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Repeticbes CAG: candidatos na
génese das psicoses funcionais

Ivanor Velloso Meira Lima’

Resumo

O autor discorre sobre a instabilidade do DNA em regides de repeticdes CAG e sua associacdo com doencgas que afetam o
e apresentam o fenébmeno da antecipacdo genética. Revisa também os achados de antecipagdo em familias com transtorno b
e esquizofrenia, assim como as investigacdes com o método RED (Repeat Expansion Detection) e com o anticorpo 1C2,
apontam para uma participacédo desse mecanismo mutacional na determinacdo genética das psicoses funcionais.
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Abstract

The author comments about the DNA instability associated with CNS’s diseases which display genetic anticipation. He review
the evidence of anticipation in bipolar and schizophrenia families. He also presents the RED (Repeat Expansion Detectiol
investigations and screenings with the antibody 1C2 which demonstrated the participation of this mutational mechanism on tf
functional psychosis genesis.
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Introducéo

A presenca de um componente hereditario na etiologia das — — —
grandes psicoses funcionais — esquizofrenia e transtorno afefigya o e “TE Shre o s mento das repetigoes rnucleotidicas
vo bipolar — j& foi estabelecida ha alguns anos através de estu-
dos com familiad? com gémeo3? e com adotado¥.Persiste,
contudo, até os dias atuais, uma indefinicao sobre o modo como
se da a transmissao genética dessas enfermidagesbretu-
do, quais os genes envolvidds.

Uma nova perspectiva de compreensdo do modelo de heran-
¢a dessas psicoses surgiu com a descoberta no inicio desta
década de um novo mecanismo de mutacéo denominado “DNA

instavel”.

CAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAGCAG

REPETICOES —>

O “DNA instavel” e o surgimento de doencas CAGCAG
O DNA instavel consiste basicamente de regides do genoma /
em que um grupo de trés nucleotideos repete-se varias vezes.
Em decorréncia dessa disposicao peculiar, nesses sitios have- /ﬂt—rmal
ria uma maior propensao a ocorréncia de deslizes da enzima —
polimerase inserindo nucleotideos a mais nesse segmento du-
rante a replicagdo do DNA.
Essa ocorréncia favoreceria a expansao do segmento d¥arias doencas ja foram identificadas como sendo causadas
trinucleotideos repetidos que, se localizados em genes, desemaa instabilidade do DNA em sitios com seqliéncias repetidas
deariam o surgimento de doengas. A expanséo das repeti¢cbeslédrinucleotideos (ver as principais na tabela 1). Nas familias
trinucleotideos foi denominada também de mutacéo dinamica, pdis afetados, podemos encontrar, no gene que determina a do-
a ocorréncia da primeira mutagdo aumenta a chance de novos éega: individuos com um ndmero de repeti¢cdes similar a faixa
lizes nesse sitio com mais expansdes e mais d&s(izegira 1).  encontrada na populagéo geral e que, portanto, ndo apresen-
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Investigacdes moleculares do “DNA

Tabela 1 - Principais enfemidades determinadas por expansdes de repeticbes

trinuceotidicas. instavel” nas psicoses

Nesse caminho, investigacdes realizadas com o
Doengas Gene/Local  Repetigdo Normal  Mutado RED (Repeat Expansion Detection) — um novo méto-
Sindrome do X fragil*? FMR1/Xq27.3  CGG 6-54 230-4000 do de deteccao de expansdes de repetices ao longo
Doenca de Kenedy (SBMA)*® AR/Xql1-12 CAG 11-33 043622 do genoma sem necessidade de conhecimento pré-
Distrofia Miotdnica MT-PK/19q13.2 CTG 5-3 50- . . ~ A .,
Doenga de Huntington:s IT15/4p16.3 CAG 10-30 36-121 vio de sua localizagéo cromos.sqn%‘feaja acrescen-
Ataxia Espino-Cerebelars SCA1/6p22-23  CAG 19-36 40-81 taram novos dados a essa hipétese.
Doenga de Machado-Joseph?’ MJID1/14g32.1 CAG 12-37 61-84 4 _
Atrofia Dentato-Rubral B37/12p.12 CAG 7-34 49-75 Usando o RE_D; varios estgdo; descreyeram apre
e Palidolusiana® senca de repeticbes CAG (citosina/adenina/guanina)
Ataxia de Friedreich’® X25/9913 GAA 722 200-900 de maior tamanho no DNA de portadores de esqui-

zofrenia e de transtorno bipolar quando comparados
ao conteudo de repeticbes CAG no DNA dos con-
tam a doenga; individuos com um numero discretamente agoles saudaveis representativos da populacio®yéram-
mentado dessas repeticbes, que seriam chamados pré-mutabiga nem todos os estudos observem a mesma assdétacao.
ou portadores com grande chance de terem afetados em sugsses resultados chamaram a ateng&o para os loci com repe-
prole; e, por fim, os individuos com um ndmero bem maior décdes CAG — que séo os trinucleotideos mais encontrados em
repeticbes que apresentariam o fenotipo afetado. associacdo com doengas e que provavelmente estdo mais re-

Um dos aspectos comuns a todas essas enfermidades grésentados nas regides codificadoras dos genes — como siti-
fato de comprometerem invariavelmente o SNC e a tendéncia@e candidatos para as psicoses com determinaco genética.
agravamento da doenca ou ao inicio mais cedo dos sintomas
através das sucessivas geracdes, fenomeno que se denorEisaudos moleculares em sitios especificos
antecipagao genética e que é hoje correlacionado ao aumentas investigagdes moleculares em loci especificos com repeti-
das repetic6e¥:2! ¢Bes CAG ao longo do genoma ndo conseguiram ainda estabe-

lecer resultados definitivos. Contudo, podemos destacar alguns
A antecipacao genética e as psicoses funcionais achados mais recentes.

E importante ressaltar que o conceito de antecipag&o foi deli-Dois estudos apontam que cerca de 90% das grandes repeti-
neado ainda no comeco deste século por F. W. Mott (1911)8es detectadas pelo RED podem ser explicadas pela expanséo
partir da observacao de 420 pares de pais e filhos afetados gerrepeticdes CAG em dois I65¢f- O primeiro denomina-se
disturbios psiquiatricos nos asilos de Londres e que mostrag®DA1 (Expanded Repeat Domain CAG1), localiza-se na regiéo
que o inicio da doenca nos filhos sempre ocorria mais€edo.17g21.3 e suas seqiiéncias flanquedoras ndo apresentaram

Esse achado foi posteriormente descartado pelos geneticigiasnologia com nenhum gene conhecido até o mom&ito.
como proveniente de vieses na sele¢do da amostra, pois ndo hgggundo sitio, 0 CTG18.1, localiza-se na regido 18921.1 e situa-
mecanismo biol6gico que respaldasse tal observacéo &@@a.  se especificamente no terceiro intron do gene SEF2-1b, que
a descoberta da expansé&o de trinucleotideos repetidos como gsifica um fator de estimulo a transcricdo de genes, expresso
canismo bioldgico que explica o agravamento do quadro clinico @e cérebro e em outros tecidds.
longo das geraces de uma familia de afetados, desenvolveu-98ma instabilidade com expans&o intergeracional de repeti-
um renovado interesse na investigacéo do fenémeno nas familiges CAG no locus ERDA1 foi documentada numa tnica fami-
de doentes psiquiatricos com um componente genético estabgig-com fenotipo de depresséo com inicio na inf&hdintre-
cido como esquizofrenia e transtorno bipolar. tanto, outros estudos nesse loci ndo relacionam expansfes com

Nos Ultimos seis anos, varios relatos de antecipacao gengfiralquer fenétipo afetado identificavet?
cos tém sido publicados, tanto com familias de afetados pomo locus CTG18.1, uma expansdo CAG muito grande (~3.3Kb)
esquizofrenia como em familias de bipolares, atraves da verifpi detectada num tnico membro afetado de uma familia de es-
cacdo de um inicio cada vez mais cedo dos sintomas nas suggizofrénicog? enquanto Lindblad e colaboradores (1998), in-
sivas geracOes dessas familias e/ou do agravamento do fendiigstigando familias de doentes afetivos, relataram uma associ-
inferido pela frequiéncia de episddios, nimero de hospitalizagdo dos alelos expandidos do locus CTG18.1 (acima de 40
¢Oes, taxas de suicidio ou utilizagéo de uma hierarquizacao gépeticdes CAG) com a ocorréncia de doenga bipolar na‘prole.
agnostica que considera quadros do espectro esquizofrénicogtros estudos, entretanto, ndo conseguiram relacionar expan-
bipolar como formas mais leves dessas entidades (por exem@ees nesses loci com o transtorno bip6fae
ciclotimia, bipolar tipo Il, etc.3*3 Os achados mais significativos com relacdo a esquizofrenia

Os relatos de antecipagéo genética nas psicoses funciorfaism encontrados apés a clonagem e isolamento de um novo
tém influenciado substancialmente a pesquisa molecular defene que codifica um canal de potassio regulado pelo célcio, o
sas enfermidades, e novas estratégias tém sido elaboradapi8&Ca3 (human small conductance calcium-regulated
tentativa de averiguacéo da hipétese de que as psicoses fup@itassium channel gerf&)Os canais de potassio, por estarem
onais também seriam causadas pela expansédo de repetigdigolvidos na modulacio da ativacio neuronal, ja sdo candi-
trinucleotidicas em determinado locus génico. datos funcionais aos distdrbios psiquiatricos. Além disso, esse
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gene especificamente apresenta duas sequéncias de repdé-alguns pacientes esquizofrénicos por eles investtg&dms

¢bes CAG no primeiro exon, sendo que um deles apresenénda em outro membro das familias de esquizofrénicos, que apre-

mais varia¢cdes de comprimento (polimérfica). sentava um quadro de transtorno aféfiwdma averiguacédo re-
Chandy e colaboradores (1998) relataram um excesso dasntemente realizada especificamente com doentes bipolares ndo

alelos longos dessa regido CAG polimorfica (> 20 repetigGedetectou bandas imunorreativas ao anticorpo®1C2.

CAG) nos doentes esquizofrénicd®©utros estudos replica-

ram essa associa¢¥d® Contudo, ndo foram observados os Conclusdo

mesmos achados em algumas outras investigacdes com esquiAs evidéncias obtidas a partir dos achados de antecipacao

zofrénico§>%*nem com portadores de transtorno bipéfér. genética em familias de bipolares e esquizofrénicos das investi-

gacdes com o método RED e das buscas por longas cadeias de

Buscas por tracos de poliglutaminas poliglutaminas com o anticorpo 1C2, estabelecem até o momento
Um outro avanco nessa linha de pesquisa foi obtido com que as regides de repeticdes trinucleotidicas CAG no genoma

descoberta de um anticorpo monoclonal denominado 1C2, qumimano sédo importantes sitios candidatos a serem investigados

preferencialmente reage com longas cadeias de poliglutamina gna busca pelos genes de suscetibilidade as psicoses funcionais

seriam justamente o produto resultante da tradugéo das repetija indicam fortemente que esse mecanismo de instabilidade do

¢coes CAG expandidas em determinado §&desse caminho, DNA esta relacionado a vulnerabilidade genética de pelo menos

dois grupos independentes relataram recentemente, atravésude subgrupo dos doentes esquizofrénicos.

técnica de Western Blot (método para detec¢éo de proteinas),

uma banda reativa ao 1C2 que corresponderia a uma cadeiaAlgradecimentos

poliglutamina entre 50-55 kDA em células da linhagem linfobléastica O autor é apoiado pela Fapesp, proce38a/h2454-1.
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