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A participacdo da genética nas
dependéncias guimicas

Guilherme Peres Messas'

Resumo

Este artigo procura examinar a questéo da herdabilidade nas dependéncias quimicas. Através da revisdo de estudos em fam
em gémeos e de adogdo, encontramos evidéncias para afirmar a importancia dos fatores genéticos na transmisséo daevulnerabil
as dependéncias. Essa transmissdo pode ser melhor compreendida através de um modelo epigenético de desenvolvimen
transtorno onde condi¢des biolodgicas hereditarias associem-se a situa¢des ambientais ao longo da vida para a producé
dependéncia. Neste artigo apresentamos essas condi¢cfes bioldgicas intermediarias vinculadas ao alto risco para dependé
focadas no caso do alcool e da cocaina. Por fim, descrevemos os estudos moleculares que vém estabelecendo associacdes
polimorfismos e as dependéncias, com relevo para o sistema dopaminérgico.
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Abstract

We examined in this article the herdability of drug addiction. Family, twin and adoption sudies reviewed allow us tdsupport t
thesis of an important genetic component in drug addiction. The trasmission of this herdability occurs through a biologica
vulnerability associated to environmental factors, in a model called epigenetic. We also discuss the relationship begiczén biolo
vulnerability and high-risk phenotypes, focusing on alcohol and cocaine. At the end, we present molecular genetic studie
associated with these disorders.
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Introducéo Estudos epidemioldgicos

O estudo do componente genético nas dependéncias quimicads estudos epidemiolégicos dividem-se em trés modalida-
sofre da mesma dificuldade experimentada pelos demaigs, os estudos em familias, em gémeos e de adocao. Os primei-
transtornos da psiquiatria: a indefinicdo fenotipica, ou seja,ras demonstram uma agregacao familiar sugestiva de algum
dificuldade de delimitar fronteiras claras para as categorias diomponente genético. No entanto, sdo incapazes de decidir
agnosticas.No entanto, diversos estudos vém examinando idoladamente se a agregacao se da por via genética ou pela via
tema, com resultados significativos, que apresentaremos mdis ambiente compartilhado. Para aprimorar o exame desta
abaixo. Apresentaremos os estudos divididos em dois grupalistincdo, sdo empregados os estudos em gémeos e os de
os estudos epidemiol6gicos e os moleculares. Os primeiros fadocdo. Os primeiros langcam mao do fato de gémeos
necem a base empirica para a realizacdo dos segundos, oriannozigéticos (MZ) compartilharem 100% de seus genes, ao
tando quais fendtipos podem ser mais influenciados genetigaasso que gémeos dizigéticos (DZ) compartilham 50%, estando
mente e, assim, mais férteis para a anélise molecular. Chamaambos sujeitos a influéncias ambientais semelhantes. Distintas
mos inicialmente de dependéncias quimicas o amplo e heteprevaléncias de um determinado trago ou transtorno entre as
géneo terreno que reldne as dependéncias a qualquer substiéias espécies de gémeos poderiam originar-se da diferenca
cia, licita ou ilicita, de uso nocivo, j que ha consideravel sobrgenética entre eles. Como a pressuposicao fundamental de que
posicdo entre as diversas categorias nosogréaficas de depes-gémeos ficam submetidos a influéncias ambientais
déncia. No entanto, ao longo da exposicao, lancaremos o faeemelhantes ndo pode ser determirsageori, os estudos de
a dependéncia de alcool e de cocaina, pelo nUmero mais vahulo¢do sdo necessarios para o reforco da tese genética. Esses
moso de estudos no primeiro caso e pela importancia atual érabalhos examinam populacdes de risco genético (ex: filhos de
termos de salde publica no segundo caso, servindo amtadsoolistas) criados em ambientes distintos do familiar original
como modelos gerais para os grupos das dependéncias. (no caso de alcoolismo, por exemplo, adotivos criados desde
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poucos dias ou semanas de vida em lares sem histéria de fEstudos de adocdo

blemas com o alcool). No caso de uma elevada prevaléncia dé&esses estudos séo, devido a sua capacidade de separar as
transtorno, pode-se afirmar a importancia de fatores genéticasfluéncias genéticas das ambientais, os mais relevantes para o
A reunido de todas estas modalidades de estudos fornece sékame de uma atuacao genética dentro de um transtorno. No
da evidéncia para a aceitagdo ou refutacdo da importanciaafganto, as dificuldades préprias a realizacéo de tais estudos

genética para o traco ou transtorno estudado. fazem com que poucos tenham sido realizados. Os trabalhos
que examinaram a questao em alcoolismo ou em dependéncia
Estudos em familias de outras drog&%?” encontraram invariavelmente uma preva-

Os estudos em familias vém demonstrando com segurariéacia significativamente maior de dependéncia de alcool ou de
a agregacao familiar do alcoolismo, encontrando aumentlrogas em filhos de pais bioldgicos com diagndstico semelhan-
de trés a quatro vezes na prevaléncia de alcoolismo @mdo que em controles, no sexo masculino e femfidali-
parentes de primeiro grau de alcoolistdsntretanto, a zando-se de uma modelagem de dados mais complexa, Cadoret
relacdo entre a agregacgdo para alcoolismo e outras drogasal?®* demonstraram dois trajetos genéticos que levariam a
mostra um panorama menos definido. Alguns estudos edependéncia de &lcool e outras drogas: um com proveniéncia
contraram um padrdo de transmissdo conjunta ddireta de um pai com diagndstico semelhante e o outro através
dependéncia de alcool com dependéncia de outras drogde,um diagndstico paterno/materno de transtorno de persona-
como cocain& ou heroing onde o risco de alcoolismo em lidade anti-social; esses achados fornecem importante insumo
parentes de primeiro grau € aumentado em familiares gara o exame de distintas vulnerabilidades para os transtornos,
dependentes de cocaina e heroina, enquanto outros ackendo fundamentais para guiar os estudos moleculares.
ram padrBes especificos de agregacao para cada droga: para
opiaceo$ alcool, maconha, cocaina e nicotinblesses A complexidade da transmissdo e o modelo
casos o risco de desenvolvimento da dependéncia especéipigenético
ca por cada droga, para um parente de primeiro grau, é signiSe os estudos acima apresentados permitem concluir, de modo
ficativamente maior que o risco para qualquer droga. Numenérico, pela importancia de fatores hereditarios como causa
estudo recente, Merikangas et®ancontraram evidéncias de dependéncias quimicas, eles pouco dizem a respeito dos
para dois padrfes de transmissdo: um especifico para cadados de transmissédo hereditaria. A grande heterogeneidade
dependéncia e outro geral para todas, numa sintese qigs resultados encontrados praticamente afasta um modelo de
parece ser o melhor resumo dos estudos em familias, ondgansmissdo mendeliana para os transtornos, onde apenas um
transmisséo hereditaria deva ocorrer dentro de um espectene seria responsével pelo surgimento do transtorno. Pelo
gue, num extremo acarrete uma vulnerabilidade geral pacantrario, a variacdo de resultados inclui as dependéncias
qgualquer dependéncia e, no outro, proporcione condi¢cdgsimicas no modelo das chamadas doengas complexas, como
para que uma forma especifica de dependéncia se desenvotliabetes ou hipertenséo arterial, que vém recebendo especial

atencdo nos ultimos anos. Nessas doencas, o efeito genético é

Estudos em gémeos proveniente de varios genes atuando em conjunto para a

Diversos estudos encontraram influéncias genéticas moderoducéo de uma situagéo de vulnerabilidade que, em conjunto
radas ou fortes em alcoolismo para o0 sexo masculino, com estdm a acdo ambiental, produzem o fenétipo final. Ou seja, a
mativas de herdabilidade que variaram de 40% a%60%. herdabilidade efetiva € das condi¢des de vulnerabilidade, e ndo
herdabilidade é um conceito epidemiolégico que avalia, dentda doenca ou transtorno em si. No caso das dependéncias
de uma populacéo, o quanto da variancia de um trago ou tragsimicas (lembrando que nos fixaremos aqui aos casos de alcool
torno € devido a fatores genéticos; portanto, ndo fornece infa-cocaina) portanto, devemos falar, em nome do rigor linglistico,
macdes a respeito da maneira como a transmissao genéticaasgenética das condi¢cdes de vulnerabilidade ou suscetibilidade.
efetiva. J& para o sexo feminino resultados mais controversBste modelo, compreendendo a herangca genética das
foram encontrados, com estudos que mostraram importantelnerabilidades e sua modulacdo ao longo dos anos pelos
contribuicdo genétiéal*e um que ndo encontrou tal ach&do. efeitos ambientais, € chamado de modelo epigenético.
No entanto, esse Unico estudo utilizou e pequena amostragerRara o suporte sélido do modelo epigenético é necessario
(31 MZ e 24 DZ), ndo podendo concluir se os resultados foraque estudos demonstrem o componente genético de outros
devidos a viés de selecéo. fendtipos associados as dependéncias: os fenétipos de

Os estudos para dependéncia de outras drogas encontrararimerabilidade ou de alto risco, que apresentaremos a seguir.
diversos valores para a herdabilidade entre &fasendo
nos extremos a menor herdabilidade especifica para sedatividisool
em mulheres (30%)e a maior para abuso de cocaina em mu- Diversas condi¢Ges de suscetibilidade vém sendo demons-
Iheres (79%¥! De uma maneira geral, pode-se afirmar a pretradas para dependéncia de alcool, podendo ser grosseiramen-
senca de componente genético em todas as dependénciasedepartidas em dois subgrupos: As relativas ao trago de per-
drogas. Um estudbencontrou evidéncias para uma vulnerasonalidade e aquelas relacionadas a agéo bioquimica da droga
bilidade comum para dependéncia de &lcool e nicotina no semo organismo.
masculino. Cinco tracos de personalidade vém sendo relacionados a
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vulnerabilidade ao alcoolismo: a) nivel de atividadeornando-se protegida para o desenvolvimento de alcoolismo e
comportamental; b) emotividade; c) capacidade de arrefecimemom que menos de 10% de alcoolistas em populagéo japonesa
emocional; d) persisténcia da atencéo e e) sociabilidade. sejam heterozigotos para estes genes, comparados a 40% de
a) nivel de atividade comportamental — evidéncias de distiheterozigose na populagéo japonesa de@altro fenétipo que
tas fontes correlacionaram esta varidvel com o risco aumentadem sendo mais recentemente estudadéyel de resposta ao
para o desenvolvimento de alcoolismo. Estudos longitudthaisalcool, traz perspectivas promissoras para o campo. Schuckit
retrospectivod e mesmo de ado¢&& encontraram essa as- encontrou associacdo entre um menor nivel de resposta aos
sociacao. Além disso, um estdtiobservou escores significa- efeitos do alcool e desenvolvimento de alcoolismo, abrindo
tivamente mais elevados de nivel de atividade comportamentatreno para que se iniciem estudos dos trajetos bioquimicos
em filhos de alcoolistas em relacéo a filhos de ndo-alcoolistasnvolvidos nos efeitos do alcool, além da aldeido desidrogenase.
Mais recentemente, no Unico estudo onde o nivel de atividaddJma outra estratégia que vem encontrando resultados inte-
foi avaliado diretamente (e ndo por meio de escalas) atravésréssantes € a de procurar vulnerabilidades em comum entre
um atigrafo ligado ao punho dos participantes, Moss 3t aldependéncia de alcool, drogas e outros tracos fenotipicos com-
confirmaram o resultado acima para filhos de alcoolistas quortamentais. Assim, Comings et*akncontraram evidén-
abusadores de drogas em relagédo a ndo-alcoolistas/abusadoi@spara uma vulnerabilidade genética comum para transtorno
de drogas. de déficit de atencdo e hiperatividade, gagueira, tiques, trans-
b) Emotividade — definindo esse trago como a propensaat@no de conduta e obsessivo-compulsivo, mania, ansiedade
grande reagdo emocional aos estimulos do ambiente, Shegeheralizada e abuso de &lcool. Nesse modelo, diversos trans-
al.®® encontraram maior resposta emocional em filhos d@®rnos da psiquiatria apresentariam uma base genética comum,
alcoolistas em relagdo a ndo-alcoolistas, medido como escofesndo a cargo do desenvolvimento epigenético o papel da
para neuroticismo. No mesmo sentido, Finn &eicontraram producdo de um fendtipo ou de outro. Voltaremos a este estudo
suscetibilidade aumentada para ativacdo do sistema nerva@sptratarmos dos estudos moleculares.
autbnomo em individuos de alto risco para desenvolvimento
de alcoolismo. Cocaina
¢) Capacidade de arrefecimento emocional — um Unico estu-Ainda que nenhum estudo sobre investigacdo de
do®” encontrou uma maior dificuldade, em jovens do sexo mastlnerabilidades especificas para dependéncia de cocaina tenha
culino de alto risco para alcoolismo, para retornar a linha dddo produzido, a evidéncia da validade da distincdo dos
base emacional apés ativacdo autonémica, indicando a possitusadores de cocaina em tipos A“€ &traidos de sistema
bilidade deste traco estar envolvido na vulnerabilidade ao alctipolégico validado para alcoolisnftpermite algumas aproxi-
olismo. macdes. Os dependentes de cocaina do tipo B, assim como ho
d) Persisténcia da atencdo — estudos demonstram a maiaso da dependéncia de alcool, apresentam uma maior preva-
prevaléncia de distlrbios de atencdo em populacbes de diacia de histéria familiar de abuso de substancias, problemas
risco para desenvolvimento de alcoolistity,indicando um prévios de personalidade e transtornos de comportamento na
fator de vulnerabilidade. Ademais, uma investigacadanfancia, levando a pensar num grupo de suscetibilidade geral a
neurofisioldgica encontrou alteragfes de onda P300 em filhodependéncias quimicas, resultado consoante ao encontrado
de alcoolistag! um marcador fisiolégico relacionado a meca-hos estudos de adog¢do acima apresentados. Assim, é possivel
nismos de atencao. sustentar como hipétese que as caracteristicas de tracos de
e) Sociabilidade — alguns estudos realizados em alcoolistapersonalidade encontradas nos estudos de suscetibilidade a
individuos de alto risco e estudos prospectivos de pessaasoolismo sirvam também para explicar ao menos uma parte da
gue vieram a desenvolver alcoolismo demonstram varia¢fes siascetibilidade & dependéncia de cocaina, ficando a outra parte
maneira de sociabilizacdo que poderiam ser resumidas soldevida as peculiaridades da a¢éo bioquimica da droga no orga-
nome de desinibicdo comportamental, seja como agressividsismo. O Unico estudo que examinou dependéncia conjunta de
de#? busca de sensacd@sanpulsividadé* ou inconformismo  alcool e de outras drogas para nivel de ativagdo comportamen-
social.*® talP*confirmou esta hipétese. Ficam ainda em aberto os estudos
Ao lado dos tracos de personalidade associadosque relacionam varia¢des individuais na metabolizacéo da co-
vulnerabilidade, o componente bioquimico mais estudado écaina. A aplicacéo da estratégia de uma vulnerabilidade comum
variacao das enzimas metabolizadoras do alcool no organisnaodiversos fenétipos da psiquiatria encontrou suporte em um
A enzima &lcool desidrogenase responsavel pela estudé' que encontrou suscetibilidade comum para a sindro-
metabolizacdo de &lcool a acetaldeido que, em altos niveige de Gilles de la Tourette, déficit de atencao e hiperatividade
sanguineos, provoca reacdes desagradaveis, como nausessamtis e abuso de diversas drogas, incluindo cocaina.
vdmitos. No entanto, os niveis de acetaldeido mantém-se baixo# reunido de todos estudos reforca a hipétese de importante
devido & acéo de outra enzima, a aldeido desidrogenase (ALDHgterogeneidade etioldégica para estes transtornos, podendo o
Essa enzima possui duas variantes (ALDH1 e ALDH2¥eu desenvolvimento originar-se de diferentes vias bioquimicas,
geneticamente controladas, sendo que a ALDH2 ¢ inativatravés de variados padrfes de personalidade onde, em momento
biologicamente, o que faz com que o0s 10% da populacéo asiatadgum, a acdo do meio ambiente, fisico, psicossocial ou cultural,
homozigota para este gene tenha intensos efeitos adverqusge ser desprezada.
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Estudos moleculares pesquisa. Em uma meta-analise compreendendo 15 estudos
Orientados pela for¢ca dos achados dos estudos epidemictdnericanos e europeus, num total de 1.015 alcoolistas e 898
gicos, que comprovam a existéncia de participacdo genéticantrole, Nobl& encontrou uma prevaléncia trés vezes maior
nos transtornos de dependéncia, e estimulados pelo avamignalelo A1 desse gene em alcoolistas graves com relagcédo a
das técnicas em genética molecular, os pesquisadores vémdontroles, ao passo que nenhuma diferenca foi observada en-
vestindo com veeméncia nos estudos moleculares para abtr®os controles e alcoolistas leves. Igualmente, encontrou as-
ou dependéncia de drogas. O primeiro artigo publicado cosociacéo entre o alelo B1 e dependéncia de alcool. Essas asso-
algum achado positivo, por Blum et al., em 1¥3fhnheceu ciagBes também foram encontradas por outros autores para
grande repercussao internacional e um precoce otimismo palgpendéncia de cocaftha abuso de polisubstancfas’jun-
0 encontro de um gene do alcoolismo. Estes autores encontratana comportamento agressitdEntretanto, associacdes ne-
associacao entre uma variante do gene do receptgativas também podem ser observétas.
dopaminérgico D2 - D2A1- e alcoolismo. No entanto, o otimis- Esses resultados indicam fortemente a presenca de variacdes
mo inicial logo foi atenuado pela incapacidade de outros cefuncionais produzidas pelos polimorfismos. Trés estudos
tros em replicar o resultad®’} sugerindo que a resolucdo do reforcam essa hip6tese: Noble efakncontraram associacao
problema n&o poderia resumir-se & procura de genes unicentre DRD2AL e tempo de laténcia aumentado para ondas P300
Dentro desta atmosfera de crescente complexidade, diversos filhos de dependentes de alcool, em relacdo a controles,
estudos em genética molecular foram e estdo sendo realizadodjcando um trajeto fisiolégico para a atuacdo da heranca
COmo apresentaremos a seguir. dopaminérgica; Pohjalainen et@lestudando voluntarios sau-
Antes, no entanto, descreveremos as duas formas déveis em uma populacao finlandesa, encontraram associacao
realizacéo de trabalhos em genética molecular: os estudosetgre DRD2A1 e baixa disponibilidade de receptores D2; como
ligacdo e os de associacdo. Nos primeiros, procuram-se geadsaixa disponibilidade de receptores D2 j& foi associada a cer-
de maior efeito, ou seja, para um determinado transtorno, bustas tracos de personalidaieesse achado reforca a hipotese
se aquele gene que possa ser capaz de, por si sé, causda transmissdo da herdabilidade através de tracos de persona-
desenvolvimento do disturbio. Os estudos de associacidade. Noble et af5também analisando sujeitos sem diagnos-
investigam a participagdo de genes candidatos dentro too de abuso de alcool ou drogas, acharam metabolismo regio-
transtorno, ou seja, eles verificam em que percentual unal cerebral de glicose reduzido em portadores do alelo Al des-
determinado gene tem influéncia. E, portanto, o desenho mais receptor para areas envolvidas no sistema de recompensa
apropriado para o estudo de fenétipos complexos, comocerebral, comaucleus accumbensu reguladoras de funcdo
alcoolismo. Ainda que estudos de ligacdo na &rea deontal, como cortex pré-frontal. Este trabalho traz importante
dependéncias quimicas ndo devam ser integralmentelaboracéo para novos trabalhos no reconhecimento das dife-
desprezados (sobretudo na investigacdo de condi¢cBes réacas individuais na suscetibilidade ao alcoolismo.
suscetibilidade), nos limitaremos aqui a apresentar os estudoBRD3 - apesar de sua presenca majoritaria em regides
de associagdo pertinentes a area. Como esses trabalhos liethicas® e, portanto, possivel papel na regulagéo de emocgdes,
sua maioria, investigam dependéncias de véarias drogas @gene para este receptor ainda ndo recebeu muita atencdo dos
mesmo tempo, trataremos deles em conjunto, sempre indicangdesquisadores. Thome efakncontraram prevaléncia signifi-
guando possivel, as diferencas encontradas para eativamente maior do alelo A1 em pacientes alcoolistas em rela-
singularidades de cada droga. Em nome da clareza de exposigi@m a controles, enquanto Parsian &t@dio encontraram ne-
dividiremos os trabalhos por sistema fisioldgico estudado. nhuma associacgéo.
DRD4 - o interesse nesse gene vem do fato da observacéo de
a) Sistema dopaminérgico sua influéncia na génese do disturbio de atencao/hiperativida-
E o mais estudado dentre os trajetos envolvidos no sisterda infantis® traco envolvido na vulnerabilidade as dependén-
de recompensa cerebfatom destaque para a investigacdo deias. Os poucos estudos realizados investigando diretamente
variagGes polimérficas nos genes de seus cinco tipos de recdppendéncias sdo controversos, com associacdes nefativas
tores (DRD1; DRD2; DRD3; DRD4 e DRD5). Polimorfismos sédce positiva® entre alelos longos (sete repeticdes) do gene e
variacdes na sequéncia de bases de um determinado geneajaeolismo, no primeiro estudo, e dependéncia de opidides, no
podem acarretar diferencas em sua expressao e, por conseggtundo caso.
éncia, variacfes funcionais da proteina por ele gerada. AssocibRD5 - o Unico estudbexaminando polimorfismos neste
acles sdo encontradas entre determinados polimorfismogene encontrou resultados interessantes. Como os receptores
dependéncia de drogas para todos os receptores. dopaminérgicos D5 expressam-se particularmente no
DRD1 - Comings et &encontraram associacdo entre umehipocampo, regido aparentemente envolvida nas respostas a
variacdo do gene para este receptor com diversos compomavos estimulo os autores testaram uma possivel associa-
mentos impulsivos, incluindo abuso de drogas. ¢do entre algum polimorfismo do gene e abuso de substancias
DRD2 - devido a sua originalidade como primeiro achadmediado pelo trago de personalidade de busca de novidade.
positivo no campo do alcoolismo, a associa¢do entre alel&ncontraram esse achado positivo para o sexo feminino, no
desse gene e dependéncia de drogas vem sendo muito estudaidtaeiro estudo molecular destacando diferentes vias de vul-
fornecendo os mais densos resultados de toda o camporsgabilidade entre os sexos.
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b) Outros sistemas dopamina beta-hidroxilase-DbetaH e trasportador de
A exiglidade do estudo dos outros sistemas cerebrai®pamina-DAT1) e gagueira, transtorno de atencao/hipera-

potencialmente envolvidos na dependéncia de drogas faz ctividade infantis, transtorno de conduta e alcoolismo.

gue os coloquemos todos, momentaneamente, em uma Unica

categoria, destacando os principais estudos. Kranzler®t aConclusfes

encontraram modesta associa¢éo (p=0,03) entre alelos do gene A mais forte conclusdo da andlise conjunta dos estudos

do receptor opidéidemu com dependéncia de alcool/drogasgpidemioldgicos e moleculares € a presenca notavel de fatores

enquanto trés outros trabalhos foram incapazes de obserhareditarios na génese do abuso ou dependéncia de drogas.

qualquer associacdt’® O sistema gabaérgicoprincipal 2. A heterogeneidade dos resultados em termos de defini¢céo

sistema inibitério cerebral, recebeu atencdo em dois estuddss limites dos fendtipos e mecanismos de transmissao heredi-

um com resultados negativég outro com associacdo entretaria indica o abuso ou dependéncia de drogas como resultante

polimorfismo no subtipo alfa3 e alcoolisnio . de uma complexa interacao de fatores genéticos, psicossociais
Evidéncias preliminares de variantes distema e culturais, melhor compreendida dentro de um modelo

adrenérgicg’® serotoninérgic® e do gene danonoamino- desenvolvimental de psicopatologia.

oxidasé' com dependéncia de alcool ou drogas, ou do gene da3. Os trajetos para o génese do abuso/dependéncia de drogas

catecol-O-metiltransferasgom comportamentos de risco parasao multiplos, compreendendo caminhos especificos para cada

abuso de drogd8,aguardam ulteriores investigacdes para aroga e outros gerais para todas as drogas; possivelmente os

confirmacéo de seu papel. casos individuais sejam misturas, em variadas proporcoes,
destes distintos trajetos.
c) Interacdo de genes 4. Além de trajetos gerais e especificos para a transmisséo

As chamadas doengas complexas tém como caracteristieaeditaria da vulnerabilidade a abuso ou dependéncia de drogas,
a intervencéo de mais de um gene para a transmissdo de soexistem suscetibilidades comuns a diversos fenotipos da
herdabilidade. Um dos mecanismos pelo qual essa atuagdsiquiatria; em alguns casos, ndo € possivel rejeitar a hipotese da
conjunta de genes se da € a chamada interacdo. Negs@smissado de traco comum a todos os transtornos psiquiatricos.
mecanismo, a reunido de alguns genes especificos é capda Nao ha genes Unicos para abuso ou dependéncia de drogas,
de produzir um fendétipo que, em acgéo isolada, tais genes nd@ssim como ndo hé evidéncia de genes exclusivos para este
seriam capazes de gerar com tal intensidade; caracterieaétipo. Pelo contrario, os estudos moleculares apontam para
menos uma atuacao qualitativa, no sentido da existéncia autransmissao genética (mediada por caracteristicas de
nao de algum traco, e mais um funcionamento quantitativpersonalidade e diferentes rea¢fes individuais aos efeitos das
onde o efeito (ndo patolégico por si) de genes favorecedrogas) de variagbes no balanco de sistemas de
desenvolvimento do transtorno. Alguns trabalhosieurotransmissdo e de metabolizacdo bioquimica de drogas. A
examinaram este efeito para as dependéncias. Nobl&et ah¢do do meio ambiente sobre estas condi¢des biolégicas produz
investigaram a prevaléncia de variagdes polimérficas dasexpressédo do fendtipo.
genes para receptores dopaminérgico (DRD2) e gabaérgicd. A variante menor do gene do receptor dopaminérgico DRD2,
(subunidade beta3 - GABRB3); encontraram uma maiozonhecida por DRD2-A1 representa um importante papel na
prevaléncia do alelo DRD2-Al (j& apresentado em estuddsansmisséo da vulnerabilidade a dependéncia de drogas, assim
acima) e uma menor prevaléncia do alelo GABRB3-G1 emomo a outros fenétipos. Esta herdabilidade se da
alcoolistas graves, quando comparados a controles senpmvavelmente através de mecanismos neurofisioldgicos que
fendtipo, em analises separadas. Entretanto, ao analisapraduzem variagdes funcionais nos sistemas cerebrais,
combinacdo das duas variantes, o efeito sobre o risco dearretando padrBes afetivos e neuropsicoldgicos vulneraveis
alcoolismo mostrou-se mais robusto, indicando a presen@a surgimento do transtorno.
de interacdo. Num trabalho bastante criativo, Schuckit et7. Evidéncias preliminares indicam um papel para outros genes
al ®#investigaram interagdo de diferentes sistemas na géned® sistema dopaminérgico, serotoninérgico, gabaérgico e
de um traco de vulnerabilidade do alcoolismo, o nivel depidéide que, atuando em conjunto, podem elevar a
resposta (NR) ao alcool. Para o alelo LL do gene dsuscetibilidade individual de seus portadores as dependéncias.
transportador de serotonina (5-HTT) e para o Pro/Ser do8. A for¢ca dos resultados acima revisados leva diretamente a
gene do receptor gabaérgico alfaé (GABRAG), encontraranguestdo do tratamento para as dependéncias, por duas vias.
associacdo com baixo NR e maior prevaléncia de alcoolismimicialmente, o reconhecimento gradual dos trajetos bioquimicos
Analisando os sujeitos portadores, ambos os polimorfismanvolvidos na génese e manutencdo das dependéncias abre
encontraram o NR mais baixo e 100% (n=4) de histéria deaminho para o aperfeicoamento de psicofdrmacos que, atuando
alcoolismo, mais uma vez indicando efeito de interacdo n@ontualmente em receptores e transportadores fundamentais
intensidade do fenétipo. Um trabafhdetectou evidéncias ao processo, podem agir com mais eficacia sobre o transtorno.
de interacdo para alcoolismo e tracos possivelmenteEm segundo lugar, o reconhecimento, em nivel molecular, das
envolvidos na suscetibilidade ao desenvolvimento deondi¢Bes de vulnerabilidade para o transtorno permite acdes
dependéncias. Os autores observaram efeito aditivo enpeeventivas sobre populacdes de risco, seja em evitar o conta-
polimorfismos de trés genes dopaminérgicos (DRD2to com drogas, seja na reducdo dos tracos de suscetibilidade.
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Perspectivas futuras ente sobre a biologia, pouco dizem a respeito da base biologica

Os estudos em genética de dependéncias quimicas prordes transtornos psiquiatricos em geral. De outro lado, a investiga-
tem resultados mais sélidos nos préximos anos, avancancio de efeitos de interagéo de certos agressores ambientais agindo
através de certas alternativas metodolégicas, em agéo sinérgazbre situacdes especificas de vulnerabilidade, gerando o trans-
De um lado, a investigacdo mais detalhada de subfenétipos,tomno. Em outras palavras, & medida que os pesquisadores da &rea
seja, de condicdes neuropsicoldgicas e neurofisiolégicas (iferem abandonando as categorias diagnésticas estritas da psiqui-
cluindo estados subjetivos) associadas a vulnerabilidade; @dra e investigarem o fendmeno dos transtornos mentais como a
tes subfendétipos derivam de modo mais imediato de fungGesmposicdo de tendéncias neuropsicofisiolégicas com fatores
biolégicas, tornando mais confiaveis os achados a eles ass@giopsicossociais, as estratégias de pesquisa facilitaréo a elucida-
ados, distintamente dos complexos construtos nosograficgdo de diversos enigmas do setor, ai incluidas seguramente as
da psiquiatria que, considerada a continua acéieipambi-  dependéncias de drogas.
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