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Abstract:

Bipolar disorders have a complex etiopathogeny, representing a touchstone for all the psychiatrists.

Nowadays — in the etiopathogeny of bipolar disorders is specially searching the intervention of
genetic, biological and psycho-social factors.

In the last years, in the Targu Mures Psychiatry Clinic, were studied the role of stressfull life-
events in the etiopathogeny of bipolar disease.
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Tulburéarile de dispozitie bipolare reprezinta un grup de boli psihice, in care, pe primul plan,
se situeaza tulburarile ciclice de dispozitie manifestate sub forma unor episoade maniacale sau
depresive urmate, de regula, interfazic, de echilibrarea timiei.

Actualmente — 1n etiopatogenia tulburarii bipolare, este incriminata interventia a 3 mari categorii
de factort:

A.  Factorii genetici

B.  Factorii biologici

C.  Factorii psiho-sociali

Supozitiile asupra naturii genetice a bolilor afective se bazeaza pe anumite observatii care pot
f1 sistematizate astfel:

* debutul, intr-o anumita etapa cronologica a vieti;

* frecventa mai crescuta a boli1 afective printre rudele probanzilor fata de populatia generala;

* concordanta net superioard a boli1 afective printre gemenii monozigoti, comparativ cu ge-
menti dizigoti,

* rata deosebit de ridicata a transmiterii boli1 de la mama la fiu, ceea ce argumenteaza supozi-
tia transmiterii printr-un cromozom X.

Pentru a evidentia existenta unor factori genetici in bolile afective majore s1 pentru a putea ar-
gumenta caracterul ereditar al acestora, sunt folosite urméatoarele tehnici fundamentale de investigatie:

1) studii pe gemeni — care compara incidenta bolilor afective la gemenii mono si dizigoti;

2) studii asupra agregatelor familiale care analizeaza incidenta bolii in familia nucleara a
pacientului si in familia extinsg,

3) studii de urmarire care au in vedere incidenta bolii la rudele pacientilor ce prezinta o
boala afectiva majora, comparativ cu incidenta bolii in populatia generala,

4) cercetari linkage, care, folosind marcaje genetice, pot fi aplicate unui individ dintr-un
pedigree, estimandu-se astfel riscul acestuia pentru o boala afectiva.

1) In etiologia bolilor afective, rolul factorilor genetici este estimat prin nivelul inalt al
concordantei, intalnit la perechile de gemeni monozigoti, in raport cu gemenii dizigoti.
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Studiile genetice extinse subliniaza ca rata concordantei pentru tulburarile afective la gemenii
monozigoti este de 50-70%, in timp ce pentru gemenii dizigoti, este de 10-20%.

2) De mai multe decenii, se stie ca incidenta bolilor afective la rudele pacientilor cu boli afec-
tive este mai mare decat in populatia generala. Faptul ca bolile afective dintr-o familie sunt, de obi-
cel, identificabile de-a lungul mai multor generatii, a permis efectuarea unor ample cercetari asupra
acestor agregate familiale, in care s-au descris istorii pozitive de boli psihice s1, mai ales, de tulburari
afective. Daca ne referim, insa, la ansamblul psihozelor, trebuie sa precizam ca bolile afective pri-
mare prezinta cele mai inalte cote ale corelatier ereditare. Altfel spus, povara genetica a familiilor
pacientilor cu boala afectiva este mai mare decat aceea a familiilor cu pacienti schizofreni.

In ceea ce priveste prevalenta pe viatd a bolilor afective majore la rudele de gradul I ale pro-
banzilor din diferite categorii nosografice, studii cuprinzatoare constatd ca aceasta este de 20% pen-
tru boala unipolara, 25% pentru boala bipolara, 37% pentru boala schizoafectiva, fata de 7%, la su-
biectii normali de control.

3) Studiile de urmarire asupra riscului de imbolnavire la rudele probanzilor au demonstrat
ca boala bipolara are o prevalenta interfamiliald net superioard prevalentei sale in populatia generala.
Astfel, se apreciaza ca riscul de imbolnavire pentru psihoza maniaco-depresiva la colateralii de
gradul I este de 20%, in timp ce prevalenta afectiunii in populatia generala este de 0,3—1,5%.

4)  In ultimele decenii, informatii pretioase au fost obtinute prin studiul /inkage, respectiv al
relatiilor de asociere intre locus-urile genetice polimorfice cunoscute (de exemplu, o grupa sanguina
st 0 boala afectiva) la probanzi si la rude. Caracteristica acestor studii constd iTn mentionarea unei le-
gaturi Intre Jocus-ul pentru grupa de sange Xga s1 un /ocus specific pentru boala bipolard, ca si a le-
gaturii dintre aceasta si /ocus-ul color blindness a doua forme de daltonism (PREDESCU, 1998).

Expresie a cercetarilor asupra eritabilitatii este asertiunea conform careia ,,a devenit clar ca
ereditatea joaca un rol esential 1n etiologia majoritatii bolilor afective™.

In urma analizei celor mai avizate studii din domeniul geneticii bolilor afective, se poate con-
chide ca actualmente nu rezultd in mod clar care este mecanismul transmiterii genetice.

B. FACTORII BIOLOGICI

SISTEMELE DE NEUROTRANSMIIATORI

Studiile biochimice demonstreaza existenta unor corelatii stranse intre starile afective si dina-
mica unor monoamine cerebrale, verificarea ipotezei biochimice facandu-se prin studiul metabolis-
mului neurotransmitatorilor in bolile afective si prin cercetarea eficientei preparatelor antidepresive.

Catecolaminele, in special, noradrenalina si indolaminele, mai ales, serotonina, sunt neuro-
transmitatorii cei mai importanti.

Daca in depresia endogena, receptorii postsinaptici prezinta o sensibilitate redusa fata de ami-
nele biogene, in depresia psihogena, se intalneste o epuizare a transmitatorilor din depozitele presi-
naptice, epuizare indusa de tensiunea afectivi negativa prelungita. Intrucat cantitatea de neurotrans-
mitatori se afld in dependentd de sistemele centrale de reglare enzimatica, se poate presupune o
predispozitie ereditard a depresiilor endogene legata de un defect al acestor enzime, care, in situatia
de stres, ar genera o carentd a neurotransmitatorilor.

S-a mai presupus existenta unor amine anormale structural, insd nu s-a descoperit nici o anor-
malitate structurald, reproductibild si concludentd a aminelor la depresivi.

Recent, a aparut ipoteza receptorilor ce postuleaza ca depresia este legata de o tulburare in re-
glarea numarului receptorilor. Se presupune ca drogurile antidepresive ar corecta aceasta dereglare,
prin cresterea numarului receptorilor.

Studiile biochimice contribuie la imbogatirea cunoasteriit metabolismului enzimelor cerebrale,
ceea ce ar permite modularea, prin medicamente, a enzimei responsabile de formarea diversilor
neurotransmitatori. In cazul in care s-ar sti carei deficiente enzimatice se datoreazd o stare depre-
siva, s-ar reusi sa se faca reale progrese spre o terapie etiologica a depresiilor (MANJI et al., 2003).

Categoria catecolaminelor include dopamina si noradrenalina, in principal. Precursorul
dopaminei este L-dopa, iar principalul metabolit este acidul homovanilic (HVA). Dopamina este
precursor pentru noradrenalind, al cirei metabolit este 3-metoxi-4-hidroxi fenilglicol (MHPG). In
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final, In medulosuprarenala si in unele arit SNC — noradrenalina este metilata la adrenalina.

Rata sintezei catecolaminelor depinde de cantitatea de tirozinhidroxilaza, enzima ce limiteaza
sinteza. Astfel, pentru a avea un efect asupra cantitatii de catecolamina, este necesara o manipulare sem-
nificativa a acestor enzime. Mecanismul prin care noradrenalina g1 dopamina sunt preluate din fanta
sinaptica s1 se incheie actiunea lor asupra receptorilor presupune recaptarea prin membrana presi-
naptica 1n citoplasma si, de aici, in granulele de stocaj. Scindarea enzimatica necesita numeroase
enzime, intra- si extracelulare — enzimele majore fiind MAO (monoaminoxidaza) si COMT (cateco-
lortometiltransferaza).

In ceea ce priveste serotonina, precursorul acesteia este aminoacidul esential triptofan, com-
pus indolic. Concentratiile de triptofan variaza diurn, ceea ce afecteaza sinteza de serotonina cere-
brala. Are loc hidroxilarea la 5-hidroxitriptofan, ultima etapa fiind decarboxilarea la 5-hidroxitripta-
mina (serotonina). Principalul metabolit al serotoninei este acidul 5-hidroxi-indol-acetic (5-HIAA).

Principala cale de inactivare este recaptarea sinaptica.

Catecolaminele si serotonina au o serie complexa de receptori cu numeroase tipuri si subti-
puri. Progresul in acest domeniu al receptorilor este atat de rapid, incat s-au dovedit necesare revi-
zuiri anuale ale nomenclaturii. Cresterea numarului de receptori identificati a deschis posibilitatea
sintezei unor medicamente din ce In ce mai specifice, mai ales, pe masura ce rolul fiziologic al re-
ceptorilor este mai bine clasificat.

Referitor la acidul gama-aminobutiric (GABA), se estimeaza ca aproximativ 40% din sinap-
sele creierulul sunt GABA, astfel GABA fiind cel mai raspandit neurotransmitator prezent in SNC.

In privinta rolului acetilcolinei in patogenia depresiilor, cercetarile au evidentiat ca antidepre-
sivele care stimuleaza activitatea acetilcolinergica reduc amploarea manifestarilor maniacale, exa-
cerbeaza depresia la bolnavii depresivi si induc depresia la persoanele normale timic.

Folosirea tehnicilor biologier moleculare si geneticii este, fara indoiala, punctul de plecare in
trecerea accentului de pe farmacologia clasica biochimica pe studiile moleculare, biologia molecu-
larda avand un rol s1 mai mare in intelegerea structurii si functiei receptorilor, precum si in sinteza
drogurilor cu afinitate la receptor (GRECU et al., 2000).

MODIFICARILE NEUROANATOMICE LEZIONALE

Cercetarile neurochimice au relevat importanta deosebitd a modificarilor neuroanatomice lezi-
onale la nivelul sistemului limbic, al ganglionilor bazali s1 al hipotalamusului.

S-a descoperit cd, in membranele neuronale, exista receptori pentru neurotransmitatori si neu-
romodulatori. Acestia sunt dotati cu o mare plasticitate functionala, in sensul ca prezintd o mare ca-
pacitate de adaptare la excesul sau deficitul neurotransmitatorilor, prin modificarea sensibilitatii i chiar
anumarului lor.

Din aceasta perspectiva, cantitatea de monoamnine disponibile in circulatie ar fi expresia sen-
sibilitatil s1 numarulur acestor receptori. Astfel, un deficit de noradrenalina ar fi consecinta hiper-
sensibilitatii receptorilor noradrenergici, care ar limita, printr-un mecanism de feed-back, sinteza si
eliberarea noradrenalinei. In consecintd, boala afectivd ar fi manifestarea clinici a unei perturbari
functionale a receptorilor, in sensul unei disfunctii a sensibilitatii lor, indusd, eventual genetic
(VAWTER et al., 2000).

TULBURARILE ENDOCRINE

In primul rand, este important de retinut ca unele endocrinopatii sunt acompaniate de sindroa-
me depresive; in al doilea rand, perturbarea functiilor endocrine din tulburérile afective presupune
existenta unei disfunctii la nivelul hipotalamusului (ce controleaza sistemul endocrin) si, in fine,
functiile g1 modificarile endocrine sunt reglate prin mecanisme hipotalamice, care, la randul lor, sunt
controlate, in parte, de sistemele monoaminice, din care se poate deduce cd s1 modificarile endocrine
reflectd perturbari ale sistemelor monoaminice.

Se sustine 1deea existentei unei legaturi intre hormoni si catecolamine, in depresii fiind pre-
zenta o reducere a raspunsuluit hormonului somatotrop (STH), care ar deregla balanta intre trer mo-
noamine cerebrale importante: noradrenalina, serotonina si dopamina.
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Cea mai importanta tulburare neuroendocrind intalnita in depresii este hiperfunctia sistemului
hipotalamo-hipofizo-suprarenal.

S-au facut studii extinse asupra perturbarilor cortizolului, intalnite atat de frecvent in tulbura-
rile depresive. La peste 50% din bolnavii cu depresie medie sau ugoara, se gaseste un nivel crescut
al cortizolului plasmatic, fara ca pacientul sa prezinte manifestari clinice caracteristice producerii in
exces. O alta particularitate este datd de alterarea paternului diurn al secretiei de cortizol, care ra-
mane ridicata pe tot parcursul dupa-amiezii si serii, in timp ce, in conditii normale, aceasta scade.

La pacientii cu episoade depresive majore, a fost semnalatd o diminuare a secretiei de TSH pe
parcursul a 24 h. Diminuarea s1 aplatizarea raspunsului TSH-ului la administrarea 1.v. a hormonului
tirotropin-releasing (TRH) ar sugera prezenta hipotiroidismului (intalnitd la aproximativ 30% din
pacientii cu depresia endogend), in timp ce majoritatea acestor depresivi au fost gasiti normotiroidieni
(KECK si HALSBOER, 2001).

TULBURARILE DE BIORITM

In literatura de specialitate, se citeazd cazuri frecvente de stiri dezagreabile cu dificultdti de
adaptare si chiar cu decompensari psihice de tip nevrotic sau psihotic dupa célatorii aeriene la dis-
tante mari, urmate de decalaje orare importante.

S-a semnalat faptul ca o noapte de insomnie indusa de un episod depresiv poate vira afectivitatea
bolnavului spre o stare maniacald, sugerand, astfel, rolul important pe care 1l joaca cronobiologia in
patologia tulburarilor afective. Se pare ca oamenii sensibili la anotimpuri, vant, intemperii, lumina, frec-
vente de unde ar avea un material genetic particular. Influenta anotimpurilor in depresiile ciclice pare sa
aiba o legatura cu lungimea progresiva a zilelor in timpul primaverii si a noptilor in timpul toamnet.

Se stie ca ,,ceasul circadian® este controlat de proteine si gene si influentat de neurotransmita-
tor1, neuromodulatori si neuropeptide. De asemenea, ceasul biologic este influentat, in mod profund,
si de factorii naturali externi. Aprofundarea cunostintelor despre natura cronobiologiel va conduce spre
o intelegere mai buna a cauzelor tulburarilor afective periodice, precum si la introducerea unor
,,cronoterapii® adecvate (STEINER et al., 1987).

TULBURARILE HOMEOSTAZIEI CALCIULUI

Cercetari recente au evidentiat cresterea concentratiei ionului de calciu intracelular — moderata in
manie $1 accentuatd in depresie. Acest fapt ar furniza o explicatie plauzibila faptului ca multi pa-
cienti traverseaza o perioada de hipomanie la iesirea dintr-o depresie bipolara.

PROCESUL ,,KINDLING*

Kindling (to kindle = a atata, a aprinde un foc) este procesul prin care stimularea subliminala
repetata a unui neuron genereaza un potential de actiune. La nivel de organ, aceasta stimulare duce
la o convulsie. In boala bipolar3, episoadele dispozitionale repetate sunt considerate a fi raspunza-
toare de alteratiile de durata ale sistemelor neuronale implicate in homeostazia timica, acestea con-
ducand la scaderea pragului biologic al declangarii episodului maladiv.

Modelul , kindling™ pare a fi o explicatie plauzibila pentru sensibilizarea observata la bolnavii
cu epilepsie s1, mai ales, la cei cu tulburare bipolara. Eficienta anticonvulsivantelor, cum sunt stabi-
lizatori1 dispozitiel si natura periodicad a tulburarilor de dispozitie, au dus la ipoteza ca tulburéarile
dispozitionale ar putea fi consecinta fenomenului de , kindling" in lobi1 temporali.

In modelul ,,kindling* al tulburarii bipolare, ipoteza este ca primul episod maladiv (maniacal
sau depresiv) este declansat de un eveniment de viata stresant. Episoadele ulterioare conduc la mo-
dificari biochimice in creier care cresc susceptibilitatea la alti stresori. Procesul de sensibilizare con-
tinud, pana cand episoadele maladive apar spontan, in lipsa stresorilor externi (WALDEN si GRUNZE,
2000).
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FACTORII PSIHO-SOCIALI

= IPOTEZA PSIHANALITICA =

Modelul psihanalitic este realizat printr-un mecanism psthologic derivat din caracterul oral,
considerat de psihanalisti ca un factor predispozant la depresie. Distorsiunile afective sau comunica-
tive traite in mica copilarie, care cunoaste o sensibilitate speciald nu numai la influentele parenterale,
dar, de asemenea, si la impactul unor evenimente care conduc la separare (decesul mamei, divort,
separare, adoptie) contribuie atat la fragilizarea terenului, cat g1 la predispunerea lui pentru depresii
st alte stari psihopatologice.

In acest sens, numai o cercetare anamnestica longitudinald asupra psihotraumelor traite in fra-
geda copilarie 1 adolescenta pana la instalarea depresiei, precum si a antecedentelor heredocolate-
rale, cu semnificatiile lor psihopatologice, ne vor putea orienta atat asupra structurii psihice a bolna-
vului, cat si asupra rolului jucat de evenimentele psihotraumatizante.

= IPOTEZA COGNITIVA =

Pornind de la faptul c& majoritatea psihiatrilor considerau ca ideile delirante micromanice ar fi
determinate, in mod secundar, de tulburarile de dispozitie, BECK (1967) a presupus ca aceste feno-
mene ar putea fi de sorginte inversa. Astfel spus, ,,cognitiile depresive™ ar constitui prima treapta sau
chiar elementul esential al instalarii si dezvoltarii episoadelor depresive.

Perspectivele negativ-intunecate ce stau la baza cognitiei depresive se dezvolta pe parcursul
proceselor de socializare, fiind acompaniate de situatii adversive care se pot transforma in modali-
tat1 relativ stabile de percepere si apreciere a stimulilor.

In general, in depresogeneza se sustine existenta unui proces autointretinut prin reactivarea
structurilor cognitive, in care procesele cognitive se conecteaza cu procesele dispozitionale influen-
tandu-se reciproc (BECK et al., 1983).

Neajutorarea invatata este o teorie care atribuie depresia incapacitatii persoanei de a controla
evenimentele. Teoria deriva din observatiile asupra comportamentului animalelor cérora li s-au apli-
cat experimental socuri electrice randomizate g1 inevitabile.

= EVENIMENTELE DE VIAIA STRESANTE =

Notiunile de psihotraume, evenimente stresante sau traumatice sunt utilizate atat de frecvent,
incat au devenit acte de certitudine in explicarea unor tulburari fizice s1 psihice. Notiunile de mai sus in-
tervin in psthopatologie ca un corolar necesar al secventelor cronologice dintre evenimentele de viata
stresante s1 aparitia tulburarilor, in functie de care se poate stabili frecventa legaturilor cauza—efect.

Numeroase studii evidentiaza, in mod obiectiv, existenta legaturilor de cauzalitate intre eveni-
mentele de viata stresante si1 episoadele dispozitionale.

Relatia dintre depresie si elementele de viata stresante nu se produce la intamplare, c1 este le-
gatd de schimbari biologice si de modificarile mediului sau ale ambelor, ceea ce face ca abordarile
biologice si psihosociale sa fie complementare.

Pierderea unui parinte inaintea varstei de 11 ani este evenimentul de viata cel mai adesea asociat
cu dezvoltarea ulterioard a depresiei.

Studiile multifactoriale asupra impactului posibil pe care 1l au evenimentele de viata stresante
la instalarea unei depresii au demonstrat ca, in dezvoltarea acesteia, un rol important il joaca struc-
tura personalitatii, structura care modeleaza atat receptarea, cat si reactia la evenimentele stresante.

Finalmente, evenimentele de viatd stresante care aduc odatd cu ele schimbari 1n modul de
viata, pot fi considerate, in multe privinte, ca fiind factori de risc ambientali in declansarea si intreti-
nerea tulburéarilor afective.

Evenimentele de viata stresante actioneaza atat prin accentuarea vulnerabilitatii personalitatii,
cat s1 prin deteriorarea homeostaziei dispozitionale; totodata, rezonanta trairilor depresive depinde si de
structura personalitatii individului (GRECU et al., 2003).

Interventia evenimentelor de viata stresante in depresogeneza este explicata prin doud meca-
nisme — psithogen si biochimic, a caror interferenta reprezinta nivele diferite de desfasurare ale ace-
luiasi tablou depresiv.
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CONCLUZII

In conceptia etiopatogenetica traditionala asupra cauzelor tulburarilor psihice, rolul factorilor
exogeni, amplu investit in prima jumatate a secolului XX (odata cu dezvoltarea psihanalizei si, apot,
a psihologiei sociale), a nregistrat, treptat, un proces de dezinvestire, de tot mai slaba considerare,
in favoarea acreditarii factorilor genetici g1 biochimici. Conform datelor actuale, bolile afective ma-
Jore, spre deosebire de alte psihoze, acrediteaza, in mai mare masura, etiologia biochimica g1 genetica,
desi nu sunt lipsite de o explicatie psihologica. Daca aceastda convingere ne-o conferd observatia, nu
ignoram evidenta, respectiv contributia factorilor psihosociogenetici si a situatiilor psithotraumati-
zante, pe care o aduce informatia.

De asemenea, orientarea clinica traditionala asupra etiologiei bolilor afective a promovat con-
ceptia inca actuald, conform careia factorii denumiti ,,endogeni® sunt responsabili de aparitia psiho-
zelor, 1ar factorii ,.exogeni™ au un rol esential in aparitia nevrozelor. Aceasta asertiune, bazata, n
primul rand, pe observatia empirica si mai putin pe cercetarea stiintificd cu privire la etiologie, a
avut ecouri in nomenclatura g1 taxonomie, impunand conceptele de boli endogene (sinonime cu psi-
hozele) s1 boli exogene (sinonime cu nevrozele). Studiile ulterioare au reliefat caracterul reducti-
onist s1 scolastic al acester dihotomii, argumentand importanta factorilor psihogeni (exogeni) in apa-
ritia s1 evolutia psihozelor si a elementelor structurale si genetice (endogene) in aparitia g1 evolutia
nevrozelor.

Datele actuale asupra caracterului ereditar al tulburarilor bipolare pot fi esalonate pe un larg
evantai de validitate g1 fiabilitate: de la certitudine, in care factorului genetic 1 se confera un rol
esential sau chiar exclusivitatea, pana la indoiald sau respingere, intrucat datele respective nu sunt,
in mod constant, confirmate g1 replicate.

Noile cunostinte din domeniul clinic, genetic si terapeutic, care au revolutionat conceptiile
asupra bolilor dispozitionale sunt, actualmente, completate cu no1 date de ordin etiologic, datorate,
in special, biochimiei s1 biologier moleculare, susceptibile sd aseze psihiatria alaturi de domeniile
medicale acreditate cu cele mai mari realizar stiintifice. Pe de alta parte, aceasta ,,baza biologica“
nu trebuie apreciata in mod reductionist, limitand-o, in mod exclusiv, la perturbarile biochimice si
biomoleculare, asa cum se considera in ultimele decenii, cand natura biochimica era redusa la ipoteza
catecolaminica.

In prezent, se impune tot mai mult conceptia ¢ nivelul superior de functionare al acestor sis-
teme biochimice s1 biomoleculare generale trebuie integrat in planul fenomenelor psihice si sociale,
spre a evita reducerea fenomenologiei acestora la un model biologic aleator.
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