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IntroduçãoIntroduçãoIntroduçãoIntroduçãoIntrodução
O transtorno bipolar (TB) se caracteriza por alterações do hu-

mor, com recorrência de episódios depressivos e maníacos ao
longo da vida. As estimativas acerca de sua prevalência na po-
pulação são, em geral, conservativas, tendo em vista a utilização
de estreitos critérios diagnósticos propostos nas classificações
categoriais em uso atualmente. Assim, a prevalência ao longo
da vida encontrada nos EUA para o transtorno bipolar do tipo I
alcança 1,6%.1 Na cidade de São Paulo essa prevalência é de
1%.2 Estudos recentes considerando critérios mais abrangentes,
o que permite incluir alterações do humor menos intensas, mas
não menos graves, apresentam prevalência de 4 a 8% durante a
vida para o continuum bipolar.3

Compreender a etiologia e fisiopatologia desse transtorno, em
toda sua heterogeneidade, torna-se extremamente importante para
definir estratégias de tratamento e prevenção. Os estudos com
gêmeos, estudos de adoção e de famílias com múltiplos afetados
demonstram a influência de múltiplos fatores ambientais e ge-
néticos na sua etiologia. A concordância entre gêmeos idênticos
(monozigóticos) varia de 61 a 75% e o risco em parentes de
primeiro grau situa-se entre 1,5 e 15,5%.4 Esses dados sugerem
que o TB apresenta alta herdabilidade, mas com um modo de
herança não-Mendeliana. Deste modo, o TB é uma doença com-

plexa, cujo aparecimento depende da presença de genes de
vulnerabilidade e da interação destes com a influência ambiental.

Estudos farmacológicos e moleculares permitem selecionar
genes e regiões genômicas potencialmente implicados com a sus-
ceptibilidade ao TB. Genes codificantes de receptores e enzimas
pertencentes ao sistema monoaminérgico são candidatos naturais
para os estudos de associação, uma vez que correspondem a sítios
de ligação de psicofármacos utilizados no tratamento das altera-
ções do humor. Estudos de linkage permitem localizar regiões
cromossômicas potencialmente associadas à ocorrência do TB e
identificar genes presentes nessas regiões. Estudos post-mortem,
avaliando perfil de expressão gênica em cérebros de portadores de
TB, levantam novas possibilidades de genes de susceptibilidade.
Estudos de farmacogenética podem estabelecer conjunto de vari-
antes ou perfil de expressão gênica característicos de subtipos
etiológicos em função da resposta farmacológica.

Diferentes mecanismos genéticos podem estar envolvidos na
etiopatogenia do TB, tais como a heterogeneidade de alelos, a
heterogeneidade de genes (loci), epistasis, mutação dinâmica
levando ao fenômeno de antecipação, "imprinting" e mutação de
genes mitocondriais. Todos esses mecanismos têm sido avalia-
dos como potencialmente envolvidos na vulnerabilidade ao TB.
A seguir descreveremos alguns desses estudos.
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ResumoResumoResumoResumoResumo
O Transtorno bipolar (TB) possui alta prevalência na população mundial e causa perdas significativas na vida dos portadores. É
uma doença cuja herança genética se caracteriza por mecanismos complexos de transmissão envolvendo múltiplos genes. Na
tentativa de identificar genes de vulnerabilidade para o TB, várias estratégias de investigação genética têm sido utilizadas.
Estudos de ligação apontam diversas regiões cromossômicas potencialmente associadas ao TB, cujos marcadores ou genes podem
ser candidatos para os estudos de associação. Genes associados aos sistemas monoaminérgicos e vias de sinalização intracelulares
são candidatos para investigação da etiologia genética do TB. Novas técnicas de mapeamento de expressão gênica em tecidos
especializados apontam para novos genes cujas mutações possam ser responsáveis pelo aparecimento da doença. Em virtude da
complexidade do modo de transmissão do TB e de sua heterogeneidade fenotípica, muitas dificuldades são encontradas na
determinação desses genes de vulnerabilidade. Até o momento, há apenas resultados preliminares identificando alguns genes
associados à vulnerabilidade para desenvolver o TB. Entretanto, a compreensão crescente dos mecanismos epigenéticos de
controle da expressão gênica e a abordagem dimensional dos transtornos mentais podem colaborar nas investigações futuras em
genética psiquiátrica.
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Bipolar disorder (BD) is a worldwide highly prevalent mental disease. This disorder has a genetic inheritance characterized by
complex transmission mechanisms involving multiple genes. Many investigation strategies have been put forward in order to
identify BD susceptibility genes. Linkage studies reveal markers and candidate genes for the association studies. Monoaminergic
system genes and intracellular signaling pathway genes are also important candidates to be investigated in the etiology of this
disorder. Recent techniques of gene expression mapping suggest novel genes whose mutations may be responsible for BD. Due
to the complexity of the transmission pattern for BD and its phenotypic heterogeneity many difficulties have emerged to exactly
define bipolar susceptibility genes. There is currently only preliminary results of genes associated with BD. However, the increasing
understanding of gene expression regulation by epigenetic mechanisms and the dimensional approach to mental disorders can
give directions for further research in psychiatric genetics.
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Estudos citogenéticosEstudos citogenéticosEstudos citogenéticosEstudos citogenéticosEstudos citogenéticos
Algumas regiões genômicas potencialmente associadas ao TB

foram identificadas a partir de observações de co-segregação de
alterações cromossômicas e esse transtorno em famílias com
múltiplos afetados. A translocação balanceada representa a prin-
cipal alteração encontrada nestes casos.

Várias regiões foram identificadas como locus candidatos na
susceptibilidade genética do TB. Craddock e Owen,5 avaliando
relatos prévios de anormalidades cromossômicas associadas ao
TB, identificaram quatro regiões de interesse: 11q21-25, 15q11-
13, cromossomo 21 e Xq28. Outros relatos de anormalidades
cromossômicas presentes em famílias de afetados sugerem ou-
tros sítios potencialmente associados ao TB: 8p21 e 15q22-24,6

18q23,7 18p11.3 e 18q21.1,8 9p24 e 11q23.1,9 1q42.1 e
11q14.3.10

As anormalidades cromossômicas encontradas em portadores
de doenças mentais de modo geral podem ser consideradas sig-
nificativas caso essa alteração seja rara, com relatos indepen-
dentes de sua segregação com alterações comportamentais ou
quando a alteração ocorre em região também apontada por estu-
dos de linkage como associadas à doença estudada. Deste modo,
sugere-se que os indivíduos com forte história familiar, com alte-
rações cognitivas e/ou anormalidades congênitas devam ser sub-
metidos à investigação de seus cariótipos.11

A repercussão das alterações genômicas estruturais no apare-
cimento de doenças depende do local em que ocorrem. Quando
a quebra ocorre em uma seqüência gênica, o produto da trans-
crição dos genes envolvidos está comprometido, bem como to-
dos os processos celulares dependentes desse produto. Todavia,
a repercussão fisiológica depende da importância ou exclusivi-
dade do produto gênico no metabolismo e vias de sinalização
celular. Se a região envolvida não possui seqüência gênica, a
repercussão esperada é menos intensa, embora os segmentos
livres de seqüências codificantes podem influenciar os proces-
sos de expressão e transcrição nos segmentos vizinhos.

Estudos de l igação ("Estudos de l igação ("Estudos de l igação ("Estudos de l igação ("Estudos de l igação ("LinkageLinkageLinkageLinkageLinkage " )")")")")
Uma das estratégias para localizar um gene de grande efeito

na susceptibilidade a um distúrbio baseia-se no conceito de liga-
ção genética. Esse conceito refere-se ao fato de que dois loci
gênicos situados muito próximos num mesmo cromossomo ten-
dem a ser herdados juntos (ligados). Desse modo, se um deter-
minado marcador genético, cuja localização já é conhecida, for
sempre herdado junto com a doença pelos membros afetados de
uma mesma família, muito provavelmente o gene da doença
terá sua localização nas vizinhanças desse marcador. Esse tipo
de investigação, em geral, necessita de famílias grandes e com
múltiplos afetados e foi originalmente desenhado para avaliar
uma transmissão de um único gene com efeito de grande mag-
nitude. Nisto está a principal limitação dessa estratégia.

Os estudos de linkage utilizam-se da análise de LOD score, a
qual requer a especificação das freqüências gênicas, modo de
transmissão e penetrância. Como as doenças mentais não possu-
em um modo de transmissão conhecido, uma variedade de mo-
delos precisa ser testada, incorrendo em risco de erro tipo I e II.
Além disso, o fenótipo considerado é amplo, e a heterogeneidade
genética presente entre os indivíduos afetados em uma família
compromete a especificidade dos achados e reduz a chance de
replicação dos dados. Ainda assim, os estudos de linkage permi-
tem focalizar a investigação em regiões mais limitadas do genoma,
cujos marcadores ou genes nelas contidos podem ser avaliados
em estudos de associação em grandes amostras de pacientes.

Os estudos iniciais mostraram resultados promissores, mas
que não se confirmaram posteriormente. De modo seme-

lhante, vários estudos que se seguiram encontraram um gran-
de número de regiões cromossômicas com associação signi-
ficativa com TB. A variedade de loci potencialmente relacio-
nados ao TB reflete em parte a heterogeneidade fenotípica e
complexidade da interação gênica na determinação da sus-
ceptibilidade às doenças mentais. Dentre as regiões até o
momento identificadas, mostram-se promissoras as dos
cromossomos 4, 12, 13, 18, 20 21 e 22,12-15 os quais apre-
sentam os maiores LOD scores (Tabela 1).

TTTTTabela 1 - Labela 1 - Labela 1 - Labela 1 - Labela 1 - Localizações cromossômicas relatadas pelos estu-ocalizações cromossômicas relatadas pelos estu-ocalizações cromossômicas relatadas pelos estu-ocalizações cromossômicas relatadas pelos estu-ocalizações cromossômicas relatadas pelos estu-
dos de ligação para o transtorno bipolardos de ligação para o transtorno bipolardos de ligação para o transtorno bipolardos de ligação para o transtorno bipolardos de ligação para o transtorno bipolar

LocalizaçãoLocalizaçãoLocalizaçãoLocalizaçãoLocalização LOD scoreLOD scoreLOD scoreLOD scoreLOD score ReferênciaReferênciaReferênciaReferênciaReferência

1q31-q32 2,6 Detera-Wadleigh et al, 199916

4p16 4,8 Blackwood et al, 199617

12q23-24 3,4 Ewald et al, 199818

13q32 3,5 Detera-Wadleigh et al, 199916

18q22 4,0 McInnes et al, 199619

20p11.2-q11.2 4,3 Radhakrishna et al, 200120

21q22 3,4 Vallada et al, 199621

22q11-q13 3,8 Kelsoe et al, 200122

Modificado de Tsuang et al15

Estudos de associação com genes candidatosEstudos de associação com genes candidatosEstudos de associação com genes candidatosEstudos de associação com genes candidatosEstudos de associação com genes candidatos
Uma alternativa para o estudo de genes envolvidos em doenças

complexas, cujo modo de transmissão não é conhecido, são os
estudos de associação. A associação com o marcador investigado
ocorre quando o gene ou o locus em desequilíbrio de ligação com
o marcador estão envolvidos na patofisiologia da doença. A maior
vantagem dos estudos de associação é que eles podem detectar
genes com efeitos modestos. Além disso, é necessário amostra de
grande tamanho para se obter significância estatística. Associações
espúrias podem ocorrer em caso de estratificação populacional.
Esse tipo de viés pode ser reduzido ao se usar os progenitores como
controles. Em caso de associações positivas, deve-se estabelecer se
o alelo associado à doença causa alterações funcionais responsá-
veis pela sua fisiopatologia.

Os genes candidatos naturais inicialmente utilizados nos estudos
de associação foram os relacionados ao sistema monoaminérgico,
em virtude das teorias envolvendo essas vias na fisiopatologia dos
transtornos afetivos. Os estudos, entretanto, não foram conclusivos
até o momento, com inúmeros resultados conflitantes para os di-
versos genes investigados.23-24

Mais recentemente, os estudos de associação têm se concentrado
na investigação de genes codificantes de proteínas envolvidas com
sistemas intracelulares de transdução de sinais. A descoberta dessas
vias deve-se à crescente compreensão dos mecanismos de ação das
drogas utilizadas no tratamento do TB e de sua repercussão na ativi-
dade metabólica e na regulação da expressão gênica.25 A identifica-
ção de genes associados às vias de sinalização em regiões
cromossômicas em linkage com TB fornece interessantes candidatos
para os estudos de associação. Exemplo disso é o GRK3 (receptor
quinase 3 ligado à proteína G), localizado no cromossomo 22q12.26

Glicogênio sintase 3 beta (GSK3ß) é uma enzima que desempe-
nha importante papel no controle do desenvolvimento tecidual e
vida celular. O lítio liga-se diretamente a ela e a inibe, bloqueando
processos apoptóticos.27 Recente estudo encontrou associação po-
sitiva entre o alelo T do polimorfismo -50T/C do gene do GSK3ß e
início precoce de TB.28

Alelo G do polimorfismo A196G do BDNF (fator neurotrófico derivado do
cérebro) apresentou transmissão preferencial em pacientes bipolares, represen-
tando importante locus de risco para TB.29
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Estudos de associação com genes de doenças que represen-Estudos de associação com genes de doenças que represen-Estudos de associação com genes de doenças que represen-Estudos de associação com genes de doenças que represen-Estudos de associação com genes de doenças que represen-
tam fator de risco para TBtam fator de risco para TBtam fator de risco para TBtam fator de risco para TBtam fator de risco para TB

Algumas doenças hereditárias são, geralmente, acompanha-
das por transtornos mentais. Portadores da Síndrome de Wolfram
e da Doença de Darier apresentam comumente doenças afetivas.

A Síndrome de Wolfram apresenta uma herança autossômica
recessiva e se caracteriza pela presença de Diabetes Mellitus e
Atrofia Óptica. O gene WFS1, cujas mutações são responsáveis
pela síndrome, localiza-se no cromossomo 4p16.30 Estudos de
linkage em TB também apontam para esta região.17 Em vista
disso, mutações no gene WFS1 foram examinadas para portado-
res de TB. Furlong et al31 observaram uma maior freqüência da
mutação Ala559Thr em doenças afetivas. Outros grupos não con-
seguiram identificar nenhuma associação com as mutações estu-
das.32-33 Como as possíveis mutações identificadas são múltiplas,
e um probando pode apresentar inúmeras delas, há uma dificul-
dade em avaliar associações com TB. Além disso, a proteína codi-
ficada por este gene parece interagir com o DNA mitocondrial,
outra região genômica potencialmente associada com TB.

A Doença de Darier possui uma herança autossômica domi-
nante e se caracteriza por alterações dermatológicas (acantólise
e queratinização anormal) e comumente se associam a ela dis-
túrbios mentais. O gene cujas mutações levam ao aparecimento
dessa doença está localizado no cromossomo 12q23-24.1 e co-
difica a enzima Ca-ATPase do retículo endoplasmático. Tendo
em vista o relato de ocorrência de co-segregação com TB em
família e as alterações cálcio-dependentes encontradas no TB,
sugere-se que as mutações nesse gene podem ter efeitos
pleiotrópicos na pele e cérebro. Jacobsen et al34 estudaram a
associação de mutações observadas nesse gene em portadores
de TB pertencentes a múltiplos pedigrees que mostravam linkage
com marcadores na mesma região cromossômica e não obtive-
ram nenhum resultado positivo.

A presença de TB em freqüência significativamente maior que
na população geral ocorre também na Síndrome Velo-Cardio-Facial,
causada por uma microdelação no cromossomo 22q11 resultan-
do em diversas alterações somáticas, distúrbios de aprendizagem
e comportamentais. O achado de que 64% desses pacientes pre-
enchem critérios para o espectro bipolar35 leva a considerar esse
locus como possivelmente envolvido com susceptibilidade ao TB.

De qualquer modo, doenças com heranças mendelianas que
apresentam altos índices de associação com transtornos mentais
podem servir de paradigmas para a busca de regiões ligadas a
susceptibilidade genética para o desenvolvimento de TB.

Repetições de tr inucleotídeosRepetições de tr inucleotídeosRepetições de tr inucleotídeosRepetições de tr inucleotídeosRepetições de tr inucleotídeos
O fenômeno de antecipação, em que uma doença surge em

idade progressivamente mais jovem em gerações sucessivas, pode
explicar desvios dos modelos de herança Mendelianos observados
em algumas doenças hereditárias. Repetições em seqüência de
trinucleotídeos se correlacionam com a antecipação. Essas se-
qüências são instáveis, podendo expandir em tamanho entre as
gerações e assim levar a um agravamento dos sintomas da doen-
ça. Essas mutações podem ajudar a explicar a discordância para
transtornos afetivos entre gêmeos monozigóticos. Embora o fenô-
meno de antecipação possa ser devido a fatores ambientais, a
observação de sua ocorrência em portadores de TB levou a inves-
tigação de expansão de repetições CAG/CTG em transtornos afetivos.
Dentre as expansões investigadas, alelos com um número maior
de repetições CTG, localizadas no cromossomo 18q21.1, e de
ERDA1, no cromossomo 17q21.3, mostraram-se mais freqüentes
em pacientes bipolares nos estudos de Lindblad et al36 e Verheyen
et al,37 respectivamente. Contudo, outros estudos não observaram
tal associação, inclusive para amostras de pacientes brasileiros.38

ImprintingImprintingImprintingImprintingImprinting
Os fatores epigenéticos referem-se a modificações do DNA que

regulam a atividade do genoma. Através da compreensão desses
mecanismos, os padrões de herança que ocorrem no TB podem
ser melhor avaliados, como por exemplo, a discordância de fenótipo
entre gêmeos monozigóticos, idade de risco para o surgimento da
doença, diferenças clínicas entre homens e mulheres e curso
flutuante da doença. Um dos mecanismos usados nesse controle
é o imprinting.

Imprinting refere-se a um padrão de herança não-Mendeliana
em que a transmissão do fenótipo depende da origem parental do
alelo associado à doença. Observa-se que pacientes bipolares pos-
suem com maior freqüência mães afetadas do que pais afetados e
mais ancestrais maternos afetados que ancestrais paternos.39

Alguns aspectos de herança genética podem determinar esse
padrão. A herança mitocondrial pode explicar a transmissão ma-
terna do fenótipo.40 A disfunção mitocondrial em TB tem sido
sugerida em diversos estudos.41-42 Estudos de linkage mostram o
locus 18p11 associado com o TB em linhagens cuja transmis-
são da doença é paterna,43 levando a considerar o mecanismo de
metilação do DNA como mediador do imprinting nestes casos.

Outros achados sugerem uma transmissão preferencial pater-
na dos alelos da Dopa Decarboxilase em TB,44 para os loci em
18q22, 13q12 e 1q41.45

PPPPPererererer f i l  de expressão gênicafi l de expressão gênicafi l de expressão gênicafi l de expressão gênicafi l de expressão gênica
As novas tecnologias em genética molecular têm permitido

caracterizar perfis de expressão gênica próprios de cada órgão. A
aplicação dessas técnicas em tecido cerebral post-mortem de
indivíduos portadores de TB e outras doenças psiquiátricas tor-
nou-se importante ferramenta na identificação de genes envolvi-
dos na etiologia e fisiopatologia da doença.

Através da comparação entre tecido cerebral de portadores de
TB e controles, pode-se identificar redução na concentração de
TGF-beta 1 e aumento da concentração do precursor da caspase-
8 e erbB-2 em córtex pré-frontal de bipolares.46 Os estudos post-
mortem ainda revelam de modo consistente alterações nos ní-
veis de vários mensageiros intracelulares, como PKA e PKC, ERK/
MAPK.47 Na tentativa de determinar genes exclusivos do TB em
relação a outros transtornos mentais comuns, como esquizofrenia
e depressão maior, Iwamoto et al48 observaram em bipolares uma
tendência de downregulation na expressão de genes codificantes
de receptores de membrana, de canais iônicos e transportado-
res, e upregulation na expressão de genes relacionados a res-
posta ao estresse, como HSPF1 (heat shock protein 40). Não
fica claro, contudo, se essas alterações se devem a variações
nos genes codificantes ou são secundárias a outras causas e
interações moleculares.

Outras alterações moleculares foram identificadas para o
neuropeptídeo Y, cujos níveis de mRNA estão reduzidos em
córtex frontal de bipolares,49 para o receptor kinase 3 ligado a
proteína G (GRK3), cujos níveis estão diminuídos em um
subgrupo de pacientes.50

A vantagem dessas técnicas é poder identificar milhares de genes
expressos no tecido cerebral que podem ter sua transcrição regu-
lada por padrões que identificam a doença. Assim, a investigação
de novos genes potencialmente envolvidos com a determinação
da doença pode ser conduzida de modo mais rápido e amplo.
Esses estudos têm cada vez mais evidenciado a participação de
genes que codificam proteínas que fazem parte de vias importan-
tes de sinalização intracelular, de fatores de transcrição e de fato-
res reguladores da apoptose ou proteção celular.51

Outra vertente de estudo que tem contribuído para o reconhe-
cimento de genes envolvidos na fisiopatologia do humor se ba-
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seia na farmacogenômica, que pode auxiliar na caracterização
de subtipos genéticos da doença através da avaliação do perfil de
expressão gênica associado à resposta terapêutica a determina-
do psicofármaco. No caso do TB, a compreensão do padrão de
expressão gênica decorrente da exposição ao lítio ou aos
anticonvulsivantes permite distinguir subgrupos de genes modu-
lados pela ação do lítio que podem marcar uma boa resposta ou
ainda definir subtipos genéticos do TB responsivos ou não aos
estabilizadores do humor. Esta distinção farmacológica poderia
implicar uma distinção fisiopatológica.

DiscussãoDiscussãoDiscussãoDiscussãoDiscussão
Em doenças complexas não há correspondência direta entre

genótipo e fenótipo. Um mesmo genótipo pode determinar uma
gama de fenótipos na dependência da interação com outros
genes ou com fatores ambientais. Por outro lado, genótipos dis-
tintos podem levar a um único fenótipo. Esse aspecto amplia as
possibilidades de apresentação clínica, reforçando a idéia de
continuum, o que por sua vez implica a existência de múltiplos
genes e múltiplos mecanismos pelos quais esses genes
interagem entre si e com o meio na determinação da doença.

A proliferação de estudos mostrando aparentemente resulta-
dos incosistentes, freqüentemente não replicados, pode refletir
essa falta de homogeneidade na delimitação do fenótipo. Interfe-
rências da comorbidade ou das fenocópias (manifestações se-
melhantes à doença em estudo, mas com origem não-genética)
e da diferença étnica das amostras avaliadas podem conduzir a
resultados falsos. Resultados enviesados podem também advir
da própria complexidade etiológica da enfermidade que teria uma
heterogeneidade genética, isto é, o mesmo fenótipo resultaria de
diferentes genes afetados em diferentes famílias. Desses aspec-
tos decorre em parte a dificuldade em estabelecer o modo de
herança do TB e os genes envolvidos.

Todos os achados, entretanto, são importantes no direcio-
namento das investigações em genética de doenças complexas
como o TB. Desses estudos surgem indicações de regiões e genes
potencialmente associados ao fenótipo comportamental, as quais
ao serem analisadas ampliam o conhecimento do genoma e da
sua interação com o meio ambiente. Outras estratégias de avali-
ação surgiram a partir das dificuldades enfrentadas e dos acha-
dos obtidos. A investigação de endofenótipos, por exemplo, pode
reduzir as dificuldades decorrentes da heterogeneidade da doen-
ça. A utilização do conceito de continuum, não considerando
apenas os transtornos afetivos, mas abrangendo o grupo das
esquizofrenias pode auxiliar na identificação de genes com efei-
tos mais robustos sobre sintomas compartilhados. A ampliação
da estratégia de investigação de genes candidatos para os se-
gundos mensageiros e componentes das vias de sinalização e
regulação da expressão gênica tem se mostrado promissora e
com resultados mais consistentes. Nessa perspectiva situam-se
a obtenção de perfis de expressão gênica característicos de por-
tadores de TB e o uso da farmacogenômica na definição de
subtipos clínicos mais homogêneos.

Nos próximos anos poderemos ver o resultado da aplicação
dessas estratégias. Possivelmente novas regiões cromossômicas
e novos genes serão colocados em evidência e sua relação com
a susceptibilidade ao TB estabelecida de modo consistente.
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