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GENETICA ANXIETATII

Dr. Maria Grigoroiu-Serbanescu

Desi anxietatea ca stare a facut obiectul cercetdrilor psihofizio-
logice si farmacologice de vreme foarte indelungatd, de abia
operationalizarea n ultimii 20 ani a criteriilor diagnostice pentru
tulburdrile anxioase a facut ca acestea sa fie scoase din imperiul
psihoterapiei si mai ales al psihanalizei pentru a fi aduse in vizorul
epidemiologiei genetice si al geneticii moleculare. Agregarea familiala
atulburarilor anxioase a fost insa remarcata anterior aparitiei primelor
seturi de criterii diagnostice operationalizate.

Cu cat o trasatura sau o stare deviaza mai putin fata de medie cu
atat este mai dificil de determinat daca exista factori genetici care o
influenteaza si de aceea ea atrage mai putin si pe cercetdtori. Acesta
este si cazul tulburarilor anxioase, care nu beneficiaza de acelasi
corp de date clinico-genetice si molecular genetice ca schizofrenia
si boala bipolara.

Spre deosebire de bolile psihice majore, in cazul tulburarilor
anxioase elucidarea mecanismelor genetice subiacente este mai
complicatd datorita importantei contributii a experientei individuale
in declansarea acestor tulburari. Studiile pe gemeni aratd cd, de
exemplu, fobia simpla, tulburare in care experienta individuald este
un element declansator foarte important, are o eritabilitate redusa
(Torgersen, 1983; Kendler et al., 1992 b).

Un alt factor care impiedicd elucidarea mecanismelor genetice
ale tulburarilor anxioase 1l reprezinta comorbiditatea tulburarilor
anxioase cu tulburdri anxioase. De exemplu anxietatea generalizata
este adesea insotita de atacuri de panica la multi pacienti.
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Conform unui studiu longitudinal efectuat de Krieg et al.(1987)
2/3 din cazurile de tulburari anxioase se cronicizeaza in ciuda
tratamentului si pacientii se obisnuiesc cu boala nemaisolicitand
ajutor.

Majoritatea datelor care ne stau la dispozitie in prezent despre
genetica bolilor anxioase sunt date obtinute cu metodele
epidemiologiei genetice si anume: studiile pe gemeni, studiile
familiale, studiile pe copii cu risc. De aceea vom da prioritate acestor
date folosind clasificarea DSM-III- si DSM-III-R, deoarece din motive
temporale numai pe baza acestor criterii s-au putut finaliza cercetari
pana in prezent.

EPIDEMIOLOGIA TULBURARILOR ANXIOASE iN POPULATIA GENERALA

Tulburdrile anxioase sunt frecvente in populatia generala.
Tulburarea anxioasa generalizata definita atat dupa criteriile ICD-10,
cat si dupa criterii DSM-11I afecteaza intre 2,5% si 3,1% din populatia
adultd (Angst si Dobler-Mikola, 1985; Mason si Wilkinson, 1996),
atacurile de panica definite dupa criterii DSM-III reprezinta 1-2%
(Robins si Regier, 1984), boala obsesiv-compulsiva (criterii DSM-III)
atinge 2-3% (Robins et al., 1984).

DOVEZI DE TRANSMISIE GENETICA A TULBURARILOR ANXIOASE
l. Studiile pe gemeni

Studiul ratelor de concordantd la gemeni reprezinta insd prima
metoda care aduce dovezi capitale in favoarea conditionarii genetice
a unei tulburdri sau trasaturi. Slater si Shields (1969) au observat o
ratd de concordanta de 50% pentru “stari anxioase” la gemeni
monozigoti, in timp ce rata de concordanta era de numai 2-3% la
gemeni dizigoti. Aceste rezultate au fost replicate dupd aparitia
criteriilor DSM-IIl si DSM-III-R de Torgersen (1983) si de Skre et al.
(1993), Kendler et al.(1992a si 1992b ), Andrews et al.1990).
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Studiul norvegian al lui Skre et al. (1993) pe perechi de gemeni
de acelasi sex selectate dupa criteriul ca geamanul proband sa prezinte
o tulburare anxioasd si in care tulburarile anxioase au fost
diagnosticate dupad criterii DSM-III-R, gdseste o rata de concordanta
proband-wise pentru orice tulburare anxioasa de 80% la gemenii
monozigoti si de 45% la gemenii dizigoti.

Tabelul nr.1 prezintd ratele de concordanta proband-wise pentru
toate tipurile de tulburdri anxioase definite in DSM-III-R atat la gemenii
monozigoti (20 perechi), cat si la gemenii dizigoti (29 perechi) din
studiul lui Skre et al. (1993).

Tabelul nr. 1.

Diagnostice Axa I-DSM-III-R la cogemenii probanzilor cu
tulburari anxioase si la martori (N=81)

Perechi cu anxietate

MZ Dz

N=20 N=29
Diagnostice la cogemeni
Atacuri de panica 5 (25%) 3 (10%)
Anxietate generalizata 8 (40%) 3 (10%)
Fobie sociala 2 (10%) 4 (14%)
Fobie simpla 7 (35%) 7 (24%)
Tulburare obsesiv-compulsiva 2 (10%) 0
Agorafobie fara atacuri 2 (10%) 0
de panica
Tulburare post-traumatica de 4 (20%) 2 (7%)
stres
Orice tulburare anxioasa 16 (80%) 13 (45%)

Din Skre et al., A Twin Study of DSM-III-R Anxiety Disorders,
Acta Psychiatrica Scandinavica, 1993. 88, 85-92.
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Ratele de concordantd din acest tabel nu diferentiaza semnificativ
gemenii monozigoti de gemenii dizigoti (probabil si din cauza
numarului redus de perechi). Totusi atacurile de panica au fost de
mai mult de doud ori mai frecvente ca la gemenii monozigoti decat
la cogemenii dizigoti ai gemenilor probanzi cu atacuri de panica.

Anxietatea generalizata pura a fost de patru ori mai frecventa la
cogemenii probanzilor monozigoti decat la cogemenii probanzilor
dizigoti. O treime din cogemenii probanzilor monozigoti cu atacuri
de panicd aveau in acelasi timp si anxietate generalizata fatd de numai
o cincime din cogemenii probanzilor dizigoti. In schimb nici un
cogeamdn cu anxietate generalizata nu avea si atacuri de panica.
Interpretarea acestor date, care reprezinta replica studiului lui
Torgersen din 1983, este aceea ca atacurile de panica nu au o
componenta genetica mai puternica decat anxietatea generalizata.

Atat in studiul lui Skre et al.(1993), cat si in studiile lui Torgersen
(1983), Andrews et al.(1990) si Kendler et al. (1992a) raportul de
concordanta ntre gemenii MZ si cei DZ a fost nesemnificativ, dar in
studiul lui Skre et al. raportul MZ:DZ a fost de 4,3:1 in favoarea MZ.
Pe de alta parte, toti probanzii cu anxietate generalizata pura din
acest studiu aveau in istoria lor si o tulburare afectivd, iar cogemenii
probanzilor monozigoti cu anxietate generalizatd aveau semnificativ
mai des si o tulburare afectiva comorbida. Cand Kendler et al. (1992a)
au exclus din calculul ratei de concordanta toate perechile de
monozigoti care aveau atat anxietate generalizatd, cat si depresie
majora, nu le-a mai ramas decat o singura pereche de gemeni
monozigoti concordanta pentru anxietate generalizata. Aceste date
pot fi interpretate in sensul ca anxietatea generalizata este eritabila
numai la pacientii in a caror istorie exista si o tulburare afectiva.

in 1990, Torgersen a avansat ipoteza ca acele cazuri mixte care
prezinta simultan depresie majora si o tulburare anxioasa sunt din
punct de vedere genetic legate de diateza depresiei majore si nu de
diateza tulburarii anxioase.

Kendler et al.(1992a) a evaluat componenta genetica aditiva a
tulburarii anxioase generalizate la numai 0,23.
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Prevalenta fobiei simple si a fobiei sociale a fost aceeiasi la
cogemenii probanzilor monozigoti si a celor dizigoti, ceea ce
sugereaza ca aportul genelor la aparitia acestor tulburdri nu este
important, fapt confirmat si de studiile lui Torgersen (1983) si Kendler
et al. (1992b).

Pentru boala obsesiv-compulsiva studiul gemenilor nu a relevat
o componenta genetica nici in datele lui Skre et al. (1993), nici in
datele lui Torgersen et al. (1983).

In fine, conform datelor din studiul lui Skre et al.(1993), tulburarea
post-traumatica de stres (cu anxietate) are si ea 0 componenta
genetica. La cogemenii probanzilor monozigoti aceasta tulburare a
fost de doud ori mai frecventa decat la cogemenii probanzilor dizigoti.

I1. Studii familiale

a. Atacurile de panica, anxietatea generalizata, fobiile

Populatiei de gemeni i se poate reprosa ca reprezintd o populatie
speciald, rard, care nu este reprezentativa pentru populatia generala.
De aceea analiza implicdrii factorilor genetici in etiologia tulburarilor
anxioase trebuie efectuata si prin studiul familiilor recrutate din
populatia generala.

Noyes et al. (1987) au investigat frecventa tulburdrilor anxioase
la rudele de gradul | ale probanzilor cu anxietate generalizatd, cu
atacuri de panicd, cu agorafobie si la rudele martorilor normali psihic
utilizand criteriile diagnostice DSM-III (tabelul nr. 2). Rudele
probanzilor cu anxietate generalizatad au prezentat o frecventd crescutd
a anxietdtii generalizate in comparatie cu rudele martorilor, dar nici
o altd tulburare anxioasa nu a diferit ca frecventa la rudele acestor
probanzi fata de rudele martorilor normali. Este interesant de observat
ca din cei 20 probanzi cu anxietate generalizata 14 avusesera si
episoade de depresie majord. De asemenea, si rudele acestor
probanzi, care aveau anxietate generalizata, avusesera si ele la randul
lor episoade de depresie secundara.
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Tabelul nr. 2

Frecventa tulburadrilor psihiatrice la rudele de gradul I ale
martorilor (N= 20), ale probanzilor cu anxietate generalizata
(N = 20), ale probanzilor cu atacuri de panica (N = 40) si ale
probanzilor cu agorafobie (N = 40).

Rude ale Rude ale Rude ale Rude ale

martorilor

probanzilor
Cu anxietate
generalizatd

probanzilor probanzilor
cu anxieta- cu

te de panicd agorafobie

(N=113)  (N=123) (N=241)  (N=256)
Diagnostic
DSM-III-R % % % %,
Tulburari 13.3 30.1a 25.7 27.7
anxioase
- Panica 3.5 4.1b 14.9 7.0
- Agorafobie 3.3 3.3b 1.7 9.4
- Fobie sociala 0.9 0.8 1.7 3.5
- Fobie simpla 1.8 1.6 1.7 2.7
- Tulburare anxi- 3.5 19.5¢ 5.4 3.9
oasd generalizata
- Tulburare obse- 0.0 0.8 0.0 0.8
siv-compulsiva
Tulburari 7.1 7.3 4.1 4.7
afective

Din Noyes et al., A Family Study of Generalized Anxiety Disorder,
American Journal of Psychiatry, 144, 8, 1987, 1019-1024.

a = diferenta semnificativa fata de rudele martorilor;

b = diferenta semnificativa intre rudele probanzilor cu panica si rudele
probanzilor cu anxietate generalizatd;

¢ = diferenta semnificativa fatd de rudele martorilor.
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Noyes et al. (1987) au mai constatat ca 60% din pacientii cu
anxietate generalizatd au o tulburare de personalitate de tip dependent
sau au cel putin trasaturi pregnante apartinand personalitatii
dependente.

b. Boala obsesiv-compulsiva are o prevalenta lifetime de 2-3%
in populatia generala (Robins et al., 1984). La rudele de gradul | ale
probanzilor obsesiv-compulsivi rata de boala obsesiv-compulsiva
variaza de la 5% (Rudin, 1953) la 8% (Brown, 1942) la parinti si de
la 2.3% (Rudin, 1953) la 7% (Brown, 1942) la frati. Personalitatea
obsesiv-compulsiva variaza intre 3% (Rtdin, 1953) si 33% (Brown,
1942) la parinti si intre 3% (Ridin, 1953) si 20% (Brown, 1942) la
frati. In total, in aceste doua studii considerate si astdzi, parintii au
fost afectati psihiatric in procent de 40% (Rtidin) - 50% (Brown), iar
fratii n procent de 19% (Ridin) - 36% (Brown). Rosenberg (1967)
gaseste numai un procent de 0,4% boala obsesiv-compulsiva la rudele
de gradul | ale probanzilor obsesiv-compulsivi.

Mai recent, studiul familial bazat pe criteriile operationale RDC
realizat de McKeon si Murray (1987) a aratat ca rudele de gradul |
ale bolnavilor obsesiv-compulsivi prezinta o morbiditate psihiatrica
semnificativd si de doua ori mai crescuta decat rudele martorilor
normali psihic (54% fatd de 25%), dar acest exces de morbiditate
provine din prezenta altor tulburdri psihice, nu a bolii obsesiv-compul-
sive, care a avut o rata de 0,7% atat la rudele bolnavilor, cat si la
rudele martorilor.

Un alt rezultat interesant al acestui studiu a fost corelatia pozitiva
semnificativa intre gradul de obsesionalitate al probanzilor si cel al
mamelor, surorilor si fiilor probanzilor pe de o parte, si absenta
corelatiei dintre gradul de obsesionalitate al probanzilor si cel al tatilor
si fratilor lor. (Gradul de obsesionalitate a fost determinat prin
inventarul de obsesionalitate Leyton )

Douad treimi din probanzii obsesiv-compulsivi au prezentat
personalitate premorbida de tip obsesiv-compulsiv.
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Atat studiile mai vechi ale lui Brown si Riidin, dar mai ales studiul
modern al lui McKeon si Murray arata ca boala obsesiv-compulsiva
in sine nu prezintd o agregare familiald importantd, ci pare sd fie mai
degrabd legatd de o vulnerabilitate geneticd nespecificd pentru boli
psihice.

COMPONENTA GENETICA A ANXIETATII CA TRASATURA DE PERSONALITATE

Anxietatea ca trdsatura stabild de personalitate are o componenta
geneticd aditiva estimata la 30% in studiul pe gemeni al lui Silove et
al. (1995). Si alte studii de genetica comportamentald efectuate pe
gemeni monozigoti estimeaza la acelasi nivel de 30%-40%
componenta genetica aditiva a trasaturii anxioase de personalitate
(Jardine et al., 1984, MacKinnon et al., 1990). Nevrotismul definit in
sensul inventarului de personalitate Eysenck (1975), cu care anxietatea
are o corelatie in jur de 0,20, are in populatia neselectionata de
gemeni o componenta genetica aditivd care atinge 26% la barbati si
67% la femei in studiul lui MacKinnon et al., 1990).

COMORBIDITATEA S| CO-TRANSMISIA TULBURARILOR ANXIOASE

in 1970 Feinstein a introdus termenul de “comorbiditate” pentru
a atrage atentia celor care efectuau cercetdri cu scop terapeutic asupra
efectului pe care il poate avea coexistenta unor tulburari diferite. Se
stie cd tulburdrile anxioase sunt frecvent comorbide cu tulburdrile
depresive si cu alcoolismul. Din punct de vedere genetic se pune
intrebarea care este relatia de co-transmisie a acestor tulburdri.

Doua studii familiale mai recente, bazate pe criterii DSM-III-R,
(Skre et al., 1994; Merikangas, Risch si Weissman ,1994) incearcd sa
raspunda acestei probleme.

Studiul lui Skre et al. (1994) aduce precizari asupra co-transmisiei
tulburarilor anxioase cu tulburdrile comorbide de tip afectiv si
toxicomanii, in particular alcoolism prin analiza prevalentei
tulburarilor, anxioase, afective si a toxicomaniilor la rudele de gradul
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| non-gemene ale probanzilor gemeni cu tulburdri anxioase, cu
tulburari afective si toxicomanii recrutati din cadru clinic. Concluziile
studiului arata ca: 1) atacurile de panica si anxietatea generalizatd
au fost mai frecvente la rudele de gradul | ale probanzilor cu tulburdri
anxioase, ceea ce confirmd transmisia lor familiala; 2) diferente
semnificative intre sexe in privinta prevalentei tulburdrilor anxioase
au apdarut numai la rudele probanzilor anxiosi; 3) comorbiditatea
anxietatii cu tulburdrile afective a aparut numai la rudele probanzilor
care prezentau ei insisi ambele categorii de tulburdri; 4) toxicomaniile
au fost mai frecvente numai la rudele probanzilor care aveau simultan
diagnosticul de tulburare anxioasd si toxicomanie; 5) frecventa
crescutd a fobiei simple la rudele tuturor grupurilor de probanzi
sprijind ideea cd existd un risc crescut pentru fobii la rudele diverselor
categorii de bolnavi psihici, nu numai la rudele bolnavilor fobici sau
anxiosi.

Merikangas, Risch si Weissman (1994) au efectuat o analiza de
segregare in care au urmarit co-transmisia in familii cu probanzi
depresivi majori, familii cu probanzi cu alcoolism plus depresie plus
anxietate, familii cu probanzi cu alcoolism si depresie, familii cu
probanzi cu anxietate si depresie si familii normale. Concluziile
acestui studiu au fost urmatoarele: a) diateza alcoolismului se transmite
independent de diateza anxietatii si a depresiei, desi are un anumit
grad de suprapunere cu diatezele celor doud categorii de tulburari;
b) diateza anxietdtii se transmite impreuna cu diateza depresiei; ¢)
efectele mediului comun asupra co-transmisiei nu au fost
semnificative; d) o parte importanta din varianta predispozitiei pentru
anxietate si depresie a fost atribuita factorilor unici de mediu.

I11. Studiile de risc (copiii descendenti din parinti cu tulburari
anxioase) si precursorii din copilarie si adolescenta ai tulburarilor
anxioase de la varsta adulta

Studiul copiilor descendenti din parinti, in special mame, cu
tulburdri anxioase, a servit atat scopuri genetice, cat si scopul validarii
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ca entitate diagnostica a unor tulburdri anxioase, deoarece, dupa
cum este cunoscut multe din aceste entitati utilizate astazi curent in
practica dignosticd, au aparut de abia odatd cu DSM-III.

Studiul lui Breslau et al. (1986) efectuat pe copii in varsta de 8-23
ani descendenti din mame recrutate din populatia generald si
diagnosticate prin interviu clinic (DIS bazat pe criterii DSM-IIl) cu
diagnosticul de anxietate generalizata sau de depresie majord nu
gdseste agregare familiald a anxietatii generalizate. Prezenta tulburdrii
anxioase generalizate la mame, neinsotita de o tulburare depresiva
majora, nu conduce la un risc mai crescut pentru anxietate
generalizata la copii de varsta 8-23 ani in comparatie cu copiii de
aceiasi varsta descendenti din mame care nu prezinta nici anxietate,
nici depresie.

in schimb copiii descendenti din mame cu depresie majora au
risc crescut pentru anxietate generalizatad si anxietate de separare in
perioada 8-17 ani si pentru depresie majord in perioada 18-23 ani.

Acelasi rezultat a aparut si in studiile pe copii si adolescenti
descendenti din parinti cu depresie majord unipolara recrutati din
populatia psihiatrica. Merikangas et al. (1988) si Serbanescu et al.
(1991) au gdsit rate semnificativ crescute de tulburari anxioase si mai
mari decat ratele de tulburari afective la acesti copii si mai ales la
fete in comparatie cu copiii martori descendenti din parinti normali
psihic. Mai mult, Serbdnescu et al. (1991) au gasit ca riscul pentru
orice tulburare psihopatologica creste la copiii depresivilor majori
unipolari daca in tabloul clinic al depresiei parintelui sunt pregnante
simptomele anxioase.

Prevalenta crescuta a tulburdrilor anxioase la copiii sub 18 ani
descendenti din parinti cu depresie majora ridica intrebarea daca
tulburarile anxioase in copildrie sunt un semn al unei vulnerabilitati
specifice pentru boli anxioase sau pentru boli afective la varsta adulta
sau sunt un semn de vulnerabilitate nespecifica pentru orice tulburare
psihiatrica, fie ea de etiologie geneticd sau provocata de mediu.

18



Genelica anxietdfii

Lastetal.(1987) constata ca 83% din copiii tratati pentru anxietate
de separare sau tulburare hiperanxioasa (corespondentul la copil al
anxietatii generalizate la adulti) au mame cu tulburdri anxioase;
tulburdrile afective, in special depresia majord, nu au avut o frecventa
crescuta la aceste mame, ceea ce contrasteaza cu rezultatele
majoritatii studiilor anterior mentionate, dar prezinta similitudini cu
studiul lui Skre et al. (1994) semnificand faptul ca anxietatea se
transmite ca anxietate.

Multi ani teoria atasamentului dezvoltata de Bowlby (1969) a
postulat ca absenta, pierderea sau inconsistenta figurilor de referinta
care fac obiectul atasamentului in copildrie genereaza anxietate si
fobii la varsta adulta. Klein (1981) considera ca absenta figurilor de
referinta in copildrie produce panicd, care ulterior stimuleaza
raspunsul conditionat de anxietate anticipativa. Expresia clinicd a
pierderii figurilor de referintd in copildrie o reprezinta anxietatea de
separare. In consecintd anxietatea de separare din copilirie a fost
incriminata ca unul dintre precursorii tulburdrilor anxioase adulte.

Studiul retrospectiv intreprins de Zitrin et al. (1988) pe 120 pacienti
agorafobici si 66 pacienti cu fobie simpla sau fobie sociala a aratat
ca anxietatea de separare in copilarie este predictiva pentru o tulburare
fobica, in special agorafobie la varsta adulta numai pentru femei, nu
si pentru barbati. Nu s-a gdsit Thsa o corelatie semnificativa intre
anxietatea de separare manifestata in copilarie si moartea unui parinte
sau perturbarea severa si indelungata a mediului familial.

Silove et al. (1995) studiind 200 de perechi de gemeni aduli
voluntari evaluati Tn privinta simptomelor anxietdtii de separare
manifestate Tn copilarie si a anxietdtii ca trasatura de personalitate au
constatat ca anxietatea de separare are la femei o componentd
genetica aditivd semnificativa estimatd la 41%; mediul unic are o
contributie de 58%, iar mediul comun (cum este de exemplu mediul
familial) are o contributie de numai 2%. La barbati, factorul genetic
nu are nici o contributie in dezvoltarea anxietatii de separare, in timp
ce mediul unic contribuie cu 73% din varianta si mediul comun cu
27%.
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Un precursor in copildrie al atacurilor de panica ale adultului il
reprezintd inhibitia comportamentald in situatii nefamiliare
(Rosenbaum et al., 1988). Aceasta inhibitie este exprimata prin blocaj
motor si este legata de un prag scazut de activare a sistemului limbic,
care conduce la puls accelerat, dilatare pupilara, hipertonie a
musculaturii laringelui, cresterea nivelului cortisolului salivar si a
nivelului catecolaminelor in urina. Rosenbaum et al. (1988) au facut
aceastd constatare la copiii descendenti din pdrinti cu atacuri de
panicd sau cu agorafobie.

TENDIN'[A LA HOMOTIPIE A TULBURARILOR ANXIOASE

Atat cercetdrile pe gemeni, cat si cercetdrile familiale indica
tendinta la homotipie a tulburarilor anxioase. Aceasta inseamna ca
rudele bolnavilor cu o anumitd tulburare anxioasa dezvolta si ele
aceiasi tulburare anxioasda. Afirmatia este valabila mai ales pentru
tulburarea anxioasa generalizata si atacurile de panicd, dar nu si
pentru boala obsesiv-compulsiva, in care rudele de gradul I ale
bolnavilor sunt afectate psihiatric in mai mare masura decat populatia
generala, dar nu prin boala obsesiv-compulsiva. Prezenta homotipiei
semnifica o anumita specificitate a factorilor genetici implicati in
etiologia tulburdrilor anxioase (Propping, 1989).

IV. Modele genetice de transmisie a tulburarilor anxioase

a. Tulburarea de panica.

Toti cercetatorii sunt de acord ca atacurile de panica au
componenta geneticd cea mai pregnantd exprimata prin agregare
familiala si transmisie parinte-copil. In timp ce in populatia generala
boala atacurilor de panica are o prevalenta de 1-2% (Robins si Regier,
1991) si riscul morbid lifetime variaza de la 1,5% la 2.4% in diferite
populatii nord-americane si europene (Weissman, 1993), frecventa
acestei boli la rudele de gradul | ale probanzilor suferinzi de panica
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este intre 7% si 25%. De aceea s-a incercat determinarea modului
de transmisie genetica a acestei tulburari prin analiza de segregare.

Unele studii au sprijinitimplicarea unei gene majore in transmisia
bolii atacurilor de panica. Pauls et al.(1980) nu au putut respinge un
model de transmisie mendeliana dominanta fard fenocopii in analiza
de segregare a 19 familii afectate ajungand la concluzia ca boala
atacurilor de panica este transmisa autosomal dominant, independent
de tulburarea anxioasd generalizata. Crowe et al.(1983) au obtinut
un model de genda majora dominantd fara fenocopii analizand
transmisia bolii definitda dupa criterii DSM-III la 278 rude de gradul |
a 41 probanzi.

Hopper et al. (1990) evidentiaza atat o componenta genetica prin
transmisie verticala pdrinte-copil, cat si o componenta de mediu
prezenta la frati.

Atat in studiul lui Pauls et al.,(1980), cat si in studiul lui Crowe et
al. (1983) probanzilor cu atacuri de panica li s-a admis si
comorbiditatea cu depresie majora, deci nu toate cazurile de probanzi
erau pure.

in 1993 Vieland et al. efectueazd o analizi de segregare pe un lot
constand din 30 probanzi suferinzi strict de boala atacurilor de panica
si din rudele lor de gradul I (189).Concluzia acestei analize de
segregare este ca transmisia atacurilor de panica nu se supune unui
model mendelian simplu si atat modelul dominant cu fenocopii, cat
si modelul recesiv cu fenocopii au descris plauzibil transmisia bolii
in lotul respectiv.

Un alt element, care, conform impresiei clinice ar influenta
predispozitia pentru atacurile de panicd, este nevrotismul (in sens
Eysenck) ca trasatura de personalitate. Studiile pe gemeni aratd insa
ca factorii genetici care stau la baza simptomelor fizice ale atacurilor
de panicd prezinta un grad foarte mare de independenta fata de
nevrotism, acesta din urmda avand la randul sau o componenta
genetica substantiald (Martin et al., 1988). Independenta atacurilor
de panica de nevrotism este mai pregnant exprimata la femei decat
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la barbati. Atacurile de panica par sa fie sub controlul unor factori
genetici foarte specifici, care nu influenteaza alte manifestari anxioase,
inclusiv cele implicate de nevrotism ca trasaturd de personalitate
(Martin et al., 1988).

Implicatia clinica a rezultatelor cercetarii de genetica comporta-
mentala este aceea ca atacurile de panica la o personalitate fara
trasaturi nevrotice nu raspund la tratament psihoterapic.

ETEROGENITATEA ETIOLOGICA

Concluziile studiilor de segregare mai sus mentionate ridica
problema comuna tuturor bolilor psihice, si anume heterogeneitatea
etiologicd si definirea limitelor spectrului fenotipului considerat
afectat. Acesti doi factori au un reflex direct asupra modelelor de
transmisie genetica. De exemplu exista ipoteza genetica conform
cdreia anxietatea generalizata este expresia fenotipica mai discretd a
diatezei atacurilor de panica datoritd comorbiditatii celor doud
tulburdri in unele cazuri, dar cele mai multe studii familiale si pe
gemeni nu sustin ipoteza pentru ca rudele probanzilor cu atacuri de
panica nu prezinta rate semnificativ crescute de tulburare anxioasa
generalizata (Torgersen, 1983, 1993; Noyes et al., 1986)

O alta intrebare in definirea fenotipului in studiul genetic o ridica
puternica asociere intre depresia majord si atacurile de panica (peste
60% din cazuri) (Angst et al., 1990). Dube et al.(1986) au sugerat ca
depresia majora cu atacuri de panicd ar reprezenta din punct de
vedere genetic o entitate distinctd atat de depresia majord, cat si de
boala atacurilor de panicd. Mai multe studii familiale au aratat insa o
legatura numai intre atacurile de panicad si depresia majord secundard,
dar nu intre atacuri de panica si depresia majora primara.

Datele de epidemiologie genetica actuale sustin faptul ca
determinismul genetic al atacurilor de panica este poligenic si include
si componente de mediu. Studiile de linkage efectuate pana in prezent
nu au evidentiat Tnsd legdtura cu nici un locus (Weissman, 1993).
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Tehnica scanarii genomului si strategia genelor candidat se arata insa
promitatoare (vezi rezultatele congresului mondial de genetica
psihiatrica de la Santa Fe - 1997).

ANTICIPA]'IA GENETICA SI EFECTUL PARINTELUI TRANSMITATOR iN
TULBURAREA DE PANICA

in ultimii ani mai multe studii au relatat prezenta fenomenelor de
anticipatie genetica si de imprinting (efect al sexului parintelui
transmitator) in bolile psihice majore cum sunt boala
maniaco-depresiva si schizofrenia. Foarte recent au aparut date care
sugereazad interventia acestor fenomene si in tulburarea de panica.

Mecanismele biologice incriminate in prezent in determinarea
anticipatiei genetice si a efectului sexului parintelui transmitator asupra
particularitatilor de transmisie a bolilor psihice sunt expansiunea
repetitiilor de secvente de trinucleotide ale lanturilor de ADN fin
transmisia de la o generatie la alta, dependenta acestei expansiuni
de sexul pdrintelui si ADN-ul mitocondrial, a cdrui transmisie este
aproape exclusiv materna.

Battaglia et al. (1998) constata ca tulburarea de panica debuteaza
cu 5-7 ani mai devreme in generatia copiilor decat in generatia
parintilor si diferenta ramane constant semnificativa dupa controlul
mai multor surse de distorsiune statistica.

in schimb, severitatea bolii masurata prin complicarea atacurilor
de panica cu agorafobie sau alcolism/toxicomanii nu a fost diferita
in generatia copiilor fata de generatia parintilor.

Haghighi et al. (1998) constata cd varsta de debut a tulburdrii de
panica este semnificativ mai tanara la pacientii care mostenesc
tulburarea de la tata decat la pacientii care o mostenesc de la mama.
Efectul parintelui de origine in tulburarea de panicd pare similar cu
efectul din boala bipolara (Serbanescu-Grigoroiu et al., 1997; 1998).
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V. Genetica moleculara a tulburarilor anxioase

Deoarece epidemiologia geneticd a demonstrat cd in etiologia
tulburarilor anxioase componenta geneticd joaca un rol important,
dupd 1990 metodele de scanare a genomului uman au fost din ce in
ce mai des aplicate si pentru depistarea bazei molecular genetice
mai ales a bolii atacurilor de panica si a tulburarii obsesiv-compulsive,
al cdror fenotip este bine definit clinic.

Pentru atacurile de panica metodele de linkage, de asociere si
strategia genelor-candidat au generat cateva date, care deocamdata
trebuie privite cu prudenta. in mare, aceste date se refera la implicarea
unor gene responsabile pentru functionarea unor neurotransmitdtori
serotoninergici si a cholecystokininei.

O prima concluzie a studiilor de scanare a genomului este ca
determinismul genetic al tulburdrii de panicd este aditiv poligenic;
mai multi cromozomi par sa fie implicati, intre care 1p si 20q, cu
transmisie dominanta, 7p, 17p, 18q, 20q, X, cu transmisie recesiva
(Weissman et al., 1997).

Trei studii au gdsit mutatii Tn gena neurotransmitatorului
cholecystokinina la bolnavii cu atacuri de panicd. Doua studii
(Deckertetal., 1997; Zang et al., 1997) au observat mutatii punctuale
constand din substituirea citozinei cu timina (C- T) in secventele de
baze din structura genei, iar un studiu (Kennedy et al., 1997) a
constatat un exces de repetitii de secvente C-T in structura acestei
gene.

Inada et al. (1997) sugereaza un rol important in etiologia
atacurilor de panica pentru gena receptorului serotoninei 5HT2A.

in boala obsesiv-compulsiva un studiu american (Karayiorgou et
al., 1997) a evidentiat recent o legdtura semnificativa intre
microdeletia unei portiuni din gena responsabila pentru producerea
catechol-O-methyltransferazei (COMT), un modulator al
neurotransmisiei dopaminergice si noradrenergice, si susceptibilitatea
pentru boalda. Gena COMT este situata pe bratul lung (q) al
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cromozomului 22 si microdeletia este asociata cu un model recesiv
de transmisie, mai ales la barbati.

in concluzie, studiile de genetica biometrica au aritat implicarea
unei componente genetice poligenice importante, dar cu pondere
variabila atat in determinismul tulburdrilor anxioase, cat si in cel al
anxietdtii ca trasaturd de personalitate. Ponderea componentei
genetice variazd nu numai in functie de tipul de tulburare, ci si in
functie de sex fiind mai mare la sexul feminin. Putinele date de
genetica moleculara pe care le avem la dispozitie tind sa confirme
datele clinico-biometrice.
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