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KOSAKA, Karen Natsumi. Epigenética da depressao: o papel dos microRNAs e
da metilagdao. 2017. 76 f. Trabalho de Conclusdo de Curso (Graduacdo em
Biomedicina) — Centro Universitario Sdo Camilo. S&o Paulo, 2017.

O transtorno de depresséo maior (TDM) € um distarbio mental que se apresenta como
um conjunto de sintomas tais como tristeza, anedbnia, diminuicdo da energia,
sentimento de culpa ou baixa autoestima, distarbios do sono, apetite e da
concentracdo, que podem levar ao suicidio. De acordo com a OMS, estima-se que ela
afeta cerca de 350 milhdes de pessoas nho mundo, sendo, dentre todos 0s transtornos
mentais, a principal condi¢do incapacitante nos individuos. E sindrome de patogenia
pouco elucidada e desencadeada por fatores genéticos, ambientais e sociais de
origem variada. Tem caracteristica multifatorial com associacédo a outras doencas, e,
portanto, influencia no prognéstico das mesmas e até agrava-as. Frequentemente,
seu tratamento é dificil, de onde decorre a necessidade de melhor elucida-la,
desenvolver tratamentos eficazes e biomarcadores. Logo, este estudo teve como
objetivo fazer um levantamento bibliografico sobre as alteracdes epigenéticas, mais
especificamente a metilacdo de genes relacionados com a depresséo e o papel dos
micro RNAs encontrados em pacientes deprimidos, suas contribuicbes para o
entendimento da fisiopatologia da doenca e aplicacdo destes como possiveis
biomarcadores e alvos terapéuticos. Foram reunidas as principais informacdes sobre
a metilacdo do DNA e as alteragcdes dos microRNAs super e infra-expressos em
pacientes com TDM, as quais foram correlacionadas com as hipéteses e derivantes
mais relevantes da depressao: a hipotese serotoninérgica, em que a diminuicdo da
serotonina leva a depressao; glutamatérgica, em que o aumento do glutamato gera
aumento da neurotoxicidade; da neuroplasticidade, na qual hipotetiza-se que o
estresse seja o principal causador da doenca; a neurotréfica, na qual a diminuicdo do
fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) leva a depressao; e a neuroenddécrina,
atribuindo a disfuncdo do eixo HPA a resposta ao estresse como principal causa da
TDM. Os resultados mostraram aumento da metilacdo do exon | e VI do promotor do
gene do BDNF, que levou a diminuicdo da expressdo do BDNF nas amostras de
sangue dos pacientes, principalmente naqueles com comportamentos suicidas.
Porém, estudos mostraram que este gene ndo é bom candidato a biomarcador no
diagnostico e tratamento, pois foi constatado que pacientes submetidos a curtos
periodos de estresse nao apresentaram alteracdes da metilagdo desse gene.
Também foi observado aumento na metilacdo dos genes GLUTL1 e 4, 0 que provocou,
indiretamente, a ativacao do eixo HPA, importante achado em pacientes com TDM.
Sobre os estudos com mMiRNAs, nove relataram mais de 40 como potenciais
biomarcadores do TDM, os quais foram relacionadas as hipdteses e alguns achados
na depressado. Estas alteracdes epigenéticas auxiliam o entendimento da depressao
e confirmam parte das hipoteses sobre o desencadeamento da mesma, sendo bem
promissores para o diagnoéstico e tratamento deste transtorno.

Palavras chaves: Depressao; epigénese genética; metilagdo de DNA; microRNA.



KOSAKA, Karen Natsumi. Epigenetics of depression: the role of Micro RNAs and
the methylation. 2017. 76 f. Completion of course work (Graduation in Biomedicine)
— Centro Universitario Sdo Camilo. Sdo Paulo, 2017.

Major Depressive Disorder (MDD) is a mental illness characterized by symptoms such
as sadness, anhedonia, decreased energy, feelings of guilt or low self-esteem, sleep
disturbances, appetite, and concentration, which can lead to suicide. According to the
WHO, it is estimated to affect about 350 million people worldwide, being the main
disabling condition among all mental disorders. It is a syndrome triggered by genetic,
environmental and social factors of varied origin. It is a multifactorial disease and is
frequently associated with other diseases, interfering with its prognosis and even
aggravating it. The treatment can be difficult, stimulating the need to better elucidate it
and to develop effective treatments and good biomarkers. The objective of this study
was to review the literature on epigenetic changes, specifically the methylation of
genes related to depression and the pattern of expression of micro RNAs in depressed
patients, as well as their contributions to pathophysiology and possible applications as
biomarkers and therapeutic targets. The maininformation on DNA methylation and the
alterations in the microRNAs in patients with MDD were collected and correlated with
the most relevant hypotheses of the etiology of depression: the serotonergic
hypothesis, in which the decrease of serotonin levels induces depression; the
glutamatergic hypothesis, in which high levels of glutamate cause neurotoxicity; the
neuroplasticity hypothesis, in which stress is considered the main cause of the disease;
the hypothesis of the neurotrophic factor, where the expression of BDNF reduces
depression; and the neuroendocrine hypothesis, which attributes to the HPA axis
dysfunction, induced by a stress response, the main cause of MDD. The results
showed increased methylation of the BDNF promoter exon | and VI, which leads to a
reduction in BDNF protein in the patient's blood samples, especially in those with
suicidal behavior. However, studies have shown that this gene is not a good biomarker
for diagnosis and treatment since patients undergoing short periods of stress did not
alter the methylation status of this gene. An increase in the methylation of GLUT1 and
4 genes was also observed, indirectly activating the HPA axis, which is an important
finding in patients with MDD. In relation to the miRNA studies, more than 40 were found
as potential biomarkers of MDD, which seems to confirm the hypothesis and some
findings in depression. These epigenetic changes help understanding depression and
confirm part of the hypotheses about its onset, making this a very promising diagnosis
and possible treatment tools.

Keywords: Depression; epigenesis, genetic; DNA methylation; microRNA.
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1 INTRODUGCAO

A depressdo é uma sindrome multifatorial causada por uma alteragdo nos
neurotransmissores, que pode ser desencadeada por fatores genéticos, ambientais e
sociais de origem variada (SILVA; JUBARA, 2014). De acordo com a Organizagao
Mundial da Saude (OMS) estima-se que ela afeta cerca de 350 milhdes de pessoas
no mundo, sendo dentre todos os transtornos mentais, a principal condi¢cao
incapacitante nos individuos e também a que leva a piores condicfes de saude geral
na populacdo mundial (MUNHOZ, 2012).

Clinicamente, a depressao é uma desordem mental que se apresenta como um
conjunto de sintomas tais como tristeza, perda de interesse, diminuicdo da energia,
sentimento de culpa ou baixa autoestima sendo acompanhada por distarbios do sono
ou apetite e diminuicdo na concentragdo para realizacdo das atividades, podendo
chegar aos extremos como o suicidio (UNITED KINGDOM, 2010). Este Ultimo
acometendo mais de 800.000 pessoas por ano no mundo (OMS, 2017). No Brasil, o
nimero de Obitos relacionados a episodio depressivo também € alto, tendo
aumentado de 52 casos em 1996 para 500 casos em 2015 segundo o Sistema de
Informacdes sobre Mortalidades do DATASUS (BRASIL, 2015).

A depressdao pode ser classificado segundo dois sistemas, o Manual
Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais — Quarta Edicdo (DSM-IV),
recentemente atualizado para a Quinta Edicdo (DSM-V) e a Classificacao
Internacional dos Transtornos Mentais e de Comportamento — Décima Revisédo, da
OMS (ICD-10), os critérios sdo semelhantes, mas ndo idénticos, diferindo no "limiar"
do diagnostico de um episédio depressivo clinicamente significativo, pois, o ICD-10
utiliza apenas quatro sintomas para o diagnéstico, enquanto que no DSM-V séo sete
sintomas. Em pratica alguns estudos revelam que ha grandes discrepancias no
nimero de diagndstico enquanto outros observam resultados similares, revelando a
necessidade de um diagnéstico melhor definido. Contudo a DSM-V é mais empregada
por fornecer aos médicos melhores definicdes clinicas, além de ser utilizada nas
diretrizes de pesquisas de tratamento (UNITED KINGDOM, 2010).



13

De acordo com a intensidade e quantidade dos sintomas, a depressdo pode
dispor de distintas classificacdes. Dentre as diversas classes, a depressdo maior é a
condicdo classica desse grupo de transtornos, sendo definida pelo DSM-V pela
presenca da perda de interesse e humor deprimido, juntamente com quatro ou mais
sintomas depressivos, totalizando cinco sintomas minimos, 0s quais devem persistir
durante duas semanas ou mais, sem historico de um episédio maniaco, hipomaniaco
ou misto (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014). A depressédo maior pode
também ser subdividida em mudltiplos subgrupos dependendo da condi¢éo clinica e
das caracteristicas atuais do episodio tais como a psicoética, melancélica, catatdnica,
pds-parto, sazonais, atipicas, cronicas e persistentes (PARKER; BROTCHIE, 2009).

A depressdo maior ou transtorno depressivo maior (TDM) pode ainda estar
associado a outras doengas cronicas, bem como levar a piora dessas doencas como,
as cardiopatias: principalmente em pacientes com insuficiéncia coronariana (ICC) ou
apos infarto agudo do miocardio (pés-IAM); doencas endocrinas como: Diabetes
Melito, obesidade, hipo ou hipertireoidismo; dor cronica; doencas neurolégicas como
a doenca de Parkinson que pode estar presente em até 50% dos pacientes com
depresséao e epilepsia, na qual a prevaléncia de depresséo € alta atingindo de 20 a
50% dos pacientes com crises recorrentes (TENG; HUMES; DEMETRIO, 2005).

Foi visto que apenas 60% a 70% dos pacientes com TDM respondem a terapia
antidepressiva. Dentre os individuos restantes, que ndo respondem ao tratamento,
(cerca de 10% a 30% dos pacientes) vém-se dificuldades na funcdo social e

ocupacional, declinio da saude fisica e pensamentos suicidas (AL-HARBI, 2012).

Concomitantemente a todo este cenario, foram observadas altas taxas de
recaida e baixas taxas de recuperacdo dos pacientes depressivos, 0 que leva a
necessidade de desenvolver tratamentos eficazes e biomarcadores que podem prever
a resposta individualizada ao tratamento e auxiliar no tratamento e manejo de
pacientes com depressédo maior (DWIVEDI, 2013; ZHANG; MEANEY, 2010). Além do
mais, o melhor entendimento da fisiopatologia da depressao permitira também
alcancar maior eficacia e seguranga no tratamento (ACIOLY et al., 2009).

Estudos recentes sugerem o papel criico de mecanismos epigenéticos na
plasticidade neuronal, neurogénese e transtornos psiquiatricos (VIALOU et al., 2013;

WEI, 2015). Portanto estudar os marcadores epigenéticos pode auxiliar no
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entendimento das interacbes gene-ambiente na depressdo e proporcionar novas
perspectivas para entender sua fisiopatologia (ZHANG; MEANEY, 2010). Como
também fornecer, eventualmente, biomarcadores para prever a susceptibilidade e/ou
desencadeamento da depressao, melhorar o diagnéstico e ajudar no desenvolvimento

de terapias baseadas em manipulacbes epigenéticas (DALTON; KOLSHUS;
MCLOUGHLIN, 2014).

A epigenética refere-se a mudancas na expressdo do gene, sem que haja
alteracbes na sequéncia de DNA (BAGOT et al., 2014) e envolve principalmente a
metilacdo do DNA e modificacdes de histonas. A metilacdo de DNA, transferéncia de
um grupo metilo para o carbono-5 do anel de citosina em um dinucleétido CpG, é um
dos principais mecanismos de modificacfes epigenéticos (NUMATA et al., 2015).

Varios estudos tém mostrado alteracdes na metilacdo do DNA em pacientes
com depressédo (DALTON; KOLSHUS; MCLOUGHLIN, 2014; DRONGITIS et al.,
2016; KAHL, 2016; NUMATA et al., 2015; SONG et al., 2014; VIALOU et al., 2013).

Dentre as varias modificacfes, as alteracées na metilacdo do DNA de regibes
promotoras do gene do fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF) no sangue de
pacientes com TDM tém sido bem relatadas (DALTON; KOLSHUS; MCLOUGHLIN,
2014; KUNDAKOQVIC et al., 2015; MITCHELMORE; DEGE, 2014; SONG et al., 2014;
UNTERNAEHRER et al.,2012). Este fator levou ao desenvolvimento de uma hipotese

neurotréfica da depressdo, em que ha uma menor expressdo de BDNF em pacientes
depressivos, ja seu aumento influenciaria na agdo de antidepressivos (BETTIO, 2012).

O papel do miRNA também € apontado por varios autores. Os microRNAs
sdo pequenos RNAs simples fita ndo codificadoras de proteinas que atuam na
regulacdo da expressdo de genes e da traducdo de proteinas em muitos tecidos,
incluindo o cérebro, tornando importante o0 estabelecimento de uma assinatura

molecular de miRNAs, bem como de outros pequenos RNAS nas principais regides do
cérebro humano em doencas neuropsiquiatricas (SMALHEISER et al., 2014).
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2 OBJETIVOS

Reunir e analisar as informacdes cientificas relativas as alteracdes epigenéticas
na depressao, com enfoque no papel da metilacdo do DNA e no papel dos micro RNAs
como biomarcadores, alvos terapéuticos da depressdo, além de suas respectivas

contribuicbes no entendimento da fisiopatologia da doenca.
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3 METODOLOGIA

Para este trabalho foram realizadas consultas de periédicos cientificos
relevantes relacionados ao papel dos micro RNAs e da metilacdo do DNA na
depressao. Foram utilizados artigos das bases de dados Pubmed, Google Académico
e no portal de revistas cientificas Scielo. Além de livros e bibliografias literarias na area
de Biologia Molecular e Neuropsiquiatria da biblioteca Pe. Inocente Radrizzani do
Centro Universitario Sao Camilo.

Foram utilizados os seguintes descritores: depressédo, transtorno depressivo
maior, metilacdo, miRNA, epigenética, biomarcador, depression, TDM, methylation,
MiRNA, epigenetic, biomarker, monoamine hypothesis, neurotrophic hypothesis,

BDNF, glutamatergic hypothesis, neuroendocrine hypothesis, HPA, NMDA.
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4 DESENVOLVIMENTO

4.1.1 Definicéo, diagnostico e classificacao

O termo depressdo vem do latim deprimere ou “pressédo baixa” e tem sido
utilizado para se referir ao estado de melancolia (Rodrigues, 2000). Como sintoma, é
definido como uma tristeza passageira podendo ser resultante de indmeras
circunstancias ao longo davida, como ao perder um bem material ou um ente querido.
Ja a sindrome depressiva é caracterizada por um estado emocional de tristeza
persistente, raramente se apresentando de forma isolada, estando associada a outras
alteracoes fisioldgicas e cognitivas que comprometem a fisiologia e principalmente o
desenvolvimento social e emocional (RODRIGUES, 2000; GUSMAO, 2005). Como
transtorno, a depressao ndo possui um conceito consolidado, devido a caracteristica
multifacetada emrelac&o a sua etiologia, tipos e graus de sintomas clinicos, bem como
o intervalo entre eles. Assim, a sua designacao varia ao longo da histéria, de acordo
com os autores, suas percepcdes e direcionamentos de estudo, épocas e culturas
vigentes, por termos como: transtorno depressivo maior, melancolia, distimia,

depresséao integrante do transtorno bipolar tipos | e I, etc (DEL PORTO, 1999).

Atualmente, os critérios utilizados para o diagndstico, classificacdo e
especificacdo dos inimeros estados depressivos sao estabelecidos no Manual
Diagnéstico e Estatistico dos Transtornos Mentais de 52 edicdo (DSM-V), publicado
em maio de 2013. De acordo com o0 manual, os transtornos depressivos séo
classificados em:

Transtorno disruptivo da desregulacdo do humor, transtorno
depressivo maior (incluindo episédio depressivo maior), transtorno
depressivo persistente (distimia), transtorno disférico pré-menstrual,
transtorno  depressivo induzido por substancia/medicamento,
transtorno depressivo devido a outra condicdo médica, outro
transtorno depressivo especificado e transtorno depressivo néo
especificado (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014, p.
199).

Complementarmente a classificacéo, também séo utilizados especificadores de
gravidade e curso: leve, moderada e alta, de remisséo parcial ou completa, com

caracteristicas psicoticas e a ndo especificada; e os especificadores de sintomas do
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episédio atual como: sintomas ansiosos, caracteristicas mistas, caracteristicas
melancdlicas, caracteristicas atipicas, caracteristicas psicéticas congruentes/
incongruentes com o humor, catatonia, inicio no periparto, padrdo sazonal que
consiste somente em episddio recorrente (AMERICAN PSYCHIATRIC
ASSOCIATION, 2014).

Dentre as classes, o transtorno depressivo maior (TDM) representa condicao
classica neste grupo de transtornos e para seu diagndéstico é obrigatéria a presenca
do humor deprimido (disforia) ou da perda de interesse ou prazer (anedénia). Além
desses, é necessaria a presenca de no minimo 4 ou mais dos seguintes sintomas:
insbnia ou hipersdnia, fadigas e falta de energia, sentimento de culpa ou inutilidade,
diminuicdo do raciocinio e concentracdo, agitacdo ou retardo psicomotor, mudancas
no apetite ou peso sem estar em dieta e pensamentos e tentativas suicidas
(AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014). Estes sintomas afetam
prejudicialmente a qualidade de vida do individuo nos aspectos sociais, fisicos e
ocupacionais (LIMA; FLECK, 2009). Para o diagnéstico eles devem estar presentes
por quase todos os dias durante um mesmo periodo de tempo, por duas semanas ou
mais, para serem considerados, com excecao da alteracdo do peso e pensamentos e
tentativas suicidas. Ademais, é importante ressaltar que ndo deve haver episodio
maniaco ou hipomaniaco, pois teria caracteristica muito semelhante ao transtorno
bipolar tipo I, sendo necessario até mesmo um diagnostico diferencial entre eles e o
transtorno distimico, caracterizado por um TDM crbénico de permanéncia maior que
dois anos (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014).

O TDM é um disturbio multifatorial, que pode ser desencadeado por fatores de
risco genéticos e ambientais, 0s quais também auxiliam no prognostico da doenca. J&
foi visto, por exemplo, que individuos que tém familiares de primeiro grau com
transtorno depressivo possuem um risco de duas a quatro vezes maior de desenvolver
a doenca ao compararmos com a populacdo geral (AMERICAN PSYCHIATRIC
ASSOCIATION, 2014). Porém a influéncia dos fatores genéticos corresponde a
apenas cerca de 30-40% da sucestibilidade ao TDM. Os outros 60-70% restantes sao
efeitos ambientais individuo-especfficos, principalmente representados pelos eventos
adversos na infancia como o abuso sexual, o estresse devido as adversidades

interpessoais, traumas de vida, baixo apoio social, problemas conjugais, etc.
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A TDM também pode estar associada a doencas crbnicas como as
cardiopatias, principalmente em pacientes com insuficiéncia coronariana (ICC) ou
apos infarto agudo do miocéardio (pos-IAM); doencas enddcrinas, como Diabetes
Melito, obesidade, hipo ou hipertireoidismo; dor crbénica; doengas neurolégicas, como
a doenca de Parkinson, que pode estar presente em até 50% dos pacientes com
depressao, e epilepsia, nos quais a prevaléncia de depressao é alta, atingindo de 20
a 50% dos pacientes com crises recorrentes (TENG; HUMES; DEMETRIO, 2005).
Estas doencas ou condi¢cdes crbnicas e/ou incapacitantes podem vir a aumentar 0s
riscos de episddios depressivos maiores, bem como serem agravadas possuindo
maior probabilidade de tornarem-se cronicos ao se comparar com episédios
depressivos em individuos saudaveis (HASLER, 2010). Além disso, outros transtornos
também podem ocorrer concomitantemente ao TDM, dos quais os mais frequentes
sdo: o transtorno de panico, transtorno obsessivo-compulsivo, anorexia nervosa,
bulimia nervosa, transtorno de personalidade borderline e aqueles relacionados a
substancias, tais como drogas e/ou medicamentos, como por exemplo os élcool,
barbitdricos,e benzodiazepinicos (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014).

4.1.2 Epidemiologia da depressao

Segundo a OMS o TDM ¢é a quarta causa de incapacidade em todo o mundo e,
conforme suas estimativas, até 2020 ela ocupara a segunda posi¢ao entre as doencas
mais incapacitantes, e que levam a piores condi¢cdes de saude geral na populacao
mundial (KESSLER; BROMET, 2013). Estima-se que a depresséo afete cerca de 350
milhdes de pessoas no mundo (OMS, 2017), e ja se avalia que, nos Estados Unidos,
mais de 26% da populacao adulta esteja afetada pela doenca (KESSLER; BROMET,
2013). A prevaléncia da depressao neste pais € de aproximadamente 7%, sendo
diferente entre as faixas etarias, ja que individuos de 18 a 29 anos apresentam
prevaléncia trés vezes maior do que em individuos acima dos 60 anos. A discrepancia
também afeta os géneros, pois pessoas do sexo feminino possuem indices de 1,5a 3
vezes mais altos do que as do sexo masculino a partir da adolescéncia (AMERICAN
PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014).
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No Brasil, assim como em muitos paises, existem poucos estudos
epidemiologicos sobre as taxas de prevaléncia e incidéncia de depresséo devido a
dificuldade da utilizacdo de instrumentos e escalas para seu diagnéstico, bem como
sua classificacdo. Contudo, estudos recentes vém sendo desenvolvidos a fim de
contribuir com o desenvolvimento de melhorias nas politicas publicas de saude,
prognéstico e o esclarecimento de fatores de risco e seus agravantes, permitindo

diminuir a incidéncia e a morbidade causada pelo transtorno (LIMA, 1999).

De acordo com Almeida, Dractu e Laranjeira (1996) citado por Ruschi e
colaboradores (2007, p. 275), a depressao é considerada um grave problema de
saude no Brasil, estimando-se afetar aproximadamente 2 a 5% da populacdo em

geral.

Em um estudo mais recente de Stopa e colaboradores (2013) encontraram uma
prevaléncia de 16,1% de depressao na populacdo adulta brasileira, com associacao
muito forte a fatores sociais como pobreza, violéncia e baixa escolaridade, além de
forte relacdo com o sexo feminino. Neste Ultimo caso, essa associacdo deve-se,
principalmente, a maior exposicdo das mulheres a eventos estressantes e a maior
cuidado com sua saude e, consequentemente, maior procura dos servicos de saude.
Em seu trabalho, os autores buscaram a prevaléncia do autorrelato da depressédo
utiizando uma escala denominada Escala de Depressado Pdés-Natal de Edimburgo
(EPDS). Embora esta escala seja originalmente utilizada em mulheres no periodo pés-
parto, a EPDS também pode ser utilizada em outras situacdes para a populacdo em
geral (LIMA, 1999; ANDRADE et al., 2012). A escolha desta escala também se deveu
ao fato da populacédo estudada ter caracteristicas sociais semelhantes as de outras
na qual ela foi utilizada, contudo, ela ainda pode favorecer e superestimar o
diagndstico na populacdo do sexo feminino devido ao seu obijetivo inicial (STOPA et
al., 2013).

Neste estudo, ainda foram identificadas taxas de prevaléncia de acordo com
categorias como: sexo, sendo 3,9% para o masculino e 10,9% para o feminino; faixa
etaria, com maior prevaléncia (11,1%) em pessoas com idade entre 60 e 64 anos;
raca/cor da pele, em que os individuos de cor branca obtiveram a maior taxa (9%);
nivel de escolaridade, em que individuos sem instrucdes ou com ensino fundamental

incompleto e aqueles com superior completo obtiveram as maiores taxas (8,6 e 8,7
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respectivamente); local de residéncia, rural e urbana, esta Ultima apresentando a
maior taxa (8%); e regido, sendo a sudeste de maior prevaléncia (12,6%) (Tabela 1)
(STOPA et al., 2013).

Tabelal- Taxas de prevalénciade autorrelato de diagnéstico médico de depressao

na populacédo brasileiraadulta

Categorias | Sub-categorias Prevaléncia de
Depressao (%)
Homens: 3,9
Sexo Mulheres: 10,9
18-29 anos: 3,9
30-59 anos: 8,9
. . 60-64 anos: 11,1
Faixa etaria 5575 anos: 9.9
+ 75 anos: 6,9
Branca: 9
Cor dapele | Preta: 5,4
Parda: 6,7
Sem instrugdes e 8,6
Ensino fundamental incompleto:
Nivel de Ensino fundamental completo e 6,9

escolaridade | Médio incompleto:
Médio completo e superior | 6,4

incompleto:
Superior completo: 8,7
Local de Rural: 8,0
Residéncia: | Urbana: 5.6
Norte: 3,1
Nordeste: 5,0
Regides: | Sul: 8,4
Sudeste: 12,6
Centro-Oeste: 7,2

Fonte: Adaptado de (STOPA et al., 2015).

O numero de Obitos relacionados a episddio depressivo também é alto no
Brasil, tendo aumentado de 52 casos em 1996 para 468 casos em 2013 nos hospitais
do Sistema Unico de Saude (BRASIL, 2015). A depress&o também causa alta taxa de
mortalidade devido ao numero de suicidios, que acomete mais de 800.000 pessoas
por ano, sendo a segunda principal causa de morte em pessoas de 15 a 29 anos
(OMS, 2017).
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4.1.3 Tratamento e diagndstico

Atualmente existem diversos farmacos antidepressivos que sao classificados
de acordo com o seu mecanismo de acdo. No geral, esses medicamentos aumentam
a concentracdo de neurotransmissores na fenda singptica por meio da inibicdo da
degradacéao, blogueio de recaptura neuronal e/ou atuagcdo em auto-receptores pré-
sinapticos (MORENO; MORENO; SOARES, 1999). Contudo, apenas 60% a 70% dos
pacientes com TDM respondem a terapia antidepressiva. Dentre os individuos que
ndo respondem ao tratamento, cerca de 10% a 30% dos pacientes, veem-se
dificuldades na funcdo social e ocupacional, declinio da saude fisica e pensamentos
suicidas (AL-HARBI, 2012). Concomitantemente a todo este cenério, foram vistas
altas taxas de recaida e baixas taxas de recuperacdo dos pacientes depressivos, 0
que leva a necessidade de desenvolver tratamentos eficazes e biomarcadores que
podem prever a resposta individualizada ao tratamento e auxiliar na terapéutica e
manejo de pacientes com depressao maior (DWIVEDI, 2013; ZHANG; MEANEY,
2010). Além disso, o melhor entendimento da fisiopatologia da depressao permitiria

alcancar maior eficacia e seguranca no tratamento (ACIOLY et al., 2009).

Embora saiba-se bastante sobre as correlacbes neuroanatémicas,
neuroenddcrinas e neurofisiolégicas do transtorno depressivo maior, ainda ndo ha
disponivel no mercado nenhum teste laboratorial que produza resultados com
sensibilidade e especificidade suficientes para o diagnéstico deste transtorno
(AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014). Dentre os parametros de
diagnéstico, a hiperatividade do eixo hipotalamico-hipofisario-adrenal (HPA),
apresentando altos niveis de cortisol e de aldosterona, era a anormalidade mais
amplamente investigada na associacdo a episodios depressivos maiores e parece
estar associada a melancolia, caracteristicas psicéticas e riscos para suicidio
(AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014; DUAILIBI; SILVA; MODESTO,
2013). Em decorréncia a esta hiperatividade, outras alteracfes também podem ser
observadas, tais como o0 aumento da glicose, da presséao arterial, diminuicdo do fluxo
renal (DUAILIBI; SILVA; MODESTO, 2013). Estudos moleculares também indicaram
a participacdo de variantes de genes que codificam para fatores neurotréficos, as

qguais se encontram diminuidos em pacientes depressivos, e citocinas pro-
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inflamatdrias, as quais se encontram aumentadas, como por exemplo a IL-6. Além
disso, estudos de ressonancia magnética funcional fornecem evidéncias de
anormalidades em sistemas neurais especificos envolvidos no processamento das
emocOes, na busca por recompensa e na regulacdo emocional em adultos com
depressao maior (DUAILIBI; SILVA; MODESTO, 2013).

4.1.4 Etiopatologia da depresséao

Os primeiros conceitos dos mecanismos patolégicos da depressdo foram
descritos por meio de estudos genéticos moleculares, no intuito de desvendar os
genes responsaveis pela hereditariedade da depressédo. Entre os varios estudos
realizados, as analises de genes candidatos do sistema serotoninérgico, como a
tirosina hidroxilase, o transportador de serotonina 5-hidroxitriptamina (5-HT) e o seu
receptor 5-HT2C exibiram resultados pertinentes. Além disso, a neurociéncia, a qual
abrange desde estudos moleculares, celulares e genéticos até técnicas de imagem
cerebral, foi essencial para o desenvolvimento dos estudos acerca da biogénese dos
transtornos depressivos, ampliando assim o conhecimento das maquinarias celular e

molecular que regulam o comportamento (BONDY, 2002).

4.1.5 HipGtese Monoaminérgica

A primeira hipétese da etiopatologia da depressao foi formulada em 1965,
propondo que a depressdo advem de uma deficiéncia funcional dos transmissores
monoaminérgicos cerebrais, mais especificamente a serotonina (5-HT) e das
catecolaminas norepinefrina  (NE) e dopamina (DA) (Figura 1). Estes
neurotransmissores monoaminérgicos originam-se no tronco cerebral e mesencéfalo,
projetando-se difusamente pelo cortéx e sistema limbico, onde atuam na modulagéo
das atividades corticais e subcorticais e na regulacdo da atividade psicomotora,
apetite, sono e humor (LAFER; VALLADA FILHO, 1999). Evidéncias dessa hipotese

foram atestadas por meio de observacfes clinicas e experimentos em que o anti-
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hipertensivo reserpina provocou deplecéo das reservas pré-sinapticas de NE, 5-HT e
DA, induzindo uma condi¢do semelhante a depressdo. Em contraste aos efeitos da
reserpina, observou-se que alguns pacientes tratados com iproniazida apresentavam
aumento das concentragbes cerebrais de NE e 5-HT inibindo a sua recaptacéo e/ou
inibindo a enzima monoamino-oxidase (MAQO). Assim, foram observados sintomas de
euforia e comportamento hiperativo (BARCHAS; ALTEMUS, 1999). Sugerindo, desta
forma, que a depresséo é causada por uma diminuicdo dos neurotransmissores no
Sistema Nervoso Central (SNC) (HASLER, 2010) (Figura 1).

Figura 1 — Teoriamonoaminérgica.
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Fonte: Adaptado de (GOLAN, 2009).

Dentre os neurotrasmissores, a serotonina desempenha papel mais importante
na depressdo, e € sintetizada nos neurbnios serotoninérgicos, prevalentemente
localizados no tronco encefalico. Os neurbnios serotoninérgicos possuem Sseus Corpos
celulares no nucleo da rafe e seus axénios séo projetados para o cortex frontal, onde
podem exercer fungdes reguladoras de humor, e para areas limbicas, onde podem
modular emocdes, principalmente a ansiedade (KHARADE; GUMATE; NAIKWADE,
2010) (Figura 2). As projegfes serotonérgicas também chegam ao hipotalamo, onde
podem regular a alimentacdo, o apetite e 0 peso, o desejo sexual e o ciclo sono-vigilia
(KHARADE; GUMATE; NAIKWADE, 2010) (Figura 2). Segundo Hasler (2010), na
hipotese seroninérgica da depressao, a 5-HT encontra-se diminuida, por alguns
motivos, como a deplecéo de triptofano, substrato para a producdo da serotonina ou,

de acordo com Zhang, Gainetdinov e Beaulieu (2005), a perda de funcdo no gene que
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codifica para a enzima triptofano hidroxilase-2, levando a deplecdo do
neurotransmissor e, por consequéncia, o desenvolvimento de sintomas depressivos
em individuos com propensdo, como os de remissdo completa, e os individuos
saudaveis com histérico familiar de depresséo. Ha também, evidéncias de alteracbes
no receptor 1-A de serotonina, o qual regula a funcdo da serotonina (HASLER et al.,
2007; NEUMEISTER et al., 2004). Essa diminuicdo da disponibilidade do receptor foi
encontrada em mdltiplas areas cerebrais de pacientes com TDM, embora ndo seja
especifica, pois também é encontrada em pacientes com transtorno de panico e
epilepsia (NEUMEISTER et al, 2004; HASLER et al, 2007). Outra hipotese
inicialmente analisada por muitos autores sugere que uma maior disponibilidade da
monoamina oxidase cerebral (MAO), enzima responsavel pela metabolizacdo da
serotonina e noraepinefrina, causaria deficiéncia de ambos neurotransmissores
(CHIUCCARIELLO etal., 2014; MEYER; GINOVART; BOOVARIWALA, 2006).

Outros dois neurotransmissores cuja reducao esté relacionada a depresséo sao
a norepinefrina e a dopamina (MENDELS; FRAZER, 1974 apud HASLER et al. 2004,
p. 1772). Os neurbnios noradrenérgicos projetam-se para a amigdala e o hipocampo,
estando relacionados a memoria emocional e ao estresse. Seus corpos celulares
estdo localizados no locus ceruleus do tronco cerebral e sdo projetados para o
hipotalamo, nicleos basais, sistema limbico e cortex cerebral (ALMADA; BORGES;
MACHADO, 2014). A disfuncdo do sistema noradrenérgico central na fisiopatologia
do TDM tem sido observada com base em estudos da diminuicdo do metabolismo da
norepinefrina, aumento da atividade da tirosina hidroxilase e diminuigéo da densidade
do transportador de norepinefrina no locus ceruleus em pacientes deprimidos
(CHARNEY; MANJI, 2004). Ja a dopamina esta distribuida em regibes cerebrais
especificas conhecidas como vias dopaminérgicas mesocortical, mesolimbica e
nigroestriatal. A via mesocortical dopaminérgica fornece projecdes para o cortex pré-
frontal e cortéx cingulado mediano, enquanto que o sistema mesolimbico de dopamina
inerva o0 nucleo accumbens (Nac), regido que desempenha papéis cruciais na
locomocgao, aprendizagem, comportamentos de risco, comportamento alimentar,
motivacdo sexual, e principalmente como motivacdo e recompensa (MALETIC et al,
2007). Esta Ultima regido também tem sido associada a depresséo, pois a diminuicdo

de dopamina no Nac causa sintomas aneddnicos e diminuicdo do desempenho em
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tarefa de processamento de recompensa, tanto em ratos quanto em seres humanos,
sintomas condizentes com a de pacientes deprimidos (SHIRAYAMA; CHIKA, 2006).

Figura 2 — Vias serotoninérgicas nadepresséo.
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Fonte: Adaptado de (LUNDBECK INSTITUTE CAMPUS, 2017).

Contudo algumas inconsisténcias foram logo identificadas na teoria
monoaminérgica. Foi visto que os antidepressivos aumentam os niveis de NE e 5-HT
horas ap6s sua administracdo, porém seu efeito terapéutico ocorre somente apos
algumas semanas, o que levou a necessidade do estabelecimento de novas hipéteses
para essa laténcia na resposta (LAFER; VALLADA FILHO, 1999). Logo foi proposta a
hipotese das alteragbes da quantidade e sensibilidade dos receptores
monoaminérgicos (Figura 3). Considerando que sua expressdo nado é estatica, a
quantidade e afinidade podem ser reguladas por muitos fatores, como, por exemplo,
pela concentragdo do neurotransmissor. Altas concentragcdes de neurotransmissor
pode causar reducdo compensatéria na expressdo do receptor e vice-versa. Uma
alteragao frequentemente relatada é a supersensibilidade dos adrenoreceptores a2
pré-sinapticos, que modulam a liberacdo de NE (BRIGITTA, 2002; CHARNEY;
MENEKES; HENINGER, 1981). Mas, devido a possibilidade destas alteracdes serem
mediadas pelas adaptacbes dos neurbnios monoaminérgicos em resposta a
administracao cronica de farmacos, ao invés de representarem o efeito terapéutico, a
teoria também ficou a desejar (LAFER; VALLADAFILHO, 1999; MORENO; MORENO,;
SOARES, 1999).



Figura 3 —Mecanismo de atraso do efeito terapéutico dos antidepressivos.
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Outra evidéncia da inconsisténcia da teoria monoaminérgica foi demonstrada
por um estudo onde aplicou-se de uma mistura livre de triptofano, precursor da DA e
NE, levando a deplecdo de NE, o qual ndo induziu ou piorou os sintomas de depressao
em controles saudaveis ou em pacientes ndo medicados, 0 que sugere que a
deficiéncia de monoamina por si s6é nao é suficiente para a explicar as evidéncias
clinicas e a participagdo no mecanismo da depressdo (BRIGITTA, 2002). Por
conseguinte, mecanismos adicionais foram propostos incluindo alteracGes
neurodegenerativas e inflamatérias, as quais estdo potencialmente associadas a
patogénese dos transtornos do humor; disfungbes do eixo hipotalamo-hipofise-
adrenal (HPA), reducdo da expressdo (downregulation) de receptores de horménios
glicocorticéides (GR), que causa prejuizo no controle do feedback negativo do eixo
HPA na depressdo, a qual gerou posteriormente a teoria neuroenddcrina, na qual a
disfuncdo do eixo HPA seria a principal causadora das altera¢cdes neuroldégicas em
situacdes de estresse cronico. Além de alteracdes na neurotransmissdo e
neuroplasticidade de monoaminas, encontraram-se modificagcdes na expressao de
muitas proteinas envolvidas na regulacao epigenética, bem como os genes do relégio
biolégico no hipocampo e no coértex frontal, que podem ser centrais na génese de
comportamentos depressivos. Ademais, dados recentes indicaram que mecanismos
epigenéticos, como modificacdes de histonas e metilacdo do DNA, podem afetar
diversos caminhos que levam a comportamentos depressivos em modelos animais
(MASSART; MONGEAU; LANFUMEY, 2012).

4.1.6 Hipdtese neurotroéfica

Com o avanco da tecnologia e a criacdo de métodos de neuroimagem, foram
possiveis novas descobertas e hipoteses sobre a neurobiologia da depresséo, por
possibilitar a visualizacdo das regides envolvidas na fisiopatologia desses transtornos
(DUMAN; HENINGER; NESTLER, 1997). Uma das primeiras evidéncias foi analisada
por Sheline e colaboradores (1996), em um estudo de imagem do cérebro, mostrando
que os pacientes com TDM possuiam reducdo do volume das regifes limbicas
implicadas na depressao, principalmente no hipocampo e no cortex pré-frontal (PFC).

Essa informacéo foi confirmada por estudos posteriores (DUMAN,; LI, 2012; MALLER;
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DASKALAKIS; FITZGERALD, 2007; NEUMEISTER et al., 2005; SHIRAYAMA et al.,
2002). Outras evidéncias também contribuiram para a relagdo entre o hipocampo, o
PFC e a depresséo, algumas pesquisas post-mortem mostraram reducé&o no tamanho
dos neurénios do hipocampo de pacientes depressivos (MIGUEL-HIDALGO;
RAJKOWSKA, 2002; KAREGE et al., 2005). Além disso, estudos pré-clinicos
mostraram que a exposicao repetida ao estresse provocou atrofia de neurénios no
hipocampo e PFC (DUMAN; MONTEGGIA, 2006). Tais dados indicam que esta atrofia
contribui para a fisiopatologia da depressdo (DUMAN; LI, 2012). Posteriormente, foi
descrito que o hipocampo € uma regido rica em neurotrofinas, das quais a mais
predominante, € o fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) (AUTRY;
MONTEGGIA, 2012). Este fator pertence a uma classe de neurotrofinas que medeiam
o crescimento, diferenciacdo, modulacdo da transmissao e plasticidade sinaptica, bem
como a sobrevivéncia de neurbnios (BINDER, SCHARFMAN, 2004; HUANG;
REICHARDT, 2001). Também foi mostrado que a exposi¢do ao estresse fisico ou
social diminuem os niveis de BDNF no hipocampo e PFC, em estudos com roedores
(DUMAN; MONTEGGIA, 2006). Ademais, ao considerarmos que 0S eventos
estressores séo fatores ambientais com forte correlagdo com o TDM, pode se inferir
uma correlacdo entre eles, o que levou ao desenvolvimento de estudos na tentativa
elucidar a relacdo entre a TDM, o estresse, a diminuicdo do volume do hipocampo e
o0 BDNF (SHIRAYAMA et al., 2002).

Foi verificado que o tratamento crénico com antidepressivos bloqueou
totalmente a regulagéo negativa da expressdo do BDNF no hipocampo induzido pelo
estresse, demonstrando assim, que o tratamento antidepressivo reverte as acles
distroficas do estresse protegendo o neurénio dos seus efeitos (NIBUYA; MORINOBU;
DUMAN, 1995). Além disso, foi visto que a administracdo de BDNF no hipocampo
produz efeito antidepressivo em dois modelos comportamentais de depressdo: o
desamparo aprendido (LH- do inglés, learned helplessness) e o teste de nado forcado
(FST — do inglés, forced swim test) (SHIRAYAMA et al., 2002). De modo similar, em
humanos, foi verificado que o nivel de BDNF estava diminuido no soro de pacientes
depressivos sem tratamento enquanto que, em pacientes tratados com
antidepressivos, o nivel BDNF estava significativamente maior (SHIMIZU et al., 2003;
BOCCHIO-CHIAVETTO et al., 2010).
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Estas pesquisas contribuiram para a formulacdo da hipotese neurotrofica, a
qual propde que a depresséo resulta da diminuicdo do fator neurotréfico derivado do
cérebro (BDNF) em resposta ao estresse, levando a atrofia neuronal, diminuicdo da
neurogénese do hipocampo e perda de glia, e que o tratamento com antidepressivos
blogueia e/ou reverte esta atrofia e perda celular (Figura 4) (DUMAN; HENINGER,;
NESTLER, 1997). Dado que a expressdo do BDNF € diminuida pelo estresse na TDM,
bem como aumentada pelos antidepressivos, e normalizada em pacientes com TDM
em tratamento com antidepressivos, muitos pesquisadores consideram a
possibilidade do BDNF atuar como um biomarcador e também ser um alvo promissor
para o tratamento do TDM (AUTRY; MONTEGGIA, 2012).

Figura 4 — Esquema da hipotese neurotrofica.
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Fonte: Propria (2017).

Nota: Esquema elaborado para resumir a teoria neurotrofica.

4.1.7 Hipo6tese glutamatérgica

O glutamato (L-glu) € o principal neurotransmissor responsavel por mediar a
grande maioria das transmissdes excitatorias rapidas no cérebro, sendo encontrado
em altas concentracfes no tecido nervoso. Este neurotransmissor, até pouco tempo
atras, era mais conhecido por sua participacdo no metabolismo celular, por estar
localizado dentro de compartimentos intracelulares como o citosol e a mitocondria de

diversos tipos de células do SNC, além de ser precursor metabdlico do GABA. Como
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neurotransmissor, 0 glutamato € responsavel pela plasticidade neuronal (NICIU;
KELMENDI; SANACORA, 2012).

A sinapse glutamatérgica ocorre entre 0s terminais nervosos pré-sinapticos e
as espinhas dendriticas poés-singpticas (sinapses axo-dendriticas) ou terminacdes
nervosas adjacentes (sinapses axo-axonais), atuando nos receptores disponiveis na
membrana pos-sinaptica, 0s quais sao classificados em duas grandes categorias:
receptores ionotropicos e metabotropicos. Os receptores ionotrépicos estdo
acoplados a canais ibnicos, que permitem a passagem de cations em resposta a
ligacdo deste com seu agonista, desencadeando fenbmenos elétricos de instauracao
e resposta rapida (Ca2*, Na* e K*) (Figura 1) (NICIU; KELMENDI; SANACORA, 2012).
Ja os metabotrépicos estdo acoplados a proteinas G (Figura 1) e, uma vez ativadas
pela ligacdo do agonista, promovem ou inibem uma cascata de sinalizagdo, gerando
respostas prolongadas que podem se traduzir em adaptacdes moleculares e
mudancas na expressdo génica, processos importantes para 0S mecanismos
moleculares subjacentes a plasticidade da memoéria (MEDINA MARIN; ESCOBAR,
2002).

Existem trés tipos de receptores ionotropicos: o N-metil-D-aspartato (NMDA), o
acido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol proprionico (AMPA) (Figura 1) e o cainato
(KA). Dentre esses, o mais estudado € o NMDA devido a sua maior permeabilidade
ao Ca?* do que os receptores AMPA e KA, conferindo um papel mais ativo em
mecanismos neurotdxicos. Estes receptores sdo ainda classificados de acordo com
os diferentes tipos de subunidades protéicas que os formam, o que lhes confere maior
ou menor permeabilidade ao influxo de ions e, consequentemente, funcionalidades
distintas. Foram identificadas trés familias de subunidades formadoras de receptor de
NMDA, a NR1, a NR2AD e a NR3A-B (SANACORA; TRECCANI; POPOLI, 2012),
sendo que cada uma delas possui uma funcdo especifica. A NR1 é essencial para o
neurodesenvolvimento, ja que um estudo em camundongos knockout para NR1
mostrou 0s animais morriam devido a insuficiéncia respiratdria. Entretanto, em
camundongos NR1-knockout especificos para a area hipocampal CA1l houve um
desenvolvimento grosseiramente normal, com prejuizo da potencializacdo a longo
prazo (LTP) da memodria, correlacdo molecular e eletrofisiologica da aprendizagem e
memoéria em neurdnios piramidais CAl do hipocampo (NICIU; KELMENDI;
SANACORA, 2012).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Treccani%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21827775
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Sabe-se que o glutamato pode levar a neurotoxicidade, mecanismo que
possibilita a justificativa de alguns achados, tais como a degeneragéo de neurdnios e
células gliais, distirbios da neuroplasticidade e as alteracBes estruturais no
hipocampo observadas na depresséo (SMAGA et al, 2014). A toxicidade
glutamatérgica ocorre pelo seguinte mecanismo: quando a membrana pés-sinaptica
estd em seu potencial de repouso, os canais NMDA encontram-se bloqueados por um
jon magnésio (Mg?*) que impede o influxo de Ca?* para o terminal pés-sinaptico. Ao
sofrer despolarizacdo pés-sinaptica, os fons Mg?* sdo expulsos dos canais NMDA,
permitindo o influxo de Ca?* a favor de seu gradiente de concentracdo, este influxo de
Ca?* regula a excitabilidade da membrana, bem como a intensidade da transmisséo
sindptica pela ativacdo de cascatas de sinalizacdo intracelular. Quando a
concentracdo de L-Glu na fenda sinaptica é muito alta ha uma superestimulacdo de
seus receptores e um excessivo influxo de Ca2* no terminal pés-sinaptico, que junto
da liberacdo do Ca?* das reservas intracelulares, elevam a concentracdo de Ca?*
ativando mecanismos intracelulares de excitotoxicidade levando a lesdo e morte
neuronal (Figura 5) (RUGGIERO etal., 2011).

Figura 5 —Mecanismo da neurotransmissado glumatérgica.
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Fonte: Propria (2017).
Nota: Esquema elaborado no intuito de esclarecer o mecanismo de excitotoxicidade.

Os primeiros indicios da relacdo do sistema glutamatérgico com a depressao
foram mostrados pela acédo antidepressiva dos antagonistas do receptor de N-metil-

D-aspartato (NMDA-R) em camundongos submetidos ao teste de nado forgado,
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principal modelo de estudo para avaliacdo dos antidepressivos (TRULLAS;
SKOLNICK, 1990). Foivisto que grande parte dos neurdnios e das sinapses cerebrais
do nosso sistema nervoso sdo glutamatérgicos e que essa transmissdo esta
associada a distlrbios da cognicdo, como a emocdo (SANACORA; TRECCANI;
POPOLI, 2012). Além disso, também foi visto que a cronicidade do tratamento com
antidepressivos convencionais diminui a expressao de receptores NMDA no
hipocampo e cortéx-frontal (SKOLNICK, 1996). Outros ensaios clinicos demonstram
que mudancas na forca da sinapse glutamatérgica dependentes de atividades
correlacionam-se com o0s processos de aprendizagem e memdria (SANACORA,;
TRECCANI; POPOLI, 2012). Outras pesquisas ainda sugerem que a transmissao do
glutamato € regulada de maneira diferente em varias areas limbicas/corticais no
cérebro de individuos deprimidos. Soma-se a informacao advinda de modelos animais
de estresse, que demostram que diferentes tipos de estressores ambientais
aumentam a liberagéo do neurotransmissor em questéo, reduzem o ciclo do glutamato
mediado pela glia e alteram a transmissdo sinaptica em areas limbicas/corticais. O
estresse também induz, em roedores, o remodelamento dendritico, reducdes da
coluna sinaptica, perda glial e possivelmente reducdes volumétricas semelhantes as

observadas em pacientes deprimidos (PITTENGER; DUMAN, 2008; MCEWEN, 2005;
MUSAZZI; RACAGNI; POPOLI, 2011).

Portanto a hipGtese glutamatérgica relata que um aumento excessivo das
concentracdes de glutamato em condi¢des patolégicas geram aumento da ativacao
dos receptores NMDA e consequentemente maior ativagdo dos mecanismos
apoptoticos, podendo ser reconhecido como um mediador da patologia psiquiatrica e,
possivelmente, uma via para a acao terapéutica dos agentes antidepressivos, ao
considerarmos novamente que apenas 50-60% dos pacientes deprimidos respondem
ao primeiro tratamento antidepressivo e também que os efeitos terapéuticos demoram
varias semanas para serem alcancado (SANACORA et al., 2008).

Segundo Racagni e Popoli (2008) e Sanacora e seus colaboradores (2008),
todos os agentes antidepressivos disponiveis no mercado possuem mecanismos de
acdo baseado na modulagdo das monoaminas, ou pelo menos um componente a base
de monoamina em seu mecanismo e ainda ndo ha antidepressivos aprovados que
modulem o sistema glutamatérgico. Considerando-se que a transmissdo excitatéria

desempenha um importante papel nas mudancas emocionais e cognitivas associadas
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a depresséo, pode-se inferir que o desenvolvimento de novas terapias que interfiram
no sistema glumatérgico sejam valiosas para o melhor tratamento da depresséo
(SANACORA; TRECCANI; POPOLI, 2012).

Mais recentemente, a hipotese evoluiu novamente, e integrou resultados de
pesquisas de diferentes campos de estudo, que incluem a sinalizacao
intracelular/mecanismos de expressdao génica, mecanismos neurotréficos,
neurogénese, plasticidade sinaptica e remodelacdo de células neuronais, sendo
referido como "HipGtese da neuroplasticidade"” (PITTENGER; DUMAN, 2008;
RACAGNI; POPOLI, 2008; SANACORA et al., 2008). Segundo essa teoria, tanto o
estresse quanto a depressdo maior, geram anormalidades na resposta de
neuroplasticidade, caracterizada por aumento da atividade na amigdala e debilidade
no funcionamento do cortex pré-frontal e hipocampo (SERAFINI, 2012). A
neuroplasticidade pode ser bifasica, sendo classificada em adaptativa e benéfica,
como a induzida pelo exercicio fisico e antidepressivos, e ndo adaptativa, como a
observada em estudos de neuroimagem cerebral de pacientes deprimidos, a qual

pode ser revertida pelo menos em parte por tratamentos terapéuticos, incluindo
antidepressivos (BESSA et al., 2009; NORRHOLM; OUIMET, 2001).

4.2 Epigenética

O termo epigenética foi introduzido por Conrad Waddington, no inicio de 1940,
sendo descrito como “o ramo da biologia que estuda as interagdes entre genes e seus
produtos, que leva ao fendtipo”, ou seja, ele se refere ao estudo das vias moleculares
que modulam a expressdo de um genétipo levando a expressao de determinado
fenétipo (RUSSO et al. 1996 apud BIRD, 2002; DUPONT; ARMANT; BRENNERALL,
2009). Atualmente, é descrito como o estudo das mudancas herdaveis na fungdo do
gene, sem alterar as sequéncias de nucleotideos na molécula de DNA (BIRD, 2002;
BAGOT etal., 2014; DUPONT; ARMANT; BRENNERALL, 2009; EGGER, 2004). Seus
processos sdo quimicamente estaveis, afetam a transcricdo de genes e modificam o
fendtipo, sem que haja modificacdes no gendtipo (CHO; ELIZONDO; BOERKOEL,

2004). Sendo essenciais para o desenvolvimento e diferenciacdo celular, contudo
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podem ser modificados sob a influéncia do ambiente e transmitidas aos descendentes
(JAENISCH; BIRD, 2003).

Existem dois mecanismos epigenéticos principais de controle da expressao
génica: a metilacdo do DNA e o complexo de proteinas do grupo Polycomb com o
grupo de proteinas trithorax (TrxG). A metilacdo do DNA consiste na adicdo de um
grupo metil no carbono 5 do anel da citosina, que modifica a estrutura das ligacdes
covalentes do DNA e silencia sua expressao (COSTELLO; PLASS, 2001; NUMATA et
al., 2015). Esta modificacdo epigenética esta envolvida na regulacdo de muitos
processos celulares como por exemplo o desenvolvimento embrionario, transcricéo,
estrutura da cromatina, inativagcdo do cromossomo X, imprinting genbmico e
estabilidade cromossdmica (BIRD, 2002; ROBERTSON, 2005; TANG; HO, 2007). Ja
o complexo de proteinas do grupo Polycomb, juntamente com grupo de proteinas
trithorax (TrxG), copiam e propagam os padrbes de expressdo e atuam na
determinacdo e manutengcdo dos estados de transcricdo, sejam eles reprimidos ou
ativos, do desenvolvimento de importantes genes, que sustentam o estado de
transcricdo por varios ciclos da diviséo celular (BIRD, 2002; RINGROSE; PARO, 2004,
SCHUETTENGRUBER et al., 2007).

Outro mecanismo bem relatado na literatura é a acetilacdo das histonas, que
também interfere na estrutura das ligacGes covalentes por meio da adicdo de um
grupo acetil nos residuos de lisina das histonas. Esse processo é realizado pela
enzima acetiltransferase que enfraquece as ligacdes das histonas com a cromatina
descompactando esta conformacédo (chamada de eucromatina) o que a torna mais
suscetivel a acdo dos fatores de transcricdo. Muitos autores descrevem a acetilacao
de histonas como um dos mecanismos epigenéticos (HANDY; CASTRO; LOSCALZO,
2011; SANTOS, MAZZOLA; CARVALHO, 2005; WEINHOLD, 2006). Contudo, Bird

(2002) relata que a hereditariedade da acetilacdo ainda ndo esta totalmente elucidada.

Esses trés mecanismos interferem na estrutura e acessibilidade do DNA e da

cromatina, as quais estdo diretamente ligadas a expressao génica (WEINHOLD,
2006).

Além da metilacdo do DNA, do complexo de proteinas do grupo Polycomb

juntamente com grupo de proteinas Trithorax e da acetilagcdo de histonas, pequenos
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RNAs nao codificadores, como os micro RNAs (miRNAS) e os short-interfering RNAs
(siRNAs) também interferem na transcricdo de genes de miRNA (WEINHOLD, 2006).

4.2.1 MicroRNAs

MicroRNAs séo pequenos RNAs de fita simples, endégenos, ndo codificadores
de proteinas, que apresentam de 18 a 30 nucleotideos de comprimento. S&o
originados a partir de RNAs precursores, com estrutura similar a de um grampo de
cabelo, que pareia com a sequéncia alvo do RNA mensageiro (MRNA) e regulam a
expressado génica pos-transcricionalmente, de forma sequéncia-especifica, por meio
da inibicdo da traducdo ou da clivagem do RNA mensageiro (HA; KIM, 2014; KIM;
HAN; SIOMI, 2009; TIAN; WANG; ZHOU, 2014). Além do micro RNA, outros pequenos
RNAs ndo-codificantes que pertencem a mesma classe foram identificados, tais como
0s RNAs nucleolares (snoRNA) responsaveis pela orientagdo do RNA ribéssomico
(rRNA), os RNAs nucleares (snRNA) envolvidos no processo de splicing do RNA e os
RNAs de interferéncia (siRNA), que atuam na regulacédo negativa da expressao génica
assim como os miRNAs (LYNAM-LENNON; MAHER; REYNOLDS, 2009; SCOTTA,;
ONOB, 2011).

Até entdo ja foram identificados mais de 3.500 genes de miRNAs, dos quais
695 foram encontrados em humanos, e espera-se que este nimero aumente
futuramente pois, pesquisas ainda estéo sendo realizadas. Devido a grande variedade
de tipos de miRNAs, foi adotado um padréo de nomenclatura composto por trés letras,
de acordo com a espécie (HSA para humanos; mmu para camundongos; mo para
ratos e cel para C. elegans; dentre outros). O codigo de miRNA (miR) e um ndmero
gue designa a sequéncia. Um exemplo seria a hsa-miR-1, idéntica a cel-miR-1 e muito
parecida com a mmu-miR-1. Ademais letras e alguns nimeros também podem ser

acrescidos em miRNAs idénticos ou muito parecidos de mesmas espécies
(ROBINSON, 2009).

Funcionalmente os miRNAs estdo envolvidos na regulacdo pos-transcricional
de genes codificados e sao fundamentais para a célula, tais como a diferenciacédo

tecidual, ciclo celular, proliferacdo, apoptose, desenvolvimento e metabolismo dos
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organismos e a tumorigénese (CAIl et al., 2009; JONAS; IZAURRALDE, 2015). Seus
niveis de expressao também sao varidveis nos diferentes tecidos e organismos, onde
sao precisamente regulados (KIM; HAN; SIOMI, 2009). Desta forma, defeitos em seu
sistema de regulacdo estdo relacionados a uma gama de doengcas como cancer,

problemas cardiacos, alteracdes neurodegenerativas e neuropsiquiatricas, como a
depressao (CAl etal., 2009; JONAS; IZAURRALDE, 2015).

Os miRNAs maduros séo resultantes de um processamento sequencial de
transcritos primarios (pri-miRNAs), mediado por duas enzimas ribonucleases |l
(RNase IIl): Drosha e Dicer. As formas maduras apresentam de 18 a 24 nucleotideos
e regulam negativamente a expressao proteica pelo pareamento com seu RNAm alvo,
que levam a inibicao da traducdo ou degradacdo do RNAmM (APPASANI, 2008).

Até alguns anos atras, os miRNAs ndo eram conhecidos. Somente em 1993,
Victor Ambros e colaboradores, ao cultivar Caenorhabditis elegans, observaram que
uma linhagem mutante perdia a capacidade de formar sua wvulva, e também
apresentava falhas durante o desenvolvimento da fase larval para o animal adulto.
Para avaliar melhor a causa desta mutacdo na linhagem, Ambros e os coautores
identificaram e nomearam um gene responsavel pelas alteracdes de lin-4 e verificaram
gue este possuia dois RNAs transcritos: um mais abundante, com 22 nucleotideos, e
outro com 61 nucleotideos, os quais ndo codificavam nenhuma proteina. Além disso,
constataram que o gene lin-4 estava numa regido intrbnica do genoma do animal.
Posteriormente, neste mesmo ano, 0 grupo observou que o transcrito de 22
nucleotideos pareava, por complementaridade, com a regiao 3’ ndo traduzida (3’'UTR)
do gene lin-14, que é responsavel por codificar uma proteina nuclear reguladora da
transicdo do primeiro (L1) para o segundo (L2) estagio larval do C. elegans. Com isso,
0s autores concluiram que o RNA transcrito de 22 nucleotideos regulava de forma
negativa a expressao do gene lin-14 sendo responsavel pela mutagdo dalinhagem do
C. elegans (BARTEL, 2004; DOGINI et al., 2014; LEE; FEINBAUM; AMBROS, 2006).

Acreditava-se na época que esta era uma caracteristica exclusiva do C.
elegans. Contudo, em 2000, Reinhart e colaboradores clonaram outro micro RNA,
denominado de let-7, em C. elegans, o qual também pareava com a regido 3'UTR,
porém de um outro gene (lin-41) e inibia sua traducé@o. Posteriormente, foi mostrado

7

gue o micro RNA let-7 é altamente conservado na maioria dos organismos,
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contradizendo a exclusividade dos miRNAs, originalmente dada ao C. elegans
(PASQUINELLI et al., 2000). Atualmente, sabe-se que os miRNAs sdo encontrados
em outros organismos como plantas, insetos, nematoides, frutas, camundongos e
humanos que desempenham um papel similar a funcdo de regulacdo pOs-
transcricional do C. elegans (JACOB, 2006).

4.2.2 Biogénese dos MicroRNAs

O processo de sintese dos miRNAs inicia-se no nucleo, a partir dos genes que
contétm sua informacdo. Em humanos, suas sequéncias codificadoras estao
localizadas geralmente em introns (sintese pela via canénica); porém, alguns miRNAs
também sdo encontrados em regifes exdnicas (sintese pela via ndo canbnica). Seus
genes podem estar dispersos no genoma bem como podem estar em conjuntos, co-
expressados como uma unidade policistronica e que, eventualmente, podem manter
relacdo funcional. O controle epigenético, como a metilacdo do DNA e modificacbes
histdnicas, também contribuem para a regulacéo de genes miRNA (HA; KIM, 2014).

A transcricdo de miRNA é realizada pela RNA Pol Il e € controlada por fatores
de transcricdo associados a RNA Pol Il e reguladores epigenéticos (figura 6). Alguns
RNAs enddgenos do tipo miRNA séo derivados de RNA transportador (tRNA) que séo
transcritos pela RNAPol lll. Os fatores de transcricdo, tais como p53, MYC, ZEB1 e
ZEB2 e a proteina de determinacdo de mioblastos 1 (MYOD1) regulam positivamente

ou negativamente a expressdo de miRNA (HA; KIM, 2014).

A transcricdo de genes de micro RNAs gera primeiramente o miRNA primario
(pri-miRNA) com algumas centenas de nucleotideos (Figura 6). Assim como 0s
RNAmM, os pri-miRNAs sdo acrescidos de uma cauda de poliadenosinas na sua
extremidade 3’, enquanto que, na extremidade 5’, adiciona-se um “cap” de 7-
metilguanosina. Essa primeira estrutura gerada contém regibes em que O0S
nucleotideos se pareiam em regides especfficas, e também ha regides ndo pareadas,
formando uma espécie de alca com estrutura semelhante a um grampo de cabelo
(LYNAM-LENNON; MAHER; REYNOLDS, 2009).
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ApOs sua transcricdo, o pri-miRNA sofre mais dois processos para sua
maturacdo completa. O primeiro ocorre ainda no nacleo, na qual a Rnase tipo llI
Drosha, com o auxilio da proteina DGCR8, do dominio de ligacdo de RNA fita dupla,
cliva os locais de pareamento no pri-miRNA e libera uma estrutura similar a um
grampo de cabelo, denominado mMIRNA precursor (pre-miRNA), que possui
aproximadamente 70 nucleotideos (Figura 6). Em seguida, a exportina-5 (receptor de
transporte) e a Ran-GTP (GTPase envolvida no transporte do nidcleo para o
citoplasma) transportam o pré-miRNA para o citoplasma (Figura 6). L4, a al¢ca (regido
ndo pareada) € removida pela enzima Rnase tipo lll Dicer, formando um duplex de

RNA (Figura 6) com 22 pares de nucleotideos (LIM et al., 2003; LYNAM-LENNON;
MAHER; REYNOLDS, 2009).

Por fim, o duplex sofre agéo do complexo proteico RISC (Complexo de Indugéao
do Silenciamento do RNA) composto por uma proteina argonauta (Ago), a enzima
Dicer e a proteina com 3 dominios de ligacdo ao RNA de fita dupla (do inglés, Three
RNA binding protein - TRBP) (Figura 6). Os mamiferos apresentam 4 tipos de Ago (1-
4), contudo, somente a Ago-2 possui acao de endonuclease, e sua principal funcao é
atuar na ligacao direta com o miRNA, bem como associar o miRNA ao seu mRNA alvo
(CHOUDHURI, 2010). Este complexo separa 0 miRNA maduro do miRNA que sera
descartado, baseado na estabilidade termodindmica da regido 5 (KHVOROVA,;
REYNOLDS; JAYASENA, 2003). A cadeia mais estavel permanecera associada ao
complexo enquanto a outra metade sera degradada. O complexo resultante, formado
pelo miRNA maduro e a proteina Ago-2, interage com o mRNA alvo culminando na
regulacdo génica (LYNAM-LENNON; MAHER; REYNOLDS, 2009) (Figura 6).

Apoés sua producdo, os miRNAs inibem da expressdo de seus alvos pela
inibicdo da traducdo e da degradacdo de mRNA por duas vias baseadas na
complementariedade das bases. A primeira ocorre comumente em plantas, quando
ha uma complementaridade perfeita, ou quase perfeita, das bases do miRNA com a
do mRNA. A enzima RISC, associada a proteina Argonauta, quebra a fita de mMRNA,
e apos a clivagem o miRNA permanece intacto e continua exercendo seu papel
modulador (FILIPOWICZ, BHATTACHARYYA; SONENBERG, 2008). J4 a segunda €&
mais comum nos animais, e ocorre quando o pareamento é imperfeito entre 0 miRNA
e 0 mMRNA. O mecanismo exato ndo esta bem elucidado. Sabe-se que a proteina Ago

auxilia na ligacdo do miRNA ao mRNA alvo, e que esta ligacdo ocorre pelo
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pareamento da regido 3’-UTR do mRNA alvo com a regido seed, sequéncia de 5a 7
nucleotideos da extremidade 5 do miRNA, inibindo a tradugcdo do mRNA alvo (LIU;
FORTIN; MOURELATOS, 2008).

Outro mecanismo de inibicdo envolve a cap 7-metil-guanosina, que protege o
MRNA contra 0os mecanismos de processamento e a proteina de ligacao a cauda poli-
A (PABP) que interage com os fatores de iniciacdo da traducdo eucariotica (elFs),
como as elF4E, elF4B e elF4G (CHOUDHURI, 2010). Quando ha ligacdo do miRNA
ao terminal 3’do mRNA, a proteina Ago desestabiliza o complexo elF4E-elFAG-PABP,
necessario para a traducdo dependente de cap. Essa ruptura libera a cap 7-metil-
guanosina da proteina elF4E de ligagdo ao cap (do inglés, cap-binding protein elF4E)
possibilitando que a cap 7-metil-guanosina, agora livre, interaja com a proteina Ago
(CHOUDHURI, 2010). Uma vez que a cap 7-metil-guanosina ndo interage com a
elF4E, esta Ultima n&o pode interagir com o ribossomo, inibindo atraducdo (PREVOT;
DARLIX; OHLMANN, 2003).

A inibicdo da traducdo também pode ser mediada pelos corpos de
processamento (P-bodies), um complexo enzimatico responsavel pela inibicdo da
traducéo, silenciamento de genes ou degradacdo do mRNA (CHOUDHURI, 2010).
Alguns mRNAs ligados ao complexo miRNA—Ago podem ser transportados para os P-
bodies, onde proteinas com afinidade pela Ago-2 armazenam e degradam o mRNA
(Figura 6) (BUSHATI; COHEN, 2007; LI; RANA, 2014).

Devido seu pareamento incompleto € importante ressaltar que o miRNA pode
apresentar varios mRNA alvos, e alguns mRNA necessitam de varios miRNA para
inibicdo. Supde-se que 30% dos genes de animais sejam alvo de miRNAs, portanto
alteracoes na expressdao de um mMIRNA (sub ou superexpressdo) podem causar

grandes disfungdes celulares, e, consequentemente teciduais e sistémicas (VARGAS;
STOLF-MOREIRA, 2013).



Figura 6 — Biogénese do miRNA.
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4.2.3 Metilagdo do DNA

A primeira metilagdo da citosina foi descoberta em 1948 por Rollin Hotchkiss,

mas, somente na década de 80 foi comprovada a relacdo desta com a regulacao
genética e diferenciacao celular (MOORE; LE, FAN, 2012).

Segundo Bird (2002) e Ushijima e Asada (2010), a metilacdo do DNA é
essencial para os processos de regulacdo génica, estabilidade cromossémica e
imprinting parental. Ushijima e Asada (2010) também citam a recombinag¢éo durante
a meiose, controle da replicacéo, controle de DNAS virais que se inserem no genoma

humano, estabilizacdo e manutencdo da expressdo génica, regulacdo da
diferenciacéo celular e inativacdo do cromossomo X.

A metilacdo mais conhecida é a da citosina envolvendo os dinucleotideos
citosina e guanina, as CpG (no sentido 5 CG 3’), em que o “p” entre as bases Ce G
denota o grupo fosfato (BIRD, 2002; MENKE; BINDER, 2014). A grande maioria dos
CpGs foram eliminados do genoma de eucariotos superiores durante a evolucao,
devido a desaminacdo que converte 5-metil-citosina em timina (CHUANG; JONES,
2007; SINGAL; GINDER, 1999; JONES, 2012). Os CpGs remanescentes encontram-
se metilados e frequentemente localizados em regides ricas de CpG ao longo de
regides intragénicas na fita de DNA, denominadas ilhas de CpG com
aproximadamente 1kb de extensdo, que ocorrem a cada 100kb (BIRD, 2002). Além

da metilacdo em CpGs, foi encontrada em outras sequéncias livres de CpG, contudo,
sua funcdo permanece desconhecida (JONES, 2012).

A metilacdo da citosina possui algumas fungcdes que sédo comprovadas e outras
gque ainda estdo sendo estudadas. Dentro de elementos reguladores de genes, tais
como intensificadores, isoladores, repressores e principalmente promotores, a
metilacdo geralmente inibe sua funcdo (COSTELLO; PLASS, 2001), ou seja, quanto
menos metilado o DNA estiver, mais a cromatina estara ativa, permitindo a transcricao
dos genes (BIRD, 2002). Alguns estudos demonstram que a metilacéo fora dos sitios

promotores podem levar ao aumento da expressao (RAUCH et al. 2008).

A metilacdo do DNA é catalisada por uma familia de DNA metiltransferases
(DNMTS), responsaveis por transferir um grupo metila de S-adenil metionina (SAM)
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para o quinto carbono de um residuo de citosina, formando a 5-metilcitosina (5mC)
(Figura 7). Existem trés tipos de DNMTs descritas em células dos mamiferos que
participam da metilacdo: DNMT1, DNMT3A e a DNMT3B (KARETA et al., 2006;
MENKE; BINDER, 2014). A DNMT1 atua durante a replicacdo, sobre as fitas
hemimetiladas do DNA, sendo responsavel por copiar o padrdo de metilacdo do DNA
da cadeia parental para a cadeia filha recém-sintetizada, e assim, manter o padréo de
metilacdo durante a replicacdo (Figura 8 b) (COSTELLO; PLASS, 2001; MOORE; LE;
FAN, 2012). Ja as DNMT3a e DNMT3b s&o responsaveis por manter e,
principalmente, estabelecer um novo padrao de metilacdo no DNA, ou seja, operar em
sitios sem nenhuma marcacéo de metilacdo prévia, e assim conhecidas como DNMTs
de novo (Figura 8 a) (FENG et. al.,, 2010). Apesar da metilacdo de novo ser
principalmente realizada pelas DNMT3s, Singal e Ginder (1999) relatam que as
DNMT1 também possuem a capacidade de estabelecer novas metilagdes, inclusive
cooperam em suas fun¢des. Fatemi e colaboradores (2002), ainda observaram que

apos a iniciagdo da metilacdo de novo pela DNMT3a, a DNMT1 torna-se ativa e ambas
executam a metilagao.

Todas as trés DNMTs sdo extensivamente envolvidas no desenvolvimento
embrionario. Quando as células atingem a diferenciacéo final, a expressdo da DNMT
€ muito reduzida, o que sugere que o padrdo de metilacdo do DNA nas células poés-
mitdticas € estavel. No entanto, foi visto que em neurdnios pos-mitoticos maduros de
mamiferos ha niveis significativos de DNMTs, mais especificamente as DNMT1 e
DNMT3, sendo possivel inferir que as DNMTS e a metilagdo do DNA s&o necessarios
para a plasticidade sinaptica, aprendizagem e memoria, pelas funcbes de manutencao
da metilacdo do DNA e da expressao de genes de neurbnios adultos (FENG et. al.,
2010).

Figura 7 — Metilacdo catalisada pelas DNMTs.
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Fonte: Adaptado de (ZAKHARI, 2013).



44

Figura 8 — Metilacdo catalisada pelos diferentes tipos de DNMTSs.

a CH,
Dnmt3a
5,TTGACAGCCGTS, Dnmt3b 5,TTGACAGCCGTS,
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b

Fonte: (MOORE; LE; FAN, 2012).

A metilacdo pode inibir a expressdo génica por meio de trés mecanismos. A
primeira corresponde ao impedimento direto ao acesso dos fatores de transcricdo aos
seus respectivos sitios promotores (SINGAL; GINDER, 1999). A segunda utiliza as
proteinas ligadoras ao metil (methyl binding proteins - MBP), as quais ao se ligarem
aos dinucleotideos CpG metiladas nas regides promotoras, impede também 0 acesso
dos fatores de transcricdo. As MPBs mais estudadas sdao MeCP1 e MeCP2. A MeCP1
recruta as proteinas relacionadas as histonas desacetilases (HDAC1 e HDAC?2)
(Figura 9.2.a), enquanto que a MeCP2 se liga ao complexo correpressor histona
desacetilase e Sin3 (Sin3-HDAC). Destas retiram o grupo acetil dos residuos de lisina
nas caudas N-terminais das histonas de regides promotoras reguladas pelo Sin-3, o
gue aumenta a forca da ligacéo eletrostatica e facilita as interacdes entre histonas
adjacentes tornando o DNA mais compactado (Figura 9.2.b). Isso, por sua vez,
impossibilita a transcricdo (COSTELLO; PLASS, 2001; GREGORY; WAGNER; HORZ,
2001). O terceiro mecanismo consiste na alteracao indireta da estrutura da cromatina
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pelos outros dois mecanismos citados anteriormente (Figura 9.3) (SINGAL; GINDER,
1999). Também foram encontradas DNMTs como componentes de um complexo de
modificacdo e remodelamento da cromatina envolvidos na repressao transcricional, o
que sugere que a modificacdo/remodelagem e a metilacdo do DNA atuam

cooperativamente para silenciar a transcricao (WU et al., 2010).

Figura 9 — Principais mecanismos de repressdao transcricional.
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Fonte: Adaptado de (SINGAL; GINDER, 1999).

4.3 Epigenética na depresséo

Estudos recentes sugerem o papel criico de mecanismos epigenéticos na
plasticidade neuronal, neurogénese e transtornos psiquiatricos (BORRELLI et al.,
2008 apud VIALOU et al., 2013; COSTA-MATTIOLI et al., 2009; DULAC, 2010; JIANG
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et al., 2008; NEVES; COOKE; BLISS; 2008; ROTH; SWEATT, 2009; WEI, 2015;).
Sabe-se que a epigenética é fundamental para: a modulacdo de genes, bem como
sua atividade; modulacdo dos grupos de genes funcionais em cada célula especifica;
e na plasticidade metabdlica celular, caracteristica que permite a célula adaptar-se a
mudancas exdgenas (GAMBOA; QUEZADA; BRAVO, 2014). Sendo assim, o conjunto
das modificacdes epigenéticas, denominado epigenoma, € caracteristico para cada
tipo celular e fornecem mecanismos a diversidade e diferenciacdo, por meio da
regulacdo da acessibilidade da informacéo genética para a maquinaria celular. Falhas
no estabelecimento ou manutencdo das marcas epigenéticas podem resultar na
ativacdo ou inibicdo impropria de varios genes e alterar a fisiologia celular e induzir o
desenvolvimento de doencas, como a depressdo (OLNVEIRA, 2012). Logo a
epigenética auxilia no entendimento das interacdes gene-ambiente na depressao e
proporciona novas perspectivas para entender sua fisiopatologia (ZHANG; MEANEY,
2010). Além disso, pode fornecer, eventualmente, biomarcadores para prever a

susceptibilidade e/ou aparecimento da depresséo, melhorar o diagnéstico e ajudar no
desenvolvimento de terapias (DALTON; KOLSHUS; MCLOUGHLIN, 2014).

4.3.1 AlteracbGes dos padrdes de metilacdo na depresséao

Vérios estudos tém mostrado alteracdes nos padrdes de metilacdo do DNA em
pacientes com depressao (DALTON; KOLSHUS; MCLOUGHLIN, 2014; DRONGITIS
et al., 2016; KAHL, 2016; NUMATA et al.,, 2015; SONG et al., 2014; VIALOU et al,,
2013). Muitos pesquisadores tém examinado modificacfes epigenéticas em genes
relacionados a depressao, tais como, as subunidades dos receptores acido y-
aminobutirico, sinapses e transportador de serotonina e a expressao de miRNA de

enzimas envolvidas nas modificacdes epigenéticas em pacientes com TDM (DALTON;
KOLSHUS; MCLOUGHLIN, 2014).

Sabe-se que a hipétese mais aceita da patogénese da depressdo é a da
transmissdo das monoaminas, caracterizada por deficiéncias de neurotransmissores
monoaminéricos, principalmente a serotonina e a noradrenalina (KAHL et al., 2016).

Contudo, devido a caracteristica multifatorial, a patogénese da depressao inclui ndo
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somente a deficiéncia das transmissdées monoaminérgicas, como também
compreende disturbios nos sistemas endocrino e imunoldgico, incluindo, em situacdes
de estresse, a hiperativacao do eixo HPA (KAHL et al., 2016). Esta hiperativacdo pode
ser consequéncia do aumento das citocinas pré-inflamatorias, achado condizente nos
pacientes depressivos (VISARI; ALVES; PALERMO-NETO, 2008). Outra possivel
explicacao é a hipersecrecdo de horménio liberador de corticotrofina (CRH), hormoénio
associado as alteracfes na atividade, apetite e sono, que implica na hiperativacdo e
desregulacdo do eixo HPA, que resulta em hipercorticosolismo através da inibicdo do
controle do feedback negativo no hipocampo, hipotalamo e na glandula pituitaria pelos
glicocorticoides (Figura 10) (KAHL et al., 2016). O cortisol, por sua vez, atua em
multiplos tecidos-alvos, pois seus receptores estdo espalhados em diferentes células
e oOrgdos, no sistema imune, por exemplo, o excesso de cortisol exerce efeito
imunossupressor, diminuindo a atividade de células NK e a proliferacdo de linfocitos,
sinais condizentes com os achados em pacientes depressivos (KAPCZINSKI;
[ZQUIERDO; QUEVEDO, 2011).

Ja no figado, o cortisol ativa a producdo de enzimas da gliconeogénese; no
tecido adiposo, promove a lipdlise; no musculo, causa inibicdo da sintese e aumento
do catabolismo proteica; e nos tecidos periféricos, € responsavel pela resisténcia a
insulina e diminuicdo da captacdo de glicose. Todos esses efeitos direcionam a
glicose para o cérebro, pois em situacdes de estresse o cérebro demanda mais
energia (KAHL etal., 2016). Estas acdes podem levar ao desenvolvimento de doencas
fortemente associadas a depressdo como a Sindrome Metabdlica, Diabetes Mellitus
tipo 2 (DM2) e disturbios cardiovasculares em pacientes com TDM (KAHL et al., 2016).

Vistas as alteracdes no metabolismo da glicose no cérebro e em tecidos
periféricos em pacientes com TDM, os autores examinaram a metilacdo do DNA dos
transportadores de glicose GLUT1 (presentes nos astrocitos, e importantes para a
maturacdo e funcionamento cerebral) e GLUT4 (transportador de glicose insulino-
dependente em tecidos periféricos, como musculo e tecido adiposo, estando
diretamente ligada ao clearance de glicose sanguinea e a resisténcia a insulina).
Entraram no estudo 52 pacientes com TDM e 18 pacientes saudaveis. Foram
avaliadas as metilacbes das regides promotoras dos genes GLUT1 e GLUT4, pela
concentracdo de citosinas metiladas (Figura 11) (KAHL et al., 2016). Os autores

observaram o aumento da metilacdo nas regifes promotoras do GLUT1 em pacientes
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na fase aguda do TDM e aumento da resisténcia a insulina como possivel
consequéncia deste aumento da metilagdo. Além disso a metilacdo do GLUT1 estava
significativamente menor em pacientes tratados e remitentes em comparacdo com
nao remitentes. Esses resultados confirmam os achados clinicos pregressos pois o
aumento da metilagcdo dos GLUTL, inibe a traducdo de mais transportadores. Com
iIsso, 0 metabolismo da glicose e da insulina ficam prejudicados resultando na
hiperativacdo do eixo HPA em casos de glucopenia central (KAHL et al., 2016).

Figura 10 — Diagrama da desregulacdo do feedback negativo do Eixo HPA na depresséao
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Fonte: Adaptado de (JURUENA; CLEARE; PARIANTE, 2004).

Nota: Na depressao, ha um aumento da liberacdo de CRH que induz a liberacdo de ACTH da
hipofise. A ACTH interage com seus receptores em células adrenocorticais e faz com que as
glandulas supra-renais liberem o cortisol. O cortisol por sua vez, atua nos seus receptores
presentes no hipocampo, hipotalamo e na glandula pituitaria, onde séo responsaveis pela
inibicdo do feedback negativo, aumentado a ativacdo do hipocampo, este aumenta a
estimulacao da liberacdo do CRH pelo hipotalamo e o CRH, por sua vez estimula a secrecao
do ACTH pela pituitaria fazendo com que o cértex adrenal produza e libere mais
glicocorticoides.
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Figura 11 — Fracgéo de citosina metilada em individuos com TDM versus individuos
saudaveis
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Fonte: (KAHL et al., 2016).

Nota: A andlise do grafico mostra que a metilacdo do Glutl estava significativamente reduzida
em pacientes com TDM em comparagdo com 0s pacientes saudaveis. Nao houve diferenca
significativa na metilagc&o do Glut4.

Dentre estas e outras varias modificacdes, as alteracfes na metilacdo do DNA
de regides promotoras do fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) no sangue
de pacientes com TDM tém sido bem relatadas em varios estudos (DALTON;
KOLSHUS; MCLOUGHLIN, 2014; KUNDAKOVIC et al., 2015; MITCHELMORE;
DEGE, 2014; SONG et al., 2014; UNTERNAEHRER et al.,2012). E inclusive auxiliou
no desenvolvimento de uma hipotese neurotréfica da depressdo (BETTIO, 2012).
Segundo Bettio (2012), esta teoria associa a menor expressdo de BDNF na depresséao
e que seu aumento desempenha um papel na acao de antidepressivos. A existéncia
de varios relatos pode ser devido ao importante papel exercido pelo BDNF na
sobrevivéncia e manutengdo de neurbnios corticais e dendritos, bem como na
plasticidade sinaptica. Além disso, na periferia, o BDNF tem mostrado acéo
neuroprotetora (NA et al,, 2016; UNTERNAEHRER et al., 2012). Uma vez que a
plasticidade e neurogénese prejudicadas sao importantes mecanismos na
fisiopatologia da TDM, varios estudos mostram que niveis de BDNF e polimorfismos
genéticos relatados do gene BDNF estdo associados ao desenvolvimento e evolu¢ao
clinica de TDM (NA et al., 2016). No estudo de Keller e colaboradores (2010),
observou-se um aumento da metilacdo do DNA no promotor do BDNF, associado a
diminuicdo dos niveis de MRNA de BDNF nas areas de Wernicke em cérebros de

individuos suicidas, dos quais alguns foram diagnosticados com TDM. Ja Fuchikami
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e colaboradores (2011) examinaram o perfil de metilacdo de duas ilhas CpG
localizadas dentro de duas regides promotoras (I e IV) do gene BDNF no sangue
periférico de pacientes deprimidos e de controles saudaveis. Os autores relataram
diferenca estatisticamente significativa no nivel de metilacdo dos promotores do exon
| do gene BDNF, sugerindo que este possa ser utiizado como um potencial
biomarcador para o diagnéstico da depressdo maior. Este dado foi confirmado por
D’addario e coautores (2013), que mostraram ainda que a metilacdo deste promotor
estava diminuida em pacientes que fazem uso de estabilizadores de humor em
combinacdo com antidepressivos, em 0posicao aos pacientes tratados apenas com
antidepressivos. Kang e colaboradores (2013) mostraram que o estado de metilacéo
do exon VI do gene BDNF esta associado ao comportamento suicida em pacientes

deprimidos.

O estudo de Unternaehrer e colaboradores (2012), por sua vez mostrou que no
sangue periférico de 73 pacientes adultos saudaveis, sem sintomas depressivos
relevantes, os quais foram posteriormente submetidos a testes de estresse social. Foi
visto que a metilacdo do DNA no BDNF permaneceu estavel apés um periodo
estressor psicossocial curto e ndo recorrente, implicando que a metilacdo do BDNF
exerce um importante papel na adaptacao ao estresse a longo prazo, e seu uso como
biomarcador seria possivel somente em pacientes submetidos a esta condicdo de
estresse. Porém os autores também avaliaram outra metilagdo no receptor de
ocitocina (OXTR), cujo o sistema interage com o eixo HPA, atuando regulacdo da
presséo arterial, do volume, frequéncia e homeostasia cardiovascular, bem como na
resposta cardiovascular ao estresse. E ao contrario da metilacdo do BDNF, foram
encontrados aumento da metilagdo no gene da OXTR e diminuicdo da expressao de
OXTR nos pacientes ap0s um curto de estresse psicossocial. Inferindo e relatando

mais uma vez a relacdo dos eventos estressores com 0s sinais e sintomas observados
na depressao.

O quadro a seguir retne as alteragfes dos padrdes de metilacao.
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Quadro 1- Principais alteracfes dametilacgdo no DNA em pacientes com TDM.

Autores Metilacdo encontrada Amostra Técnica
e |
Aumento da metilagédo do Tecido Tratamento do
DNA no promotor do gene cerebral da DNA com
do BDNF diminui os niveis Area de bissulfito e
KELLER et al., 2010. de mMRNA de BDNF em Wernick de Sequenciamento.
suicidas diagnosticados pacientes pos-
com TDM. mortem.
Metilacdo do promotor do Células Tratamento do
exon | do gene BDNF mononucleares DNA com
D’ADDARIO et al., diminuida em pacientes de sangue bissulfito e PCR
2012. usando estabilizadores de periférico. em tempo real.

humor e antidepressivos.

Metilacao do exon VI do

FUCHIKAMI etal.,2011. | gene BDNF associado ao Sangue
comportamento suicida de Venoso. Massarray.
KANG et al., 2013. pacientes deprimidos.
Aumento da metilacdo nas
regides promotoras do Tratamento do
GLUT1 em pacientes na DNA com
KAHL etal., 2016. fase aguda do TDM. Sangue. bissulfito e
Diminuicdo da metilacédo Nested PCR.
do GLUT1 em pacientes
remitentes.
Nenhuma alteracao
significativa na metilagéo Células PCR com
UNTERNAEHRER et do DNA no BDNF, em mononucleares tratamento de
al., 2012. pacientes induzidos ao de sangue bissulfito.
estresse de curto-prazo. periférico.

4. 3.2 miRNA na depresséao

O papel do miRNA também é apontado por varios autores. Os microRNAs
regulam a expressdo génica em muitos tecidos, incluindo o cérebro. Isso torna
imprescindivel a catalogacdo da expressdo dos microRNAs, bem como de outros
pequenos RNAs, nas principais regides do cérebro humano em doencas
neuropsiquiatricas, permitindo levar a novos biomarcadores para diagnéstico de
subtipos da doenca de e resposta ao tratamento, bem como novos alvos terapéuticos
e pistas sobre a etiologia (SMALHEISER et al., 2014).

Os miRNAs podem ainda serem detectados em fluidos bioldgicos tais como

soro, plasma, urina, saliva em que, sob condi¢cdes saudaveis, determinados miRNAs
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sao expressos de forma estavel e sob condicbes de doenca, o perfil de miRNAs muda
significativamente, o que sugere que miRNAs periféricos podem ser utilizados como
biomarcador sob as condi¢cdes de doenca (DWIVEDI, 2013).

Eles também controlam o fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF).
Alguns estudos tém mostrado que o BDNF tem sua expressao diminuida pelo miRNA-
30a, miRNA-134 e miRNA-195 (DWIVEDI, 2013). Em outro estudo Li e colaboradores
(2013) verificaram que os niveis de miRNA-132 e miRNA-182 estavam elevados em
pacientes depressivos, via PCR em tempo real. Além disso, este estudo forneceu
evidéncias de que o miRNA-182 é um regulador putativo do BDNF, ja que niveis
aumentados de miRNA-182 e do miRNA-132 levavam a reducéo os niveis de proteina
BDNF em cultura celular de neurdnios humanos. Isto sugere que o BDNF e os miRNA
reguladores negativos desse gene podem ser utilizados como biomarcadores
importantes no diagnostico ou como alvo terapéutico na depressdo. Além da
associacao com o BDNF, segundo os autores, os polimorfismos de nucleotideo Unico
no miRNA-182 foram associados a insdnia tardia em pacientes com TDM, inferindo-
se que a infrarregulacdo destes esta associada com o ritmo circadiano e a alteracdes

do sono observados nos pacientes depressivos (LI et al., 2013).

Smalheiser e colaboradores (2012) identificaram padrdes de expressao global
de miRNAs no cortex pré-frontal dorsolateral de individuos deprimidos. Essa regido
tem volume reduzido nesses pacientes devido a diminuicdo na expressdo de BDNF
na regido limbica. Os autores encontraram vinte e um mMiIRNA com expressao
significativamente reduzida no cortex pré-frontal de pacientes deprimidos em
comparacdao com controles saudaveis, muitos deles implicados no crescimento e
diferenciagéo celular. Eles demonstraram também que os miRNA-494 e miRNA-335

SA0 menos expressos no cortex pré-frontal de pacientes deprimidos suicidas.

Em outro estudo foi visto que cinco miRNAs estavam superexpressos (up-
regulataded) em células mononucleares do sangue periférico de pacientes TDM,
sendo eles: mIRNA-26b, miRNA-1972, miRNA-4485, miRNA-4498, e miRNA-4743. Ao
melhor analisa-los os autores identificaram genes alvos com uma grande variedade
de efeitos bioldgicos, incluindo alteracdes na orientagdo e extensdo do axbnio, na
transmissao sinaptica, aprendizagem e memoria, que exercem significativo papel no

desenvolvimento e funcdes cerebrais, as quais podem estar associadas a
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fisiopatologia do TDM (FAN et al.,, 2014). Foi visto que o miRNA-26b diminui a
expressdo de BDNF, o que pode levar a atrofia neuronal, perda de glia, diminuicdo da
formacdo dendritica, reducdo da neurogénese e a diminuicdo do volume do
hipocampo, produzindo alteracdes na memoria e concentragdo como visto em alguns
pacientes com TDM (FAN et al., 2014).

Na depresséo, sdo relatadas alteragcbes em alguns sistemas como no eixo
HPA, que controla a producdo e liberacdo de glicocorticbides (GCs) pelas supra-
renais, em resposta ao estresse e ao ritmo circadiano diario (UCHIDA et al., 2008).
Acredita-se que a disfuncdo deste sistema é resultado, em sua maioria, da ativacéo
de mecanismos relacionados ao estresse, um dos fatores ambientais que pré-dispde
o individuo a depresséo, ja que cerca de 60% dos casos, 0s episodios depressivos
sdo precedidos pela ocorréncia de estimulos estressores, principalmente de origem
psicossocial. ATDM é comumente precedida por experiéncias estressantes de carater
agudo ou cronico. Muitos pesquisadores propdem um modelo explicativo centrado no
receptor de glicocorticéide (GR), pois € um dos mais importantes receptores de fatores
de transcricdo que regulam a resposta ao estresse, que pode induzir a resisténcia a
acao de GCs. Essaresisténcia pode acarretar reducéo dafuncdo de GR, que, por sua

vez, conduz a hiperatividade do eixo HPA e ambos podem levar ao aumento da
inflamacédo contribuindo para a depressdo (HEPGUL et al., 2013).

Para verificar a relacao entre os miRNAs e o GR, Vreudgenhil e colaboradores
(2009) testaram cinco miRNAs (124aa, 328, 524, 22 e 18), e descobriram que o

aumento dos miRNAs 18 e 124a infra-regulam os GR, inibindo sua traducéo e
reduzindo os eventos mediados por ele.

Uchida e coautores (2008) relataram a inibicdo da traducdo do receptor de
glicocorticéide na cultura de neurdnios pelo miRNA-18a, e que a expressao deste
mMiRNA no nucleo paraventricular hipotalamico é aumentada em ratos F344, os quais
tem elevada excrecdo de corticoides induzido por estresse de restricdo de
movimentos, em comparag¢ao com 0s ratos controle. Segundo os autores, isto poderia
explicar a diminuicdo da expressdo de receptores de glicocorticéides em individuos
deprimidos, e os niveis elevados de cortisol no plasma e no liquido cefalorraquidiano
da maioria dos pacientes deprimidos.
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E possivel também que o aumento de expressédo de miRNA-18a e consequente
a regulacdo negativa de GR sejam responsaveis pela susceptibilidade genética ao
estresse, pois de acordo com alguns estudos, 0 gene responsivo ao estresse do
receptor glicocorticoide (GR), que é regulada negativamente em individuos deprimidos
esta sob regulacdo constante dos miRNAs: 124a e o 18a se ligam a 3'UTR do gene
GR e regulam negativamente (downregulation) sua expressao. Foi constatado ainda
gue estresse agudo e cronico causam diferentes mudancas na expressao dos
mMiRNAs em regides especificas do cérebro (DWIVEDI, 2013).

Os miRNAs também exercem papel importante na modulacdo da
neurofisiologia da depressdo pela regulacdo da sinalizagdo serotoninérgica. Foi
mostrado que o0 miRNA-16 tem como alvo o transportador de serotonina (SERT),
mediador predominante de antidepressivos inibidores da recaptagdo seletiva da
serotonina (SSRI). Além de transportadores de serotonina, varios receptores de
serotonina séo alvos de miRNA. Um polimorfismo da regido transcrita e ndo traduzida
(UTR) 3 'do receptor 5-HT1B serotonérgico diminui o seu pareamento com o miRNA-
96, aumentando a expressao deste e integragcdo com a membrana, aumentando as
chances do neurotransmissor se ligar ao receptor (HANSEN; OBRIETAN, 2013;
JENSEN et al., 2009). As sequéncias de miRNA também podem ser encontradas na
regido 3'-UTR dos genes da triptofano hidroxilase, TPH1 e TPH2, sugerindo um papel
na modulagdo da produgdo de 5-HT (MILLAN, 2011). Além disso, 0 miRNA-195 regula
a expressao dos receptores de serotonina 5-HT2 A e 5-HT4. Tomados em conjunto,
estes estudos sugerem que ha varios mecanismos pelos quais a interrup¢do da
funcdo de miRNA pode conduzir a um desequilibrio de sinalizacdo serotonérgica, o
que poderia contribuir para a fisiopatologia da depresséo clinica (DWIVEDI, 2013;
HANSEN; OBRIETAN, 2013).

O tratamento com antidepressivos (AD) também afeta a expressao de miRNAS,
permitindo a identificacdo de novos miRNAs envolvidos na fisiopatologia do TDM
(BELZEAUX et al., 2012; BOCCHIO-CHIAVETTO et al., 2013). Bocchio-Chiavetto e
coautores (2013) avaliaram as alteracdes de expressdo de miRNAs no sangue de 10
individuos deprimidos apds 12 semanas de tratamento com o oxalato de escitalopram
(da classe dos inibidores seletivos da recaptacédo de serotonina). Foram identificados
30 miRNAs diferencialmente expressos apdés o tratamento: vinte e oito miRNAs

estavam superexpressos e dois miRNAs foram fortemente reduzidos. Entre estes o
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mMiRNA-132 foi implicado na neurogénese e plasticidade sinaptica, enquanto que
mMiRNA-26a, miRNA-26b e miRNA-183 contribuem para a funcdo do BDNF no cérebro.

Assim o uso de miRNAs circulantes como potenciais biomarcadores clinicos
ganhou um interesse significativo nos Ultimos anos, tanto que muitos estudos indicam
que os miRNAs podem ser detectados em diferentes amostras bioldégicas, como
sangue e liquido cefalorraquidiano (LCR), apresentando grande estabilidade (CHEN
et al., 2008; JIN et al., 2013; MITCHELL et al., 2008). E também variacbes de sua
expressao sob condi¢des fisioldgicas e patolégicas dentro do sistema nervoso central
(JIN et al., 2013). E uma vez visto que essas alteracdes nos miRNAs circulantes
correlacionam-se com as alteracdes de expressdo de miRNAs avaliadas nos tecidos
neuronais, diversos estudos foram realizados para a identificacdo deles (LIU et al.,
2010; REDELL et al., 2010). Belzeaux e colaboradores (2012) avaliaram a expressao
de miRNAs em células mononucleares de sangue periférico (PBMC) de pacientes com
e sem TDM, e duas e oito semanas ap0s os tratamentos antidepressivos. Os autores
identificaram alteracfes em varios miRNAs (mMiRNA-107, miRNA-133a, miRNA-148a,
MiRNA-200c, miRNA-381, miRNA-425-3p, miRNA-494, miRNA- 517b, miRNA-579,
MiRNA-589, MiRNA-636, miRNA-652, miRNA-941 e miRNA-1243) verificando dentre

eles que os miRNA-589 e miRNA-941 foram mais expressos em pacientes com TDM
apOs um seguimento de oito semanas.

Fan et al. (2014) examinaram a expressdo de miRNAs em PBMC como
biomarcadores, identificando 26 miRNAs com alteracdes de expressao significativas
em pacientes com TDM. Em estudo subsequente, com um amostral maior do que 81
pacientes com TDM e 46 individuos saudaveis, 5 miRNAs (miRNA-26b, miRNA-1972,
MiRNA-4485, miRNA-4498 e miRNA-4743) estavam mais expressos nos deprimidos,
inferindo-se que eles possam controlar vias associadas com 0 sistema nervoso e

funcbes cerebrais.

WAN e coautores (2015) analisaram o soro de 6 pacientes com TDM e 6
pacientes sem o disturbio, identificando o aumento da expressdo dos miRNAs 221-
3p, 34a-5p e let-7d-3p juntamente com baixos niveis de expressdo de miRNA-451a
no soro. Uma vez observado que houve relacdo entre os miRNAs e a TDM, os autores
analisaram estatisticamente a especificidade e a sensibilidade da habilidade
diagndstica dos 4 miRNAs: let-7d-3p, miRNA-34a-5p, miRNA-221-3p e miRNA-451a,
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respectivamente eram de 90,48%, 95,24% 90,48% e 90,48% de especificidade e
93,75%, 96,88%, 90,63% e 84,85% de sensibilidade, sugerindo que esses miRNAs

possuem alto potencial como biomarcadores do TDM.

Em 2012, foi constatado que outro miRNA, o 144-5p esta envolvido na resposta
ao tratamento estabilizador do humor, em respostas ao estresse (KATSUURA et al.,
2012; ZHOU et al., 2009). Neste contexto, Wang e colaboradores (2015) identificaram
que os niveis do miRNA 144-5p estdo significativamente baixos em pacientes com
TDM ao comparar com individuos controles, assim como em pacientes depressivos
apos 8 semanas de tratamento com AD sugerindo que ele pode ser utilizado para
avaliacdo do tratamento com AD.

Devido a uma grande quantidade de provas apontando o papel de miRNAs
na patogénese da depresséao, é fundamental examinar se estes miRNAs podem ser
detectados em tecidos periféricos e podem ser utilizados como um biomarcador, como
alvos terapéuticos em transtornos neurais como a depressao e suas implicacées na
etiopatologia da depressdo. Além disso é importante ressaltar as diferencas e
inconsisténcias no diagndstico médico da depressao da triagem dos materiais
biologicos e as técnicas de obtencdo dos miRNAs. Como biomarcadores, foi visto que
o miRNA pode ser detectado na circulacdo de fluidos biolégicos tais como soro,
plasma, urina, saliva. Surpreendentemente em condi¢cdes saudaveis, estes miRNAs
sdo expressos de forma estavel em células sanguineas e, sob condi¢des de doenca,
o perfil de miRNAs muda significativamente, o que sugere novamente, que 0os miRNAs

periféricos podem ser utilizados como biomarcadores (DWIVEDI, 2013).

Ja quando utilizado como alvos terapéuticos, os miRNAs podem servir como
adjuvantes de reguladores homeostaticos, que tém como alvo varios focos da
disfunc@o depressiva. Além disso, dado que alguns antidepressivos atuais jA modulam
a expressdo de miRNA, um melhor entendimento deles poderia prover maior eficacia
no tratamento (HANSEN; OBRIETAN, 2013).

O quadro 2 resume 0s principais achados nos estudos analisados, mostrando
0os miRNAs infra e supra-regulados correlacionando com as suas respectivas funcbes
e as relagcbes com as hipdteses levantadas neste trabalho, quando apontadas pelos

autores, a técnica utilizada para a obtencdo dos miRNAs e a amostra utilizada.
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Quadro 2 — micro RNAs infra e supra expressos em pacientes com TDM.

Autores Principais Principais Técnica/ Tipo de Funcéo/Relacéo
MiRNAs com MiRNAs com Método Amostra com as
expressao expressao hip6teses da
reduzida aumentada depresséo
e —
RT-gPCR Regibes do Inibe traducéo
(Reacao cérebro de do GR e
em cadeia ratos adultos aumento dos
) da (hipocampo, niveis de
UCHIDA etal., | - miRNA-18a polimerase | CPF, amigdala cortisol em
2008 da cerebral e 0 pacientes
transcricdo ; corpo estriado) depressivos.
reversa em
tempo real)
SYBR
green
Regibes do
cérebro de miRNA-124a é
ratos adultos importante para
mMiRNA-124a e RT-gPCR (hipocampo, neogénese e o
VREUGDENHIL | = -=memmmmeeee- miRNA-18a TagMan hipotalamo, miRNA-18a
et al., 2009 CPF, cerebelo : inibe a tradugéo
e glandula do mRNA do
pituitaria) GR.
células
4 miRNA: 9 miRNA: mononucleare
mMiRNA-579, has-miR-107, MicroArray s de sangue Auxilio no
miRNA-589, miR-133a, miR- e periférico de monitoramento
BELZEAUX et mMiRNA-636, 148a, miR- RTg-PCR pacientes do tratamento
al., 2012 miRNA-652, | 200c, miR-381, TagMan apds 8 da TDM.
MiRNA-941 e miR-425-3p, semanas de
mMiRNA-1243 miR-494, miR- tratamento
517b com AD.
21 miRNA:
mMiRNA-142-5p,
miRNA-137,
miRNA-489,
miRNA-148b,
miRNA-101,
mMiRNA-324-5p,
miRNA-301a, Cértex pré- A maioria esta
mMiRNA-146a, RT-PCR frontal de relacionada com
SMALHEISER MiRNA-335, |  ---meremeeeeee TagMan pacientes pds- i o crescimento e
et al., 2012 mMiRNA-494, morten diferenciagéo
miRNA-20Db, congelado a celular
mMiRNA-376a, -80°C.
miRNA-190,
miRNA-155,
miRNA-660,
mMiRNA-130a,
miRNA-27a,
miRNA-497,
miRNA-10a,
miRNA-20a,
miRNA-142-3p
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Autores

KATSUURA et
al., 2012

Principais
MiRNAs com
expressao
reduzida

mMiRNA-144-5p

Principais
MiRNAs com
expressao
aumentada

Técnica/
Método

MicroArray
e
RTg-PCR
TagMan

Tipo de
Amostra

Sangue
Venoso

Funcéao/Relacéo
com as
hipéteses da
depresséo

Enwolvido na
resposta ao
tratamento da
estabilizagédo do
humor e as
respostas ao
estresse.

BOCCHIO-
CHIAVETTO
et al., 2013

miR-34c-5p e
miR-770-5p

miRNA-132,

miRNA-26a,
miRNA- 26b e

mMiRNA-183

RTg-PCR
TagMan

Sangue
venoso de
pacientes
apos 12

semanas de

tratamento
com

citalopram

mMiRNA-132 esta
enwhido na
neurogénese e
plasticidade
sinaptica,
estimulando o
crescimento
axonal e
dendritico em
diferentes areas
do cérebro.
miRNA-26a/b
infrarregulam a
expressao de
BDNF

Ll et al. 2013

mMiRNA-132 e
mMiRNA-182

RTg-PCR

YBRGreen

Modelo celular
de neurdnios

miRNA-182
regula a
expressao de
BDNF.

Esta associada
a sintomas de
ins6nia em
pacientes com
TDM

FAN et al., 2014

miRNA-26D,
mMiRNA-1972,
mMiRNA-4485,
miRNA-4498 e
mMiRNA-4743

RTg-PCR
TagMan

Células
mononucleare
s de sangue
periférico

Enwvohidos no
desenwolviment
o e funcéo do
cérebro:
orientagdo e
extensao
axonica,
transmisséo
sinaptica,
aprendizado e
memoria.

WANG et al.,
2015

miR-144-5p

RTg-PCR

Soro/Plasma

Enwolvido na
resposta ao
tratamento da
estabilizagédo do
humor e as
respostas ao
estresse.

WAN et al.,
2015

miRNA-451a

mMiRNA-221-3p,
34a-5p e

let-7d-3p

RTg-PCR

Soro
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http://dx.doi.org.sci-hub.cc/10.1016/j.jpsychires.2014.08.007
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4509564/pdf/13148_2015_Article_99.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4509564/pdf/13148_2015_Article_99.pdf
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5 CONSIDERACOES FINAIS

A depressdo é doenca multifatorial, o que dificulta o seu entendimento,
diagnéstico e tratamento. Os estudos avaliados nesta revisdo mostram que as
modificacbes epigenéticas estdo associadas aos sinais e sintomas do transtorno

depressivo, bem como as principais teorias da etiopatogenia desta doenca.

Uma das principais modificacdes encontradas em pacientes deprimidos foi o
aumento da metilacdo do promotor do gene BDNF, a qual relaciona-se a teoria
neurotréfica da depressao.

Diversas alteracdes no perfil de expressdo de miRNAs foram identificadas e
muitos autores especulam sobre seu papel promissor como biomarcadores no
diagnostico do TDM, j& que pacientes depressivos mostram alteracfes significativas
na expressdo desses genes. Na terapéutica, foi visto que os miRNAs podem atuar
como adjuvantes de reguladores homeostaticos. Além disso, os miRNAs podem
prever a eficacia do tratamento, ja que os antidepressivos modulam sua expressao.
Dentre todos os miRNAs, quatro foram mais observados: miRNA-132 e o miRNA-26b,
gue estdo envolvidos com a teoria neurotréfica, MiRNA-144-5p, relacionado a
estabilizacdo do humor e aresposta a eventos estressores, e 0 miRNA-18a associado
a hipotese neuroenddcrina.

Portanto o estudo dos mecanismos epigenéticos envolvidos na depressédo é
muito promissor, e pode, futuramente com mais estudos, elucidar a etiologia e os
mecanismos fisiopatolégicos na depressao, contribuir para o diagndstico preciso e o
aprimoramento do tratamento.
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