VILNIAUS UNIVERSITETAS
MEDICINOS FAKULTETAS

Baigiamasis darbas

Ribinio asmenybés sutrikimo neurobiologija

Neurobiology of Borderline Personality Disorder

Rita Gruodé VI kursas, 12 gr.

Klinikinés medicinos institutas

Psichiatrijos klinika

Darbo vadovas doc. dr. Rima Vilitniené

Klinikos vadovas prof. dr. Sigita Lesinskiené

2022-05-19

El.paSto adresas: rt.gruode@gmail.com



SANTRAUKA

Ribiniam asmenybés sutrikimui biidingas emocijy nepastovumas, ryskus
funkcionavimo, ypac tarpasmeninio, sutrikimas, nuoseklios savasties nebuvimas, dazni
komorbidiniai susirgimai, saviZala bei padidéjusi suicido rizika. Siuo metu pagalbos
galimybés asmenims, turintiems §j sutrikimg, yra labai ribotos, nes truksta platesnio $io
sutrikimo suvokimo, detalesnio etiologijos ir patogenezés iSaiskinimo. Sio sutrikimo analize
18 psichodinaminés perspektyvos yra paplitusi gana placiai ir Siy duomeny turima nemazai.
tyrimy gausa néra didel¢, taciau i$ atlikty tyrimy rezultaty galima susidaryti iSsamesnj ribinio
asmenybes sutrikimo vystymosi, jo eigos paveiksla, galimai ieSkoti naujy efektyviy pagalbos
sutrikimo aspektai: radiologiniai, genetiniai bei endokrinologiniai. Radiologiniais tyrimais
buvo nustatyti tam tikry galvos smegeny struktiry dydzio bei jy aktyvumo pokyciai esant
ribiniam asmenybés sutrikimui; genetiniai tyrimai patvirtino $io sutrikimo paveldimuma,
taCiau nepaneige jo daugiaveiksnés etiologijos; tiriant tam tikrus ribinj asmenybés sutrikimag

turin¢iy pacienty hormonus taip pat buvo rasti Siam sutrikimui btidingi poky¢iai.

RAKTINIAT ZODZIAI
Ribinis asmenybés sutrikimas, neurobiologija, emocijy disreguliacija, impulsyvumas,

savizala, savizudybe¢, neuroradiologija, radiologija, genetika, endokrinologija.

SUMMARY

Borderline personality disorder is characterized by emotional instability, significant
impairment of interpersonal functioning, lack of a coherent sense of identity, it often has
other psychiatric comorbidities and increased risk of self-harm and suicide. At the moment
the ability to help these patients is limited because of the lack of deeper insight into this
disorder - more detailed knowledge of its etiology and pathogenesis. Psychodynamic
approach to this disorder is quite common, therefore there is enough information from this
point of view. Physiological aspects of borderline personality disorder, on the contrary, were
started being investigated not so long ago and there are still not many studies that analyze
them. However, the results that have already been found help us get a better and more
detailed picture of the development and the course of borderline personality disorder. In this

review there will be presented the neurobiological (radiologic, genetic and endocrinologic)



aspects of borderline personality disorder. In neuroradiologic studies there were detected
some changes of certain brain structures and their activity; some genetic studies have
confirmed the inheritable component of this disorder, although the multifactorial etiology was
not denied; analysis of hormones of patients with borderline personality disorder showed

some hormonal changes as well.
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IVADAS

Ribinis asmenybés sutrikimas yra vienas 1§ asmenybés sutrikimy, kuriam budingi
nestabiliis tarpasmeniniai santykiai, sutrikes savasties suvokimas ir stiprios emocinés reakcijos.
Pirmakart terminas ,,ribinis‘ buvo pavartotas amerikie¢iy psichoanalitiko Adolph Stern (1879-
1958), juo buvo apibiidinami pacientai, turintys tiek neurotiniy, tiek psichotiniy bruozy. 1949
m. Margaret Mahler §iuo terminu apibiidino ir vaikus, kurie sunkiai toleravo frustracija,
kuriems buvo budingos ] neurotines panasios gynybos ir kurie prastai emociskai separavosi
nuo mamy. 1975 m. Otto F. Kernberg detaliai aprasé ribing asmenybés organizacijg (borderline
personality organization, BPO), jos pradzig psichoanalitikas jzvelgé jau kiidikystéje, pirmomis
apraiSkomis laiké kiidikio negebéjimg integruoti savo teigiamy ir neigiamy patirciy, dél jgimtos
agresijos, per stipraus nerimo ar pavojingy ankstyvy patir¢iy (1).

Pastaraisiais deSimtmeciais minéty mokslininky darbas yra tgsiamas ir pildomas ne tik 18
psichoanalitinés perspektyvos, bet ir pritaikant modernius tyrimo metodus, bandant rasti su
Siuo sutrikimu susijusius biologinius pokycius. Per kelis deSimtmecius buvo padaryta didelé
pazanga, nuo teorinio psichoanalitinio koncepto, kuris kélé abejoniy daugeliui psichiatry iki
placiai pripazintos klinikinés diagnozés; nuo menkinancios etiketés nemégstamiems
pacientams iki démesingai apibréztos diagnostinés kategorijos; nuo jokiy sisteminiy studijy
nenagrinéjimos temos iki vieno intensyviausiai tiriamo asmenybés sutrikimo — diagnostikos,
epidemiologijos, genetikos, vystymosi psichologijos, biologiniy koreliacijy, patopsichologijos
ir gydymo atzvilgiu — ir, svarbiausia, nuo beviltiSkos prognozés iki daug vilties teikiancios,
kuriai yra pritaikyti keli jrodymais pagristi gydymo metodai. Be teigiamy aspekty, vis dar
iSlieka ir daug neatsakyty klausimy apie §j sutrikima bei tam tikras profesinis nusiteikimas pries

Sig diagnozg ir stigma pacienty atzvilgiu, visa tai létina atradimus Sioje srityje (2).



Anks¢iau buvo skiriama daugiau démesio Sio sutrikimo psichoanalitiniams,
psichosocialiniams aspektams. Pastaruoju metu atliekama vis daugiau tyrimy, nagrin¢janciy
biologinius, fiziologinius ribinio asmenybés sutrikimo mechanizmus, susijusius su asmeny
pazeidziamumu turéti §j sutrikima bei jo vystymosi eiga. Sioje apZvalgoje pateiksiu literatiiroje
aprasSytus neurobiologinius ribinio asmenybés sutrikimo aspektus: radiologinius, genetinius bei
endokrinologinius radinius, ribinj asmenybés sutrikimg (RAS) turin¢iy asmeny organizmo

poky¢ius.

LITERATUROS gALTINIU ATRANKOS STRATEGIJA

Literatiiros apzvalgoje daugiausia nagrinéti moksliniy straipsniy, parasSyty 2000-2020
metais duomenys. Atskaitos tasku naudota Perez-Rodriguez, M. M. et al (2018). The
Neurobiology of Borderline Personality Disorder. Psychiatric Clinics of North America, 41(4),
633—650 apzvalga, kurioje apZvelgti Saltiniai iki 2017 mety. Siekiant susisteminti naujausius
atradimus ribinio asmenybés sutrikimo neurobiologinio aspekto tema, Siame darbe ieSkota
2000-2020 m. publikuoty (naudoti duomenys ir 1§ 5 seniau publikuoty) recenzuoty viso teksto
moksliniy straipsniy, apZvelgianciy skirtingus ribinio asmenybés sutrikimo neurobiologinius
aspektus. Moksliniai straipsniai rinkti i§ ,,PubMed“ duomeny bazés, kaip i§ plataus
biomedicinings literatiiros Saltinio. PaieSkai naudoti pagrindiniai raktazodziai - ,,borderline
personality disorder*, jie naudoti derinant su kitais raktaZzodZziais (,,borderline personality
disorder neurobiology*, ,,borderline personality disorder radiology*, ,,borderline personality
disorder neuroimaging®, ,borderline personality disorder attachment, ,borderline
personality disorder genetics*, ,,borderline personality disorder endocrinology®, ,,borderline

personality disorder oxytocin®). Apzvalgai pasirinkti tiksliausiai temg atitike straipsniai.

REZULTATAI

Ribinis asmenybés sutrikimas

Ribinis asmenybés sutrikimas yra psichikos sutrikimas, kuriam biidingas didelis
savizudybiy daznis, jvairaus sunkumo funkcionavimo sutrikimas, dazni komorbidiniai
psichikos sutrikimai, nuolatinis pagalbos poreikis ir reikalingos didelés sveikatos priezitiros
sistemos iSlaidos. Mirtingumo dazZnis nuo savizudybés tarp RAS turin¢iy asmeny yra 8-10%,
tai yra 50 karty didesnis nei bendros populiacijos. Nors dalies turinciy RAS psichosocialinis
funkcionavimas yra normalus (25,9%), didzioji dalis praranda §j funkcionavimo lygj laikui

bégant ir 1§ naujo jgiidziy nebejgyja.



Ribinis asmenybés sutrikimas yra maziau stabilios eigos nei kiti asmenybés sutrikimai,
del to neretai apibiidinamas kaip ,,stabiliai nestabilus®. Afektiniai sutrikimai (pyktis, nerimas,
depresija) ir tarpasmeninio bendravimo sunkumai (paliktumo baime, priklausomybé nuo kito
asmens) pasitaiko daZniausiai ir i8lieka stabillis gyvenimo eigoje, o impulsyvils simptomai
(savizudiskas, save zalojantis elgesys) yra retesni ir labiau kinta gydant.

RAS pacientai daznai turi komorbidiniy psichikos sutrikimy, dazniausiai: nuotaikos
sutrikimy, nerimo sutrikimg, sutrikimus, susijusius su piktnaudziavimu jvairiomis
psichotropinémis medZiagomis. Vyrams su RAS biidingesnis psichotropiniy medZiagy
vartojimas, o moterims — valgymo sutrikimai. Potrauminis streso sutrikimas nustatytas net
39,2% asmeny, turin€iy RAS, kartais yra svarstoma, ar RAS néra kompleksiné potrauminio
streso sutrikimo forma (3).

Epidemiologiniais tyrimais JAV nustatyta, jog ribinio asmenybés sutrikimo paplitimas
tarp suaugusiy yra tarp 0,5% ir 5,9% bendroje populiacijoje (4). Klinikinése populiacijose
ribinis asmenybeés sutrikimas yra daZniausias asmenybés sutrikimas, jo daznis - 10% tarp
ambulatoriniy psichiatriniy pacienty ir 15% - 25% tarp stacionariai gydomy psichiatriniy
pacienty. Neklinikinés imties tyrimuose buvo nustatytas didelis ribinio asmenybés paplitimo
daznis (5,9%), o tai rodo, jog §j sutrikimg turintys asmenys daznai nesikreipia pagalbos.
Nustatyta, jog pirminés sveikatos prieziiiros paslaugomis ribinj sutrikimg turintys asmenys
naudojasi 4 kartus dazniau nei bendra populiacija, taigi, Sie individai yra dazni bendrosios
medicinos paslaugy vartotojai (3).

Suteikti adekvaCig pagalbg Sios biklés asmenims yra itin sunku, tai lemia
nepakankamai geras §io sutrikimo suvokimas, biiklés heterogeniSkumas bei sunkumai,
i8kylantys pacientui bei terapeutui gydymo metu, mezgant kontaktg ir formuojant darbinj
aljansg. Pastaraisiais metais atlikty tyrimy atradimai leido patobulinti Siy sunkiai gydomy

pacienty terapijg ir galimai palengvinti dalies pacienty sutrikimo eiga.

Radiologiniai ribinio asmenybés sutrikimo aspektai

Pastaruosius porg deSimtmeciy spariai augo tyrimy, analizuojanc¢iy neurobiologiniy
poky¢iy itakg RAS, gausa. Kartu su genetiniais RAS tyrimais ir neuroendokrinologinio RAS
aspekto tyrimais, itin stipriai pazengé¢ ir neuroradiologiniai tyrimai, aiSkinantis §io sunkaus
létinio sutrikimo neurobiologinj pagrindg. Neurovaizdiniai tyrimai pastaruoju metu tapo vieni

svarbiausiy tiriant neurobiologinj ribinio asmenybés sutrikimo pagrindg. Studijos, taikant



strukturinius ir funkcinius neuroradiologinius tyrimus, atskleidé skirtingy galvos smegeny
sri¢iy, siejamy su ribinio asmenybés sutrikimo simptomatika, disfunkcija.

Radiologiskai tiriant §j sutrikimg turin€ius asmenis yra taikomi keli skirtingi metodai:
limbiniy ir prefrontaliniy sri¢iy volumetrija, tam tikry galvos smegeny sri¢iy funkciniai
radiologiniai tyrimai, serotoninerginés transmisijos tyrimai.

Frontolimbinio neuroninio tinklo disfunkcija lemia didzigja dalj ribinio asmenybés
sutrikimo simptomy. Sutrikes emocijy reguliavimas yra laikomas ribinés simptomatikos
pagrindu ir apima dauguma ar net visus Siam sutrikimui biidingus simptomus, tokius kaip saves
nuvertinimas, sutrike tarpasmeniniai santykiai, savizala. [vairls tyrimai parod¢, jog limbiné bei
prefrontaling sritys atlieka svarbiausig vaidmenj emocijy reguliavime, todé¢l, daroma iSvada,
jog biitent frontolimbinés sistemos disfunkcija lemia emocijy disreguliacijg ir kitus susijusius
RAS simptomus. Turint $ig informacija, struktiiriniai ir funkciniai neuroradiologiniai tyrimai
buvo atliekami sutelkiant démesj biitent j Sias galvos smegeny sritis. Sioje dalyje bus apzvelgti

tyrimy pavyzdZiai bei rezultatai, gauti juos atliekant.

Volumetrija ir spektroskopija

Pirmieji neuroradiologiniai ribinio asmenybés sutrikimo tyrimai buvo atlikti XX a. 9-
ajame deSimtmetyje, naudojant kompiutering tomografijg. Panasiai kaip ir tiriant Sizofrenija
serganius asmenis, buvo vertinamas bendras galvos smegeny turis bei skilveliy dydis.
Viename 1§ tyrimy buvo tiriami 31 RAS sergantys asmenys ir 28 sveiki tiriamieji, vertintas
skilveliy/galvos smegeny turio santykis, treciojo skilvelio dydis, frontalinés skilties atrofijos
poZzymiai. Taciau prieSingai nei Sizofrenijos atveju, skilveliy padidéjimas ar skilveliy/galvos
smegeny tiirio santykio pokytis RAS pacientams nebuvo nustatytas, nebuvo rasta reikSmingy
poky¢iy lyginant su kontroline grupe (5). Atliekant magnetinio rezonanso tomografijos (MRT)
tyrimg buvo nustatytas vienas svarbiausiy neurobiologiniy atradimy, susijusiy su ribiniu
asmenybeés sutrikimu — hipokampo tiirio sumazéjimas. Ribinj; asmenybés sutrikimg turinéiy
pacienty hipokampo sumaz¢jimas lyginant su sveikais tiriamaisiais siekia nuo 14% iki 23%
(6). Sunku diferencijuoti, ar hipokampo dydzio pokyc¢ius lemia vien RAS patologija, nes
hipokampo sumaz¢jimas buidingas ir potrauminiam streso sutrikimui (PTSS), o Siy dviejy
sutrikimy komorbidiSkumas itin daZznas (7). Atlikta meta analiz¢ parodé, jog vienpusis
hipokampo tiirio sumazéjimas RAS pacientams gali buiti aiSkinamas komorbidisSku PTSS,
ta¢iau hipokampo tirio sumaz¢jimas ir kair¢je, ir deSin¢je suaugusiems RAS pacientams

lyginant su sveikais, galimai reiSkia, jog tai yra susij¢ biitent su RAS.



Tesiant MRT tyrimus pacientams, sergantiems RAS, nustatytas ir kitos galvos smegeny
struktiiros, susijusios su RAS simptomatika, - migdolinio kiino (amygdala) - sumazéjimas.
Migdolinis kiinas atlieka svarby vaidmenj emocijy apdorojime, ypac¢ neigiamo afekto, o to
sutrikimas yra vienas aSiniy RAS simptomy (8). Migdolinio kiino sumaz¢jimo priezastys néra
visiSkai aiSkios, taciau tai galimai sukelia aplinkos veiksniai (ankstyvame amziuje patirtas
stresas) bei genetinis polinkis. Pazymétina, jog postnataliniu periodu vyksta esminis
migdolinio kiino ir su juo susijusios limbinés grandies vystymasis, todél ankstyvame amziuje
patiriamas stresas gali §] procesg sutrikdyti (9).

Buvo atliktas dar vienas tyrimas nustatyti ribinj asmenybés sutrikimg turin¢iy pacienty minéty
smegeny struktiiry (hipokampo bei migdolinio kiino) poky¢iy koreliacijg su vaikystéje patirtu
smurtu. Nustatytas rySkesnis hipokampo sumazéjimas vaikams, vaikystéje patyrusiems smurtg.
Sio tyrimo autoriai pateiké i§vada, jog ankstyvos trauminés patirtys galimai atlicka svarby

vaidmen] vystantis hipokampo atrofijai (10).

Funkciné neuroradiologija

Funkciniai neuroradiologiniai tyrimai yra svarbus jrankis tiriant ribinj asmenybés
sutrikimg turin€iy pacienty emocijy apdorojimg. Emocinis nestabilumas, biidingas Siam
sutrikimui, siejamas su susilpné€jusia prefrontalinés zievés reguliacine funkcija
(orbitofrontalinés zievés, priekinés juostings zieves (anterior cingulate cortex, ACC)), bei
padidéjusiu migdolinio kiino (amygdala) ir salos (insula) aktyvumu emocinio stimuliavimo
metu (11). Taip pat, kai kurie tyrimai parodé, kad RAS pacientams biidingas sutrikes
migdolinio kiino slopinimas, tai reiSkia, jog migdolinis kiinas negeba susilpninti nervinio
atsako, kai neigiami dirgikliai sukeliami pakartotinai (12). Tyrimo metu sukeliant pakartoting
neigiamg stimuliacijg, migdolinio kiino aktyvumas RAS pacientams did¢jo, o sveikiems
tiriamiesiems — mazéjo. Si slopinimo stoka kliniskai koreliuoja su aukstesniu nerimo lygiu,
agresija ir emociniu labilumu (13).

RAS pacientams, lyginant su kontroliniais tiriamaisiais, nustatyta stipresné kairiojo
migdolinio kiino sgveika su dorsolateraline prefrontaline Zieve ir ventraline dryZuotojo kiino
dalimi, tai galimai yra sutrikusios reguliacijos kontrolés mechanizmas. Migdolinio kiino
aktyvumas ir slopinimas yra vil¢iy teikiantis biozymuo stebint gydymo atsaka, tai iliustravo
Goodman ir kolegy atliktas dialektinés elgesio terapijos (DET) tyrimas (14). RAS pacientams,
kuriems buvo taikoma DET be medikamentinio gydymo, buvo atliktas fMRT prieS§ pradedant
taikytt DET ir po 12 ménesiy DET taikymo, rezultatai buvo lyginami su sveiky tiriamyjy

kontroline grupe. Tyrimo dalyviams buvo rodomi nemaloniis, neutralis ir malonis



paveiksléliai (kiekvienas po du kartus). RAS pacientams po gydymo DET buvo stebétas
migdolinio kiino aktyvumo sumazéjimas matant visy trijy tipy paveikslélius, rySkesnis
aktyvumo mazéjimas fiksuotas kairiajame pusrutulyje ir biitent rodant paveikslél; pakartotinai.
Sustiprejes migdolinio kiino slopinimas pakartotinai matant nemalonius vaizdus koreliavo su
pageréjusia bendra emocijy reguliacija, matuojama Emocijy reguliavimo sunkumo skale
(Difficulty in Emotion Regulation (DERYS)).

Sis atradimas atskleidé, jog migdolinio kiino hiperaktyvumas, kuris lemia RAS biidinga
emocing disreguliacija, yra DET taikinys. Si informacija pagrindZia jau Zinomg dialektinés

elgesio terapijos taikymo naudg pacientams, turintiems ribinj asmenybés sutrikima.

Serotoninerginés sistemos vaizdinis tyrimas

Impulsyvi agresija yra svarbus ribinio asmenybés sutrikimo bruoZas, taciau apie jos
neurobiologinj pagrindg turima mazai informacijos. Yra Zinoma, jog sumazéjes
serotoninerginis aktyvumas yra susijes su impulsyvia agresija. Tiriant organizmo metabolizma
ir atsakg ] tam tikras farmakologines medziagas, pvz. hormoninj atsakg j fenfluramina, kuris
didina serotoninerginj aktyvuma, pacienty, turiniy asmenybés sutrikimg su impulsyvia
agresija hormoninis atsakas buvo sutrikes (15). Ta¢iau neuroanatominé lokalizacija, kurios
pokyciai lemia serotoninerging disfunkcijg, néra tiksliai Zinoma. Preklinikiniy ir Zmogaus
neuroanatomijos studijy rezultatai rodo, jog agresijos inhibicing funkcija atlieka
orbitofrontaliné¢ Zievé ir priekiné juostin¢ zievé. Taikant FDG-PET su serotoninerginiais
agentais, tokiais kaip fenfluraminas ir meta-chlorofenilpiperazinas (m-CPP), gali buti
vertinama serotoninerginés sistemos funkcija ir ieSkoma galvos smegeny dalies, kurioje §i
funkcija sutrikusi.

Viename tyrime atliekant FDG-PET su fenfluramino méginiu, buvo tiriami $esi pacientai
(keturi vyrai, dvi moterys), atitinkantys impulsyvios agresijos sutrikimo (impulsive aggressive
disorder) kriterijus, keturi 18 jy taip pat atitiko ir RAS kriterijus (16). Impulsyviy-agresyviy
pacienty smegeny aktyvumas po fenfluramino skyrimo lyginant su placebo buvo Zenkliai
mazesnis ventralingje medialinéje frontalin¢je srityje, deSiniame viduriniame ir kairiame
virSutiniame juostiniame vingyje, kairioje lateralin¢je orbitalinéje ir deSin¢je dorsolateralinéje
prefrontalingje Zievéje.. Sie rezultatai buvo pakartotinai gauti ir kitame tyrime su penkiais RAS
pacientais ir astuoniais sveikais tiriamaisiais (17). Siame tyrime sumazéjes aktyvumas kaip
atsakas ] fenfluraming lyginant su placebo buvo nustatytas desin¢je medialingje ir orbitalinéje
prefrontalingje zieveje, kairiame viduriniame ir virSutiniame smilkininiame vingyje, kair¢je

parietalingje skiltyje, kairiajame uodeguotame branduolyje. Siame tyrime taip pat buvo



nustatytas skirtumas didelése prefrontalinés Zievés srityse, biitent sumazgjes aktyvumas
desin¢je priekingje frontalingje skiltyje, 10 ir 11 Brodmano srityse abipus ir deSin¢je saloje
lyginant RAS pacientus su kontrole.

Taikant PET tiriant atsakg ] meta-chlorofenilpiperazing (m-CPP), kuris veikia kaip
serotonino receptoriy antagonistas (18), buvo tirti 12 asmenybés sutrikimg turin€iy asmeny (7
vyrai, 5 moterys su impulsyvia agresija, 8-iems 1§ jy buvo diagnozuotas RAS) ir 12 sveiky
asmeny. Skirtingai nei sveikiems tiriamiesiems, pacientams su impulsyvia agresija, kaip
atsakas } m-CPP, nebuvo budinga aktyvacija kairéje priekin¢je medialinéje orbitalingje Zievéje.
Priekinis juostinis vingis, jprastai aktyvuojamas m-CPP, tiriamiesiems pacientams
deaktyvavosi, o uzpakalinis juostinis vingis — atvirks§ciai — pacientams buvo aktyvuotas, o
sveikiems tiriamiesiems deaktyvuotas (3).

Veéliau atliktoje panaSioje studijoje buvo tiriami 27 RAS pacientai (abiejy lyciy) ir 23
sveiki asmenys (19). Iki m-CPP skyrimo RAS serganciy vyry su iSreikSta fizine agresija
aktyvumas frontalin¢je zievéje ir juostiniame vingyje buvo mazesnis palyginus su RAS
serganciais vyrais su iSreikSta verbaline agresija bei su kontroline grupe. RAS pacienty,
kuriems biidinga fiziné agresija, bei kuriems biidinga verbaliné agresija, smegeny aktyvumas
skyresi. Skyrus m-CPP, visy RAS serganciy vyry, bet ne motery, aktyvumas frontalinéje
zieveje ir kairajame juostiniame vingyje buvo sumazejes lyginant su kontroline grupe. Taigi,
tyrimai su farmakologiniais méginiais su fenfluraminu ir su m-CPP atskleidé serotoninerging
disfunkcijg prefrontalinéje zievéje ir priekinéje juostingje Zieveje, taciau yra Zenklis skirtumai
tarp vyry ir motery, sergan¢iy RAS su impulsyvia agresija, vyrams biidingas sumazejes

prefrontalinis aktyvumas, koreliuojantis su agresija.

ISvados

Struktiiriniy neuroradiologiniy tyrimy rezultatai aiSkiai rodo, jog suaugusiyjy, turinéiy
RAS, migdolinio kiino ir hipokampo dydis yra mazesnis. Hipokampo sumazéjimas stebimas ir
tyrimuose, kuriuose RAS buvo tiriamas kartu su PTSS, tac¢iau migdolinio kiino sumaz¢jimas
atskiria RAS nuo PTSS, nes PTSS migdolinio kiino sumaz¢jimas néra biidingas. Funkciniai
neurovaizdiniai tyrimai atskleidé rySio tarp smegeny sri¢iy disfunkcija, kuri lemia didZigjg dalj
ar netgi visg RAS simptomatikg. Vienas reikSmingy atradimy — sutrikes migdolinio kiino
slopinimas RAS pacientams patiriant pakartoting neigiama stimuliacija. FDG-PET tyrimai
atskleidé sutrikusig serotonerging neurotransmisijg, kuri siejama su RAS pacienty impulsyvia

agresija.



Yra nustatyta, jog RAS turi daugiaveiksne etiologija, kuri yra genetiniy ir aplinkos
veiksniy sgveikos rezultatas. Atsizvelgiant ;| dvyniy ir Seimy tyrimuose nustatyta vidutinj-
auksto laipsnio RAS paveldimuma, genetiniy rizikos veiksniy vaidmuo RAS genezéje yra
nekvestionuojamas (20). Taciau Siuo metu turimas RAS genetinés struktiiros suvokimas yra
labai ribotas. Genetika gali nutiesti kelig naujy gydymo taikiniy identifikavimui ir prevenciniy
bei liga modifikuojanciy gydymo metody atradimui, Siuo metu esanti genetiniy duomeny stoka

tampa pagrindine klititimi tokiy reikalingy moderniy galimybiy vystymuisi.

taCiau taikant tok] metoda, genetiniai veiksniai nebuvo atskirti nuo aplinkos veiksniy. Tiek
remiantis psichosocialinés ribinio asmenybés sutrikimo etiologijos teorija, tiek genetinés
etiologijos teorija, §i patologija yra biidinga ty paciy Seimy nariams, todé¢l Seimos nariy tyrimas
néra informatyvus S$iy veiksniy jtakos diferenciavimui. Tam, kad aplinkos veiksniai biity

atskirti nuo genetiniy veiksniy, turi biti atliekami jvaikinty asmeny arba dvyniy tyrimai.

Dvyniy tyrimai

Buvo atliktas nedidelés apimties dvyniy tyrimg su 25 probandais su RAS. Dalyvavo
septynios poros monozigotiniy (MZ) dvyniy ir 18 dizigotiniy (DZ) dvyniy pory. Nebuvo nei
vienos monozigotiniy dvyniy poros, kurios abu dvyniai sirgty RAS, ir buvo dvi dizigotiniy
dvyniy poros, kuriy abu dvyniai sirgo RAS (11%) (21). Kiek véliau atliktame norvegy dvyniy
tyrime dalyvavo 221 dvyniy poros — 92 monozigotiniy, 129 dizigotiniy (22). Siame tyrime
,heabejotinas“ RAS reiske, jog tiriamasis atitiko reikiama kriterijy skaiciy, ,,placiu® RAS buvo
laikomi atvejai, atitinkantys vienu ar dviem maziau kriterijy. ,,Neabejotinas RAS buvo
nustatytas 35% monozigotiniy dvyniy pory ir 7% dizigotiniy dvyniy pory. ,,Platus*“ RAS buvo
nustatytas 38% MZ, 11% DZ. Po Sio didesnés imties dvyniy tyrimo buvo padaryta i§vada, jog
genetinis komponentas ribinio asmenybés sutrikimo vystymesi yra reikSmingas.

Dvyniy tyrimai yra naudingi siekiant diferencijuoti genetiniy ir aplinkos veiksniy jtakg
tam tikram reiSkiniui. Tam kad biity specifiSkai nustatyta fenotipo variabilumo, nulemto
genetiniy veiksniy, dalis, dvyniy tyrimuose vertinamas atitikimo daZnio skirtumas tarp
monozigotiniy ir dizigotiniy dvyniy. KonkordantiSkumo (atitikimo) dazniu (angl. concordance
rate) laikoma dalis dvyniy pory, kuriose abu asmenys turi tam tikrg bruoza, Siuo atveju ribinj

asmenybeés sutrikimg (23). Be to, aplinkos veiksniai gali buti skirstomi j bendrus, t.y. tuos,



kurie veikia visus Seimos narius, ir indvidualius, kurie yra unikaliis kiekvienam individui

Seimoje (24).

I$pléstiniai dvyniy tyrimai

Dvyniy tyrimy formatas gali biiti iSpléstas jtraukiant tévus, brolius/seseris ir
monozigotiniy (MZ) ir dizigotiniy (DZ) dvyniy palikuonis, kad bty iStirta kultiriné
transmisija, G x E (genetiniy veiksniy jtaka jautrumui aplinkos veiksniam) ir geny-aplinkos
koreliacija (22). Kadangi visuose tyrimuose, kuriy imtis sieké kelis tiukstancius tiriamyjy,
ribiniai bruozai buvo vertinami naudojant savianalizés klausimynus, tod¢l, kalbant apie jy
rezultatus, ,ribiniy asmenybés bruozy“ termino vartojimas yra tinkamesnis nei ,,ribinio

asmenybes sutrikimo*.

Distel ir kolegos atliko kelis iSpléstinius dvyniy tyrimus su didele tiriamyjy dvyniy
kohorta. Be duomeny apie MZ ir DZ dvynius, Sie autoriai rinko informacijg apie tiriamyjy
dvyniy brolius/seseris, sutuoktinius, ir tévus. Sie tyrimai parodé, jog ribiniy asmenybés bruozy
panaSumas tarp biologiniy giminiy gali biiti siejamas su genetiniais veiksniais ir kultiirinis
perdavimas 1§ tévy palikuonims néra reikSmingas (25). Nors Seimy, dvyniy ir jvaikinty asmeny
studijy rezultatai uztikrintai rodo, jog RAS savybés yra paveldimos, specifiniai genetiniai RAS
zymenys iSlieka nenustatyti. Panasiai kaip ir daugumos psichiatriniy sutrikimy atveju, RAS yra
laikomas turin¢iu daugiaveiksne etiologija, joje stebima genetinio polinkio ir aplinkos veiksniy
sgveika. Dabar turima labai nedaug ziniy apie genetinj RAS aspekta, o tai tampa kritine klititimi
RAS gydymo ir prevencijos metody vystymui. Genetiniai tyrimai gali padéti identifikuoti
naujus gydymo taikinius, atrasti prevencinius ir ligos eigg modifikuojanc¢ius gydymo biidus,
kuriy $iuo metu néra. Jau yra atlikta tyrimy, analizuojanciy ribiniam asmenybés sutrikimui
budingy bruozy genetika, taikant skirtingas metodologijas: geny kandidaty asociacijos tyrimai,
viso genomo asociacijos tyrimai (genome-wide association study [GWAS]), geno-aplinkos

sgveikos tyrimai, epigenetiniy modifikacijy tyrimai.

tyrimai. Tac¢iau daugelio jy tiriamyjy imtis buvo maza, jy teigiami rezultatai nebuvo patvirtinti
atlikus meta analizes. Dauguma geny kandidaty asociaciniy tyrimy telké démesj i
serotonerginés, dopaminerginés, noradrenerginés sistemy genus, nes $ios sistemos siejamos su

RAS simptomatika. Tik keliuose tyrimuose buvo tiriami kiti genai, tokie kaip koduojantys
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smegeny neurotrofinj faktoriy, vazopresino receptoriy 1A, nuo jtampos priklausomo Na kanalo

IX tipo alfa subvienetg.

Serotonino sistema

Triptofano hidroksilazés genas

Serotoninas (5-hidroksitriptaminas, 5-HT) yra neurotransmiteris, dalyvaujantis
daugelyje neurobiheivioristiniy procesy: pazinimo, suvokimo, emociniy bliseny kaitos,
impulsyvaus elgesio ir kt., 5-HT yra sintetinamas per du etapus i§ aminortgsties triptofano,
veikiant fermentui triptofano hidroksilazei. Triptofano hidroksilazé 1 (TPHI) yra atsakinga uz
periferinio 5-HT sinteze, o triptofano hidroksilazé 2 (TPH2) yra specifiSka neuronams ir
kontroliuoja centrinio 5-HT sinteze (26).

Viename atvejo - kontrolés tipo tyrime buvo palygintos 98 moterys anamnezéje
neturinc€ios psichikos sutrikimy su 95 suicidinémis pacientémis, turin¢iomis ribinio asmenybés
sutrikimo diagnozg¢ (27). Buvo tiriami TPH1 geno Sesi vieno nukleotido polimorfizmai (VNP).
Nebuvo atrasta nei vieno atskiro VNP asociacijos su RAS, taiau RAS tiriamyjy grupéje
nustatyta keliais haplotipais daugiau. Se$iy VNP haplotipas (,ACGCCG*) kontrolingje
tirlamyjy grupéje nebuvo nustatytas, o RAS pacienty grupéje sudaré apie ketvirtadalj visy
haplotipy (corrected p < 10—5 ). Svarbiausios asociacijos apémeé geno sritj tarp promotoriaus ir
treCio introno. Autoriai padar¢ i1Svada, jog TPH1 genas susijes su padidéjusig suicido rizikg
turin¢iomis RAS pacientémis.

Pagal §; darbg ta pati mokslininky grupé naudodama Iowa Gambling Task (IGT,
psichologiné uzduotis, kurig atliekant simuliuojamas realiy gyvenimo sprendimy priémimas)
tyré RAS pacienciy socialiniy sprendimy priémima ir ry§j tarp sutrikusio sprendimy priémimo
ir TPH1 geno (28). 42 RAS pacientés su suicido bandymu anamez¢je buvo genotipuotos kartu
su 30 kontroliniy tiriamyjy ir buvo skai¢iuotas ACGCCG haplotipo daznis. RAS grupés IGT
rezultatai buvo Zenkliai Zemesni, o tai reiskia sutrikusj sprendimy priémimg. Taip pat, TPH1
ACGCCG haplotipo daznis buvo zymiai didesnis RAS pacienciy su sutrikusiu sprendimy
priémimu grup¢je nei RAS pacienciy, pasiekusiy normaly IGT rezultatg. Nustatyta, jog sutrikes
sprendimy priémimas yra neuropsichologinis suicidinio elgesio rizikos veiksnys. Sie rezultatai
rodo, jog sutrikgs RAS pacienty sprendimy priémimas gali biiti siejamas su serotonino
disfunkcija ir gali biiti susijes su savizudiSku elgesiu.

Kad i8siaiskinty TPH1 polimorfizmy sasaja su RAS ir padidéjusia savizudiSko elgesio

rizika, Wilson su bendraautoriais genotipavo 100 RAS pacienty ir 101 sveiky kontroliniy
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tiriamyjy (29). Buvo tiriamas A218C polimorfizmas (rs1800532) TPH1 geno 7 introne bei
vertinamas tiriamyjy impulsyvumas ir prieSiSkumas. TPHI polimorfizmai anks€iau buvo
susieti su savizudiSku elgesiu (30). Wilson su bendraautoriais tyrime A alelis (AA/AC
genotipai) RAS pacienty grupéje buvo Zymiai daZnesnis ir TPHI heterozigotoms (AC)
nustatyta didziausia RAS rizika (p=0,03). Sioje pacienty grupéje suicido bandymy sasaja su
genotipu nebuvo nustatyta. Sie rezultatai rodo, jog TPHI geno A alelio A218C polimorfizmas
galimai yra susijes su RAS, taiau ne su suicidiniu elgesiu Sioje tirtoje grupéje. (28) Tokie patys
rezultatai gauti ir véliau atliktame tyrime su 398 nuotaikos sutrikimus turin¢iais pacientais.
Pacientai su RAS diagnoze (n=98) tur¢jo didesng tikimybe biiti rizikingo alelio (A alelio)
nesiotojais nei ne RAS pacientai (31).

Kita mokslininky grupé iStyré 27 polimorfizmus septyniuose serotonino genuose 113
europidy su RAS ir kontroling grupe, taciau asociacijos su TPH1 ir RAS genais nebuvo
nustatyta (32). Meta analizés duomenys taip pat nenustaté statistiSkai reikSmingos asociacijos
taro TPH1 Zymeny ir RAS.

TPH2 genas RAS grupéje yra tirtas itin mazai. Nuo TPH2 geno atradimo, TPH2 geno
varianty asociacija buvo nustatyta 113 europidy RAS pacienty (33). Naudojant 15 VNP,
apimanciy 106-kb sritj aplink TPH2, buvo nustatytas ,,rizikos* haplotipas, siejamas su nerimu,
depresija ir suicidiniu elgesiu. Jis taip pat buvo susietas su RAS, iSanalizavus 103 sveikos
kontrolés pacientus ir 251 pacientg, turintj asmenybés sutrikima (109 18 jy RAS). Tiriamiesiems
su rizikos haplotipu taip pat nustatyti didesné agresija ir emocinis labilumas bei labiau

1Sreikstas savizudiSkas elgesys.

Serotonino receptoriaus genai

Serotonino 2A receptoriaus genas (HTR2A) galimai yra RAS genas kandidatas. Yra rasta
nemazai jrodymy, jog §is genas turi svarbig sgsaja su savizudiSku, impulsyviu elgesiu ir
emociniu labilumu (34).
Tam, kad biity nustatyta asociacija tarp HTR2A ir RAS, buvo genotipuoti keturi polimorfizmai:
(rs6313 (T102C), 154941573, 1s2296972, ir rs6314 (His452Tyr)) 111 europidy RAS pacienty
ir 287 europidy kontroliné grupé. Buvo nustatyta, jog HTR2A genas yra susijgs su
asmenybés/charakterio savybémis, bet ne su ribiniu asmenybés sutrikimu per se (35).

Viename tyrime, kuriame dalyvavo 113 europidai RAS pacientai ir tiek pat kontrolinés
grupés asmeny, buvo analizuoti 27 polimorfizmai 7 serotonino genuose, rezultatai parode, jog
yra asociacija tarp RAS ir HTR2C geno. Tac¢iau HTR1A, HTR1B, HTRID, ir HTR3A geny

asociacijos su RAS nustatyta nebuvo, nei genotipo, nei alelio ar haplotipo aspektu. Buvo
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nustatyta reikSminga koreliacija tarp HTR2C ir TPH2. Pacientai su HTR2C rs6318 G/G
genotipu dazniau turéjo TPH2 rs2171363 C/T genotipa nei kontroliné grupée (31).

Derinant genetinius tyrimus su galvos smegeny vaizdiniais tyrimais, buvo genotipuotas
HTR1A genas 25 pacientams ir 25 kontroliniams tiriamiesiems. Alelinio pasiskirstymo
skirtumy tarp $iy grupiy nustatyta nebuvo, taciau po to atlikus galvos smegeny MRT nustatyta,
jog asmeny, turin¢iy G alelj (G/C, G/G), migdolinio kiino tiiris yra Zenkliai mazesnis, nei
asmeny, turiniy homozigotinj C/C genotipa (36). Sis atradimas susieja jau aptartus ribinj
asmenybés sutrikimg turin¢iy pacienty neuroradiologiniy tyrimy radinius su nustatytais jiems
budingais genetiniais pokyciais.

Taip pat buvo genotipuoti keturi geno, koduojan¢io HTR1B receptoriy, polimorfizmai (VNP)
161 europidy RAS pacienty ir 156 kontroliniy tiriamyjy. Nebuvo nustatyta jokio reik§mingo
skirtumo tarp grupiy, nei genotipy, nei haplotipy pasiskirstyme (37).

Serotonino transporterio genas

Genas, koduojantis serotonino transporter] (5-HTT ar SLC6A4) yra laikomas genu
kandidatu, susijusiu su daugeliu psichiatriniy sutrikimy. Sio geno polimorfizmai siejami su
savizudybémis, impulsyvumu, priklausomybémis ir emociniu labilumu (38).
Pirmame sgsajos tarp RAS ir serotonino transporterio geno tyrime buvo tirti 89 europidai RAS
pacientai ir 269 sveiki kontroliniai tiriamieji. Jiems buvo genotipuoti trijy tipy polimorfizmai
su seratonino transporteriu susijusia promotoriaus sritimi (5-HTTLPR) : jvairuojancio ilgio
kartotiniy seky polimorfizmai, trumpy ir ilgy kartotiniy seky aleliai, vieno nukleotido
polimorfizmai (A/G aleliai) geno LPG srityje, ir jvairuojancio ilgio kartotiniy seky
polimorfizmai antrame introne. Buvo nustatyti reikSmingi jvairuojancio ilgio kartotiniy seky
zymeny aleliy daznio ir haplotipo dazniy skirtumai tarp pacienty ir kontrolinés grupés. RAS
pacientams nustatytas auksStesnis 10-ies pasikartojimy Zymens ir S-10 haplotipo daznis ir
zemesnis 12-os pasikartojimy alelio ir La-12 haplotipo daznis lyginant su kontroline grupe
(39). Kituose atliktuose tyrimuose Sie rezultatai nebuvo atkartoti, tod¢l laikytina, jog sasajos

tarp RAS ir 5-HTT néra (40).

Monoaminoksidazés A genas

Skirtingi geno, koduojan¢io monoaminoksidaze A (MAOA), kurio produktas dalyvauja
serotonino ir norepinefrino skaidyme, polimorfizmai yra siejami su agresyviu elgesiu ir
impulsyvumu (41). 111 RAS pacienty ir 289 kontroliniams tiriamiesiems buvo genotipuoti 2

MAOA geno Zymenys: reik§mingi jvairuojancio ilgio kartotiniy seky promotoriuje ir rs6323
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(T941G) vieno nukleotido polimorfizmo 8 egzone. Didelio aktyvumo reikSmingi jvairuojancio

ilgio kartotiniy seky aleliai RAS pacientams buvo nustatyti dazniau (42).

Dopaminerginé sistema

Yra jrodymy, jog dopaminerginés sistemos funkcijos sutrikimas yra susij¢s su ribiniu
asmenybés sutrikimu. Pavyzdziui, gyviny ir Zmoniy tyrimai atskleidé, jog dopaminerginiai
takai atlieka svarby vaidmen; keliose ribinio asmenybés sutrikimo dimensijose: emocinés
informacijos apdorojime, impulsy kontrol¢je, kognityviniuose procesuose (43). Taip pat,
antipsichotiniai vaistai, kuriy taikinys yra biitent dopaminerginiai receptoriai, efektyviai
mazina pagrindinius ribinio asmenybés sutrikimo simptomus (44). Taciau buvo atlikta labai
mazai tyrimy, vertinanciy §j genetinj aspekta.

Joyce su bendraautoriais tyré 334 depresija sergancius pacientus 1§ dviejy klinikiniy
tyrimy. Tarp jy kiekviename tyrime atitinkamai buvo 22 ir 21 RAS pacientai. Abiejose grupése
nustatyta reik§minga asociacija tarp dopamino transporterio geno (DAT1) 9-iy pasikartojimy

alelio ir ribinio asmenybés sutrikimo (45).

Katechol-O-metiltransferazés (COMT) genas

Baltymas, koduojamas COMT geno, yra fermentas, katabolizuojantis dopamina. Sio
geno 154680 VNP yra missense mutacija, dél kurios aminoriigstis valinas keiciasi ] metioning,
o Sis pokytis tiesiogiai keiCia fermento aktyvumg. Tirtieji su Val-Val genotipu turi keturis
kartus didesn; fermento aktyvumg nei tie, kuriy genotipas yra Met-Met (46). COMT
Vall158Met/rs4680 VNP buvo genotipuotas 161 RAS pacientams ir 156 kontroliniams
tiriamiesiems. RAS pacientams Met-Met genotipas buvo nustatytas zenkliai daZniau nei
kontrolinei grupei. Sis genotipas dazniau stebétas tiems RAS pacientams, kurie turéjo bent
vieng 5-HTTLPR S alel;, tai atskleidé tikimybe, jog dopaminerginé ir serotoninerginé
neurotransmisija sgveikauja vystantis RAS (47).

Tirozinhidroksilaz¢ (TH) yra fermentas, dalyvaujantis katecholaminy sintez¢je ir L-
tirozino vertime ] L-DOPA. TH Val81Met variantas buvo genotipuotas 156 europidams RAS
pacientams ir 152 sveikiems kontrolinés grupés tiriamiesiems. Buvo nustatyta, jog Met/Met
genotipas RAS pacienty grupéje yra Siek tiek daznesnis. Taciau atlikus tolimesne duomeny

analizg Sis skirtumas nepasirodé pakankamai reikSmingas (47).
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Kiti genai

Smegeny neurotrofinis faktorius (Brain Derived Neurotrophic Factor (BDNF) yra
trofinis faktorius, dalyvaujantis smegeny neurogenezéje, sinaptogenezéje ir serotonino
reguliacijoje (48). Kai kurie BDNF geno VNP yra susije¢ su keliais psichiatriniais sutrikimais
(49). Funkcinis G196A SNP (valino pakeitimas metioninu 66 kodone; rs6265) buvo
genotipuotas 161 RAS pacientui ir 156 kontroliniams tiriamiesiems, tafiau reikSmingo
pasiskirstymo tarp grupiy nustatyta nebuvo (50).

10 SCNA9 geno, koduojancio natrio kanalus hipokampe, polimorfizmy buvo palyginta
tarp 161 RAS paciento ir 156 kontroliniy tiriamyjy, nebuvo nustatyta reikSmingos Siy
polimorfizmy sasajos su RAS (51).

Oksitocinas ir vazopresinas atlieka svarby vaidmen] prieraiSumo ir su juo susijusio
elgesio reguliacijoje, Sis aspektas yra pakitgs esant RAS, kai atstimimas ar netektis daznai
tampa impulsyvy, savizudiSkg ar save zalojantj elgesj provokuojanciu dirgikliu (52). Arginino
vazopresino receptorius 1A, koduojamas AVPRI1A geno, yra susijes su prieraiSumu, o jo
neuropeptidas galimai yra susijes su tarpasmeniniais RAS aspektais. Mikrosatelitinis AVPRI1A
geno polimorfizmas buvo iSanalizuotas 161 RAS pacientui ir 157 pagal amziy ir lyt]

atitinkantiems kontroliniams tiriamiesiems, taciau asociacijy nustatyta nebuvo (53).

Epigenetiniai tyrimai

Epigenetika yra salyginai nauja sritis, atvérusi galimybe ieskoti aplinkos salygy sukelty
geny raiSkos poky¢iy. Epigenetinés modifikacijos daro jtakg geny raiSkai per DNR metilinima,
histony remodeliavima, nekoduojancios RNR uztildyma (54). Keliose studijose buvo tirti RAS
epigenetiniy modifikacijy modeliai. Kai kuriose buvo nustatytos DNR metilinimo pakitimai,
sietini su RAS ir vaikystéje patirtos neprieziiiros laipsniu. Vieno i tyrimy rezultatai rodo, jog

metilinimo biisena gali biiti kei¢iama taikant psichoterapijag RAS pacientams (55).

ISvados

Remiantis turimomis Ziniomis apie ribinj asmenybeés sutrikima bei atliktais genetiniais
tyrimais, akivaizdu, jog Sio sutrikimo etiologija yra daugiaveiksné. Nepaisant tvirto Zinojimo,
jog RAS turi paveldimg komponenta, konkre€iy specifiniy rizikos geny ar molekuliniy
mechanizmy nustatyti kol kas nepavyksta. Tai yra paskata atlikti platesnius, geriau
finansuojamus RAS pacienty genetinius tyrimus. RAS genetiniy tyrimy tobulinimas yra

kritiSkai svarbus zingsnis link naujy vaisty taikiniy identifikavimo ir liga modifikuojanciy
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terapijy, nukreipty i esminius RAS patopsichologijos bruozus, i§vystymo, to pastaruoju metu
labai triikksta. Kiti genetiniy tyrimy tipai, tokie kaip iSsami sekoskaita panaudojant
pluripotentinés kamieninés lgstelés, postmortem galvos smegeny tyrimai, kurie kol kas nebuvo

pritaikyti tiriant RAS, galimai padéty atskleisti tikslesnj neurobiologinj Sio sutrikimo pagrinda.

Endokrinologiniai ribinio asmenvybés sutrikimo aspektai

asmenybes sutrikimo bruozai. Taciau kai kurie specialistai kaip pagrindinj Sio sutrikimo bruoza
jvardija tarpasmeninj jautruma, iSprovokuojantj kitus Siam sutrikimui biidingus simptomus —
impulsyvuma, afekting disreguliacija. Yra manoma, jog tarpasmeninis jautrumas gali buti
susijes su neuropeptidine disreguliacija — anomalijomis opioidy, oksitocino, vazopresino

sistemose (52).

Opioidiné sistema

Randama vis daugiau jrodymy, grindzian¢iy ribinio asmenybés sutrikimo disreguliacijos
teorija, kurioje teigiama, jog Zemi baziniai opioidy lygiai ir kompensacinis p-opioidiniy
receptoriy hiperjautrumas atliecka esminj vaidmenj RAS pasireiskime. Dalis pagrindiniy RAS
simptomy, tokiy kaip létiné disforija, gerovés (wellbeing) jausmo stoka, vidinés tuStumos
pojitis yra zemo bazinio opioidy lygio iSraiSka. Pakartotiné nesuicidiné savizala galimai
sukelia opioidy lygio padid¢jimg iSkart po Siy veiksmy. Asmenims su B klasterio asmenybés
sutrikimais (ribinis, narcizinis, antisocialus, histrioninis) ir saviZzala anamnezéje buvo
nustatytos zemos B-endorfino ir met-enkefalino koncentracijos likvore (56). Kita vertus, tiriant
RAS pacientus, buvo pastebéta, jog naltreksonas, opioidy antagonistas, sumazina S§io
nesuicidinio savizalos atvejy pasikartojima. Sis rezultatas galimai gaunamas d¢l opioidiniy

receptoriy blokados, dél kurios savizala nebesukelia apdovanojimo efekto (57).

Naujesni tyrimai rodo, jog, panasSiai kaip ir fizinis skausmas, intrapsichinis skausmas,
kuris yra vienas pagrindiniy RAS simptomy, yra kontroliuojamas opioidinés sistemos ir jo
genezeje dalyvauja tos pacios neurony jungtys, kaip ir fizinio skausmo (58). Endogeniné opiaty
sistema, per p-opioidinius receptorius, dalyvauja emociniame ir stresiniame atsake. Taikant
gyviny modelius nustatyta, jog opioidiné disfunkcija yra susijusi su prieraiSaus elgesio deficitu

ir nerimastingumu (58,59). Zmoniy organizme be geriau Zinomo opioidinés sistemos vaidmens
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moduliuojant sensorinius ir afektinius skausmo aspektus §i sistema taip pat dalyvauja tiek

normalioje, tiek patologinéje emocijy reguliacijoje (60,61).

Nors poziiiris, jog fizinis ir emocinis skausmas turi bendrus fiziologinius mechanizmus
yra gerai Zinomas, naujesniy tyrimy duomenys rodo, jog socialinio atstimimo skausma ir fizinj

skausma taip pat reguliuoja bendri neuroniniai substratai (57,62,63).

Empiriniy jrodymy, palaikan¢iy endogeniniy opiaty disfunkcijos teorijg esant RAS,
skai¢ius atliekant tyrimus auga. B-endorfinas, kuris yra endogeninis opioidinis peptidas,
i§skiriamas esant stresui ir adrenokortikotropinis hormonas (kortikotropinas), pagrindinis
streso atsako hormonas, turi bendrg prekursoriy. B-endorfinai yra atsakingi uz skausmo
sumazinimg stresinése situacijose, kad padéty individui iSgyventi (65). [domu tai, jog ribinj
asmenybeés sutrikimg turintiems asmenims stebimas padidéjes skausmo slenkstis esant imiems
skausminiams dirgikliams (66), taCiau jy létinio skausmo toleravimas yra prastesnis nei
bendros populiacijos ir jie daZniau vartoja receptinius opiodinius analgetikus, yra dazniau
gydomi ambulatorinése sveikatos prieziiiros jstaigose (67). Vieni jtikinamiausiy empiriniy
duomeny, pagrindzianciy opiaty aktyvumo anomalijg esant RAS, buvo gauti atliekant PET
vaizdavimo tyrima, naudojant p-opiaty liganda, [!'CJkarfentanilj, kurio metu buvo tiriamas jo
jungimasis galvos smegeny zievéje, RAS pacientams esant neutralios ir liidnos emociniy
buseny (68). Neutralioje biisenoje, daugiau jungimosi RAS subjektams stebéta prefrontalinés
zievés srityse, apdovanojimo centre (sutelktiniame branduolyje, nc. accumbens) ir
migdoliniame kiine; p-opiaty jungimasis prefrontalingje Zievéje neigiamai koreliavo su
neurotiSkumo lygiu RAS struktiiroje. Indukuojant litidesj, RAS subjektams buvo stebima
stipresné su p-opioidy receptoriais susijusi neurotransmisija, lyginant su kontrole. Tyr¢jai
didesnj bazinj p-opiaty receptoriy prieinamumg interpretavo kaip galimg endogeniskai

cirkuliuojanc¢iy opiaty deficito jrodyma.

Opioidinés sistemos genetiniai tyrimai

Genetiniy tyrimy rezultatai rodo, jog p-opioidiniy receptoriy genas yra susijes su
prieraiSumo anomalijomis ir RAS. Primaty p-opioidiniy receptoriy geno polimorfizmai
(OPRM177G) yra siejami su stipresniu prieraiSumu ir i8siskyrimo nerimu ankstyvos
naujagimystés etape (59). Neseniai atlikti tyrimai pademonstravo p-opioidiniy receptoriy geny
vaidmen] mazinant socialinio atstimimo efektg esant depresijai, o tai gali paaiskinti sunkig

RAS individy reakcija j tarpasmeninj atstimima (69). Sie duomenys, nors ir preliminariai,

17



didina tikimybe, jog genetiné opioidiniy receptoriy jvairové gali daryti jtaka afektiniam

stabilumui, prieraiSumui ir savasties sampratos vientisumui (koherentiSkumui).

Oksitocinas

Tarpasmeniniy santykiy disfunkcija yra vienas 1§ RAS bruoZy, kuris daznai pateikiamas
kaip esminis §io sutrikimo strukttiroje (52). Vienas pagrindiniy individo socialiniy santykiy
endokrininiy reguliatoriy yra oksitocinas, kuris atlieka esminj vaidmenj rysius palaikanc¢iame
elgesyje (affiliation behaviour), tokiuose kaip romantiniai santykiai bei riipinimasis
palikuonimis (70).

Esant ribiniam asmenybés sutrikimui yra stebima oksitocino disreguliacija ir tai galimai
paaiskina Siems pacientams budingg tarpasmeninj hiperjautrumg (71). Motery, turinéiy ribinj
asmenybés sutrikima, oksitocino koncentracija kraujyje yra Zemesné lyginant su kontroline
grupe, ypaC kartu esant nesaugiam dezorganizuotam prieraiSumo tipui (72). Oksitocino
koncentracija neigiamai koreliuoja su vaikystéje patirtomis traumomis (72). Taip pat, RAS
turintiems asmenims biidingas oksitocino koncentracijos plazmoje sumazéjimas patyrus
socialinj atstimima (73).

Oksitocino anomalijos RAS pacientams kliniSkai pasireiSkia klaidingu socialiniy zenkly
interpretavimu, pasitikéjimo jgijimo bei prieraiSumo problemomis (52). Atrandama vis
daugiau jrodymy, jog RAS individai turi stipriai iSreikStg polinkj klaidingai atpazinti veide
iSreiSkiamas emocijas, jie per daznai linke emocijas interpretuoti kaip neigiamas, daZniausiai
— kaip pykt; (74). Ribinj asmenybés sutrikimg turintys asmenys taip pat linke vengianciai
reaguoti ] piktus veidus, tai koreliuoja su jy vaikystéje patirtomis traumomis ir sumazéja
paskyrus intranazalinio oksitocino (75).

Galvos smegeny vaizdiniai tyrimai rodo padidéjusig ir ilgesng¢ migdolinio kiino bei
rodo, jog moterims su RAS biidinga stipresné ir greitesne pirminé fiksacija j pikto veido akis
kartu su padidéjusiu migdolinio kiino aktyvumu, kaip atsaku j piktus veidus, Sie rodikliai
normalizuojasi po intranazalinio oksitocino paskyrimo (72).

Yra nustatyta, jog RAS turintys individai lyginant su sveikais savanoriais, yra labiau
linke kity asmeny veidus matyti kaip nepatikimus (77). Idomu tai, jog oksitocino
administravimas intranazaliai sveikiems asmenims Zenkliai padidina pasitikéjimo kitais jausmag
(78). Taciau RAS pacientams — atvirks¢iai, oksitocino administravimas pasitikéjima kitais
zmonémis sumazina, tai yra susij¢ su vaikystéje patirtais neigiamais iSgyvenimais (79).

Neverbalinio komunikavimo tyrimuose, sveikiems individams oksitocinas sustiprino rysius
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palaikant] elgesj, ta¢iau RAS pacientams - ne. Sie atradimai rodo, jog oksitocino poveikis turi
buti vertinamas kartu jvertinant ir vaikystés patirciy bei prieraiSumo bruozy kontekstg ir gali
turéti prieStaringg poveikj esant RAS. Socialingje sferoje oksitocinas gali veikti ,,prosocialiai®
—kai socialiné aplinka ir jos Zenklai vertinami kaip saugiis, taciau interpretuojant Siuos aplinkos
aspektus kaip nesaugius, oksitocinas gali paskatinti dar gynybiSkesnes emocijas ir elgesj (80).

Yra Zinoma, jog oksitocinas mazina stresinj atsakg. Klinikiniuose tyrimuose
intranazalinio oksitocino paskyrimas paskatina pozityvy bendravimg ir sumaZina kortizolio
lygi po konflikty ir kity stresiniy socialiniy situacijy asmenims su sutrikusia emocijy reguliacija
(81). Esant RAS, oksitocinas Zenkliai sumaZina su stresu susijusig disforijg, taip pat ir
kortizolio lygj (82). Neurovaizdiniais tyrimais pakartotinai nustatoma, jog migdolinio kiino
atsakas ] emocinius stimulus paskyrus oksitocing yra sumazinimas, tai, tikétina, yra

sumazéjusio neuztikrintumo interpretuojant emocinius stimulus pasekmeé (83).

ISVADOS IR PASIULYMAI

Sioje apzvalgoje pateikti tyrimy rezultatai buvo gauti tyréjams Zvelgiant j ribinj
asmenybés sutrikimg 1§ skirtingy perspektyvy, telkiant démesj j skirtingus §io sutrikimo
aspektus, tode¢l pateikti duomenys néra nuoseklis, taciau jie padeda susidaryti Siuo metu

turimos informacijos apie ribinio asmenybés sutrikimo neurobiologijg bendrg vaizda.

Neuroradiologiniais tyrimais buvo nustatyti tiek strukturiniai, tiek funkciniai ribinj
asmenybés sutrikima turinéiy pacienty galvos smegeny pokyéiai. Siy tyrimy taikymas,
konkreciy galvos smegeny sri€iy, susijusiy su ribiniu asmenybés sutrikimu, identifikavimas,
gali biiti pravartus ne tik naujy gydymo metody kiirimui, bet ir esamy (pvz. dialektinés elgesio
terapijos) efekto vertinimui. Genetiniais ribinj asmenybés sutrikimg turin¢iy asmeny tyrimais
nustatyta, jog nepaisant svarbaus aplinkos veiksniy ir ankstyvy patir¢iy vaidmens etiologijoje,
Sis sutrikimas turi paveldimg komponentg, ne maziau reikSminga nei daugelis kity psichikos
sutrikimy. AtsiZzvelgiant | su ribiniu asmenybés sutrikimu susijusias neurotransmiteriy
sistemas, buvo identifikuoti ir Sio sutrikimo genez¢je svarby vaidmenj atliekantys genai - genai
kandidatai. Taip pat, remiantis Ziniomis apie tam tikry hormony biologines funkcijas ir ty
funkcijy sutrikimus ribinio asmenybés sutrikimo struktiiroje (prieraiSumas, tarpasmeniniai
santykiai; skausmo slenkstis), buvo nustatyti rysSkiis oksitocino bei opioidinés sistemos

poky¢iai ribin] asmenybeés sutrikima turin¢iy pacienty organizme.
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Palyginus su kai kuriais kitais psichikos sutrikimais, ribinis asmenybés sutrikimas néra
gerai iStirtas ir apie jj truksta dar daug informacijos. Didesnés apimties tyrimams trukdo Sio
sutrikimo heterogeniSkumas, lankstesnés diagnostinés ribos, taip pat neretai ir neigiamas $iy
pacienty nusiteikimas gydymo atzvilgiu bei daznas stigmatizuojantis pozitris ] juos. ISsamesni
ribinio asmenybés sutrikimo tyrimai atverty naujy galimybiy padéti Sig sunkig patologija
turintiems pacientams, palaipsniui leisty uztikrinti grésmingy bukliy prevencija, taikyti
indvidualy bei konkrecius taikinius turintj gydyma, lengvinty Sio sutrikimo eigg, kartu mazinty

sveikatos prieziiiros sistemos, psichikos sveikatos specialisty bei pacienty artimyjy nasta.
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