatologica. Astfel, un marker psihofiziologic e o deviere a unei variabile
psihofiziologice ce e legatd constant de o tulburare specificd. Poate exista o perturbare in
structura, functia sau performanta unui parametru relevant perturbarii, ce apare inaintea,
in timpul si/sau dupa o faza de boala.

Se pot deosebi trei tipurt de markeri: episodici, de vulnerabilitate §i genetici. O trecere
in revistd asupra diferitilor markeri psihiofiziologici se gdseste in Iacono si Ficken (65).

Markerii episodici pot fi utilizati cu eficientd in controlul eficientei terapiei. Markerii de
vulnerabilitate si genetici sunt utili pentru a identifica subiectii sanatosi de cei afectati.

in cazul psihozelor afective sunt descrisi mai multi markeri: de exemplu, markeri
genetici: daltonismul combinat cu deficitul deglucozo-6-fosfat-dehidrogenaza si linkage-u!
ADN-ului la cromozomul 5 gi 11 sau markeri de vulnerabilitate, precum amplitudinea
anormald a potentialelor evocate vizual sau lipsa reactiei electrodermale sau markeri
episodici ca de exemplu, testul de supresic la dexametasona sau latenta somnului REM.

Cu toate acestea, markerii nu sunt incd acceptati si folositi in mod gencral. Critica
fundamentala pentru markerii genetici constd in faptul ca modul de transmitere a tulbu-
rarilor nu este clar si prin aceasta metoda se contureazd numai subgrupe nosologice i nu au
‘nici o semnificatie pentru rutina clinicd. Pentru psihofiziologi, markerii genetici de likage
nu prezintd interes, deoarece nu existd pand acum mnici un fel de caracteristici psihofi-
ziologice care sd fie legati de particularitati genetice. »

Dificultatea principala in cercetarile psibofiziologice la pacientii cu tulburéri afective nu
consta 1n conceptele, strategiile sau metodele folosite, ¢i in folosirea diagnosticului empiric
ca variabild independenta si in esantioanele de volum mic.” Aceste circumstante au ficut sd
nu existe o baza de date consistente pentru bolile afective, iar substratul biologic al
proceselor psihofiziologice sa nu fie cunoscut indeajuns.
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DATELE CERCETARII

1. ACTIVITATEA ELECTRODERMALA (AED)

Aceastd functie a sistemului nervos autonom a fost cercetatd cel mat frecvent. Condi-
title st tehnica de procedura sunt rezumate in (42).

Rezultatele aratd ca depresivii prezintd nivele semnificativ mai scazute ale conductivita-
til cutanate fatd de persoanele nedepresive (5, 134, 135). Depresivii prezinta de asemenea
reactii de conductibilitate cutanata scazuti (119). Aceastd activitate clectrodermald se men-
fine scdzutd $1 dupd episoadele de boald §i nu este influentatd de tratament, asa incit poate fi
privitd ca marker de trasatura depresiva (14, 30 - 31, 33, 63 - 064, 82 - 83, 92 - 93). Pacientii
bipolari prezintd in mare acelasi aspect al-activitatii electrodermale, adicd reactic de con-
ductibilitate scizuti i conductivitate cutanati mai redusi in comparatie cu martorii sanitosi.

Desi numai putine cercetari nu au evidentiat diferente semnificative intre depresivi si
lotal de control (3, 81, 126), nu este totust posibil de a se face diferentieri pe subgrupe
diagnostice in functie de activitatea electrodermald (134). Explicatia se afli probabil in
geterogenitatea grupurilor mici de pacienti, care rezultd din procedura diagnostica.

Caugzele diferentelor dintre pacientii cu tulburéri afective si lotul de control sunt faca si
acum neclare. Lipsesc cercetdrl corelative cu alti: parametri psihofiziologici, psthologici si
comportamentali. Existd o clanficare a Jui Ward si Doerr (134) ce descriu o activitate elec-
trodermald crescutd controlatd simpatic, colinergic si beta-adrenergic comparativ cu fun-
ctiile vasomotorni controlate alfa-adrenergic. Aceasti clarificare se coreleaza cu concluziile
lui Bruno si colab. (17) referitor la activitatea cardiovasculari.

2. ACTIVITATEA CARDIOVASCULARA

{n comparatie cu activitatea electrodermala, acest domeniu a fost studiat mai putin. Cele
mal multe cercetrl au ardtat la depresivi {in special in formele endogene sau agitate) o
frecventd cardiacd crescutd in comparatie cu lotul de control; aceastd frecventd cardiaci
crescutd nu se modificd sub tratament (3, 17, 30 - 31,.78, 80). In legaturd cu aceasta, existd
o mai redusd variabilitate a frecventei cardiace in comparatie cu lotul de control la pacientii
depresivi, subliniind valoarea acestei masuritori ca marker de stare (66, 120).

Reactiile cardiovasculare in situatii de test an fost rar studiate la depresivi. Rezultatele
sunt heterogene i dependente de stimul (calcul mintal, stimuli tonali, situatii imaginare).
Astfel, s-au gasit cresteri nesemnificative ale frecventei cardiace (3, 30, 45, 78), ori lipsa
oricarel raodificari (68 - 70), dar gi efecte puternice (105) unde existd o desincronizare intre
reactia la imagini situationale si starea generald emotionald (16, 105). In comparatie cu
lotul de control, existd o reactie de orientare cardiacd mai redusi la depresivi (31), (81).

Existd o tendintd in cercetarea cardiovasculard la pacientii cu boli afective pentiu a
surprinde mat multi parametrii 1n repaus §i in activitatea fizici (17), (31).

Primii cercetitori au studiat circulatia la nivelul antebratului, irigatia la nivelul degetului
si pericada preejectionald in asemenea conditii si au gasit o corelatie pozitivi a perioadei
preejectionale si negativa a circulatiei la nivelul antebratului si a degetului cu profunzimea
depresiel. Pe masurd ce creste priunzimea depresiei, activitatea simpato-colinergica scade,
iar activitatea simpato-adrenergicd creste. Acest profil specific a fost gasit si de Lahmezer
$i Bellur (80). Combinarea metodicd a acester trei indiei pare cca mai bund metoda de
cvaluare a activitdtii cardio-vasculare din tulburarile afective, dar lipsesc cercetarea grapu-
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rilor de control normale si cu pacienti bipolari si corelatia cu altt parametrii, precum respi-
ratie, tensiune arteriald, activitate pupilard pentro a surprinde specificul controlului vegeta-
fiv central si periferic in bolile afective.

3. ALTI PARAMETRI A SISTEMULUI NERVOS AUTCNOM

Comunicari despre cercetarea tensiunii arteriale sistolice si diastolice la depresivi sunt
rare si neunitare. Valori ridicate alc tensiunii sistolice se gésesc la depresivi numai in
formele agitate i nu se gisesc corelate cu profunzimea depresiei (24, 43, 45, 72). in acest
domeniu sunt necesare cercetari suplimentare. Existd un acord asupra datelor despre
salivatie la depresivi. In general cste redusi la depresivi fatd de loturile de control si ar
putea fi explicatd printr-o activitate scizuta a parasimpaticului (79). Lipsesc cercetdri asu-
pra pacientilor bipolari.

Cercetirile electromiografice au aratat valeri de repaos mai ridicate la depresivi (3},
(92 - 93). Sunt interesante cercetdrile lui Schwartz (113 - 115) si Teasdale si Bancroft
(124) asupra electromiografiei fetei, n special asupra mugchiului corrugator.

4. CERCETARI ASUPRA ACTIVITATII NERVOASE CENTRALE
ELECTROENCEFALOGRAFIA SI POTENTIALELE EVOCATE

Existd raportiri mail noi asupra rezultatelor In domeniu ale lui Henriques si Davidson
(57), dar cele mai importante rezultate sunt cele ale lui Zahn (144).

Din multiplele rezultate ale BEG in repaus in depresie se pot recunoaste doud constatiri
mail demne de Tncredere: activare slaba frontald stangd si posterioara dreaptd in comparatic
cu lotul de control. Aceste efecte pot apdrea impreuni sau independent unul de celatalt (29,
94 -+ 95,111, 127, 131 - 132). Acest tip de asimetrie In EEG de repaus discrimineazd cu o
sensibilitate de 87;5% st o specificitate de 100% intre sindtosi §1 bolnavi (56). Pacientii cu
tulburirt afective arata la electroencefalograma o predominentd a anormalitatitor in regiu-
nea stinga fronto-temporala (26) sau in dreapta paricto-temporala (2).

Pand acum nu s-au gésit moduri unitare Tn asimetria activarii in reactiile la stimulii cog-
nittivi sau emotionali (1, 29, 41, 74, 117). Diferentele sunt bazate metodologic aga incit o
anumitd standardizare in acest domeniu este importantd s are la bazd recomandarile
Eteverion §i colab. (37).

Despre cercetarile asupra potentialelor evocate este interesant de vorbit inainte de toate,
pentru cd aborddrile metodologice specifice evalueazi prelucrarea informatiei (34, 44, 75,
98, 125) 51 pentru ci cerceteazd situatii de stimulare cognitiva gi/sau afective complexe (11,
29, 53, 55). Depresiile prezintd timpi de latentd crescuti in prelucrarea centrald ceea ce
demonstreazi deficite in prelucrarea centrali ca si viteza psihomotorie periferici. Intrzieri-
le nu se datoreazd intarzierilor din stadiile precoce ale prelucrdrii informatiei sau atentiei
selective. Nu existd nici un fel de corelatie intre parametrii prelucrarii stimulilor si profun-
zimea depresiei. Sunt necesare studii suplimentare ale potentialelor evocate care s implice
alte regiuni cerebrale In afara celor centrale.
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5. SOMNUL $I RITMURILE BIOLOGICE

Acest domeniu al psihofiziologiei prezintd in stadiul actual al cercetdrii mari dificul-
titi metodologice. Tulburdrile de somn apartin simptomelor somatice nucleare ale tulbu-
rrilor afective. Rezultatele raportate sunt trezirea matinala precoce (intre ore 3 si 4),
scaderca timpului total de somn (dar si alungirea 15% din cazuri), latenta scizutd a
somnului REM, mutarea fazelor REM in prima jumatate a noptii si sciderea partii delta
a somnului; specificitatea acestor tulburdri nu e garantatd (4, 12, 25, 27, 39, 61, 77, 91,
100, 112).

Pentru explicarea tulburdrilor de somn s-au discutat modificdri in sincronizarea oscila-
tiilor pace-makerilor hipotalamici pentru ritmurile cronobiologice, deoarece existi si alti
parametri circadieni modificati ca de exemplu, alungirea ritmurilor temperaturii corporale
g1 a secretei de cortisol, cu amplitudini mai mici in timpul zilei $i nivele mai ridicate (6, 10,
12,52, 69,89 -90, 121, 138, 142 - 143). '

in acest sens s-au studiat efectele luminii asupra tulburdrilor afective (28, 67, 84).
Expunerea la lumind poate influenta in asa fel pace-makerul circadian incat ritmurile
alungite ale cortisolului si-temperaturii corporale se normalizeaza din nou.

6. CERCETARI ASUPRA DEBITULUI SANGUIN CEREBRAL
REGIONAL, RADIOGRAFIE COMPUTERIZATA CU EMISIE
DE POZITRONI ST REZONANTA MAGNETICA NUCLEARA

Aceste metode de imagisticd moderne sunt foarte scumpe. Aceasta conduce in mod
necesar la esantioane micl. Procedeele vor duce la descoperirea deviatiilor metabolice la
pacienti in vivo sub forma modificarilor cerebrale regionale. Masurarea debitului sanguin
cercbral, cerebral regional Tnseamnd inhalarea unui gaz nobil radioactiv, de exemplu Xe-
133 al cérui clearance permite detectorilor de scintilatie sd faca masuratori fiind plasati pe
suprafata cutiei craniene.

In cazul tomografiei computerizate cu emisic de pozitroni se introduce intravenos
1zotopi radioactivi ai carbonului, oxigenului, azotului sau liganti ai florului, precum (F18),
2-fluoro-2 + dioxi1-0-glucozad a céror metabolizare la scanner se deceleazi ca maisurd a
metabolizarii glucozel.

Principiul fizic al tomografici cerebrale cu rezonantd magneticd nucleard consta in inre-
gistrarea semnalelor de rezonantd magnetic ce vor fi emise dupa stimularea nucleilor ato-
mici cu numdr impar de nuclei cu impulsuri magnetice cu frecventa crescuta.

La ambele procedee tomografice se vor transforma semnalele masurate in unitati de
volum Jocale dupa sursa radiatiei §i transforma informatiile topografice intr-o imagine.

Existd mal multe neclarititi metodologice despre actiunca unor cofactori asupra
rezultatului cercetarii, de exemplu influenta varstei, sexului, dominantei cerebrale, starea
senzoriald, pCO2, ete.

Rezultatele de pand acum amintesc putin de rezultatele EEG in general. Majoritatea
cercetatorilor nu gasesc nici o diferentd intre depresivi si loturile de control in activarea
generala, in schimb exista indici asupra diferentelor in activitatea regionali, adica se gasesc
nivele mai joase de metabolism ale glucozei hipofrontal si la nivel temporal drept.

Aceste metode moderne prezintd mari avantaje In cvidentierea receptorilor pentru
dopamind, benzodiazepine, GABA si opiacee la nivelul creierului, (7 - 8, 18 - 19, 22 - 23,
32,46 -51, 54, 60, 68, 73, 76, 85 - 88, 101 - 102, 104, 107, 110, 116, 122, 133, 136).
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REZUMAT SI CONCLUZII

Toate rezultatele de pénd acum, chiar §i atunci cind prezinti tendinte concordante intre
grupul de pacienti cu tulburdri afective §1 grupul de control, pot fi considerate doar provizorii.

Aceastd concluzie se bazeazi in mare mésurd pe faptul cd s-au folosit esantioane mici,
pe heterogenitatea inevitabild a esantioanelor cercetate i folosirea diagnosticului psihiatric
ca variantd independenta.

Astfel, la nivelul rezultatelor existd un mare numir de intrebari nerezolvate ce vin din
datele psihofiziologice actuale, asa ci existd nevoia unui mare numar de cercetdri empirice
care sd ia In considerare extinderea metodologiilor si a mésurétorilor psihofiziologice ca si
folosirea criteriilor operationale de diagnostic multidimensional. Rezultatele din discipline-
le inrudite, precum psihoendocrinologia, psihoimunologia trebuie sa transforme procedeele
neuropsihofiziologice si si construiasci metode de stare valide asa incét operationalizarea
prin consistenta datelor si se poatd obtine din diversele descrieri ale tulburdrilor afective.
Intrebarile puse de cercetarea psihofiziologica trebuie si genereze modele ale vulnerabi-
litatii in bolile afective (36), (96 - 97) si s contureze markeri de stare si trisatura.
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CAPITOLUL 7
Tulburari cognitive la pacientii depresivi

Jorg Richter & Gabriele Richter

in ultimii 20 de ani depresia a reprezentat un capitol predilect pentru psihologi si
aceastd preocupare a condus la elaborarea unor ‘modele inovative de aboidare a acestei
tulburiri psihice. Cercetérile numeroase, aproape imposibil de evaluat din cauza numaralui
lor a dus la verificarea empiricd a postulatelor teoretice si 1a largirea modelelor elaborate.
Cele mai importante linii de dezvoltare vor fi prezentate in cele ce urmeaza inainte ca
autorii sd discute rezultatele unei cercetdri pe termen lung. k

' CONCEPTUL TEQRETIC AL COMPORTAMENTULUI DE
INTARIRE-PIERDERE

Pornind de la cercetérile empirice asupra separirii (Bowlby, 1969, 1983; Spitz, 1946
asupra deprivirii maternale) cercetirile psihologice asupra depresiei au beneficiat in ultimii
70 de ani, mai intai, de o perspectiva teoretic asupra invitirii comportamentale. In con-
ceptul teoretic al comportamentului de ntdrire-pierdere, pe baza ideilor teorier Invatarii
operante, s-a postujat ci depresia apare si/sau se intretine atunci cand conditiile de intarire
sunt insuficiente sau lipsesc, ca de exemplu atunci, cind pierdem o persoand apropiata,
cand se modificd comportamentul unui partener in situatic de crizd sau problematica,
schimbdri in coordonarea spatiald ori temporald a activitatilor de serviciu sau de timp liber,
schimbarea locuintei, a locului de munca ori a activitdtilor, etc. (Costello 1972, 1976
Ferster, 1973, Hautzinger, 1979, Lewinsohn 1974, Lewinsohn & Libet, 1972, sau trecerea
in revista a lui Bloschl, 1978).

Cercetérile empirice sunt de acord in mare ¢ depresivul, in comparatie-cu persoanc-
le non-depresive prezintd o ratd mai scdzutd a intdrirli comportamental contingente, iar
dupd remisiunea simptomatologiei depresive rata evenimentelor si experientelor placute
creste ca i Intdrirea contigent pozitiva. Aceste rezultate nu sunt cu nimic specific pentru
depresie. De asemenea, nu s-a reusit sd se obiectiveze deficitele comportamentale
(Hautzinger, 1991). Tn studii de durati si prospective s-a evidentiat ci frecventa eveni-
mentelor negative de viata si conditii inadecvate de intirire nu sunt trasaturi antecedente
ale tulburarilor depresive si, In consecintd, nu au o semnificatie predictiva (Hautzinger,
Luka & Trautmann, 1986; Lewinsohn, Hoberman, Teri & Hautzinger, 1985).

Pornind de la ce Lewinsohn si colaboratoril postuleaza ci corelatiile dintre ameliorarea
activititii, cresterea raportarii evenimentelor pozitive de viatd, si diminuarea depresici sunt
nedemonstrabile experimental, apare evident ca variabilele cognitive sa fic luate in centrul
atentiei (Hammen & Glass, (1975). Evaluarea subiectiva-a situatiilor, activitatilor si autoob-
servatiilor ascund reactii cognitive, care aldturi de anticipdrile consecintelor comportamen-
tale sunt factori care subliniazd necesitatea unui salt de la o apreciere pur comportamen-
talistd a fenomenului depresiei la un mod mai cuprinzdtor, cel al abordarii cognitiviste.













































































































































































































































































































































































































































































































































