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Esquizofrenia

KV Chowdari'’e V L Nimgaonkar’

Resumo

Neste artigo revisamos e resumimos 0s avangos atuais sobre 0 mapeamento de genes relacionados a esquizofrenia. Listan
regides de interesse identificadas até o momento e discutimos as duvidas pertinentes, bem como as perspectivas para 0 sut
futuro.
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Abstract
Current progress in efforts to map susceptibility genes for schizophrenia are reviewed and summarized. Regions of intere
identified to date are listed and reasons for inconsistencies discussed. Prospects for future success are discussed.
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Introducéo epistatica8Dada a complexa etiologia da esquizofrenia, ainda ha
Atualmente, aceita-se a existéncia de um componente genéteticismo sobre a possibilidade de mapeamento dos genes de
co na etiologia da esquizofrertiA.doenca pode aparecer agre-suscetibilidadé’No entanto, essas duvidas podem nao ter mais
gada em familias. Os estudos de ado¢ao sugerem que a agréggar, tendo em vista 0s recentes sucessos no mapeamento ge-
cao familiar seja decorrente de fatores genéticos cérheres nético de outras doencas complexas, como diabetes mellitus
concordancia em gémeos monozigéticos (48%) € significativinsulino-dependente (DMID) e doenca de Hirschspttitig.
mente maior do que a encontrada em gémeos dizigoticos{17%).
As estimativas de herdabilidade variam entre 60% e 70%, IEstudos de ligagcao
vando-se em conta os fatores ambientais em cothmtre- As primeiras abordagens basearam-se no uso de marcadores
tanto, o modo de heranca ainda ndo é conhecido. Anélisalsamente polimdérficos em varias geractes de familias grandes
complexas de segregacdo rejeitaram os modelos monogénicasavés de analises paramétricas de ligagdo. Infelizmente, essa
sustentando a hipétese de heranca poligéHica. estratégia € prejudicada pelo desconhecimento sobre a forma
De acordo com o modelo poligénico, h& varios genes causadie heranca e penetrancia, pela possibilidade de heterogeneidade
res da patologia que podem agir de forma aditiva, aumentandgenética e pela variacdo na idade de surgimento da déé&hca.
suscetibilidade a doenga. Este modelo requer também a exist@wmo esperado, surgiram numerosos dados inconsistelites.
cia de um limiar de suscetibilidade, a partir do qual a doengesultados mais sélidos emergiram de analises ndo-paramétricas
passa a ocorréEm individuos acometidos, esse limiar pode sede ligacdo e de andlises que assumiam a presenca de
atingido através de diferentes combinacdes de fatores de riswterogeneidade genética. Por exemplo, evidéncias da presen-
genéticos e ambientais. Dessa forma, a presenca isolada degante loci de suscetibilidade nos cromossomos 13932 e 8p21-
alelo que predisponha a doenca pode ndo ser nem necessad2ia surgiram a partir de amplo rastreamento de genoma em 54
nem suficiente para que esta océfEssa hipotese tem suporte familias americanas com varios individuos afetados. Estes acha-
em diversos achados, como a auséncia de concordancia comgles foram confirmados em uma segunda améstta.
ta entre gémeos monozigoticos, o espectro de gravidade da dd@ado o desconhecimento sobre a forma de heranca, os pes-
enca e a queda abrupta na freqiiéncia da doenca entre paremqiésadores tém usado, progressivamente, analises de ligacdo
de segundo e terceiro graus em relacédo aqueles de primeito grque ndo assumem nenhum modefariori. Um dos desenhos
A suscetibilidade a esquizofrenia € melhor explicada pela presate estudo mais populares baseia-se em pares de irmaos afeta-
¢a de trés a quatro loci que, individualmente, elevam em duaslas que compartilham dois, um ou nenhum alelos parentais
trés vezes o risco de irmaos de um probando, em relacéo a indigénticos por descendéncia (IBD) ou por estaéfo_oci de
duos nédo aparentados; ocorrem, possivelmente, interac@sscetibilidade para esquizofrenia também foram identificados
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nos cromossomos 22q12-¢@Biferentemente de estudos pré- causadores de doenga. As associacdes podem ocorrer porque:
vios, esses achados foram confirmados por outros pesquigd-o proprio gene marcador é o causador da patologia; ou (ii) o
dores??Recentemente, evidéncia de ligagao foi demonstradaelo do gene marcador esta em desequilibrio de ligagdo com a
Nos cromossomos 6q e 3p26-p324. mutacao do gene relacionado a doenga, i.e, combinacdes espe-
Vérios rastreamentos de genomas ja foram completados. Ngificas de alelos destes loci ocorrem, predizivelmente, com mai-
selecionamos os resultados de estudoslodscoreacima de  or frequéncia em haplétipos do que o esperado apenas pelo
3, o nivel de significancia convencional (tabela 1). Vale salientacasd>?°Os estudos de associacdo ndo assumem nada sobre
gue os achados dos estudos ndo séo unanimes. Além diss@ &rma de heranca. Ainda, através deste método, genes de
regides de suscetibilidade sdo extensas. Se, realmente, os €gtegueno efeito” foram detectados na DMID. Por essas duas
dos de ligagéo estiverem corretos, o0 proximo passo — a identifazdes, os estudos de associa¢cdo sdo potencialmente Uteis no
cacdo do(s) gene(s) de suscetibilidade — necessitard de anesttido da esquizofrenia. A estratégia de caso-controle, com
tras muito maiore¥:® pareamento por origem étnica e situacdes socioecondmicas, é
importante?’-2°
Estudos de associacéo Varios tragos herdaveis foram usados nos primeiros estudos
Estudos de associa¢éo, usando casos e controles ndo @@aassociacdo de esquizofrenia, como, por exemplo, grupos

rentados, também podem ser utilizados na identificacao de gesasgliineos e componentes especifitbiais recentemente,

Tabela 1 - Regifes de suscetibilidade selecionadas, identificadas a partir de estudos de ligacdo

foram estudados diretamente os
polimorfismos de DNA em genes can-
didatos, tais como os receptores de
dopamina e de serotonina e as

Cromossomos Método/ N °de Referéncias Outros estudos* bunidad d t icotini
lod score familias supunidades do receptor nicotinico e
31-35 -
5022-31 HLOD / 3.35 265 Straub RE et al®® Schwab SG et al®’ de GN%A' , !Em re§umo, henhuma a,s
Moises HW et al® sociagdo solida foi demonstrada até o
Gurling HM®® momento, apesar de meta-analises su-
McGuffin P et al” . L~
Sherrington R et al’™ gerirem a presenca de associagéo da
Kennedy JL et al" doenca com os alelos dos receptores
i _ 0
6p24-22 HLOD / 3.51 265 Straub RE et al™ Daniels JK™ g\e doEanélna"_'DLi’ts HE%A e,?jHngt@“
Cao QetaP regido do ambém é de interes-
Levinson D™ se’“Esses trabalhos sdo importan-
Garner C et al’® ~ .
Riley BP et al”” tes porque os genes HLA estéo locali-
Wang S et al’® zados na regido de suscetibilidade do
Gurling H et al™® -
Schwab SG et al's cromossomo 6p, area detectada em es-
Antonarakis SE et al*® tudos de ligaca®:*¢ A falha na detec-
Moises HW et al®! = R : :
Mowry BJ et al® ¢éo de associagdes mais consistentes
pode advir do uso de marcadores ge-
6013-026 NPL /3.06 53e69 Cao Qeta® = néticos inapropriados, de controles
8p21 NPL / 3.64 54 Blouin et al” Levinson D™ pareados inadequados ou de tamanho
Kendler KS et al*® inadequado de amostfe® Associa-
Kunugi H et al®* ~ ;. .
Pulver AE et al* ¢Oes espurias também podem resultar
Moises HW et al®: da mistura de populag8es com diferen-
10p15-p11 NPL / 3.36 43 Faraone SV et al®® Straub RE et al®® tes frequenC|as de gen%s.
NPL / 3.2 72 Schwab SG et al®”
13932 NPL / 4.18 54 Blouin JL et al*’ Detera-Wadleigh SD et al®® EStEJ-dOS de aSSOCIaQaO em
Lin MW et al® familias
Lin MW et al® Para superar as dificuldades decor-
Antonarakis SE et al®* . .
Kalsi G et al°z rentes da mistura populacional, os es-
tudos de familias tém se tornado mais
i 93 . .
18p NPL /3.1 72 Wildenaurer DB et al populares na pesquisa sobre esquizo-
22q12-q13 HLOD /2.85 39 Pulver AE et al?* Gill M et al** frenia®*Estdo ai incluidos as analises
Riley B et al*® d i lati d d
e risco relativo de acordo com o

HLOD: lod score de heterogeneidade

NPL: andlise de ligagdo ndo-paramétrica
*Estudos com resultados de ligag&o significantes na respectiva regiao séo apresentados, juntamente com aqueles com resultados nao

significantes

Moises HW et al®!
Schwab SG et al*®®
Kalsi G et al*”
Coon H et al*®
Pulver AE et al*®

haplotipo e o popular teste de desequi-
librio de transmissdo (TDT¥:5¢ O
haplétipo ancestral da doenga pode ser
identificado de forma mais confiavel
através do wuso de diversos
marcadore$’ Apesar do problema da

GCada -wd 21- aibo 199



KV Chowdaii e VL Nmgaorkar 7

subestrutura populacional ser superado pelo uso de controlefRecentemente, maior atencéo foi dada ao uso de estudos de
familiares, esse tipo de amostra € de dificil recrutamento. Contesequilibrio de ligagédo (DL) em todo o genoma, com o objeti-

a andlise de TDT s6 utiliza familias com parentes heterozigotogp de mapear os genes patogénicos corfflfsse tipo de
muitas familias acabam por ser descartadas. Esse é um faggtudo requer uma elevada densidade de marcadores de DNA
limitante, uma vez que centenas de familias podem ser necesgtribuidos por todo o genora- problema que podera ser
rias para a identificagdo de genes de “efeito mefifrh doen-  solucionado com a identificagdo de polimorfismos de
¢as de surgimento na fase adulta, como a esquizofrenia, nscleotideo Unicos{ngle nucleotide polymorphisms, S)NPs
parentes, freqlientemente, ndo estéo disponiveis. Com issonas regides codificadoras e promotoras dos géfi€ss SNPs

familias recrutadas podem constituir amostra viciada. sdo marcadores de bastante interesse, quando comparados as
_ sequéncias de repeticdo em tandshmo(t tandem repeat
Estudo em populacdes isoladas polymorphisms, STRRor serem mais freqiientes, apresen-

Uma estratégia promissora é a analise de desequilibrio derem baixas taxas de mutacdo e pela possibilidade de
ligag&io em populagbes geneticamente isoladas. E possivel qugtomacaé-¢“De acordo com simulagdes, aproximadamente
um nimero menor de genes de suscetibilidade segreguem nB80 mil SNPs s&o necessarios em amostras obtidas da popula-
tas populacdes, dado o pequeno nimero de fundadores.c&o geraf®
presenca dmbreedingelevado é uma vantagem adicional. No
entanto, um estudo recentemente realizado na populacdo gefmnclusao
ticamente isolada de uma ilha (Palau) ndo mostrou nenhumaA pesquisa genética em esquizofrenia sofreu importantes avan-
evidéncia significativa de ligacdo com esquizofréhizstudos  ¢os. Os estudos de ligacao iniciais sugerem ser dificil a deteccao

semelhantes estdo em andamento na Isl&hdia. de um gene Unico de “efeito maior”, quando realmente presente.
_ _ Estudos prévios indicam ser a heranga poligénica/multifatorial,
Estudos de ligacdo ou de associacado? com a presenca de interagdes epistaticas entre genes de peque-

Enquanto os estudos de ligagdo sao francamente necessan-efeito. A deteccdo de tais genes, tarefa esta anteriormente
0S para 0 mapeamento de genes, 0s de associacdo sdo nemmssiderada desencorajadora, torna-se possivel a medida que
sérios para a localizacdo dos mesmos. O primeiro pode smumenta a disponibilidade de técnicas rapidas e automatizadas
ineficiente em doencas multifatoriais/ poligénicas, ao passo quie rastreamento de todo o genoma. Para que esses estudos fami-
o Ultimo é superior nessas situac&eGonsiderando-se um liares possam ser realizados, é necessario que a populacao estu-
gene de suscetibilidade com efeito moderado (risco relativdada contenha familias grandes e estaveis. Nesse sentido, o0s
genotipico de 2.0) e freqiiéncia de alelo causador da doencapdses sul-americanos séo bastante atraentes para a pesquisa de
10%, o tamanho de amostra estimado em estudos de ligaggenética da esquizofrenia.
com pares de irmédos € 5.382, enquanto o estudo de associacao
requer apenas 695 familias. Dada a sua natureza complemengagradecimentos
a combinacao de estudos de ligagcéo e de associacao € mais Utdstes estudos foram em parte financiados pelos fundos de
para o mapeamento de genes de suscetibilidade. NIMH to VLN (MHO01489, MH56242 e MH53459).
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