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Resumo: A esquizofrenia (SCZ) ¢ uma doenga cuja causa ndo tem consenso ¢ a que, portanto, varias teorias sdo aplicaveis,
inclusive aquela que menciona fatores bioquimicos, a biologia molecular de tecidos especificos, a exposi¢do ao estresse €
carga genética, dentre outros. Propde-se uma hierarquia das causas de SCZ pautada na busca dos descritores “esquizofrenia”
e “genética” no PubMed entre 11 e 12 de maio de 2013. Dessa forma, encontrou-se cinquenta e nove genes relacionados a
esquizofrenia e seus sinais/sintomas, distribuidos em diversos cromossomos que também estdo associados com outros distar-
bios que ndo esquizofrenia. Tal achado condiz para a teoria de que fatores genéticos contribuem de modo significativo para
que haja a SCZ e aumentam a expectativa acerca de desenvolvimento de profilaxia e tratamentos mais eficazes.
Descritores: Genética; Esquizofrenia; Novos Genes; Teoria Genética.

Abstract: schizophrenia (SCZ) is a disease whose cause has no consensus and to which various theories may apply, including
those that mention biochemical, molecular biology of specific tissues, exposure to stress and genetic load, among others. We
propose a hierarchy of causes of SCZ through searching the keywords “schizophrenia” and “genetic” in PubMed between May,
11 and May, 12 2013. Accordingly, we found fifty-nine genes related to schizophrenia and its signs/symptoms distributed in
different chromosomes that are also associated with other disorders that not only schizophrenia. These findings are consistent
to the theory that genetic factors contribute significantly to the SCZ and raise expectations about eventual prophylaxis and

more effective treatments.

Descriptors: Genetics; Schizophrenia; New Genes; Genetic Theory.

INTRODUCAO

A esquizofrenia (SCZ) ¢ um transtorno com-
plexo e multifatorial, compreendendo, de acordo
com o Manual de Diagndstico e Estatistico de
Transtornos Mentais da Associacdo Americana de
Psiquiatria, cinco subtipos classicos: catatonico, de-
sorganizado, indiferenciado, paranoide e residual.
Entre os sintomas positivos®. A SCZ ¢ caracteriza-
da por sintomas positivos e negativos; os sintomas
positivos mais comuns sdo alucinagdes, alteracdes
comportamentais, delirios e pensamento e discurso
desorganizado, ao passo que os sintomas negativos
de maior relevancia sdo déficits emocionais e de
relagdes interpessoais’. Embora ndo haja consenso
de sua prevaléncia, dados recentes dao conta que
gire em torno de 0,9-11/1000 habitantes, sendo sua
incidéncia entre 0,1-0,7/1000/ano > 26,

Sua etiologia ainda ndo ¢ consenso na comuni-
dade cientifica, sendo essa a razao pela qual diversas
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teorias tém surgido no afa de sua explicagdo® 1 %,
A teoria bioquimica corrobora a ideia de que pa-
cientes esquizofrénicos sao portadores de desequi-
librios neurofisioldgicos de origem neuroquimica,
de forma que desequilibrios em neurotransmis-
sores ao longo de sitios especificos ou de todo o
parénquima cerebral desencadeariam os primeiros
sintomas positivos de SCZ * 4. Aqui se cogitam
as hipodteses dopaminérgica e glutamatérgica. A
hipotese glutamatérgica baseia-se na constatacao
de menores concentragdes de acido glutdmico em
liquido cérebro-espinhal de portadores de SCZ; ja
a hipotese dopaminérgica afirma que € a hipoativi-
dade do sistema dopaminérgico, que assim provo-
caria auséncia de mecanismo contra regulatério ao
sistema glutamatérgico, a responsavel pela instala-
¢do do quadro de esquizofrenia® 4.

A teoria do fluxo sanguineo cerebral, cuja va-
lidagdo ¢ feita a partir de imagens de ressonancia
magnética funcional (fMRI), imagens de tomografia
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por emissdo de protons e outra técnicas diagnosti-
cas recentes, ratificam que o menor fluxo sangui-
neo em regioes de maior demanda energética para
atividade psicomotora especifica seria responsavel
por alucina¢des comuns em pacientes esquizofré-
nicos* 26, Nesse caso, ha o envolvimento peculiar
do o6xido nitrico, cuja deficiéncia ou deplecdo em
determinados lobos cerebrais permitiria um padrao
unusual da circulagdo sanguinea cerebral regional
dos lobos frontal e temporal, tornando essas regioes
inabeis em lidar com requisi¢des quaisquer, como
as de fungdes mentais superiores e de audigao®.

Por sua vez, a teria biologica molecular afir-
ma que fatores predisponentes ao desenvolvimento
da SCZ sao suas possiveis causas pré-natais, o que
deveras corrobora a teoria genética, responsavel
pela correlagdo linear e direta entre o grau de pa-
rentesco e as chances de surgimento da SCZ a par-
tir de complexas relagdes intragénicas e relagdes
intergénicas de genes para SCZ, notadamente atra-
vés de polimorfismos de nucleotideo tinico (SNP),
cujos estudos sdo possiveis gracas a técnicas re-
centes de manipulagao laboratorial® !% %6,

Em avaliagdo de aspectos extrinsecos de cau-
sa da SCZ, sdo ainda citadas a teoria do estresse, a
teoria das drogas, a teoria nutricional, a teoria viral
e a teoria social® ' %, A teoria do estresse afirma
que instantes de grande carga de estresse sobre o
individuo ou sobre uma sociedade seriam capazes
de desencadear SCZ sobre determinada populacao
de risco com tendéncia em aspectos intrinsecos*
10.19.26 Tocante a essa teoria, o0 modelo diatese-es-
tresse tem grande valia, de forma que somente a
predisposicao de individuos e a submissdo a car-
gas regulares de estresse desses individuos justi-
ficariam a instalagdo do quadro de SCZ, embora
a duavida sobre o qual seria o fator predisponente
permanega3, 10, 19, 26'

Em espectro similar, a teoria canabinoide
corrobora que alteragcdes neuroquimicas desen-
cadeadas pelo consumo de derivados ilicitos de
Cannabis sativa seria capaz de suscitar SCZ sobre
determinada populacdo de risco com tendéncia em
aspectos intrinsecos™ '*2% %6, Tal qual a teoria do es-
tresse, a teoria canabinoide parece justificar uma
consequéncia e ndo uma causa, de forma a per-
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manecer a davida sobre qual (is) fator (es) predis-
ponente o usudrio de determinadas drogas ilicitas
teria(m) para a instalagao do quadro de SCZ.

Ainda presentes estdo a teoria nutricional,
suportadora de que hipoproteinemias e, principal-
mente avitaminose de Bl estariam associadas a
irrompimentos de SCZ; a teoria viral, que ratifica
infecgdes virais seriam responsaveis pelo apare-
cimento de SCZ; e, por fim, a teoria social, que
afirma ser transtorno social a principal causa de
surgimento de SCZ - todas essas sobre determina-
da populagdo de risco com tendéncia em aspectos
intrinsecos, com evidenciada explanagdo sobre
consequéncia, mas ndo sobre causa® %%,

As demasiadas teorias parecem mais de-
monstrar o relativo desconhecimento das causas
de SCZ do que a existéncia de diversas correntes
de pensamento de estudo das causa da SCZ, assim
constituindo-se problema para a clareza da causa e
de suas consequéncias™ 1% %,

Objetivamos por meio deste artigo rein-
terpretar as causas da SCZ, de forma a ser causa
aquela proposta pela teoria genética, serem fatores
de consequéncia intrinsecos aqueles citados pela
teoria biologica molecular e pela teoria bioquimica
e serem fatores predisponentes extrinsecos aqueles
citados pela teoria do estresse e pela teoria das dro-
gas, desconsiderando fatores decorrentes da teoria
nutricional, da teoria viral e da teoria social. A pro-
posta permite a maior clareza no estudo da SCZ,
a melhor atencdo no desenvolvimento futuro de
farmacos moduladores de expressdes génicas para
sintomas positivos da SCZ e ainda o recrutamento
eficaz de terapias de reintegracao e afins para sin-
tomas negativos da SCZ.

Dessa forma, expor-se-a genes candidatos a
SCZ, seus eventuais SNPs e microssatélites e suas
consequéncias bioldgicas, fisioldgicas e quimicas
sobre o portador de SCZ, bem como os genes com-
provados a SCZ mais recentes na literatura cienti-
fica mundial.

METODOS

Foi realizada revisao sistematica com meta-
nalise pela busca ativa de artigos recentes que ex-
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pusessem genes candidatos a SCZ em diferentes
populagdes e em diversos continentes. Para tanto,
recorreu-se ao sitio eletronico de veiculagdo de li-
teratura do National Center for BiotechnologylIn-
formation - PubMed - entre os dias 11 de maio de
2013 e 12 de maio de 2013, a partir dos descritivos
schizophrenia e genetics e subsequente apreciagao
de titulo dos 200 primeiros artigos veiculados. A
apreciagdo de resumo ocorreu apos a apreciacao de
titulo e incluiu todos os artigos que contivessem
ambos os descritivos em seu titulo, estando todos
os artigos escritos em lingua inglesa.

RESULTADOS

Diversos genes candidatos a SCZ foram re-
centemente veiculados em diversas fontes de lite-
ratura cientifica em periodo de tempo préximo ao
ano de 2013. Os genes pertencem a uma enorme
gama de localizagdes cromossdmicas, permitindo
grandes consequéncias para muitos tecidos biolo-
gicos a partir de suas inferéncias quimicas de de-
notagao fisiologica. O anexo I expde os resultados
de genes relacionados a SCZ em varias populagdes
em tabela. Partindo-se de populagdes em que hou-
ve apenas esquizofrenia como patologia associada
temos nove populagdes, citadas a seguir.

Estudos com esquizofrenia somente

Em esquizofrénicos de origem europeia fo-
ram identificados os SNPs rs1644731 e rs1644730
do gene RDHS (all-trans-retinol dehydrogenase) e
os genes KCNQ?2 (potassium voltage-gatedchannel,
KQT-like subfamily, member2) e APOL2 (apolipo-
protein L, 2), todos associados ao processo de bios-
sintese de estrogenos, bem como o SNP rs1146031
do gene ACVRI (activin A, receptor, type 1), asso-
ciado a formacao da mesoderma, como relativos a
SCZ." Ainda, os genes HSD3BI1 (hydroxy-delta-
S-steroid dehydrogenase, 3 beta- and steroid del-
ta-isomerase), PSMD9 (proteasome 26S subunit,
non-ATPase), KCNABI (potassium voltage-gated
channel, shaker-related subfamily, beta member
1), SLC17A43 (solute carrier family 17, member 3),
ARCNI (archain 1), COG7 (component of oligo-
meric Golgi complex), STAB2 (stabilin 2), LRPAPI

(low density lipoprotein receptor-related protein
associated protein 1), STABI (stabilin 1), CXCL16
(chemokine ligand 16), COL4A44 (collagen, type 4,
alpha 4) e EXOSC3 (exosome component) mostra-
ram-se também relativos a SCZ.

Estudos com esquizofrénicos de origem chi-
nesa da etnia Han e com esquizofrénicos de ori-
gem norte-americana confirmaram e nessa ordem
a relevancia para psicose em portadores ativos de
SCZ pela escala PANSS dos SNPs rs6556547,
rs1816071 e rs187269 do gene GABRB?2 (gamma-
aminobutyricacid A receptor, beta 2) e dos SNPs
rs1816071 e rs1816073 do gene GABRB2%. Ainda
nesse ultimo estudo, verificou-se a presenca de SNP
rs187269 do gene GABRB?2 em individuos normais
positivos para altruismo em escala propria®.

Estudo com brasileiros constatou o SNP
r$5992403 do gene UFDIL (ubiquitin fusion de-
gradation 1 like) como responsavel por déficit
cognitivo observado nessa amostra em SCZ*. Em
turno, outro estudo com esquizofrénicos de origem
chinesa da etnia Han ratificou os SNPs rs4680,
rs737865 e rs165599 do gene COMT (catechol-O-
methyltransferase) e ainda as redugdes de ampli-
tude S2 no SNP rs4680 e de S1 no SNP rs737865
desse mesmo gene como manifestados em indivi-
duos que apresentaram reducao de onda P50 e/ou
inibigdo pré-pulso em SCZ',

J& em pesquisa com esquizofrénicos de
origem europeia, os genes NOTCH4 (notchho-
molog4), AS3MT (arsenic’**methyltransferase),
CNNM?2 (cyclin M2) e NT5C2 (5 -nucleotidase,
cytosolic 2) correlacionaram-se com algumas fun-
¢Oes neuronais - a exemplo da orientagdo axonal
¢ interagdo molecular na adesao de células L1 - e
também a algumas fungdes do sistema imunitario
- como com processamento de antigenos, molécu-
las de adesdo celular relevantes para linfocitos B
e a translocacdo para sinapse imunolégica -, todas
relativas a padrdes observados em SCZ.! Ja estudo
com esquizofrénicos de origem chinesa da etnia
Han mostrou que disfungdes em MYOS5B (myosin
5b) estdo associadas a alteracdes em receptores
AMPA, notadamente na reciclagem de glutamato e
na neurotransmissao excitatdria primaria, classica-
mente associada a SCZ°.
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Outro estudo com esquizofrénico de origem
chinesa da etnia Han comprovou que o haplotipo
A-T-C do SNC triplo rsDAO7-rsDAO8-rsDAO13
do gene DAO (d-amino acid oxidase), interagdes
intergénicas entre DAO e DISCI (disrupted in schi-
zophrenia 1), entre DAO ¢ NRG1 (neurogulin 1) e
entre DAO e RASD2 (RASD family, member 2) e
ainda uma interacdo intragénica de CACNG?2 (cal-
ciumchannel, voltage-dependent, gammasubunit
2) estdo associados a déficits de atengdo, além de
que interagdo intragénica de DAO e interagdo in-
tergénica entre DAO e PTK2B (proteintyrosineki-
nase 2 beta) estdo associadas a disfungdes neuro-
fisiologicas. Dessa forma, a amplitude de relagdes
intergénicas e de relagdes intragé€nicas comprova o
papel de DAO para mecanismos de excitacdo glu-
tamatérgica, sobremaneira envolvidos em SCZ*'.

Estudo com esquizofrénicos de origem nor-
teamericana comprovou o gene NR4A2 (nuclear
receptor subfamily 4, group A, member 2) como
relevante na densidade celular e intensidade de co-
loragdo diferenciadas em fMRI na area 9 de Bro-
dmann com sucessiva alteragao no DPLFC (dor-
solateral prefrontal cortex), ao passo que outro
estudo ratifica a relevancia de SYNIIb (synapsin
1]) para alteracdes na expressao de sinapsina IIb e
sucessivos mecanismos moleculares convergentes
desregulados também em DPLFC, embora a ad-
ministracdo de drogas antipsicoticas seja capaz da
expressao normal de SYNIID'.

Outro estudo com esquizofrénicos, dessa vez
de origem australiana, associou o SNP rs2067482
do gene CHRM4 (cholinergic receptor, muscarinic
4) ao desenvolvimento de esquizofrenia de sinto-
mas negativos resistentes a drogas em quantida-
des- e concentragdes-padrdes, assim requerendo-
se farmacoterapia mais enérgica por disfuncdes
neurofisioldgicas graves®.

Dois estudos com esquizofrénicos de origem
polonesa foram realizados. No primeiro, percebeu-
se que val-met do SNP rs6265 do gene BDNF
(brain-derived neurotrophic factor) esta associado
ao aparecimento precoce de SCZ, enquanto que
val-val no mesmo rs6265 do gene BDNF esta as-
sociado a sintomas mais graves de comportamen-
to alucinatorio em SCZ pela PANSS-G (General
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Psychopathology Scale of the Positive and Nega-
tive Symptoms Scale)?’. Outro estudo comprovou a
relagdo entre o SNP rs2069762 do gene /L2 (inter-
leukin 2) e o SNP rs1800629 do gene TNF-o (tu-
mor necrosis factor alpha) para o desenvolvimento
de fenétipo paranoide de SCZ2.

Em estudo com esquizofrénicos de origem
norteamericana com ancestrais africanos provou-se
a associacao de quinze SNPs de genes associados a
ADH7, ADHI, ADHIC, ADHIB, ADHIA, ADHG,
ADH4 e ADHS, responsaveis alcool desidrogenase,
ao risco de desenvolvimento de esquizofrenia®.

Um estudo com esquizofrénicos de origem
japonesa notou que a sobrerregulacdo do gene
ZNF804A (zinc finger protein 804A) ¢é capaz da
sobrerregulagdo subsequente dos genes ANKRD]
(ankyrin repeat domainl), INHBE (inhibin, beta
E), PIK3API1 (phosphoinositide-3-kinase adap-
tor protein 1) e DDIT3 (DNA-damage-inducible
transcript 3), dos quais DDIT3 ¢ associado a via
de sinalizacdo de TGF-B (transforming growth
factor-p), importante na diferenciagdo celular, es-
tando esses genes e sob essa condicdo associados
a disfungdes nas vias de sinalizagdo celular e risco
de desenvolvimento de SCZ'%-*,

Em estudo com esquizofrénicos de ori-
gem norteindiana, comprovou-se a participagao
do SNP rs35753505 do gene NRGI ao proces-
samento emocional e do SNP rs6994992 do
gene NRGI a capacidade de atengao, assim as-
sociando-os a disturbios emocionais e de aten-
¢do verificados em SCZ'". Por sua vez, estudo
com esquizofrénicos de origem sul-coreana
demonstrou a expressao de SNPs rs9357271 e
rs3923809 do gene BTBDY (BTB domaincontai-
ning 9) em acatisia extrapiramidal induzida por
antipsicoticos em esquizofrénicos!!.

Ainda, estudo com esquizofrénicos de ori-
gem chinesa demonstrou mais uma relagdo inter-
génica, dessa vez entre o gene DAOA (D-aminoa-
cid oxidase activator) e o gene PSEN2 (presenelin
2) esté associada a SCZ; ainda, o SNP rs2391191
do gene DAOA ¢ capaz de alteragdo na homege-
neidade regional no culmen bilateral, no putamen
esquerdo e no cuneus esquerdo por indugao de erro
na modulagdo glutamatérgica®.
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Estudos com esquizofrenia associada a demais
patologias

Alguns estudos tiveram uma outra patologia
associada que ndo fosse somente a SCZ. A haploin-
suficiéncia do gene ERBB4 (v-erb-aerythroblasti-
cleukemia viral oncogenehomolog4) esta associa-
da a hiperatividade, deficiéncia mental, e ao atraso
no desenvolvimento da fala por vezes presentes
em pacientes com SCZ, conforme verificado em
esquizofrénico lituano de 15 anos de idade®’.

Em mais um estudo com esquizofrénicos chi-
neses da etnia Han, ratificou-se a importancia do
SNP 154402960 do gene IGF2BP2 (insuline-like
growth factor2mRNA-binding protein 2) na corre-
lagdo entre o desenvolvimento de diabetes mellitus
tipo 2 concomitante a quadros de SCZ*. Similar-
mente, também foi verificado entre esquizofréni-
cos de origem sul-coreana que os SNPs rs3804099
e 1s3804100 do gene para TLR?2 (toll-like receptor
2) associam o desenvolvimento de diabetes melli-
tus tipo 1 e baixa capacidade de concentragdo em
quadros de SCZ'"%,

Em estudo com adolescentes sadios de ori-
gem europeia, comprovou-se a associacao de do
SNP rs11819869 do gene AMBRAI (autophagy/
beclin-1 regulatorl) para vérios aspectos de im-
pulsividade por aumento do BOLD (blood-oxygen
level-dependent) no cortex pré-frontal medial®.

Em estudo com adultos sadios de origem
italiana, associou-se os SNPs rs11780915 e
rs13271367 do gene PPP3CC (protein phospha-
tase 3, catalytic subunit, gamma isoform) em in-
dividuos do sexo masculino, os SNPs haplétipo
16459409 e diplotipo rs6459409-rs9476886 do
gene DTNBPI (dystrobrevin-binding protein 1)
para individuos do sexo feminino e ainda o SNP
diplotipo rs2070586-rs3741775 do gene DAO
para ambos 0s sexos como responsaveis pelo fe-
nétipo paranoide da SCZ, embora o a interacao
intergénica de SNPs do gene PPP3CC e do gene
DAO possibilitem risco 66% menor de individu-
os do sexo feminino contrairem o fendtipo para-
noide da SCZ** 2.

Estudo com esquizofrénicos de origem cin-
galesa provou a associacdo de AKTI (v-akt muri-
ne thymoma viral oncogene homolog 1), DISCI,

DGCRG6 (DiGeorge syndrome critical region gene
6) com disfung¢des imunitarias encontradas em PB-
MCs (peripheral blood mononuclear cells) e maior
risco de desenvolvimento de SCZ, embora trata-
mento antipsicotico com risperidona ou risperido-
na associada a haloperidol seja capaz de corrigir a
expressdo desses genes®.

Estudo com esquizofrénicos de origem bel-
ga detectou a associagdo dos SNPs rs6928499,
rs1535255 e rs2023239 do gene CNRI (endocan-
nabinoid receptor 1) com a alta prevaléncia de sin-
drome metabdlica em pacientes com SCZ, assim
comprovando a relagao desse gene com disturbios
metabolicos e SCZ*.

Em estudo com transtornados esquizoafe-
tivos palauenses comprovou-se a participacao de
SLCIAI (solute carrier family 1, member 1) em
surtos psicoticos, uma vez que sua delegdo ¢ acom-
panhada da delecdo de 59 aminoacidos, dentre os
quais aqueles associados ao primeiro dominio
transmembranar de simporte Na?*-dicarboxilato,
assim prejudicando a transmissdo glutamatérgica.
A patofisiologia da delecao de SLC1A41 comprova
a associacao do espectro psiquiatrico da SCZ com
0 espectro psicologico do transtorno bipolar?!.

CONCLUSOES

A recente efervescéncia de genes candi-
datos a SCZ auxilia na compreensdo dos diversos
fatores que formam a doenca esquizofrenia, sendo
causada pela teoria biologica molecular e pela teo-
ria bioquimica e de fatores predisponentes extrin-
secos citados pela teoria do estresse e pela teoria
das drogas, mas francamente impulsionada pelos
novos genes supracitados. Os diversos SNPs de
diversos genes estao associados a variagdes pato-
logicas encontradas em tecidos biologicos, na re-
gulagdo fisiologica de diversos circuitos neuronais,
de regulagdo metabolica, de desenvolvimento em-
brionario e de desenvolvimento de sistema imuni-
tario e ainda em interagdes quimicas entre diversas
estruturas endogenas e obtidas a partir de ingesta
ou de exposi¢do a situagdes de risco. A inter-rela-
¢do entre farmacoterapia ¢ melhora na sintomato-
logia da SCZ ¢ por vezes mantida pela melhor ex-
pressao de diversos genes candidatos a SCZ, bem
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como a inadmissdo de comportamentos de risco
que porventura alterem interacdes quimicas entre
diversas estruturas permite o silenciamento ou o
aparecimento tardio da SCZ, assim provendo me-
lhor progndstico.
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ANEXO 1
Tabela de genes para SCZ citados nos resultados

APRESENTACAO GENICA POPULACAO

CARACTERISTICAS

PATOLOGIAS ASSOCIADAS

Esquizofrénico lituano com 15
anos de idade. Comum em popula-
¢Oes esquizofrénicas.

Haploinsuficiéncia de ERBB4

Esquizofrénicos chineses da etnia
Han. Comum em populagdes
esquizofrénicas.

O SNP rs4402960 no gene /IGF2PB2 nota-
damente em individuos do sexo masculino

Esquizofrénicos de origem sul-
coreana. Comum em populagdes
esquizofrénicas.

Os SNPs rs3804099 (Asn199Asn) e
rs3804100 (Ser450Ser) do gene de 7LR2

Os SNPs rs1644731 e rs1644730 do gene
para RDHS associados ao processo de
biossintese de estrégenos, e do gene para
HSD3BI1. O SNP rs1146031 do gene
ACVRI, associado a fomacio da meso-
derma. KCNQ2 e APOL2, associados ao
processo de biossintese estrogenos RDHS;
PSMDY; KCNABI; SLCI1743; ARCNI;
COG7; STAB2; LRPAPI; STABI1; CXCL16;
COL4A4; EXOSC3

Esquizofrénicos de
origem européia.

Esquizofrénicos chineses da etnia
Han (todos). Esquizofrénicos
norteamericanos (para os SNPs
rs1816071 e rs1816073 do gene
para GABRB2). Comum em
populagdes esquizofrénicas.

Os SNPs rs6556547, rs1816071 e rs187269
do gene GABRB?2 estiio associados a psico-
se presente em individuos esquizofrénicos
positivos pra PANSS

Esquizofrénicos de

O SNP rs5992403 do gene UFDIL ; e
origem brasileira.

Os SNPs rs4680, rs737865 e rs165599 do
gene COMT, havendo reducio de amplitu-
de S2 e menor PPI em rs4680 e reducio de
amplitude S1 em rs737865

Esquizofrénicos chineses da etnia
Han. Comum em populag¢des
esquizofrénicas.

Esquizofrénicos de

NOTCH4, AS3MT, CNNM2 e NT5C2 1 .
origem européia.

Esquizofrénicos de origem chinesa

MYOS5B da etnia Han.

Haplétipo A-T-C do SNP triplo rsDAO7-
rsDAO8-rsDAO13

Interagdes intergénicas entre DAO*DISCI,
DAO*NRGI1 e DAO*RASD2 e interacio
intragénica de CACNG?2 para déficits de
atencao

Interacio intragénica de DAO e interagio
intergénica de DAO e PTK2B para disfun-
¢oes neurofisiologicas

Esquizofrénicos de origem taiwa-
nesa da etnia Han.

O SNP rs11819869 de AMBRAI Adolescentes sadios. Presente em

populagdes esquizofrénicas.

Hiperatividade, deficiéncia mental,
atraso no desenvolvimento da
fala encontrado na esquizofrenia.

Diabetes mellitus tipo 2 muitas vezes
encontrada na esquizofrenia.

Diabetes mellitus tipo 1 e baixa
capacidade de concentragdo muitas
vezes encontradas em esquizofrenia.

Problemas envolvendo a biossintese
de estrogenos e complicagdes no
desenvolvimento do mesoderma.

Psicose.

Déficit cognitivo

Redugdo de P50 e/ou PPI
em esquizofrenia.

Alteragdes em receptores AMPA, nota-
damente na reciclagem de glutamato e na
neurotransmissao excitatoria primaria.

Alteragdes que envolvem SNPs
de DAO sao capazes de alterar
todos os mecanismos de
excitagdo glutamatérgica.

Responsavel por varios aspectos de

impulsividade por aumento do BOLD

no cortex pré-frontal medial.

Densidade celular e intensidade
de coloragdo diferenciadas localizada
na area 9 de Brodmann com
sucessiva alteracdo do DLPFC.

C8orf79 e NR4A2 . . .
Esquizofrénicos de origem

norte-americana.

SYN2IIb Esquizofrénicos.

Os SNPs rs11780915 e rs13271367 do gene
PPP3CC para individuos normais do sexo
masculino. O SNP diplétipo rs2070586-
rs3741775 do gene DAO para individuos
normais do sexo feminino. Os SNPs
rs6459409 e diplotipo rs6459409-rs9476886
do gene DTNBPI para individuos normais
do sexo masculino. Interacio intergénica
de SNPs do gene PPP3CC e do ge-

ne DAO.

Alteracdo na expressao de sinapsina IIb
e sucessivos mecanismos moleculares
convergentes desregulados em DLPC;

existe melhora de quadro com a
administra¢do de drogas antipsicoticas.

Adultos sadios de origem
italiana. Transtornos nesses
genes por vezes resultam
em esquizofrenia.

Fenotipo paranoide na esquizofrenia.

Esquizofrenia e epilepsia

Esquizofrenia e diabetes
mellitus tipo 2

Esquizofrenia e diabetes
mellitus tipo 1

Esquizofrenia

Esquizofrenia

Esquizofrenia

Esquizofrenia

Esquizofrenia

Esquizofrenia e individuos
sadios

Esquizofrenia
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O SNP rs2067482 do gene para CHRM4

O SNP rs6265 do gene para BDNF esta
associado a sintomas mais graves de esqui-
zofrenia pela PANSS-G

O SNP rs2069762 para gene IL2. O SNP
rs1800629 para o gene TNE. Se esses SNPs
forem haploétipos CTA ou GTA, ha risco de
desenvolvimento de esquizofrenia 4,4 ¢ 5,9
vezes maior,respectivamente

15 SNPs associados a ADH7, ADH],
ADHIC, ADHIB,

ADHI1A, ADH6, ADH4 e ADHS5, genes para
ADH

AKTI

DISC1

DGCR6

Up-regulation do gene ZNF804A e suces-
siva up-regulation dos genes ANKRD]1,
INHBE, PIK3API e DDIT3, dos quais
DDITS3 esta associado a via de sinalizacio
de TGF-$

Os SNPs rs6928499, rs1535255 e rs2023239
do gene CNRI estio associados a alta pre-
valéncia de SMet

Os SNPs rs35753505, rs4733263 e
rs6994992 do gene NRGIdos quais o pri-
meiro estd associado

ao processamento emocional e o terceiro
esta associado a atencio

Microssatélite 420M9-1395 do gene NRG1

Os SNPs rs9357271 e rs3923809 do gene
BTBDY, expressados em SPI

SLCIA1, com intima associacio entre
esquizofrenia e TBP (Transtorno BiPolar)

DAOA, capaz de ativar DAO, mas também
envolvido em mecanismos préprios de pro-
pensio a esquizofrenia: sua associa¢io com
o gene PSEN2 e relagdes intragénicas do
SNP rs2391191

Esquizofrénicos de
origem australiana.

Esquizofrénicos de
origem polonesa.

Esquizofrénicos de
origem polonesa.

Esquizofrénicos de origem
norte-americana com

ancestrais africanos.
Esquizofrénicos de

origem singalesa.

Esquizofrénicos de
origem japonesa.

Esquizofrénicos de
origem belga.

Esquizofrénico
norte indianos.

Esquizofrénicos de
origem sul-coreana.

Transtornados esquizoafetivos

palauenses.

Esquizofrénicos de
origem chinesa.

Risco de desenvolvimento de esquizofre-
nia com necessidade de farmacoterapia
mais enérgica por disfungdes neurofisio-
logicas.
Risco de desenvolvimento precoce de
esquizofrenia,
bem como comportamento alucinatdrio;
e maior desenvolvimento de sintomas de
esquizofrenia.

Risco de desenvolvimento do fendtipo
paranoide da
esquizofrenia.

Risco de desenvolvimento de esquizo-
frenia.

Disfun¢des imunitarias encontradas em
PBMCs e risco de desenvolvimento de
esquizofrenia.

Disfungdes nas vias de sinalizagdo celular
e risco de desenvolvimento de esquizo-
frenia.

Distarbios metabdlicos associados a es-
quizofrenia.

Disttrbios emocionais e de aten¢do asso-
ciados a esquizofrenia.

SPI em esquizofrénicos.

A transmissdo glutamatérgica esta envol-
vida na pato fisiologia de desordens psico-
ticas e na intima relag@o entre o espectro
psiquiatrico da esquizofrenia e o espectro
psicolégico do TBP.

ReHo alterada no culmen bilateral, no
putamen esquerdo e no cuneus esquer-
do pelas relagdes intragénicas do SNP
1s2391191 por
erros na modulagdo glutamatérgica.

Esquizofrenia

Esquizofrenia

Esquizofrenia

Esquizofrenia

Disfungdes imunitarias e
esquizofrenia

Esquizofrenia

SMet e esquizofrenia

Esquizofrenia

Esquizofrenia e SPI

Esquizofrenia e TBP

Esquizofrenia
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