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Genes related to phospholipid metabolism as risk factors related to
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Os estudos de epidemiologia genética fornecem consistente evidéncia de que o componente genético tem um
papel preponderante no risco para o Transtorno Afetivo Bipolar (TAB), embora genes de vulnerabilidade ainda
ndo tenham sido identificados de forma inequivoca. Nesta atualizagdo os autores apresentam dados demons-
trando que os fosfolipides exercem um relevante papel nos processos de sinalizag@o intracelular e que estudos
da neuroquimica dos estabilizadores do humor convergem em apontar para uma acdo destas drogas nas vias de
transdug@o de sinais reguladas pelas fosfolipases. Concluem que investigagdes de variantes nos genes que codi-
ficam enzimas do metabolismo dos fosfolipides como potenciais genes de susceptibilidade podem ampliar o
conhecimento acerca dos fatores de risco e dos mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos no surgimento destes
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The studies of genetic epidemiology provides consistent evidence of genetic factors having a major role on the
risk for the bipolar affective disorder, although, vulnerability genes have not yet been identified in unequivocal
form. The authors show that phospholipids play an important role in the cellular signalling processes, besides
this, some studies with mood-stabilisers neurochemistry suggest that these drugs act in the phospholipase regulated
signalling views. They conclude that analysis of gene variants that code enzymes of the phospholipids metabolism
as potential susceptibility genes can extend the knowledge concerning the risk factors and the physiopatological
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trar a existéncia de um componente genético para os transtor-
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nos de humor. Contudo, apenas nos tltimos trinta anos as pes-

O componente genético nos transtornos afetivos

Alienistas europeus do século XIX, como Morel, Griesinger,
Maudsley e Kraepelin ja observavam que os transtornos do
humor pareciam concentrar-se mais em determinadas famili-
as.! Kraepelin chegou a apontar o papel central do componente
genético quando delineou o conceito de Insanidade Maniaco-
Depressiva: “A causa desta enfermidade nds devemos procu-
rar, como parece, numa predisposi¢do moérbida (...). Eu pode-
ria demonstrar (hereditariedade) em cerca de 80 por cento dos
casos observados em Heidelberg”.!

Desde essas observagdes clinicas tem-se procurado demons-

quisas de genética em psiquiatria adotaram uma metodologia
mais rigorosa e confiavel para confirmar tais observagdes.

Os dados obtidos com a investigagdo em familias de porta-
dores do Transtorno Afetivo Bipolar (TAB) confirmam a agre-
gac¢do familiar dessa alteragdo do humor. Uma revisdo realiza-
da por McGuffin & Katz? de 12 estudos familiares encontrou
um risco médio sete vezes maior para TAB entre os parentes
de primeiro grau de probandos bipolares, comparado ao risco
observado na populagdo geral.

Estudos realizados com adotados portadores de TAB demons-
tram uma prevaléncia pelo menos duas vezes maior de TAB nos
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pais biologicos se comparada a dos pais adotivos,* indicando
que a agregacao familiar deve-se mais a presenga de um compo-
nente genético comum do que a um ambiente compartilhado.

Por fim, estudos comparando a co-ocorréncia do TAB entre
gémeos monozigoticos (MZ) e dizigdticos (DZ) evidenciam
uma concordancia, em média, trés vezes maior entre os géme-
os geneticamente idénticos (MZ) do que entre os DZ, que com-
partilham apenas parte de sua heranga genética.* Os estudos
com gémeos permitem estimar um elevado coeficiente de
herdabilidade (h2) no TAB, ou seja, a magnitude do efeito ge-
nético na determinacao do fenotipo bipolar estaria em torno de
75% a 86%.%°

Portanto, os dados oriundos de estudos com familias, géme-
os e adotados fornecem consistente evidéncia de que o compo-
nente genético tem um papel preponderante no risco para o
TAB e nos ultimos anos abordagens de genética molecular vém
sendo utilizadas na tentativa de identificacdo dos genes de sus-
ceptibilidade para esta alteracdo do humor.

As estratégias moleculares disponiveis atualmente sao basi-
camente: a abordagem posicional, em que se busca a presenga
de “ligacao genética” do fenotipo bipolar com marcadores fi-
sicos nos cromossomos ¢ a abordagem do gene candidato, na
qual se verifica uma possivel associacdo entre enfermidade e
variagdes (polimorfismos) em determinados genes, escolhidos
para estudo por estar relacionados a hipodteses sobre a
fisiopatologia do transtorno.®

Estudos de ligacao tém apresentado algumas regides cromos-
sOmicas positivas. Entretanto, os achados tém sido inconsis-
tentes.” Uma das principais limitagdes dessa estratégia é o pres-
suposto de que a doenga em estudo seja causada por um gene
de efeito maior.

Nas doencas genéticas complexas como o TAB, os estudos
de associagdo com genes candidatos oferecem uma alternativa
mais atraente, sobretudo, pela possibilidade de detectar genes
de pequenos ou moderados efeitos no aumento do risco para o
surgimento da doenga.?

Os genes candidatos

A maioria dos estudos de associa¢do no TAB tem se concen-
trado em genes candidatos relacionados com a sintese, trans-
porte, receptores e catabolizagdo dos neurotransmissores
catecolaminérgicos e serotoninérgicos.’ Esses genes sdo,
indubitavelmente, importantes candidatos. Contudo, em decor-
réncia da intensidade de pesquisas concentradas nesses
neurotransmissores, outros genes relacionados com interessan-
tes hipoteses fisiopatologicas permanecem ndo investigados ou
pouco estudados.

Alguns desses potenciais candidatos relacionam-se certa-
mente ao metabolismo dos fosfolipides. Isto porque os
fosfolipides representam nada menos que 60% do peso seco
do cérebro e constituem o principal componente das mem-
branas neuronais, determinando suas propriedades fisico-qui-
micas, influenciando os receptores nela assentados ¢ modu-
lando os processos de transdugdo de sinais que, em ultima
instancia, fazem a ligagdo entre o receptor ocupado pelo neuro-
transmissor e a resposta neuronal.'®
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O papel do metabolismo dos fosfolipides na sinalizacao
intracelular

O estudo do metabolismo dos fosfolipides tem se revelado,
nos ultimos anos, um promissor campo de investiga¢io, sobre-
tudo, com a constatagdo de que a dupla camada de fosfolipides
da membrana celular ndo tem apenas um papel estrutural, mas
o de importante reservatorio de moléculas pré-formadas de
mensageiros dos processos de sinalizagdo intracelular.'

O metabolismo dos lipides ¢ controlado por um grupo de
enzimas lipoliticas denominadas fosfolipases. Uma vez que o
receptor na membrana seja ativado pelo seu agonista, a agdo
das fosfolipases ¢ induzida. Estas irdo hidrolisar fosfolipides
da propria membrana, liberando acidos graxos e lisofosfolipides
que servirdo como segundos mensageiros, ativando processos
de respostas celulares.'>!3

As células dos mamiferos contém diversas formas de
fosfolipases envolvidas nos processos de turnover fosfolipidico
e remodelacdo de membranas. Uma elevada atividade das
fosfolipases pode ter implicagdes patologicas, como perda de
fosfolipides da membrana, alteracdo de permeabilidade e in-
cremento na liberagdo de acidos graxos bioativos, que resul-
tam em hiperatividade dos processos de transduc@o de sinais
pos-receptor. Tais processos podem ser relevantes para o
surgimento de manifestagdes neuropsiquiatricas.'*!*

E importante ressaltar que evidéncias atuais acerca do meca-
nismo bioquimico dos principais compostos estabilizadores do
humor, utilizados no tratamento do TAB (litio, valproato e
carbamazepina), indicam que essas drogas nao possuem sua
acdo principal nos neurotransmissores ou receptores, mas apre-
sentam efeitos inibitérios nos processos pos-sinapticos de
transducdo de sinais modulados pelas fosfolipases.'

De um modo simplificado, a ocupacao do receptor na super-
ficie neuronal resultaria na mudanga da configuracdo de uma
proteina G associada ao lado interno da membrana de
fosfolipides. Entre as a¢des da Proteina G esta a ativag@o das
fosfolipases, incluindo fosfolipase A2 (PLA2), fosfolipase C
(PLC), fosfolipase D (PLD), que sdo subtipos da enzima clas-
sificados pela especificidade de sua agdo em posic¢des diferen-
tes dos fosfolipides.

As fosfolipases A2, por sua vez, podem ser subclassificadas
segundo suas caracteristicas bioldgicas em: fosfolipase A2
secretoria (SPLA2) e fosfolipase A2 citosolica (cPLA2). Essas
formas também podem se subdividir em forma dependente ou
independente do célcio. Basicamente, elas hidrolizam
glicerofosfolipides da membrana originando lisofosfolipides e
acidos graxos como o acido aracddnico (AA) e outros precur-
sores das prostaglandinas e leucotrienos, todos mediadores
importantes das vias intracelulares de sinalizagdo."”

A fosfolipase C, principalmente o subtipo gama (PLC-y),
quando ativada, hidrolisa o fosfatidilinositol em moléculas de
segundo mensageiros como o diacilglicerol (DAG) e o inositol-
trifosfato (IP3). O diacilglicerol, devido a sua estrutura
lipofilica, permanece ligado 8 membrana onde ira ativar a pro-
teina kinase C (PKC) que fosforila uma série de proteinas (mu-
dando sua estrutura e fung@o), promovendo assim ativacgio de
varios processos intracelulares, inclusive a transcricdo do DNA.
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O inositol trifosfato, que ¢ hidréfilo, difunde-se no citoplasma
e, ligando-se ao reticulo endoplasmatico, libera célcio, um
importante mensageiro de processos intraneuronais. O inositol
trifosfato pode ainda ser reciclado por defosforilago, catalisada
por inositol fosfatases, para inositol livre, que sera reincor-
porado & membrana.'®

A fosfolipase D age sobre a fosfatidilcolina, liberando acido
fosfatidico que pode ser convertido para diacilglicerol por agao
de fosfoesterases.

Metabolismo dos fosfolipides e TAB

Neste topico foram levantados dados da literatura cientifica
que relacionam o metabolismo dos fosfolipides com o TAB.
Para tanto, foram realizadas buscas no banco de dados eletro-
nico Medline, utilizando-se os termos “Bipolar Disorder”,
“Affective Disorders”, “Manic-Depressive Illness”, mais os
termos “phospholipids” e “phospholipases”.

Diversos estudos tém convergido em relatar que uma das
principais a¢des do litio seria a inibi¢do das enzimas inositol-
fosfatase. Assim, os niveis de inositol livre no Sistema Nervo-
so Central cairiam marcadamente com a terapia cronica do litio
em concentragdes relevantes. Como ha uma limitada penetra-
¢d0 do inositol livre através da barreira hemato-encefalica, essa
deplecdo do inositol reduziria uma possivel superatividade na
via de sinalizagdo do inositol trifosfato."

Outros estudos demonstram ainda uma a¢éo do litio na redu-
¢do da atividade da fosfolipase A2 inibindo a liberacdo de aci-
do aracddnico a partir dos fosfolipides da membrana. Estes
dados foram obtidos por dosagens de RNA mensageiro ou atra-
vés de medicdes da atividade das fosfolipases por métodos ra-
dio-enzimaticos ou fluorimétricos em cérebros de ratos croni-
camente tratados com litio.?*?

Os estudos com valproato sugerem uma ac¢do anticon-
vulsivante relacionada a estimulagdo da neurotransmissio
gabaérgica. Entretanto dados mais recentes apontam que o
mecanismo para os efeitos antimaniacos do valproato se dari-
am também no nivel intracelular nos processos de transdugéo
de sinais. Chen et al** demonstraram, experimentalmente, uma
inibi¢do direta da proteina kinase C (PKC) e estudos posterio-
res também indicaram que a utilizagdo do valproato em doses
clinicamente relevantes compromete o turnover do inositol
trifosfato. Esta a¢do seria um denominador comum entre litio
e valproato - drogas estruturalmente diferentes com efeitos cli-
nicos similares de estabiliza¢do do humor.?*%

Embora os mecanismos de agdo das drogas estabilizadoras
do humor néo estejam definitivamente estabelecidos, um con-
junto de evidéncias aponta claramente para uma atividade de
inibi¢do das vias intracelulares de transducédo de sinais, suge-
rindo que uma hiperatividade das vias moduladas pelas
fosfolipases estaria envolvida no mecanismo fisiopatologico
que levaria ao TAB.

Estes dados estdo em consonancia com outros relatos da li-
teratura que demonstram uma maior atividade das fosfolipases
A2 em quadros psiquitricos como Transtornos Afetivos® e
Esquizofrenia.”’

O modelo teorico de uma hiperatividade das fosfolipases no
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transtorno do humor fornece explica¢des plausiveis para a ques-
tao da bipolaridade, haja visto que uma maior ativacao dessas
enzimas conduziria ao incremento da liberacao de 4cidos graxos
precursores das prostaglandinas, superativando os processos
de transdug¢@o de sinais num estado que, posteriormente, pode-
ria resultar numa importante perda das reservas destes acidos
graxos bioativos. Neste ponto, o mecanismo de transducao de
sinais seria prejudicado pela impossibilidade de liberagdo de
niveis adequados destes mediadores intracelulares.?

O litio, por inibir uma superatividade da PLA2 como de-
monstrado in vivo,? preveniria assim a excessiva liberag¢do de
segundo mensageiro e suas conseqiiéncias bem como sua even-
tual deplecao.

Estudos de Genética Molecular

Poucos estudos investigando genes relacionados ao metabo-
lismo dos fosfolipides em portadores do TAB sdo encontrados
na literatura. Quase todos analisam enzimas da via de sinaliza-
¢do fosfolipase C — inositol.

Turecki et al® relataram associa¢do entre alelos de uma re-
peti¢do dinucleotidica polimérfica, localizada no 1° intron do
gene da fosfolipase C subtipo gama 1 (PLC-yl) e TAB
(OR=1,88) examinando uma amostra de 136 portadores de TAB
com excelente resposta ao litio e 163 controles saudaveis, além
de 32 familias de pacientes com TAB. Lovlie et al** investiga-
ram o mesmo polimorfismo numa amostra de 61 portadores de
TAB e 50 controles. Observaram uma tendéncia de maior con-
centracdo do alelo 5 nos pacientes bipolares (similar ao obser-
vado por Turecki et al). Contudo, com uma amostra bem me-
nor, ndo alcangou significancia estatistica.

A principal limitagdo dos achados obtidos com a PLC-yl
decorre da variante investigada ser intronica e provavelmente
ndo-funcional. Além disso, esses achados ndo foram replica-
dos quando Ftouhin-Paquin et al’*' investigaram trés novas va-
riantes desta feita em regides codificantes do gene PLC-yl.

As estruturas dos genes, codificando as enzimas inositol mo-
nofosfatase (IMPA1 e IMPA2) e inositol polifosfatase (INPP1),
vém sendo analisadas intensamente na busca de variantes que
permitam estudos de associagdes com os genes candidatos,
sobretudo em pacientes bipolares que respondem ao litio.’*
Yoshikawa et al* recentemente identificaram trés polimor-
fismos no gene IMPA2 e encontraram uma associagdo de peque-
na magnitude (p=0,05) de uma mutacéo silenciosa no 2° exon
deste gene com o TAB. Neste caso, foi utilizada uma amostra
pequena de 96 individuos com TAB, e o achado indica que
estudos mais aprofundados precisam ser realizados com o gene
IMPA2. Este gene, coincidentemente, situa-se numa regiao
relacionada com o TAB (18p11.2) em estudos de ligagdo.”’

Com respeito ao sistema fosfolipase A2, o inico gene inves-
tigado em portadores de TAB foi o que codifica a fosfolipase
A2 secretéria (SPLA2). HA um relato de associagdo positiva
entre alelos de uma repeticdo AAT no 1° intron do gene sPLA2
e 0 TAB numa amostra de 54 pacientes e 56 controles.*® Este
achado nao foi reproduzido quando o mesmo polimorfismo foi
averiguado numa amostra maior, com 127 pacientes bipolares
e 223 controles.* As investiga¢des foram justificadas, na oca-
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sido, pela localizacdo do gene na regido cromossomica 12q23-
24.1, cuja posigao foi relacionada por analises de ligacdo com
TAB.* Contudo, os principais candidatos funcionais deste sis-
tema, as enzimas fosfolipase A2 citosolicas, permanecem sem
ter sido investigadas até o momento em portadores do TAB.

Conclusao

Em conclusdo, considerando que os fosfolipides sdo subs-
tancias fundamentais na composi¢do quimica do cérebro ¢
requeridos para a estrutura de todas as membranas neuronais.
Visto que exercem importante papel nos processos de sinali-
zacdo intracelular, seu metabolismo surge como um impor-
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