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Abstract:

The authors go over the genetic psychiatry and molecular psychiatry researcher’s efforts in their
attempt to decipher the genetic basis of affectivity. There are analyzed in a critical way the proofs
brought by several methods of genetic exploration. The conclusion that can be drawn from this level
of research is that the family studies, those on twins, linkage studies and on individual genes can only
answer to a small part of the multitude of questions related to this exciting subject.

Este, oare, posibil sd raddem, sd plangem, sd iubim sau sd uram, sa fim docili sau agresivi,
s.a.m.d. la comanda unor gene?

De la remarcabila descriere a structurii dublu-helicoidale a ADN-ului, de catre Cuando Fran-
cis Crick si James Watson in urma cu mai bine de 50 de ani, descoperirile din domeniul geneticii au
continuat in progresie geometrica, determinand aparitia a numeroase discipline conexe, care leaga
aspectele determinismului ereditar de specificul patologiei. In acest context se inscrie si aparitia
Psihiatriei Genetice, iar mai apoi a Psihiatriei Moleculare, stiinte interdisciplinare axate pe identi-
ficarea eventualelor gene capabile sa determine sau sa influenteze exprimarea psihica a individului,
pe studiul elucidarii legilor in baza carora se realizeaza transmiterea acestor gene patologice la ur-
masi si pe descifrarea mecanismelor neurobiologice pe care genele patologice le declanseaza, astfel
incat sa determine instalarea unor tablouri psihopatologice.

Descoperirile din domeniul psihiatriei biologice si, In special, cele legate de neurotransmisia
interneuronald, coroborate cu numeroasele tehnici i metode de cercetare genetica au modificat, in
ultimii ani, conceptiile clasice privitoare la transmisibilitatea genetica a proceselor afective si au
adus noi dovezi legate de posibilitatea transmiterii ereditare a unora dintre tulburarile afective.

De aproape un deceniu, ne aflam in ,,era postgenomica a medicinii* §i, aga cum era si firesc, o
sumedenie de intrebari firesti legate de corelatia ,,genetica-afectivitate* se nasc in mintea fiecaruia
dintre noi.

ARE INTR-ADEVAR AFECTIVITATEA UN DETERMINISM GENETIC ?
DACA DA, UNDE SUNT AMPLASATE GENELE RESPONSABILE ?
CARE SUNT MECANISMELE DE TRANSMITERE
A CARACTERELOR AFECTIVE?

CARE SUNT LEGILE CARE GUVERNEAZA TRANSMITEREA
TRASATURILOR AFECTIV-EMOTIONALE LA URMASI ?

lata doar cateva dintre intrebarile care framanta lumea medicala de astazi si la care vom
incerca sd raspundem 1n citeva minute, fara a avea nici un moment pretentia epuizarii unui astfel de
provocator si mereu actual subiect ! Incd de la inceputul acestei prezentiri, trebuie si subliniem
faptul ca cercetdrile axate in aceasta directie sunt abia la inceput de drum. De asemenea, trebuie
stiut ca din cele peste 65 de tehnici si metode utilizate astazi in cercetarea genetica doar cateva sunt
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aplicabile 1n psihiatria genetica si moleculara. Si, cu toate acestea, rezultatele cercetdrilor sunt in-
curajatoare.

Prima intrebare la care incercam sa gasim un raspuns este cea legata de determinismul genetic
al afectivitatii. Observatii legate de transmisibilitatea unora dintre trasaturile afective de la pro-
genitori la urmasi au fost remarcate de multd vreme, 1nsa, primele studii in acest sens au fost con-
semnate incepand cu a doua jumatate a secolului XX. Cu totii cunoastem cd multe din trasdturile
afectiv-emotionale ale parintilor se regasesc exprimate si in trasaturile temperamentale si afectiv-
emotionale ale descendentilor. Probabilitatea mostenirii diferitelor categorii temperamentale este
diferit ilustrata in literatura de specialitate, cifrele variind intre 10 si 40%. Proverbul devenit clasic
,»ce naste din pisicd soareci mananca“ pare a fi valabil si in cazul transmiterii insusirilor afective la
specia umana. Existd, totusi, un procent insemnat de cazuri in care Insusirile temperamentale si
reactivitatea afectiv-emotionald nu seamand deloc cu cea a progenitorilor. Mai mult, unii psihologi
sustin ca si in familiile unde existd similitudine intre modalitatea de raspuns afectiv a parintilor si
copiilor, asemanarea s-ar datora, mai degraba, ,,copierii modelului parental de comportament afec-
tiv si nicidecum factorilor genetici. Controversele pe aceastd tema continud si astazi.

Asa cum este deja cunoscut, pe cele 23 de perechi de cormozomi umani se afla cca 35.000 de
gene, totalizand aproximativ 3 miliarde de nucleotide ADN. Screening-ul genetic efectuat la indivi-
zii sandtosi si cu tulburdri afective, in incercarea de a localiza genele care influenteaza exprimarea
afectivitatii, nu a adus rezultate notabile. Acesta este si motivul pentru care cercetarile genetice si-
au reorientat atentia catre acele situatii in care exprimarea trasaturilor afective este evidentd,
maximald si usor de identificat. Astfel de situatii le oferda tulburdrile psihice afective, in care
modificarile tonusului afectiv-emotional sunt pregnante si unde existd probabilitatea cea mai mare
de a decela eventuale modificari ale genomului. Desi alegerea bolnavului psihic conferd o marire
evidentd a sanselor, decelarea genelor cu rasunet asupra comportamentului afectiv al individului nu
este nicidecum usoard, cunoscut fiind faptul ca oamenii oricum difera genetic intre ei prin mo-
dificarea survenita in genom la una din fiecare o mie de perechi de baze. Or, la dimensiunile imense
ale genomului uman, o astfel de cautare echivaleazad cu binecunoscuta expresie: ,,a cauta gena
(genele) afectivitatii este ca si cum ai cauta acul in carul cu fan*.

Aceastia munca de ,,Sisif nu a dezarmat nicidecum cercetarea genetici. In incercarea gasirii
raspunsului adecvat, investigatiile genetice s-au efectuat la pacientii cu tulburdri afective majore,
respectiv: tulburarea afectiva bipolara tip I (in care episoadele depresive sunt de 3-4 ori mai frec-
vente decat cele maniacale), tulburarea afectiva bipolara tip II (cu episoade depresive de 35-37 ori
mai frecvente decat cele maniacale), tulburarea schizoafectiva si depresia majora recurenta. Sindro-
mul maniacal si cel depresiv sunt doud stari emotional-afective diametral opuse, situate la extre-
mitatile ,,diapazonului afectiv-emotional si sunt relativ usor de diagnosticat si de urmarit sub as-
pectul penetrabilitatii lor la generatiile urmatoare.

Studiile orientate in scopul cercetdrii bazelor genetice ale afectivitatii la pacientii cu tulburari
afective au avut 4 mari directii:

1) Studiile familiale

2) Studiile pe gemeni

3) Studiile de Inlantuire genica (linkage)

4) Studiile pe gene individuale.

1- Studiile familiale

Studiile efectuate pe familiile bolnavilor cu depresie majora sau cu tulburare afectiva bipolara
au ardtat ca existd o mai mare segregare a acestor tulburari afective in randul membrilor respec-
tivelor familii [1, 2, 3]. Rata de transmitere la rudele de gradul I a tulburarii bipolare tip I este de 4-
24%, a tulburarii bipolare tip II este de 1-5%, iar a tulburdrii depresive majore este de 4-24%.
Interesant este faptul ca valori identice s-au gasit i in cazul schizofreniilor si al tulburarii schizoa-
fective. S-a constatat ca existd o predispozitie mai mare la descendenti de a dezvolta oricare dintre
tulburarile psihice majore, si nu neaparat identica sub aspect clinic cu a progenitorilor. Astfel, daca
unul dintre progenitori suferea de o tulburare bipolarad, descendentii lor pot dezvolta fie schizo-
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frenia, fie tulburarea schizoafectiva, fie tulburarea depresiva majora, psihoza indusa de substante
sau tulburari delirante. De altfel, exista cateva studii care subliniazd coagregarea ,,schizofrenii-
tulburare bipolara“ in familiile cu probanzi schizofreni sau in cele cu probanzi bipolari [4, 5]. In alte
studii, s-a constatat ca prezenta in familie a mai mult de un singur membru cu tulburare bipolara
creste de aproape patru ori riscul aparitiei la urmasi a schizofreniei [5, 6]. Tulburarea schizoafectiva
prezinta acelasi risc de transmitere la urmasi, iar forma clinica in care aceasta se transmite poate lua
aspectul schizofreniei, al tulburarii bipolare sau al depresiei majore (fig. 1).

Aceste constatari au condus la ipoteza conform careia, una sau mai multe gene ar putea fi
psihice, respectiv: a schizofreniei, a tulburarii schizoafective, a psihozei bipolare, a depresiei majore
si a predispozitiei la droguri [6]. Din aceasta perspectiva, psihozele ar putea reprezenta o exprimare
fenotipica a unui grup de gene care se transmit de la o generatie la alta. In functie de corelatiile care
se realizeaza intre aceste gene, dar si in functie de influentele pe care le exercitd mediul Incon-
jurator, individul va dezvolta una sau alta din formele nosologice ale psihozelor. Asadar, avand ca
model transmiterea genetica a predispozitiei pentru bolile afective, psihiatria geneticd presupune ca
in genomul uman ar putea fi codificate trasaturile afectiv-emotionale. Observatiile clinice ale
psihiatrilor vin si intdreasci ipoteza genetica a transmisibilititii unora dintre bolile psihice. In acest
sens psihiatrii au constatat la mai bine de 60% din cazurile consultate modificari psihice subclinice,
discrete, izolate, la unul sau ambii parinti ai bolnavilor cu psihoza afectiva. Chiar si atunci cand
parintii bolnavului psihic erau aparent sandtosi, anamneza a putut decela modificari infraclinice la
apartinatori sau prezenta psihozei la generatiile anterioare. De multe ori, tulburarea afectiva si
schizofreniile au aparut n aceeasi familie, executand uneori ,,salturi® de peste 3-4 generatii [7, 8].
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Fig. 1 Transmiterea ereditara a psihozelor intr-o fraterie de 3

Studiile efectuate in familiile cu copii adoptati au confirmat transmisibilitatea trasaturilor a-
fective de la parintii biologici la copii, dar si importanta factorilor de mediu in remodelarea trasa-
turilor afective.

2- Studiile pe gemeni

Rata concordantei pentru tulburarea bipolara tip 1 la gemenii monozigoti este de 47-56%, iar
la gemenii monozigoti de 12-16% si constituie un solid argument in favoarea transmiterii genetice a
acestei boli. La cazurile de boala cu o simptomatologie severa, cateva studii au raportat o rata a con-
cordantei pentru gemenii monozigoti superioara cifrei de 80% [9, 10]. Mai mult, studiile au stabilit
ca daca la unul din gemenii univitelini este prezent diagnosticul de psihoza (schizofrenii, tulburare
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schizoafectiva, tulburare bipolard), riscul de a dezvolta o psihoza este foarte crescut pentru celalalt
geaman. Maudsley Bipolar Twin Study este unul dintre cele mai laborioase studii in desfasurare,
initiat de Institutul de Psihiatrie din Londra, care investigheaza genetica tulburdarii bipolare la cuplu-
rile de gemeni. Pe un lot de 224 perechi de gemeni (106 monozigoti si 118 dizigoti) cu schizofrenie,
tulburare bipolara si tulburare schizoafectivd, s-a constatat ca existd o concordantd perfecta a
diagnosticului la 82-85% din perechi. Acest fapt sugereaza faptul ca cele trei psihoze sunt localizate
pe aceeasi gend sau cuplu de gene, care se transmit ,,in bloc* urmasilor [11]. Daca, intr-adevar, asa
stau lucrurile, este foarte probabil ca argumentele aduse de genetica sa determine o reevaluare si
rearanjare si reclasificare a bolilor psihice, care sa Incadreze psihozele in aceeasi grupa etiopato-
genicd. Rezulta ca studiile pe gemeni au adus si mai multe argumente in favoarea caracterului
ereditar al tulburarilor psihotice si, foarte probabil, prin analogie, si al transmiterii caracterelor afec-
tiv-emotionale la urmasi.

3- Studiile de inldntuire genica (linkage)

Existd numeroase studii genetice in care sunt citati anumiti loci cromozomiali ca fiind pur-
tatorii unor gene dotate cu un risc crescut pentru tulburarea afectiva bipolard si schizofrenii. Mai
multe studii meta-analitice considera ca sunt elocvente dovezile privitoare la predispozitia pentru
schizofrenii in cazul unor localizari precum (tabel I): 6p24-22, 1q21-22 si 13q32-43 [12].

Tabel 1
Autorii Localizarea Tulburarea psihica
Owen M., Williams N., O'Donovan M. 6p24-22 Schizofrenii
(2003); Lewis C.M., Levinson D.F., - >
Wise L.H. et al. (2003) 1q21-22 Schizofrenii
13q32-43 Schizofrenii
Baron M. (2001); Owen M., 8p21-2 Schizofrenii
Williams N., O'Donovan M. (2003); - =
Lewis C.M., Levinson D.F., Wise L.H., 6p22 Schizofrenii
et al. (2003); Berrettini W.H. (2000); 6q21-25 Schizofrenii
Segurado R., Detera-Wadleigh S.D., - =
Levinson D.F., ct al. (2003) 22 Al Schizofrenii
5q21-33 Schizofrenii
10p15-11 Schizofrenii
1942 Schizofrenii
Berrettini W.H. (2000); Segurado R., 18g22 Tulburari afective
Detera-Wadleigh S.D., Levinson D.F., — -
et al. (2003) 21921 Tulburari afective
4p16 Tulburari afective
1224 Tulburari afective
Badner J.A., Gershon E.S. (2002) 13q Tulburari afective
22q Tulburari afective
Baron M. (2001); Berrettini W.H. 1g32 Schizofrenii
(2000); Badner J.A., Gershon E.S. 10011215 sau
(2002); Bramon E., Sham P.C. (2001); pii-
Sklar P., Gabriel S.B., McInnis M.G., 13932 Tulburari afective
et al. (2002) 18pli2
22q11-13

O localizare genica sugestiva pentru predispozitia la schizofrenii s-a identificat si pe bratul
scurt al cromozomului 8, in subbanda 2, banda 1, regiunea 2 (8p21-2), 6p22, 6q21-25, 22q11-12,
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5q21-33, 10p15-11 si 1q42 [12, 14-17]. Scanarea genomului la pacientii cu tulburare afectivd nu a
avut acelasi succes ca 1n cazul schizofreniilor, desi meta-analiza rezultatelor publicate de mai multi
cercetatori acordd sanse genelor localizate in pozitiile 18q22, 21921, 4p16, 12924, 13q si 22q [16,
17, 18].

Si alte studii meta-analitice au identificat sediul unor gene capabile sa transmitd urmasilor o
dubla predispozitie, atat pentru schizofrenii, cat si pentru tulburarea afectiva: 1q32, 10p11-15,
13932, 18p11.2 51 22q11-13 [13, 16, 18, 19, 20]. Reamintim cad pe o banda cromozomiala se afla cel
putin 20-30 de gene.

Demne de remarcat sunt cele doud gene candidate pentru aparitia shizofreniilor si tulburarii
bipolare, cunoscute sub denumirea de gena DISC1 (Disrupted in Schizophrenia 1) si gena COMT
(Catechol-O-Methyl-Transferase), care sunt situate pe harta genomului 1n pozitia 1q42 si respectiv
22ql1 (vezi tabel I, boxele hasurate).

Rezulta ca cercetarea inlantuirilor genice la pacientii cu tulburari afective a apropiat i mai
mult psihiatria geneticd de una din tintele propuse: decelarea genelor responsabile de instalarea
psihozelor afective.

4- Studiile pe gene individuale

Acest tip de studii s-a realizat in ultimii ani si are astdzi o amploare mereu crescanda. Cele
mai multe dintre studii sunt singulare si nu au fost confirmate inca, iar unele sunt puse chiar sub
semnul indoielii. Cu toate acestea, ele nici nu au fost infirmate, astfel incat opinia generala a cer-
cetatorilor este unanima: sunt necesare, in continuare, investigatii In directia detectarii genelor
implicate 1n patologia psihiatrica. Daca tulburarile psihice afective pot fi provocate de anomalii ale
unor gene, atunci este clar ca si genele afectivitdtii trebuie cautate tot pe aceste gene.

Dintre posibilele gene care ar purta riscul pentru schizofrenie sunt citate (tabel II): gena
DISCI de pe bratul lung al cromozomului 1 (1q42), gena COMT ce ocupd pozitia 22ql1, gena
dysbindinei situata pe bratul scurt al cromozomul 6 (6p22.3), neuregulina 1(NRG1) pe 8pl2, gena
activatoare a d-aminoacid-oxidazei (DAOA sau G72/G30) pe 13933, gena pentru factorul neuro-
trofic derivat din creier (BDNF) pe 11pl4.1 si gena reglatoare a semnalului proteinelor G (RGS4)
de pe bratul lung al cromozomului 1 (1q23) [21-37].

Disrupted in schizophrenia 1 este proteina sintetizatd la comanda genei DISCI , o proteind cu
multiple functii celulare, prezenta in nucleu, citoplasma si mitocondrii. Catechol-O-metil trans-
feraza este una din cele mai importante enzime de degradare a catecholaminelor (dopamina, adre-
nalina si noradrenalina), Indeplinind rol determinant in neurotransmisie. Este situatd in citoplasma
neuronului postsinaptic. Dysbindina este un polipetid, component al complexului proteic asociat
dystrofinei din muschii scheletici, nervii periferici si neuronii cerebrali. Neuregulina 1 este una din
cele patru proteine izoforme care se cupleaza cu receptorii EGFR (Epidermal Growth Factor
Receptor) de pe suprafata celulelor epiteliale, cuplaj care intervine in reglarea activitatii tirozin-
kinazei. Proteina activatoare a d-aminoacid oxidazei (DAOA sau G72) se gaseste in creier, maduva
spinarii si testicule. Ea activeaza d-aminoacid oxidaza, o enzima peroxisomala. Factorul neurotrofic
derivat din creier (BDNF) este o proteind ce apartine familiei neurotrofinelor. El actioneaza la ni-
velul neuronilor, facilitdndu-le diferentierea, cresterea, supravietuirea si inmugurirea. BDNF este
foarte activ in hipocampus, cortex si nucleii bazali ai creierului, fiind responsabild de realizarea
functiilor mnezice, a invatatului si gandirii. Reglatorul 4 al semnalului proteinei G este o proteina
care moduleaza activitatea tuturor receptorilor apartindnd familiei proteinelor G, rolul sau fiind
acela de modulare a neurotransmisiei.
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Tabel 11

Gena

Localizarea

Disfunctia

Tulburarea psihica

DISCI

1q42

Anomalii ale proteinei Disrupted in
schizophrenia I produc inhibarea
proceselor de crestere neuronala,
inmugurire axonald, transport axonal
si pozitionare neuronala (in fazele
embrionare)

Schizofrenii

comMT

22q11

Disfunctia enzimei catechol-O-metil
transferaza, data de inlocuirea valinei
din pozitia 158 cu metionina, consta
in exacerbarea degradarii dopaminei,
fapt ce determinad diminuarea
semnalului dopaminergic in creier

Schizofrenii

Dysbindina
sau

DTNBPI

6p22.3

Ipotetic, disfunctia dystrobrevinei
legata de proteina 1 de la nivel neural
provoaca o diminuare a expresivitatii
genei, urmata de cresterea numarului
de receptori dopaminici D2 la
suprafata neuronilor

Schizofrenii

Mecanism necunoscut

Schizofrenii

Neuregulina
1

DAOA

&pl2

13933 Lipsa activarii enzimei d-aminoacid- Schizofrenii

oxidazei

BDNF 11pl14.1 Lipsa activitatii factorului neurotrofic Schizofrenii

derivat din creier

Cele doua variante de GRS4
1432 anormale produc o intarziere a
intrarii in actiune a celui de-al doilea

sistem de semnalizare intraneuronala
(AC, PIP2, Calmodulina)

GRS4 Schizofrenii

Un alt grup de gene care, initial, au fost implicate in etiologia genetica a schizofreniei, au fost
recent nominalizate a fi responsabile si de aparitia tulburarilor afective. Printre acestea sunt citate:
gena DAOA, gena BDNF, gena DISCI si gena NRG1 [38-42].

Un important numar de cercetdri au nominalizat mai multe gene ca fiind foarte probabil
implicate in determinismul genetic al tulburarilor afective. Vom descrie doar cateva dintre aceste
gene si mecanismul lor vis-a-vis de tulburarile afective:

TRPM?2 (Transient Receptor Potential cation channel, subfamily M, member 2) situat la
nivelul 21g22.3; gena codifica o proteind (melastatina tip 2) care face parte din structura unui canal
ionic pentru calciu, situat pe membranele neuronale. Sinteza unei melastatine tip 2 anormale are ca
efect constituirea unor canale pentru calciu disfunctionale, incapabile sa reactioneze la stresul
oxidativ. In felul acesta, in timpul stresului oxidativ lumenului canalicular rimane permanent des-
chis, fapt ce favorizeaza influxul excesiv al ionilor de calciu, urmat de activarea mecanismelor
apoptoice [43].

— GPR50 (G Protein-coupled Receptor 50) este o gend situata la nivelul Xq28, care contine
informatia pentru sinteza unei proteine din constitutia receptorilor pentru melatonind MT1 si MT2;
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nu se cunoaste exact modul in care aceastd gend intervine in predispozitia pentru dezvoltarea
tulburarii afective [44], dar este cunoscut rolul pe care melatonina epifizard il joaca in reglarea
ciclului circadian si legatura anatomo-functionala care existd intre somn si afectivitate.

— Citron este gena care contine informatia pentru Citron-kinaza, o proteina care intervine in
procesele de citokineza neuronald in fazele embrionare ale formarii SNC. Este localizata la nivelul
12q24 [45].

— GCHI (GTP Cyclo-Hydrolaza I) este gena situata la nivelul 14q22.2. Ea codifica structura
enzimei cu acelasi nume, o enzimd cu rol limitant in biosinteza BH4 (tetrahidrobiopterina), un
cofactor ce intra In structura tirozinei si a triptofan-hidroxilazei. Dupa cum este cunoscut, tirozina si
triptofan-hidroxilaza intervin, la randul lor, in biosinteza unor hormoni $i neurotransmitatori precum
dopamina, noradrenalina, adrenalina si serotonina [46]. Deficitul de tetrahidrobiopterind in geneza
simptomelor depresive este deja bine cunoscut in psihopatologia biologicd. Determinari foarte
precise au aratat ca inlocuirea guaninei (G) cu timina (T) la nivelul unui singur nucleotid din pere-
chea de baze situata in pozitia 959 pb determind modificarea codonului ATG in ATT. S-a observat
cd noua aleld formata, continand caractere anormale, are o putere de penetrare in populatie mai
mare decat alela normala.

— MLCI este o gena care codifica un transportor membranar, care are aceeasi denumire cu
boala neurologica pe care o produce: megalencefalitic leucoencefalopatia cu cistis subcortical tip 1.
Gena este situatd pe banda 3 a regiunii 1 de pe bratul lung al cromozomului 22, iar modalitatea prin
care influenteaza afectivitatea nu este inca descifrata [47].

— GABRAS este o gena amplasata la nivelul 15q11-q13), care contine informatia pentru o
proteina ce reprezintd una dintre cele cinci subunitati ale canalului-receptor pentru acidul gamma-
aminobutiric (GABA). O alterare a acestei subunitati face ca influxul ionilor de clor sa fie stopat,
membrana neuronilor aflandu-se astfel intr-o stare de continud excitatie, specifica starilor maniacale [48].

— BCR (Breakpoint Cluster Region) este o gend situatd pe cromozomul 22 (22qll), care
formeaza prin translocatie cu gena ABL (Abelson Leukemia) de pe cromozomul 9 un complex bcr-
abl. Noul complex genic codeaza o tirozin-kinaza anormala care scapd de sub controlul normal al
citokinelor citoplasmatice. In felul acesta, tirozin—kinaza anormali favorizeaza proliferarea anarhica
a celulelor cu turnover rapid (celulele mieloproliferative) si modifica raspunsul neuronal la factorii
de stress [49].

— NAPG (N-ethylmaleimide-sensitive factor Attachment Protein, Gamma) este o gena cu
localizare pe cromozomul 18 (18pll). Ea codifica proteina SNAP-25 (proteina asociata
sinaptosomilor de 25 kD), una din componentele de baza ale aparatului de transport membranar si
un element esential In procesul de fuziune al membranei presinaptice cu membrana veziculelor
sinaptice din timpul expulzdrii neuromediatorului in fanta sinaptica. Modificarea unui singur
aminoacid din cei 312 cat contine proteina SNAP-25 provoacd diminuarea eliberarilor de neuro-
transmitatori 1n fanta sinaptica, inclusiv al celor implicati in geneza tulburdrilor afective: serotonina,
noradrenalina, dopamina [50].

Cele mai recente studii axate pe genetica tulburarilor afective au aratat ca pentru a se putea
stabili o corelatie precisd, sunt necesare, in continuare, investigatii pentru genele: 7PRM?2 (21q22.3),
GPR50 (Xq28), Citron (12q24), CHMP1,5 (18p11.2), GCHI (14q22-24), MLCI (22q13), GABRAS5
(15q11-q13), BCR (22ql1) si NAPG (18pll). La acest grup, pot fi adaugate genele Bmall,
TIMELESS, PERIOD3, CLOCK, gene cu rol in reglarea ciclului circadian [51-55].

Analiza expresiilor genice pentru PDLMS5, somatostatina si mutatiile genei mDNA 3243, a
stabilit cd, intr-adevar, acestea produc cu certitudine tulburarea afectiva bipolard. Un alt grup de

.....

tive. Din acest grup de gene, fac parte: DAOA, DISC1, NRG1 si Dysbindina.

CONCLUZII

Studiile genetice au dovedit ca unele gene sunt, cu certitudine, implicate In dezvoltarea pro-
ceselor psihotice afective si schizofrenice. Genele sigur responsabile sunt: NRGI, Dysbindina,
DISC 1, COMT, G72, BDNF si RGS4. Psihozele se transmit urmasilor pe cale ereditard, riscul fiind
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maxim la gemenii monozigoti $i scazand apoi progresiv la cei dizigoti si la rudele de gradul I.
Intelegerea mecanismelor neurobiologice prin care genele respective reusesc sia declanseze
dezvoltarea procesului psihotic nu este decat partial elucidata, datoritd complexitatii interactiunilor
care se realizeaza la nivel cerebral in tentativa de echilibrare permanenta a ,,balantei* sistemelor de
neurotransmisie, precum si datoritd complexitdtii interactiunilor dintre factori neurobiologici cere-
brali si factorii psihologici si sociali.

Genele responsabile de reactivitatea afectiv-emotionald pot fi considerate a fi aceleasi cu cele
implicate in psihopatologia afectivitatii, Insa in varianta lor normala, fiziologica, afectivitatea este
rezultatul activitdtii armonioase a unui complex de gene, aflate permanent sub influenta factorilor
din mediul intern si extern.
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