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Resumo

Transtorno bipolar (TB) é uma doenga comum que afeta aproximadamente 1% da populagio. Apresenta caracteristicas cronicas e agudas graves, com indices de
remissdo de baixa e alta prevaléncia de comorbidades clinicas e psiquiatricas. O objetivo do presente artigo é sintetizar dados de varios artigos que investigaram
polimorfismos genéticos associados com TB. Dentre os 129 artigos selecionados, identificaram-se 79 (85,87%) genes associados com TB. Essa analise identifi-
cou cinco genes que sdo os mais citados na literatura: CANAC1C, DAOA, TPH2, ANK3 e DISC1. Dos 92 genes identificados nesses artigos, 33 (35,87%) nio
mostraram associagdo com TB. Essa andlise mostrou que, apesar dos avangos recentes com relagdo ao papel do polimorfismo genético na predisposigdo para
TB, mais pesquisas ainda sdo necessarias para elucidar sua influéncia sobre esse transtorno.
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Abstract

Bipolar disorder (BD) is a common disorder that affects approximately 1% of the population. It is associated with both chronic and acute severe features, such
as low remission rates and a high prevalence of clinical and psychiatric comorbidities. The aim of the present article is to synthesize data from various articles
that investigated genetic polymorphisms associated with BD. The 129 articles selected identified 79 (85.87%) genes associated with BD. This analysis identified
the five genes that are the most cited in the literature: CANAC1C, DAOA, TPH2, ANK3 and DISCI. Of the 92 genes identified in these articles, 33 (35.87%)
showed no association with BD. This analysis showed that, despite recent advances with respect to the role of genetic polymorphism in predisposition to BD,

further research is still required to elucidate its influence on this disorder.
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Introducao

A evolugdo do conceito de transtorno bipolar (TB) estda em curso.
Suas raizes podem ser encontradas no trabalho de Araeteus da Ca-
paddcia, que assumiu que a melancolia e a mania sdo duas formas
da mesma doenga. O entendimento moderno de TB comegou na
Franga, com o trabalho de Falret e Baillarger. Os conceitos essenciais
de Emil Kraepelin mudaram as bases da nosologia psiquiatrica,
e 0 conceito unitario de Kraepelin sobre a insanidade maniaco-
-depressiva foi amplamente aceito. As ideias de Kraepelin e Weigandt
sobre estados mistos foram a pedra angular desse conceito unitario.
Depois de Kraepelin, no entanto, as teorias de Kleist e Leonhard, na
Alemanha, bem como o trabalho de Angst, Perris e Winokur, enfa-
tizaram a distin¢@o entre as formas unipolar e bipolar da depressio.
Mais recentemente, a énfase mudou novamente para o espectro
bipolar, que em suas formas leves foi expandida para os limites do
temperamento normal'2. Com a introdug¢do do conceito do espectro
bipolar, ampliaram-se os limites da doenga, e as taxas estimadas de
TB encontram-se substancialmente mais elevadas. Essas estimativas
ainda precisam ser validadas por estudos de base populacionals.
Transtorno bipolar é uma condi¢ao complexa, multifatorial e
poligénica, caracterizada por episddios de mania/hipomania e de-
pressdots. Varios genes potencialmente envolvidos na fisiopatologia

do TB foram estudados em rela¢do a sua associa¢io com a idade,
a gravidade de inicio, o nimero de internagdes, a vulnerabilidade
a doenga e outros aspectos clinicos. A caracterizagdo genética do
TB permitird (A) a identificagdo dos pais que sdo especialmente
predispostos a ter descendentes com TB, (B) a detec¢do precoce
de pessoas que sdo propensas a desenvolver TB, (C) a identificagdo
de pacientes bipolares que sdo suscetiveis de ser ndo responsivos a
terapia de litio e (D) a identificagao dos pacientes que sdo propen-
sos a sofrer episédios graves. Ndo ha atualmente um conhecimento
preliminar sobre os genes que estdo associados com TB. No entanto,
a crescente compreensao da regulacio da expressao génica por me-
canismos epigenéticos e a abordagem dimensional dos transtornos
mentais sugerem novas dire¢des para futuras pesquisas em genética
psiquiatricas. Em virtude da complexidade do modo de transmissao
do TB e de sua heterogeneidade fenotipica, muitas dificuldades sdo
encontradas na identificagdo desses geness.

Nos tltimos anos, avancos nas técnicas de neuroimagem, genéti-
cas e de biologia molecular tém gerado novos conhecimentos acerca
das bases bioldgicas da bipolaridade’. Varios estudos identificaram
genes que estdo associados com o aparecimento do TB. Trabalhos
em epidemiologia genética molecular tém mostrado a influéncia de
fatores hereditarios em transtornos mentais e comegaram a caracteri-
zar suas interagdes genéticas com fatores ambientaiss. A investigagao
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centrou-se nos principais disturbios fisiopatoldgicos e definiu uma
série de genes candidatos, com foco em polimorfismos funcionais
e identificando sequéncias variantes com mudangas relevantes de
proteinas ou enzimass. Apesar de numerosos estudos, grande parte
da variagdo genética que pode ser a base da patologia da doenca ainda
é desconhecida®. As analises de mudancgas no DNA e os mecanismos
moleculares pelos quais fatores ambientais podem atuar sobre o
genoma podem levar a identificagdo de genes cuja expressao estd
envolvida na etiologia dos transtornos mentais!?. Um grande nimero
de genes com efeitos pequenos, combinado com fatores ambientais,
é responsavel pela etiologia do TB!1.

Em analises farmacogenomicas, o sucesso de estabilizadores de
humor ¢ afetado por fatores genéticos que podem alterar o fendtipo
de resposta; para a maioria das drogas, ha ainda informagdes insu-
ficientes sobre 0 mecanismo pelo qual esses efeitos ocorrem?2. O
litio é a droga mais comumente utilizada para o tratamento de TB e
tem sido alvo de estudos sobre a suscetibilidade genética para TB e
subsequentes respostas terapéuticas!. Pesquisas sobre polimorfismo
e TB sdo relevantes, porque a doenga é hereditdria e por apresentar
resisténcia ao tratamento com litio, em alguns casos!4,

Dado esse contexto, a identificagdo de polimorfismos genéticos
pode fornecer provas para a causa do TB e também identificar os
genes que sao fortes candidatos para um estudo mais aprofundado.
Genes candidatos sdo selecionados com base em sua vinculagio a
uma caracteristica de interesse (por exemplo, ritmo circadiano). A
expressdo desses genes também tem sido estudada e associada com
TB. Dessa forma, a presenca de polimorfismos pode ser detectada.
A detecgdo de polimorfismos permite a identificagao de fatores de
risco ou fatores de protegdo que afetam o desenvolvimento do TB.

Os polimorfismos sdao mais bem estudados quando da busca de
sua associacdo com fendmenos mais restritos, tais como tragos de
personalidade, sintomas ou pequenos grupos de sintomas e, preferen-
cialmente, endofendtipos. A busca pelos genes de suscetibilidade ge-
nética aos diversos transtornos mentais deve continuar, especialmente
utilizando novos paradigmas, tais como a interacdo gene-ambiente
e por meio da investigagdo de endofenétipos, como tem sido inves-
tigado por meio de neuroimagem e testagem neuropsicoldgicals.
Assim, esta pesquisa busca identificar os artigos que investigaram a
presenga de polimorfismos genéticos que estdo associados com TB.

Meétodos

Artigos originais publicados no banco de dados PubMed/Medline
foram selecionados por meio das seguintes associagdes: “transtorno
bipolar e SNP” e “transtorno bipolar e polimorfismo”. A pesquisa da

ontologia génica no PubMed foi utilizada para determinar a fungao
de cada gene identificado. As referéncias dos artigos selecionados
néo foram utilizadas como fonte nessa revisao.

Os critérios de inclusdo foram os seguintes:

o publicado entre 2005 e 2011;

o escritos em inglés;

« incluidos cédigos que identificam a localizagdo de polimor-

fismos (por exemplo, rs 1006737 — Gene CACNA1C);
o descritos genes associados com TB;
« nenhuma associagao com TB.

Resultados

Foram selecionados 129 artigos originais que identificaram polimor-
fismos genéticos associados ou nao associados ao TB e publicados
entre 2005 e 2011. Foram selecionados apenas aqueles que incluiram
um cddigo de identificagdo para a localizagdao dos polimorfismos.
Esses artigos identificaram 92 genes (Tabela 1).

Genes e polimorfismos que demonstram associacao

Dentre os 129 artigos selecionados, 79 (85,87%) genes mostravam as-
sociagdo com TB (Tabela 1). A andlise desses artigos associados iden-
tificou cinco genes como os mais citados na literatura: CANACI1Cle-24,
DAOA?25-32 TPH30.33-37, ANK32138-39 ¢ DISC140-43 (Tabela 2). Esses cinco
genes respondem por 29 artigos originais que mostraram associagao
com TB. Os 29 artigos representam a pesquisa de vérios paises: Esta-
dos Unidoste17212841, Alemanhas203¢, Australia2!, Reino Unido19232432,
Africa?526, Roménia2333, Escdcia, Finlandia341, China293343, Suécia®,
Russias, Franga¥, Irlanda’®, Canadéss, Japao#, Itdlial¢ e Holanda22.
Alguns artigos relacionavam o polimorfismo genético especificando
a classificacdo do TBI#25273235363941, além do TBI e II*7. A populagéo
estudada pelos autores dos artigos selecionados ¢, em sua maioria,
do ocidente!8202226.28.303234-38 e, em menor parte, do oriente2527.3343,
Dentre as 196 fungdes desses 92 genes polimorficos, de acordo
com a ontologia genética, os mais comuns foram os seguintes: a ligagao
as proteinas, aparecendo em 32,61% (30) dos genes, ligagdo ao fon
metal (19,56% - 18), ligagdo ao ATP (18,48% - 17), atividade de re-
ceptor (17,39% - 16) e ligagao de nucleotideos (16,3% - 15) (Tabela 2).
Dentre os cinco polimorfismos genéticos mais citados na
literatura, foi possivel identificar trés genes: ANK3, CACNAIC e
DISC1, com fungoes de ligagdo as proteinas. TPH2 tem atividade
de ligacdo a fons metélicos. O gene DAOA néo foi associado com
qualquer fungio no banco de dados da ontologia génica do Pub-
Med. Nenhum desses genes tem uma ontologia génica em comum.
CACNAIC e DISCI foram encontrados como componentes do

Tabela 1. Polimorfismos genéticos associados com TB, publicados entre 2005 e 2011

GENES GENES GENES GENES GENES GENES
ANK3* G72/G30 DADA*» GABRB2* ADCY8* hNP* NCAM1*a
Bel-2* NR1D1* EGR3* ST3GALT* QDPR: PREPe
CACNA1C* GPR50* GRIAZ* PDLIM5* 2 CLOCK* CHRNAZ-
P2RX7* GRM3* GRIAT*a DGKH* BHLHB2* CHRNABs
GSK3p* LACET* AKT1* PPARD* CSNK1E* CHRNB1=
AANAT* CHRNA7*a SP4* PALB2* BDNF*a CHRNB4-
DOK5* [TIH1* PI4K2B- COMT* SIATAA* TBX1:
CRY2* RORB* 2 DFNB31* TPHZ2* TACR1* IMPA2*
NR4A3* PPARGC1B* SORCS2* PCDHo* DISCT* SST*
GRIN2B* = TEF* SCL39A3*a PCNT* TSNAX* ARNTL*
HSP-70* DHHC- IGF1* ATP1A3* ATP1AT* NOST*
0TX2%a SLCBA3* NAPG* HTR2A* ATP1AZ* KIAAQ564*
SCN8A* YWHAH* ERG3= DTNBP1*a PACAP/ADCYAP1* NRG1*
5-HT1A*a TSPANS* NPAS2* TRPM2* VAPA*a CHMP1.52
5-HT6e DARPP-32a NDUFvV2* RGS4* MPPE1*a BRCA2*
VMAT1 (Thr136Ser)* Per3* MAQA:

* Genes associados com TB; = Genes ndo associados com TB.
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Tabela 2. Detalhes do estudo para genes candidatos ao TB mais citados na literatura entre 2005 e 2011
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Genes Designacéo Fung@o Caso/controle Autores Polimorfismo
CACNA1C Subunidade o.-1C do Ligacdo a calmodulina, ligagdo a proteina, 90 cDNA Quinn et al,, 2010 rs1006737
canal de célcio tipo-L célcio voltagem-dependente, atividade do 585 Franke et al., 2010 131006737
voltagem-dependente canal voltagem-dependente da atividade de 1.868/2.938 Green et al 2010 1s1006737
ganals 1onicos 282/440 Bigos et al, 2010 51006737
110 Erk et al, 2010 rs1006737
2.021/1.840 Dao et al., 2010 rs2370419
1s2470411
1.213 Cassamassina et al., 2010 rs10848635
rs1006737
1.098/1.267 Ferreira et al,, 2009 rs1006737
77 Kempton et al., 2009 rs1006737
DACA D-aminoacido oxidase Nao descrito 191/188 Dalvie et al., 2010 rs701567
198/180 Grigoroiu-Serbanescu et al., 2010 rs3916965
rs1935057
r$3916967
r$2391191
248/188 Gawlik et al., 2010 rs2391191
rs1935062
rs3916966
475/588 Zhang et al., 2009 rs778293
555/564 Maheshwari et al., 2009 rs1935058
706/1416 Soronen et al., 2008 rs2391191
rs3916966
723 Williams et al., 2006 rs391695
rs1341402
rs1935058
rs2391191
rs778294
rs954581
rs1421292
213/197 Prata et al., 2008 rs2111902
rs3918346
rs746187
rs3916972
TPH2 Triptofano hidroxilase 2 | Funcéo de ligagdo ao ion ferro, ligagéo ao fon 151 Roche e Mckeon, 2009 rs1386482
metal, atividade triptofano rs1386486
5-mono-oxigenase rs4290270
883/1.300 Cichon et al., 2008 rs17110563
rs11178997
rs11178998
rs7954758
198/180 Grigoroiu-Serbanescuet al., 2008 rs17110563
105/106 Lin et al,, 2007 rs4570625
rs11178997
rs11178998
rs11179003
rs171110747
225/221 Harvey et al., 2007 rs4290270
182/364 Bogaert et al., 2006 rs4131348
ANK3 Anquirina G Ligacdo a proteina 47/67 Ruberto et al., 2011 rs10994336
90 cDNA Quinn et al., 2010 rs10994336
1.098/1.267 Ferreira et al., 2009 rs10994336
923/774 Schulze et al., 2009 rs10994336
rs9804190
DISC1 Transtorno da Ligagao a proteina 506/507 Xiao et al,, 2011 rs2738864
esquizofrenia 1 rs16841582
379 Perlis et al., 2008 rs10495308
rs2793091
rs2793085
723 membros de 179 Palo et al., 2007 rs821616
familias com TB
373/717 Hashimoto et al., 2006 15821616
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citoplasma, e os genes ANK3 e DISCI codificam componentes do
citoesqueleto.

Os artigos discutindo o gene CACNA1C investigaram amostra de
pacientes com TB entre 282 ¢ 2.021 individuos. A amostra de controle
variou de tamanho entre 440 e 2.938 individuos saudaveis. Quatro
estudos trabalharam apenas com pessoas saudaveis ou com cDNA
(derivado de células linfoblasticas) do banco de dados HapMap.
Quatro cédigos descrevendo a localizagao de um gene polimérfico
associados ao TB foram identificados (Tabela 2). Esse gene estéa
localizado no cromossomo 12p13.3 (Figura 1).

Artigos relacionados com o gene DAOA apresentaram amostras
entre 191 e 704 individuos com TB e entre 180 e 1.416 individuos
saudaveis como controles. Apenas um estudo continha apenas in-
dividuos saudaveis. Esses estudos identificaram 17 codigos para a
localizagdo de um polimorfismo genético associado a TB (Tabela 2).
Esse gene estd localizado no cromossomo 13q34 (Figura 1).

Artigos relacionados com o gene TPH2 apresentaram amostras
entre 105 e 883 individuos com TB e entre 106 e 1.300 controles
saudaveis como controles. Apenas um estudo néo incluiu amostras
de controle. Esses estudos identificaram 11 cédigos para os locais
de polimorfismos associados com TB (Tabela 2). Esse gene estd
localizado no cromossomo 12q21.1 (Figura 1).

Artigos relacionados com o gene ANK3 apresentaram amostras
entre 47 e 1.098 individuos com TB e entre 67 e 1.267 individuos con-
trole. Um artigo estudou cDNA (derivado de células linfoblasticas)
do banco de dados HapMap. Esses estudos relataram quatro cédigos
que representam o local do polimorfismo associado com TB (Tabela 2).
Esse gene estd localizado no cromossomo 10q21 (Figura 1).

Artigos relacionados com o gene DISC1 apresentaram amostras
entre 373 e 506 pacientes com TB. Um artigo nao inclui as amostras
de controle e estudou membros de familias afetadas com TB. Esses
estudos identificaram seis cddigos indicando a localizagdo do poli-
morfismo associado com TB (Tabela 2). Esse gene esta localizado no
cromossomo 1q42.1 (Figura 1).

Quanto a funcionalidade dos polimorfismos identificados,
observou-se que era feita a analise da variagdo na expressdo do poli-
morfismo genético, em associagao com algumas varidveis: avaliagao
cognitiva®, memoria®4! e tomada de decisao; doenga psicotica
ap6s uso de dlcool, dependéncia de substancias, uso de drogas en-
dovenosas, doenga psicdtica secundéria a medicamentos2; memoria
emocional, emogdo na face, memdria no trabalho'’; episédios de
internagdo pela doenga?725; idade da primeira hospitalizagao26:34;
idade de inicio3s, nimero de episddios, historia familiar de doenga
psiquidtricas3¢ em primeiro e segundo grau2s; atengao#!. Essas varia-

ﬁ»12p13.3a
U ] 10421 M

L 12p21.1°
—t—10q42.1
O U U 1334
DISC1: ANKS: aCACNAIC: “TPH2: DAOA:
rs2738864 rs10994336 rs1006737 rs1386482 rs3916965
rs16841582 | rs9804190 1s2470411 rs17110563 rs701567
rs10495308 rs2370419 rs4570625 rs2391191
152733091 510848635  rs4290270 | 15776293
rs2793085 rs4131348 rs1935058
rs821616 rs391695

rs2111902

Figura 1. Localizacdo do cromossomo dos cinco genes mais comumente
associados com TB e seus polimorfismos.

veis vém mostrando maior relagdo dos polimorfismos e episddios
de TB que quando estudado polimorfismo com diagnéstico de TB.

Genes/polimorfismos sem associa¢cdao com TB

Dos 92 genes identificados, 33 (35,87%) especificamente ndo mos-
traram associagdo com TB (Tabela 1). Os genes DAOA, TPH2,
P2RX7, NR4A3, GPR50, CHRNA7, RORB, GRIA1, PDLIMS5,
BDNE NCAM1, VAPA, DTNBP1, SLC6A3, 5-HT1 e OTX2 foram
descritos como associados e ndo associados com TB por diferentes
estudos (Tabela 1).

Discussao

O estudo do polimorfismo genético associado ao TB levanta a
hipétese de que associar uma doenc¢a mental principalmente com
variantes genéticas comuns é ultrapassado. Agora se acredita que
multiplas variantes raras tém um potente efeito sobre o risco de doen-
¢a e que elas poderiam se acumular para se tornar um componente
substancial do risco de doenga mental#. A busca por informagoes
genéticas que estejam associadas ao desencadeamento do TB envolve
fatores ambientes e estruturais. Dentre os genes associados com TB,
aqueles com atividade de ligagdo & proteina podem ser especialmente
relevantes. Isso porque as propriedades bioldgicas de uma célula sao
determinadas pelas proteinas ativas expressas. Esses genes podem
estar envolvidos no TB mediante mudangas na estrutura da proteina,
aumentando ou diminuindo alguma caracteristica/fun¢io que pode
causar grandes alteragdes celulares. Alternativamente, esses genes
podem ainda estar ativos, juntamente com outras proteinas, mas
com mudangas em suas fun¢des que desencadeiam TB.

Adenosina trifosfato (ATP) é uma chave de transferéncia de ener-
gia entre moléculas, sendo usada em muitos processos bioldgicos. Ela
esta envolvida no transporte ativo de moléculas, sintese e secregao
de substancias, locomogio e divisdo celular. Genes envolvidos na
sintese de ATP podem interferir em um ou mais desses processos
bioldgicos, promovendo o aparecimento de TB. Genes envolvidos
na fungio de receptor podem aumentar ou diminuir a atividade do
receptor e, assim, modificar alguma fungdo/agao, que pode, entéo,
contribuir para o aparecimento da TB. Mudangas na sintese dos
nucleotideos (adenina, guanina, citosina, timina e uracila) podem
resultar em mutagdes ou polimorfismos, dependendo do efeito da
mudanga estrutural. Isso pode contribuir para TB.

Estudos dos cinco mais citados genes mostram sua influéncia na
etiologia do TB. Varios artigos confirmaram a associagdo de poli-
morfismos em CACNA1C com TB. A forte expressio de CACNA1C
em pacientes com TB sugere um aumento da atividade dos canais
de célcio. Assim, os inibidores dos canais de calcio podem ter valor
clinico para o tratamento de TB. Um desses estudos identificaram um
potencial mecanismo de risco para o transtorno bipolars. A diminui-
¢do na expressdo CACNA1C pode proteger contra o desenvolvimento
do transtorno do humor?’. Dois polimorfismos no gene CACNA1C
(rs10848635, rs1006737) tiveram um efeito protetor sobre episédios
de TB. O polimorfismo rs1006737 também foi correlacionado com
a gravidade reduzida de depressdo e insénia. No entanto, ambos
os alelos estavam associados com um risco aumentado de suicidio
durante o tratamento para depressdo's. Essa é uma demonstragio
clara de que hd uma sobreposigao entre os genes na base bioldgica
da suscetibilidade a doenga mental em todo o espectro clinico.

Pesquisa conduzida por Erk et al.20 sugere um mecanismo de
interagdo gene-ambiente para TB, ou seja, uma adaptagio disfun-
cional ao estresse. CANACIC foi estabelecido como um alvo da
droga por causa de seu local de ligagdo com os bloqueadores dos
canais de célcio (verapamil); essas drogas demonstraram alguma
evidéncia de eficicia na estabilizagdo do humor de pacientes com
TB. A expressdo da subunidade do canal de célcio é diminuida no
cérebro de camundongos em resposta ao litio, uma das mais eficazes
terapia bipolar2l. Variagdo genética em CACNAIC esta associada
com o volume do tronco encefalico que modula o controle central
sobre o motor, afetivo, cognitivo e excitagao, proporcionando um
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fator de risco psiquidtrico22. A ressondncia magnética mostrou que
houve correlagao significativa entre a mutagdio CACNA1C e o volume
total da massa cinzenta, mas ndo em volume regional da substin-
cia cinzenta, volume de substancia branca ou volume do liquido
cefalorraquidiano?. Varios artigos altamente citados sobre o gene
DAOA confirmam a sua associagdo com TB. Um estudo inicial por
Dalvie et al.s mostra evidéncias preliminares de que alelos do gene
ancestral DAOA (rs701567) tém um efeito protetor, diminuindo
as chances de ter TB grave (psicose e hospitalizagdes repetidas).
Haplétipos de DAOA/G30 estdo associados com psicoses afetivas,
mas nao contribuem para a patogénese da desordem afetivaz. Di-
ferentes polimorfismos que potencialmente indicam a associacdo
do haplétipo DAOA/G30 foram encontrados e correlacionados
com episddios psicoticos e alteragdes do humor com delirios em
pacientes romenos com TB2. Outros estudos sugerem que DAOA
ndo tem um grande efeito sobre a suscetibilidade ao TB, mas pode
contribuir para a suscetibilidade em algumas familias?. Em contraste,
varios sensibilizantes (e talvez de protegio) variantes do gene DAOA/
G30 estao presentes em populagdes diferentes?. Evidéncia adicional
apoia a participagdo de DAOA/G30 e DAO na etiologia do TB, mas
nenhuma indicou qualquer interagio entre esses genes3?. Portanto,
DAOA pode desempenhar um papel importante na predisposicdo
dos individuos com um fenétipo misto de psicose e mania e levar a
alteragdes nas caracteristicas expressas dessa doenga psicoldgicast.
Williams et al.32 sugeriram que a depresséo estd associada com maior
fungio glutamatérgica. Pacientes com mutagdes no gene DAOA, que
estd associado a transtornos afetivos, tém sintomas que devem ser
associados com a atividade reduzida e/ou ativagao frontal do DAO.

Uma anadlise dos artigos relacionados ao TPH2 mostra que esse
gene pode influenciar o risco de TB3. Um estudo realizado em uma
populacdo de ascendéncia sueca fornece evidéncias preliminares
para associagdo do gene TPH2 com protegdo contra a patogénese
da desordem afetiva®. Um exame dos efeitos funcionais do TPH2
fornece evidéncia para a menor estabilidade térmica e solubilidade
da enzima mutante, sugerindo que a produgéo reduzida de 5-HT
no cérebro pode servir como um mecanismo fisiopatolégico do
TB3. Estudos realizados por Grigoroiu-Serbanescu et al.3 também
apoiam o envolvimento de TPH2 na variabilidade da etiologia do
TB. O polimorfismo rs17110563, que fica na regido de codificagdo
da proteina TPH2, foi detectado em uma paciente romena, mas ndo
em individuos controle, apoiando a hipétese de que ela representa
um fator de risco para uma forma rara de TB. O locus de suscetibi-
lidade para TB em TPH2 mostra uma associagdo estatisticamente
significativa com TB em ambos locus especificos do polimorfismo e
no marcador do haplétipo do polimorfismo”.

A proteina ANK3 ¢é encontrada no segmento inicial do axdnio
e governa a localizagao dos canais de sédio voltagem-dependentes.
Os niveis de expressao de mRNA, ANK3 e CACNAIC sio afeta-
dos por variagdo genética local2¢. ANK3 ¢é reduzida no cérebro de
camundongos em resposta ao litio, uma das terapias mais eficazes
bipolares. Dados significativos da literatura sugerem que o TB ¢ uma
doenga dos canais de ions?!. O gene ANK3 tem um efeito seletivo
sobre a sensibilidade aos sinais que afetam a atengéo sustentada de
um individuo e, portanto, pode, eventualmente, contribuir para
o risco de TB3s. Regides proximas ao polimorfismo rs9804190 e
rs10994336 serdo pontos de partida para futuros estudos que visam
definir variantes funcionais que sdo responsaveis pela suscetibilidade
a TB». A amostra pequena de um artigo relacionado ao gene ANK3
pode evidenciar pouca significdncia de sua associagdo com TB%.

O envolvimento de DISC1 na etiologia do TB foi sugerido por
Palo et al.#. Esses autores sugerem que polimorfismos em DISC1
contribuem para variagdes nos aspectos psicoticos do espectro do
TB. DISC1 pode representar um novo alvo para os tratamentos de
desenvolvimento e ferramentas de diagnéstico para TB#. DISC1 esta
associado com baixa atividade bioldgica do ERK (regulagdo da qui-
nase extracelular), volume reduzido de matéria cinzenta no cérebro e
aumento do risco para depressdo maior#. Um haplétipo [rs2738864

(C)-rs16841582 (C)] foi associado com TB. Essa descoberta fornece
dados sobre o papel da DISC1 em TB#.

Conclusio

Este estudo mostra que, apesar dos avanc¢os no que diz respeito ao
papel dos polimorfismos genéticos na predisposi¢ao para o TB,
pesquisas significativas ainda devem ser realizadas para elucidar o
papel de genes especificos e suas variantes nessa doenga.
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