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SOUZA, Leticia Lobato. FKBP5: polimorfismos, variacées epigenéticas associadas a
traumas na infancia e predisposi¢cdo ao desenvolvimento de disturbios psiquiatricos
relacionados ao estresse. 2018. 57f. (Bacharel no curso de Biomedicina) — Centro
Universitario Sdo Camilo, S&o Paulo, 2018.

O polimorfismo de ID rs1360780 presente no gene FKBP5 tem sido amplamente
correlacionado a situacdes de traumas sofridos por individuos durante a infancia, e
ao desenvolvimento de disturbios psiquiatricos. A proteina codificada por este gene
é responséavel pelo enovelamento ou dobramento de proteinas relacionadas aos
receptores de glicocorticoides, e de forma indireta regula a afinidade dos mesmos
pelo seu ligante, tendo um importante papel na sinalizacdo intracelular dos
horménios esteroidais e na manutencdo da homeostase do eixo Hipotalamo-
Hipdfise-Adrenal. Em uma associacdo do polimorfismo citado acima com fatores
relacionados ao ambiente (trauma durante a infancia), alteracbes epigenéticas sao
desencadeadas, onde os padrées de metilacdo do DNA, especificamente no intron 7
sao alterados, caracterizados por uma desmetilacdo. Tal alteracdo epigenética leva
a uma resposta transcricional do gene FKBP5 ainda maior a ativacéo do receptor de
glicocorticoides. Em situacdo de superexpressao, a proteina FKBP51 aumenta ainda
mais o circuito de feedback negativo ultracurto existente entre o gene FKBP5 e o
receptor de glicocorticoides, levando a uma resisténcia do mesmo e consequente
hipercortisolemia e desregulagcdo do eixo Hipotalamo-Hipofise-Adrenal. Tais
alteracdes resultam em um maior risco de desenvolvimento de transtornos
psiquiatricos, incluindo depresséao e transtorno de estresse pés-traumatico. Proposto
por diversos estudos e revisado neste trabalho, este seria um mecanismo
epigenético que correlaciona os efeitos combinados da exposicdo ambiental no
inicio da vida (traumas durante a infancia) e um polimorfismo genético, sobre o risco
de desenvolver distlrbios psiquiatricos relacionados a situacdes de trauma durante a
infancia.

Palavras-chave: 1. Epigendmica 2. Polimorfismo genética 3. Proteinas de ligacdo a
tacrolimo 4. Transtornos do humor 5. Transtornos mentais.



SOUZA, Leticia Lobato. FKBP5: polymorphisms, epigenetic variations associated
with childhood traumas and predisposition to the development of psychiatric
disorders related to stress. 2018. 57f. (Bachelor in Biomedicine) - Centro
Universitario Sdo Camilo, Sdo Paulo, 2018.

The ID polymorphism rs1360780, present in the FKBP5 gene has been widely
correlated to trauma situations suffered by individuals during childhood and to the
development of psychiatric disorders. Protein encoded by this gene is responsible for
the folding of proteins related to glucocorticoid receptors, and indirectly regulates
their affinity for their ligand, having an important role in the intracellular signaling of
steroid hormones and the maintenance of axonal homeostasis Hypothalamus-
Hypophysis-Adrenal. In an association of the polymorphism cited above with
environmental factors (trauma during childhood), epigenetic changes are triggered,
where DNA methylation patterns, specifically in intron 7 are altered, characterized by
demethylation. Such epigenetic change leads to an even greater transcriptional
response of the FKBP5 gene to glucocorticoid receptor activation. In a situation of
overexpression, the FKBP51 protein further enhances the ultrashort negative
feedback circuit between the FKBP5 gene and the glucocorticoid receptor, leading to
its resistance and consequent hypercortisolemia and dysregulation of the
Hypothalamic-Hypophysis-Adrenal axis. Such changes result in a higher risk of
developing psychiatric disorders, including depression and post-traumatic stress
disorder. Proposed by several studies and reviewed in this paper, this would be an
epigenetic mechanism that correlates the combined effects of early environmental
exposure (traumas during childhood) and a genetic polymorphism on the risk of
developing psychiatric disorders related to trauma situations during the childhood.

Keywords: 1. Epigenomics 2. Genetic polymorphism 3. Tacrolimus binding proteins
4. Mood disorders 5. Mental disorders.
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1 INTRODUCAO

Os fendtipos psiquiatricos sdo multifatoriais e poligénicos, resultantes da
interacdo complexa entre genes e fatores relacionados ao meio ambiente, que agem
cumulativamente ao longo da vida de um organismo ou individuo, fazendo com que
uma parte consideravel destes disturbios psiquiatricos esteja relacionada ao
estresse (ZANNAS; BINDER, 2014).

Eventos adversos ndo planejados aos quais todos os seres humanos estao
suscetiveis ao longa da vida, sao fortes preditores de risco para uma série de
transtornos psiquiatricos. Uma série de estudos se concentram nas interagdes entre
a genética e o meio ambiente (ZANNAS; BINDER, 2014).

Além disso, o desenvolvimento de disturbios psiquiatricos relacionados ao
estresse em resposta a exposicdo a um trauma durante a infancia pode ser
modulado por uma predisposicdo genética do individuo. (MANUCK; MC CAFFERY,
2014).

Uma das variacdes genéticas mais correlacionada ao risco de desenvolvimento
de transtornos psiquiatricos apos a exposi¢ao de um individuo a um trauma durante
a infancia, é uma variante funcional do gene FKBPS5, de localizacdo 6p21.31, é um
importante gene regulador dos receptores de glicocorticoides. Ele codifica uma co-
chaperona pertencente a familia das imunofilinas, que é a responsavel pelo
enovelamento ou dobramento de proteinas relacionadas aos receptores de

glicocorticoide (ZANNAS; BINDER, 2014) (GENBANK, 2017).

Um receptor para glicocorticide é um receptor nuclear fundamental no sistema
do horménio do estresse (cortisol), que medeia o feedback negativo do eixo
hipotalamo-hipéfise-adrenal para determinar a resposta de um individuo ao estresse
apos o fim de uma ameaca ou estimulo. A desregulacdo deste sistema vem sendo
observada e descrita em disturbios psiquiatricos relacionados ao estresse e, como
uma consequéncia a longo prazo ap0s exposicdo a traumas durante a infancia
(BINDER, 2009) (HOSBOER, 2000).

O principal mecanismo envolvido no desenvolvimento de disturbios psiquiatricos
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esta relacionado a alteracdo da funcdo dos receptores de glicocorticéides, cuja
afinidade por seu ligante encontra-se diminuida, consequentemente impedindo a

translocacao destes ao nucleo (KLENGEL et al., 2012).

As alteracbes citadas acima nos mecanismos fisiolégicos de resposta ao
estresse foram e sdo observadas em individuos que possuem determinados
polimorfismos, considerados polimorfismos de risco, cujo alelos estdo associados
com uma forte inducdo do RNAm, conduzindo a resisténcia dos receptores de
glicocorticéides, resposta prolongada ao cortisol apds situacbes de estresse e
ativacdo alterada de regifes cerebrais importantes para a resposta a ameaca,
aumentado assim o risco de desenvolvimento de inUmeros disturbios psiquiatricos.
Tais disturbios incluem depressdo e sindrome de estresse poOs-traumético em
individuos que foram expostos a traumas durante a infancia (KLENGEL; BINDER,
2014).

Em associagcdo com as informacdes citadas neste trabalho, as alteracdes
fisiolégicas correlacionadas com o desenvolvimento de distlrbios psiquiatricos em
resposta a traumas sofridos durante a infancia ndo estdo presentes em individuos
gue passaram por traumas somente durante a vida adulta, sugerindo um mecanismo
adicional que explique a interacdo do gene FKBP5 com o trauma infantil (KLENGEL,;
BINDER, 2014).
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2 OBJETIVO

Realizar um levantamento bibliogréfico a respeito do tema selecionado em bases
de dados e bibliotecas cientificas, sintetizando, analisando e correlacionando
polimorfismos e variacdes epigenéticas associadas a traumas na infancia com a
predisposicdo ao desenvolvimento de disturbios psiquiatricos relacionados ao

estresse.
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3 METODOLOGIA

Este trabalho trata-se de um estudo de revisdo bibliografica, sem metanalise,

caracterizada na modalidade denominada revisao integrativa.

Todas as informacdes contidas nesta revisdo bibliografica, foram obtidas por
meio de livros da biblioteca Padre Inocente Radrizzani do Centro Universitario S&o
Camilo campus Ipiranga, e artigos cientificos, pertencentes as bases de dados:
PUBMED, LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude),
MEDLINE (Medical Literature, Analysis and Retrieval System Online), GOOGLE
ACADEMICO e REVISTA ELETRONICA SCIELO, nos idiomas portugués e inglés,

no periodo de 2000 a 2018, com o uso dos marcadores booleanos: or, and e not.

Foram utilizadas ao longo do processo de pesquisa palavras chave como: 1.
Epigenébmica 2. Polimorfismo genética 3. Proteinas de ligacdo a tacrolimo 4.

Transtornos do humor 5. Transtornos mentais.
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4 DESENVOLVIMENTO
4.1 O DNA - Acido Desoxirribonucleico

Presente no interior do nucleo celular de todos os seres vivos eucariotos, bem
como em algumas organelas, e no citoplasma dos seres vivos procariotos, O DNA
(do inglés, deoxyribonucleic acid) é a molécula que carrega toda a informacgéo
genética de um organismo, responsavel pela transcricdo e codificacdo de todas as
proteinas (ALBERTS, 2017) (GRIFFITHS et al., 2009).

4.1.1 Historico

Os &cidos nucleicos foram descobertos em 1869, for Friedrich Miescher, um
médico suico de 22 anos de idade. Miescher isolou, a partir dos nacleos de células
de pus e esperma de salmdo, uma macromolécula que ainda ndo havia sido
identificada, a qual deu o nome de nucleina, posteriormente denominada acido
nucléico. Anos apos a descoberta de Miescher, o bioquimico Kossel evidenciou a
existéncia de dois tipos de acidos nucleicos: o acido desoxirribonucleico (ADN ou
DNA, do inglés deoxyribonucleic acid) e o acido ribonucleico (ARN ou RNA, do
inglés ribonucleic acid) (GRIFFITHS et al., 2009).

Justificado por falta de recursos na época, algum tempo se passou até que
finalmente a ciéncia tivesse meios suficientes para avancar suas pesquisas e chegar
a reais conclusdes a respeito desta molécula (ALBERTS, 2017) (GRIFFITHS et al.,
20009).

No comeco dos anos 50 do século passado, o DNA pbde ser examinado pela
primeira vez por difracdo de raios X, técnica utilizada para determinacéo da estrutura
tridimensional de uma molécula, através dos estudos de Rosalind Franklin, cuja
fotografia tornou-se conhecida como “fotografia 51”7, que néo foi associada na época
ao formato de dupla hélice. No entanto, os primeiros resultados ja indicavam que o
DNA era composto por duas fitas (ALBERTS, 2017) (GRIFFITHS et al., 2009).

A observacgdo de que o DNA era uma dupla fita foi de importancia crucial para a
proposicdo, em 1953, de um modelo correto para a estrutura do mesmo, sendo este
de autoria de James Watson e Francis Crick, durante seus trabalhos em Cambridge,
no Reino Unido (ALBERTS, 2017) (GRIFFITHS et al., 2009).
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Watson e Crick construiram modelos de cartolina e arame para entender e
descrever o DNA, e o resultado foi publicado em duas paginas da revista Nature, em
abril de 1953, ha pouco mais de 60 anos, abrindo caminho para a moderna biologia
molecular, tendo sido outorgado pelo mérito em seus estudos, o prémio Nobel em
1962 (ALBERTS, 2017) (GRIFFITHS et al., 2009) (WATSON; CRICK, 1953).

4.1.2 Estrutura

Descoberta por Watson e Crick no ano de 1953, a molécula de DNA (do inglés,
deoxyribonucleic acid) é formada por duas longas cadeias polinucleotidicas,
compondo uma estrutura hoje mundialmente conhecida e bem estabelecida como
sendo a de uma dupla hélice (WATSON et al., 2015).

Cada uma das duas longas cadeias de polinucleotideos € conhecida como uma

fita de DNA, composta por nucleotideos em sequéncia.

Os nucleotideos que compde as fitas da molécula de DNA séo formados por
uma pentose (acucar contendo cinco carbonos), denominada desoxirribose. Em seu
carbono um h& estabelecida uma ligacdo do tipo beta-glicosidica com uma base
nitrogenada, podendo esta ser classificada como purica (adenina e guanina) ou
pirimidica (timina e citosina), de acordo com 0 seu numero de anéis organicos.
Ambas fitas ou cadeias que compdem a estrutura e forma de dupla hélice da
molécula de DNA estdo unidas por pontes de hidrogénio estabelecidas entre as
bases nitrogenadas presentes em cada nucleotideo (Figura 1) (WATSON et al.,
2015).

Ainda pertencente a estrutura dos nucleotideos, h4 no carbono 5 da
desoxirribose, a presenca de um, até trés grupos fosfato (PO?), sendo estes os
responsaveis pelas ligacbes fosfodiéster que estabelecem a conexdo entre um
nucleotideo e outro da molécula de forma linear, conferindo ao DNA também, uma
caracteristica determinada polaridade, de carga negativa. As ligacbes fosfodiéster
ocorrem entre o agrupamento fosfato do carbono 5 de um nucleotideo e a hidroxila
(OH) do carbono 3 do nucleotideo seguinte (WATSON et al., 2015).

As fitas de DNA sé&o antiparalelas, de acordo com sua polaridade e organizacéo,
dessa forma, a extremidade na qual ha um carbono 5 livre € denominada

extremidade 5’, e pareia com uma fita de sentido contrario, que apresentara em
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paralelo a extremidade 5’, uma extremidade 3’, ou seja, com uma hidroxila livre no
carbono 3 (WATSON et al., 2015).

Figura 1. Representagdo esquematica da molécula de DNA
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A esquerda, o DNA, sua construgdo em blocos e organizacdo em dupla hélice. A direita a
representacdo da complementariedade entre as bases de DNA, e sua estrutura.

Fonte: (ALBERTS, 2017).
4.1.3 Organizacao

O genoma humano é formado por 46 cromossomos, sendo 22 pares desses
cromossomos autossémicos e 1 sexual, onde a presenca de um cromossomo X e
um cromossomo Y (XY) é determinante para o sexo masculino, e a presenca de dois
cromossomos X (XX) é determinante para o sexo feminino. OS cromossomos
organizam-se em pares, sendo ambos cromossomos de cada par recebidos de
forma hereditaria, um cromossomo do pai € um cromossomo da mae (Figura 2)
(ALBERTS, 2017).
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Responsével por armazenar e repassar as informacdes genéticas contidas em
sua estrutura, o0 material genético presente no genoma humano (molécula de DNA)
estd estruturado de forma a compactar-se, com a ajuda de proteinas histonas
(permitem e realizam o dobramento e empacotamento da molécula de DNA) no
interior do nucleo celular (ALBERTS, 2017).

Figura 2. Representacdo esquematica do genoma humano organizado nos 23 pares de
Cromossomos
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Fonte: (ALBERTS, 2017).

Cada um dos 46 cromossomos é dividido em regides codificadoras e néo
codificadoras. Nas regides codificadoras estdo presentes os genes, portadores das
sequéncias de pares de bases necessérias para a codificacdo das proteinas, através
do processo de transcricdo e traducédo. Tudo no organismo humano é definido pelo
DNA, direta ou indiretamente, através da combinacdo de pares de bases nele
presente, herdada de nossa ancestralidade (ALBERTS, 2017).

Embora ainda ndo tenham sido completamente elucidadas, as regides nao
codificadoras também possuem funcdes, e hd cerca de algumas décadas, foram

dadas a elas aplicabilidade, sendo uma das mais conhecidas e utilizadas
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principalmente na area forense, a de identificagdo humana, através das regides
hipervaridveis, repetitivas e Unicas em seu niumero de repeticdo para cada individuo,

denominadas regifes STR, do inglés, short tandem repeat (ALBERTS, 2017).
4.1.4 Epigenética

O organismo humano como um todo possui diferentes tipos de tecidos, com
diferentes tipos celulares, que por sua vez, possuem diferenciacdes especificas para
que todas as funcBes organicas sejam preservadas e estabelecidas (ALBERTS,
2017).

Todas as células existentes em um organismo possuem 0 mesmo genoma, ou
seja, 0 mesmo material codificante e nao codificante, com sua sequéncia

caracteristica de bases nitrogenadas presente nos genes (ALBERTS, 2017).

Sendo desta forma, o que faz com que as células B-pancreéticas produzam
insulina e as células epiteliais produzam melanina? Quais mecanismos celulares sao
responsaveis pelo controle do material genético que € expresso ou que permanece
inativado? (ALBERTS, 2017).

A regulacdo genica é o mecanismo pelo qual a célula é capaz de utilizar
somente 0s genes necessarios em sua especializagédo, ativando-os e reprimindo-os
de forma a selecionar o que Ihe é util durante os periodos de vida celular, e esta
regulacdo génica, Unica em cada individuo é denominada epigenética (ALBERTS,
2017).

O termo epigenética refere-se a todas as mudancas reversiveis e herdaveis ou
nao no genoma que nao alteram a sequéncia de nucleotideos do DNA. O prefixo epi,
do grego “em cima”, é apropriado porque a epigenética representa uma forma de
heranca que se sobrep8e a heranga genética com base no DNA. O termo inclui o
estudo de como os padrfes de expressdo sao passados para os descendentes;
como ocorre a mudanca de expressdo espaco temporal de genes durante a
diferenciacdo de um tipo celular e como fatores ambientais podem mudar a maneira
como 0s genes sao expressos. (ALBERTS, 2017), (COSTA, PACHECO, 2013).

Os mecanismos mais comuns de controle da expressdao génica estdo

relacionados aregides de heterocromatina e eucromatina com metilagao
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e acetilacdo de histonas, e metilacdo em promotores localizados propriamente no
seguimento génico, de modo que, a acetilacdo e metilacdo de histonas podem estar
relacionadas tanto a inducdo génica quanto a repressao, enquanto a metilacdo de
promotores do segmento génico esta relacionada unicamente a repressdao do
mesmo (ALBERTS, 2017).

4.2 O Gene FKBP5

Localizado na sub banda 31, banda 1, regido 2 do braco curto do cromossomo 6
(6p21.31), o gene FKBP5 é um dos muitos genes presentes no cromossomo 6 da
espécie humana (Figura 3) (GENBANK, 2018).

Responséavel de forma indireta pela regulacdo e modulacdo dos receptores de
glicocorticoides, o gene FKBP5 é constituido por 154,999pb, e contém a sequéncia
responsavel pela codificagdo da chaperona/co-chaperona e proteina de ligacao
FK506 51 (FKBP51), pertencente a familia das imunofilinas FKBPs, encarregada do
enovelamento ou dobramento de proteinas relacionadas aos receptores de
glicocorticoides, além € claro, da sua funcdo exercida como proteina de ligacdo a
drogas imunossupressoras (GENBANK, 2018).

Figura 3. Representacdo do cromossomo 6 humano bem como de suas bandas
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Evidenciada pela seta de cor amarela, a localizagdo do gene FKBP5.

Fonte: (GENBANK, 2018).

4.3 Familia das Imunofilinas

A familia das imunofilinas consiste em uma familia de proteinas com diversos
pesos moleculares, altamente conservadas, caracterizadas por realizarem ligagcbes
com drogas imunossupressoras, como FK506 (tacrolimus), rapamicina (sirolimus) e
ciclosporina A, e por possuirem atividade enzimatica de uma peptidil-prolil cis-trans

isomerase, responsavel por realizar a troca entre as formas isoméricas cis-trans de
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estruturas que possuam o aminoacido prolina (KANG et, al., 2008).

Dentro dos mecanismos intracelulares disparados pelas drogas
imunossupressoras, as proteinas de ligacdo ao FK506 (FKBPs) sdo os principais
alvos intracelulares para o FK506 e para a rapamicina, enquanto a Ciclosporina A se
liga as ciclofilinas, formando os complexos FKBPs/FK506 (tacrolimus) e
Ciclofilinas/Ciclosporina A. A formacédo desses complexos inibe ndo somente a
atividade peptidil-prolil cis-trans isomerase das FKBPs e das ciclofilinas, como
também a atividade de fosfatase da calcineurina, um alvo secundéario das drogas
imunossupressoras, impedindo assim a desfosforilagcdo e a translocacéo nuclear do
NFAT (fator nuclear dos linfécitos T ativados), determinante para a transcricdo da
interleucina-2 e consequente proliferacéo, diferenciacédo e ativacao dos linfocitos T
(GOODMAN; GILMAN, 2012).

Como tarefas também delegadas a elas, as proteinas de ligacdo a drogas
imunossupressoras FKBPs, estdo envolvidas em diversos processos bioquimicos
intracelulares, exercendo diversas funcbes, como as de sinalizacdo de receptores,
trdfego e transcricdo de proteinas (dineinas), bem como seu dobramento e
enovelamento (chaperonas e co-chaperonas). (KANG et, al., 2008).

4.3.1 Chaperonas e Co-Chaperonas

De nome derivado do termo chaperon, que em francés significa “dama de
companhia”, as chaperonas moleculares tém a missdo de evitar interagdes
prejudiciais entre as proteinas, como sua agregacdo, e favorecer interacfes
produtivas entre as mesmas, como o0 enovelamento correto das proteinas em nivel
intracelular, agindo assim, como uma companheira proteica, de modo justificavel a
analogia (FILHO, 2008).

As chaperonas moleculares ligam-se as cadeias polipeptidicas parcialmente
enoveladas e conduzem o processo de enovelamento pela via mais favoravel
energeticamente. Elas reconhecem especificamente configuracbes erradas e
enovelamentos inadequados devido a exposicdo de superficies hidrofébicas, que
nas proteinas corretamente enoveladas normalmente encontram-se protegidas do
ambiente. A ligacdo entre essas superficies hidrofobicas expostas erroneamente,

leva a agregacéo irreversivel dos elementos proteicos, que podem causar sintomas
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graves ou mesmo levar a morte. As chaperonas impedem que isso acontega por
ligarem-se as superficies hidrofébicas expostas com suas préprias superficies

hidrofobicas, bloqueando assim o sitio de ligacédo hidrofébico (ALBERTS, 2017).

Existem varios tipos de chaperonas e uma vez ligadas a uma proteina enovelada
incorretamente, elas irdo, em dltima instancia, libera-las sob uma forma que dara a

proteina uma nova chance de se enovelar corretamente (ALBERTS, 2017).

Como um tipo de chaperona a ser citado, ha as chaperonas moleculares que
comumente sdo denominadas proteinas de choque térmico (HSP, do inglés, heat
shock proteins). Estas foram as primeiras chaperonas descobertas e receberam tal
denominacdo porque s&o sintetizadas em quantidades significativamente
aumentadas apd0s uma breve exposicao das células a uma temperatura elevada.
Isso reflete a operacdo de um sistema de retroalimentacdo que responde a um
aumento de proteinas erroneamente enoveladas (como aquelas produzidas por
temperaturas elevadas), induzindo a sintese das chaperonas, as quais auxiliam

essas proteinas a se enovelarem novamente (ALBERTS, 2017).

4.3.2 FKBP51 - Proteina de ligacdo ao FK506 5 (tacrolimus)

Apesar de caracterizadas e nomeadas com énfase em seu papel de ligacao as
drogas imunossupressoras, a familia das imunofilinas possui funcbes

importantissimas além desta (KANG et, al., 2008).

O gene FKBP5 e a proteina por ele codificada, pertencente a familia das
imunofilinas (FKBP51), regula a afinidade de ligacdo do cortisol ao receptor para
glicocorticoides intracelular bem como sua translocacdo (MARRERO et al., 2017).

Como ja descrito anteriormente, o0 gene FKBP5 contém a sequéncia de pares de
bases responsavel pela codificacdo da chaperona/co-chaperona e proteina de
ligacdo FK506 5 (proteina FKBP51), que juntamente com as proteinas de choque
térmico (HSP, do inglés, Heat Shock protein) HSP90 e HSP70 (chaperonas) e a p23
(co-chaperona) encontra-se no citosol, em associagdo ao receptor para
glicocorticoides, formando uma estrutura classificada como um heterocomplexo
(MARRERO et al., 2017).

Como principal centro de interagcdo deste complexo, a HSP90 apresenta-se

como ponto de ligacdo comum tanto a FKBP51 e a FKBP52, variagbes da proteina
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FKBP5, que apesar de sua similaridade estrutural e competicdo pelo mesmo sitio ou
dominio de ligacdo, apresentam diferentes papéis em sua atividade regulatéria
(MARRERO et al., 2017).

Em situacbes descritas como repouso, 0 heterocomplexo encontra-se composto
pela HSP90, HSP70, p23 e pela FKBP51, que tem sua presenca substituida pela
FKBP52 no complexo apds a ligacdo do cortisol ao receptor para glicocorticoides
(MARRERO et al., 2017).

Caracterizada como uma co-chaperona de atividade estimulatoria, a FKBP52,
esta associada a um aumento da velocidade de translocacdo do complexo até o
ndcleo, enquanto um complexo com a presenca da FKBP51 esta associado a
diminuicdo e quase inibicdo da velocidade de translocacdo, bem como a uma menor
afinidade do receptor pelo seu ligante. O complexo que apds a associacao do
cortisol sofre a troca da FKBP51 pela FKBP52, transloca-se entédo até o nucleo, por
meio de dineinas (proteinas motoras) e estruturas intracelulares (MARRERO et al.,
2017).

Uma vez no nudcleo, o complexo hormonio-receptor se associa aos elementos de
resposta a glicocorticoides presentes em regides promotoras, de modo a induzir ou
inibir a expressao de diversos genes. Um dos genes estimulados pela atividade de
inducéo dos receptores de glicocorticoides € o FKBP5, que passa por um processo
de desmetilacdo, aumentando assim sua transcricio e consequentemente a
traducdo da proteina FKBP51, que ap0s sua traducdo, passa a competir com a
FKBP52 (FKBP4) pelo sitio de ligacdo da HSP90 no citoplasma, onde, por conta de
sua alta concentracao, realiza a formagdo de novos complexos FKBP51/HSP90,
diminuindo assim o processo de translocacao dos receptores de glicocorticoide até o
nacleo, diminuindo a afinidade de ligagdo do cortisol pelo seu receptor (MARRERO
et al., 2017).

Em consequéncia a quantidade de novos heterocomplexos formados pela
FKBP51 (co-chaperona de carater inibitorio), a quantidade de moléculas de cortisol
utilizadas e carreadas pelo heterocomplexo até o nucleo torna-se consideravelmente
menor, 0 que acaba por acarretar uma hipercortisolemia, uma vez que quanto menor
a quantidade de cortisol no interior das células, maior a sua quantidade em
circulacao periférica (Figura 4) (MARRERO et al., 2017).
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Em suma, a ativacdo do receptor para glicocorticoides induz a transcricdo da
proteina FKBP51 por meio da ativagdo dos elementos de resposta a esteroides
(glicocorticoides), onde a mesma atua de modo a realizar um feedback negativo
ultracurto referente ao eixo Hipotalamo-Hipofise-Adrenal, de modo indireto, em
situacdes pos estresse (Figura 5) (MARRERO et al., 2017).

Figura 4. Representacdo esquematica da sinalizacao intracelular disparada através da
difus@o de glicocorticoides pela membrana plasmatica, em especifico o cortisol
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1) Representacdo do heterocomplexo FKBP51/HSP90/HSP70 mediante a presenca de
cortisol, onde a FKBP51 se dissocia do complexo, e € entdo substituida pela FKBP52. O
heterocomplexo desloca-se entdao até o nucleo, onde o FKBP5 passa por um processo de
desmetilacdo, e a transcricdo e traducdo da proteina FKBP51 é aumentada. 2). JA4 no
citosol, a FKBP51 compete com a FKBP52 pelo sitio de ligacdo em comum da HSP90,
formando novos heterocomplexos e aumentando a resisténcia dos receptores de
glicocorticoides ao cortisol. 3). Simultaneamente, ocorre a indugdo ou repressao de outros
genes relacionados ao feedback negativo do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal. 4)
Hipercortisolemia gerada pela diminuicdo de moléculas de cortisol utilizadas pelo
heterocomplexo.

Fonte: Modificado de (MARRERO et al., 2017).
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Figura 5. Representacdo esquematica do eixo HPA
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Representada na imagem, a regulacdo do feedback negativo do cortisol via receptores de
glicocorticoides, enfatizando o modo como os receptores realizam o feedback negativo a

partir da atividade da proteina FKBP5.

Fonte: (JURUENA; CLEARE; PARIANTE, 2004).

4.3.3 Receptores para glicocorticoides

BN

Os receptores para glicocorticdéide pertencem a uma grande familia de
receptores intracelulares, popularmente descritos e denominados como reguladores
transcricionais dependentes de seu ligante, uma vez que s6 exercem sua funcdo

guando os mesmos se encontram acoplados (FRIES et al., 2017).

Estes receptores residem no citoplasma na auséncia do ligante, acoplado a um
heterocomplexo onde vérias chaperonas moleculares moldam seu aporeceptor de
forma gradual (dependente de ATP), para que 0 mesmo obtenha um estado
conformacional capaz de se ligar a um hormonio (principalmente o cortisol) com alta
afinidade (WOCHNIK et al., 2004).

Estdo funcionalmente envolvidos em um amplo espectro de processos
fisiolégicos, incluindo processos que envolvem o sistema imunolégico,

cardiovascular, reprodutivo, nervoso e metabdlico, e compartiiham uma estrutura
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comum, j4 aparente antes que qualquer uma de suas sequéncias gendmicas fossem
conhecidas, sendo composta por um dominio ativador N-terminal, um dominio de

ligacdo central de DNA e um dominio ativador C-terminal 2 (FRIES et al., 2017).

Na presenca de seus ligantes enddgenos, ou agonistas, 0s receptores para
glicocorticoides formam com os mesmos, complexos denominados hormonio-
receptor, muitas vezes acompanhados por chaperonas ou co-chaperonas, os quais
sofrem o processo de translocacao até o nucleo, onde exercerdao suas funcbes na
dupla fita de DNA (Figura 6) (FRIES et al., 2017).

Figura 6. Representacdo esquemaética da ativagdo do receptor de glicocorticoide (RG)
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O RG em seu estado desativado reside no citoplasma em associacédo a um heterocomplexo

de proteinas chaperonas moleculares, incluindo proteinas de choque térmico. Os
glicocorticoides enddgenos, ou glicocorticoides sintéticos atuam como ligantes do RG. Apés
ter sido acoplado ao ligante, o0 RG sofre uma alteragdo conformacional, dissocia-se do
complexo de proteinas chaperonas e transloca-se do citoplasma para o nucleo, onde regula
a transcricdo genica acoplando-se aos elementos de resposta hormonal no DNA ou
interagindo com outros fatores de transcricdo. O RG entéo se recicla para o citoplasma e
ndo pode acoplar-se novamente ao ligante até que a associacdo com as proteinas
chaperonas esteja completa. Subsequentemente, funciona como um fator de transcricéo
regulado pelo ligante por meio de acoplamento aos elementos de resposta aos
glicocorticoides.

Fonte: (JURUENA,; CLEAR; PARIANTE, 2004).

O papel sugerido das imunofilinas na transducéo de sinal dos receptores para

glicocorticoides também implica novas maneiras potenciais de explicar o mau
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funcionamento ocasional dos receptores associados a muitas doencas (FRIES et al.,
2017).

4.4 Eixo Hipotalamo Hipdéfise Adrenal (suprarrenal)

Do cortex da suprarrenal, além dos horménios sexuais e das catecolaminas, sdo
secretados os dois principais tipos de adrenocorticoides; os mineralocorticoides,
assim denominados por afetarem especificamente os eletrélitos dos liquidos
extracelulares, em especial sédio e potassio, e os glicocorticoides, denominados
assim por sua acdo que de forma indireta exerce efeitos importantissimos sobre a
concentracdo plasmatica de glicose, elevando-a em toda e qualquer situacdo de
risco e alerta (GUYTON; HALL, 2011).

Mais de 30 esteroides foram isolados do cortex adrenal, mas dois deles
apresentam excepcional importancia para a funcdo endocrina normal do corpo
humano; a aldosterona, principal mineralocorticoide, e o cortisol, principal
glicocorticoide. Ambos fazem parte da familia de fatores transcricionais dependentes
de seu ligante (GUYTON; HALL, 2011).

Por questbes de relevancia informacional, daremos foco, para esta revisédo

bibliografica, ao cortisol.

O eixo hipotalamo hipéfise adrenal (HPA), corresponde a um sistema regulador
qgue integra funcBes endocrinas e neuroldgicas. Em resposta a um estimulo, as
células neurossecretoras do nacleo paraventricular do hipotalamo secretam o fator
de liberacdo de corticotrofinas (CRH, do inglés corticotropin release hormone) e a
arginina vasopressina no sistema porta hipotalamico-hipofisario. Na adenohipdfise,
ou hipofise anterior, elas estimulam a liberacdo do horménio adrenocorticotrofico
(ACTH, do inglés, adenocorticotropic hormone) da adenohipdfise. Este ultimo
promove, no cortex da glandula suprarrenal, o estimulo para a sintese e a liberacao
do cortisol, que atua como um sinal de retroalimentacdo negativa, inibindo a
secrecdo de ACTH e CRH (Figura 7) (GUYTON; HALL, 2011).



27

Figura 7. Eixo Hipotalamo-Hip6fise-Adrenal
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A resposta normal ao estresse envolve a ativagdo do hipotalamo e consequente aumento do
fator de liberagdo da corticotrofina (CRF), que, por sua vez, estimula a liberacdo do
hormdnio adrenocorticotréfico (ACTH) pela hipofise. O ACTH induz a liberacdo de
glicocorticoides pela glandula suprarrenal, que retroalimenta o hipotalamo e inibe a liberagéo
de CRF, interrompendo a resposta ao estresse.

Fonte: (STAHL, 2017).

4.4.1 O Cortisol

De origem esteroide, o cortisol é frequentemente descrito como o hormdnio do
estresse e do alerta, sendo o responsavel por elevar a concentracao plasmatica de
glicose por meio de inUmeros mecanismos em uma situacdo de risco ou fuga
(GUYTON; HALL, 2011) (SILVERTHORN, 2010) (AIRES, 2012).

Derivado do colesterol, sua sintese ocorre no cortex da glandula suprarrenal,
mais especificamente na camada intermediaria, conhecida como zona fasciculada,
responsavel principalmente pela secrecéo de glicocorticoides (Figura 8) (GUYTON;
HALL, 2011) (SILVERTHORN, 2010) (AIRES, 2012).

Sua sintese, assim como a de todos os hormoénios esteroidais, inicia-se com o

colesterol, que dara origem a outros 4 compostos intermediarios, antes de dar
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origem ao cortisol (Figura 9) (GUYTON; HALL, 2011) (SILVERTHORN, 2010)
(AIRES, 2012).

De secrecdo continua, o cortisol € produzido conforme a demanda, ndo sendo
armazenado e difundindo-se das células suprarrenais para o plasma logo apos sua
sintese. No plasma, uma parte do total que foi secretado encontra-se conjugado a
uma proteina transportadora, a globulina ligadora de corticosteroides (CBG, do
inglés, corticosteroid-binding globulin), enquanto outra parte permanece livre,
disponivel para difundir-se pela membrana plasmatica (natureza lipossoluvel) e no
meio intracelular formar o complexo hormonio-receptor com 0s receptores para
glicocorticoide citoplasméaticos (GUYTON; HALL, 2011) (SILVERTHORN, 2010)
(AIRES, 2012).

Um dos principais estimulos para o aumento da secrecdo de cortisol € o
estresse. Quando em situacdes de homeostasia, possui um forte ritmo diurno de
secrecdo, onde seu pico geralmente ocorre pela manha e diminui durante a noite
(GUYTON; HALL, 2011) (SILVERTHORN, 2010) (AIRES, 2012).

Considerado um hormoénio de acado catabdlica e de acdo permissiva ao glucagon
e as catecolaminas, o cortisol dentre suas muitas funcdes estabelecidas, atua
principalmente no figado, musculos, sistema imune e tecido adiposo, intensificando
o0 processo de gliconeogénese, catabolismo proteico, imunossupressao e lipélise
(GUYTON; HALL, 2011) (SILVERTHORN, 2010) (AIRES, 2012).



Figura 8. Representacao esquematica da anatomia da glandula adrenal
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(A) A adrenal é dividida em 2 regides: cortex e medula; o cortex tem 3 zonas que envolvem
a medula: glomerulosa (mais externa), fasciculada (intermediaria) e reticular (mais interna).
(B) Horménios sintetizados pelas zonas corticais e pela medula. O suprimento sanguineo

entra pela regido subcapsular da glandula e flui pelo leito capilar do cértex até a medula.

Fonte (AIRES, 2012).
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Figura 9. Representacdo esquematica da sintese de cortisol a partir da molécula de
colesterol
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Fonte: (AIRES, 2012).

4.5 O Eixo HHA (cortisol) e a Relagdo com Disturbios Psiquiéatricos

De todos os eixos endoécrinos, o eixo Hipotalamo-Hipofise-Adrenal tém sido o
mais amplamente estudado, bem como as anormalidades em sua fungéo
(JURUENA; CLEARE; PARIANTE, 2004).

De papel fundamental na resposta aos estimulos externos e internos
relacionados ao estresse, os hormonios a ele pertencentes desempenham um papel
critico no desenvolvimento e expressdo de uma ampla gama de comportamentos,
em especifico o cortisol (JURUENA; CLEARE; PARIANTE, 2004) (KHORT, 2015).
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Produto final do eixo Hipotalamo-Hipofise-Adrenal e principal hormonio
relacionado a situagBes de estresse, o cortisol tem seus niveis mais altos pela
manha e passa por uma queda rapida e continua ap0s o despertar, caracteristica e
comumente referida como resposta ao despertar do cortisol (JURUENA; CLEARE;
PARIANTE, 2004) (KHORT, 2015).

Alteracdes no eixo Hipotalamo-Hipofise-Adrenal bem como no ritmo circadiano
ou resposta ao despertar do cortisol foram relatadas em transtornos psiquiatricos,
como ja citado anteriormente, incluindo depressdo e transtorno de estresse pos-
traumatico (TEPT) (KHORT, 2015) (HOLSBOER, 2000).

Essas anormalidades parecem estar relacionadas as mudancas na capacidade
dos glicocorticoides de exercerem seu feedback negativo na secrecdo dos
hormonios do eixo Hipotdlamo-Hipdéfise-Adrenal, por meio da ligacdo aos receptores
de glicocorticoides. Tais mudancas levam a uma resposta prolongada do eixo a
situacdes de estresse e de modo indireto, levam a uma elevada concentracdo de
cortisol circulante (hipercortisolemia), caracteristica e amplamente associada ao
desenvolvimento de depressdo e ao transtorno de estresse pos-traumatico. Além
disso, ja € bem conhecido o papel do estresse como precipitante de episédios de
transtornos psiquiatricos em individuos predispostos (JURUENA; CLEARE;
PARIANTE, 2004) (KHORT, 2015) (HOLSBOER, 2000).

Dentre os diversos distUrbios psiquiatricos associados ao tema, daremos foco

neste trabalho a depressao, e ao transtorno de estresse pos-traumatico.

4.5.1 Disturbios Psiquiatricos: Sindrome de Estresse Pds-Traumatico

Caracterizada por flashbacks de eventos traumaticos, a Sindrome ou transtorno
de Estresse Poés-Traumatico (TEPT) € um distarbio psiquiatrico debilitante
relacionado ao estresse, e que pode se desenvolver em resposta a exposicédo de um
individuo a situacdes traumaticas ao longo de sua vida (MARRERO et al., 2017),
(BINDER, 2009).

Embora nem todo individuo que passe por situacbes de exposicdo a traumas
desenvolva, de fato, o Transtorno de Estresse Pos-Traumatico, 0 mesmo representa
um grande problema de saude publica em todo o mundo, onde estudos

epidemioldgicos indicam que aproximadamente 60-90% dos individuos
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experimentam pelo menos um evento trauméatico durante sua vida e que, dentre
esses individuos, aproximadamente 8-18% desenvolvem a sindrome (CARVALHO
et al., 2017).

Acompanhado de sintomas como o0 aumento da excitagdo ou estado de
sobressalto, evasao de lugares e um declinio nas fungcdes cognitivas e emocionais, 0
Transtorno de Estresse Pés-Traumatico tém sido associado a longas alterac6es em
relacdo a funcionalidade e reatividade do eixo Hipotalamo-Hipdéfise-Adrenal, onde
sabe-se que a exposicao ao trauma e ao estresse sao fortes preditores de risco para

gue tais alteracbes acontecam (CARVALHO et al., 2017).

Apesar de diferir dos outros distlrbios psiquiatricos por necessitar de uma
exposicao prévia a situacdes traumaticas, o Transtorno de Estresse Pds-Traumatico
nao difere em relacéo ao tratamento. A constante presenca de terapia e intervencgao
farmacolégica pode aliviar os sintomas do transtorno, mas, assim como a depressao
e uma enorme gama de distUrbios psiquiatricos, o tratamento ndo tem sido efetivo
para todos os pacientes (MARRERO et al., 2017) (XIE et al., 2010).

4.5.2 Disturbios Psiquiatricos: Depresséao

Possuindo trés significados distintos, a palavra depresséo pode referir-se tanto a
alteracdes cotidianas do humor, como tristeza, quanto a sindrome, descrita como
depressdo em pessoas que utilizam corticoides e quanto a doenca especifica, o
transtorno depressivo maior (QUEVEDO,; SILVA, 2013) (STAHL, 2017).

De sintomas descritos como um humor vital deprimido ndo mais dependente do
controle dos individuos afetados, e de qualidade diferente daquele observado em
situagdes normais, o transtorno depressivo maior acomete cerca de 121 milhdes de
pessoas no mundo, e € uma das principais causas de perda de anos produtivos ao
longo da vida segundo a organizagdo mundial de saude (Figura 10) (QUEVEDO,;
SILVA, 2013) (STAHL, 2017).

O transtorno depressivo maior, ou simplesmente a depressdo maior, € um dos
distarbios psiquiatricos mais frequentes e mais bem estudados no mundo, sendo
considerado atualmente como uma doenca de causa multifatorial e resultante da
interacdo de uma série de fatores de risco, sendo estes fatores bioldgicos,

psicologicos, genéticos e sociais, sempre associados a eventos estressores
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(QUEVEDO; SILVA, 2013) (STAHL, 2017).

Como observado ao longo de diversos estudos, afeta diversos sistemas, como o
emocional, cognitivo, psicomotor, neurovegetativo e neuroendocrino e embora tendo
por vezes as raz0es para sua ocorréncia bem estabelecidas, mecanismos
hormonais bem elucidados e tratamento farmacolégico protocolado, 0 mesmo ainda
nao possui éxito em todos os individuos portadores do transtorno depressivo maior
(QUEVEDO:; SILVA, 2013) (STAHL, 2017).

Figura 10. Sintomas da depresséo
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O episbdio depressivo maior consiste em humor deprimido ou perda do interesse ou, pelo
menos, quatro dos seguintes critérios: alteracdes no peso/apetite, insdnia ou hipersonia,
agitagdo ou retardo psicomotor, fadiga, sentimento de culpa ou de inutilidade, disfuncéo
executiva e ideacao suicida.

Fonte: (STAHL, 2017).

4.6 O Gene FKBP5 e Polimorfismos de Risco no Desenvolvimento de
Disturbios Psiquiatricos

Ainda pouco se sabe sobre os fatores que de fato levam um individuo ao
desenvolvimento de determinados distarbios psiquiatricos, em especifico ao
desenvolvimento de depressdo e sindrome de estresse poés-traumatico (ZANNAS;
BINDER, 2014).
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Sabe-se que eventos adversos da vida sao fortes preditores de risco para estes
transtornos e um significativo numero de estudos tem se concentrado nas interagdes
denominadas interacfes gene-ambiente (GXEs, do ingles, gene x environments) de
determinados loci genéticos que estédo envolvidos na resposta fisioldgica ao estresse
(ZANNAS; BINDER, 2014).

O que se pode afirmar, de fato, a partir desses estudos, é que os fendtipos
psiquiatricos sdo multifatoriais e poligénicos, resultantes de uma interagdo complexa
entre os genes envolvidos na resposta ao estresse e o0s fatores ambientais e
emocionais que atuam de modo cumulativo ao longo vida dos individuos (ZANNAS;
BINDER, 2014).

Como um dos principais genes moduladores da resposta fisiol6gica ao estresse,
o0 gene FKBP5 tem sido alvo de estudos, relacionando-o com o ambiente. Diversos
trabalhos correlacionam a sua super expressdo e consequente alteracdo na
homeostase do eixo Hipotalamo-Hipoéfise-Adrenal ao desenvolvimento de disturbios
psiquiatricos, atribuindo esta cascata de reacdes a algumas de suas variantes
(ZANNAS; BINDER, 2014) (YAYLACI et al., 2016).

Quatro SNPs (do inglés, single nucleotide polymorphisms) de ID denominados
pelo NCBI (GENBANK): rs3800373, rs9296158, rs1360780 e rs9470080, estédo
especificamente associados as alteragbes na homeostase do eixo Hipotalamo-
Hipofise-Adrenal (Figura 11) (ZANNAS; BINDER, 2014) (YAYLACI et al., 2016).

SNPs (do inglés, single nucleotide polymorphisms) sdo polimorfismos de um
anico nucleotideo, encontrados na sequéncia de pares de bases da fita de DNA,
onde um determinado nucleotideo da sequéncia € trocado por outro de forma
aleatoria (A/T, A/G, A/C, G/C, GIT), podendo estas mudancas e trocas ocorrerem
tanto em regides codificantes (éxons) como em regifes nado codificantes de um gene
(introns), e serem ou ndo prejudiciais ao individuo (degeneragéo do codigo genético)
(ALBERTS, 2017).

Foi observado durante os estudos que, os individuos portadores dos SNPs
rs3800373, rs9296158, rs1360780 e rs9470080 com genotipos os quais os alelos
recessivos C, A, T e T estdo presentes respectivamente aos SNPs citados acima,

estdo associados a uma maior inducdo de transcricdo do gene FKBP5 pelo cortisol,
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enquanto aqueles que contém os alelos dominantes A, G, C e C estéo associados a
uma menor expressao do FKBP5 e maior afinidade ao receptor para glicocorticoide
(YAYLACI et al., 2016).

Figura 11. Representacdo esquematica dos polimorfismos de nucleotideo uUnico do
gene FKBP5 e suarelagcdo com os distUrbios psiquiéatricos
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Em destaque nos retangulos de cor vermelha os quatro SNPs de maior correlacdo positiva a
partir de dados e estudos da comunidade cientifica.

Fonte: Modificado de (MARRERO et al., 2017).

Analisando os quatro SNPs citados, péde ser também observado durante os
estudos que o polimorfismo de nucleotideo Unico de ID rs1360780 presente no
intron 2 do gene é a variante do FKBP5 que mais apresenta a funcionalidade
descrita acima, tendo sido esta, tanto em frequéncia como em funcionalidade mais
correlacionada ao desenvolvimento de disturbios psiquiatricos e interacdes com

traumas na infancia. Desta forma, € o SNP de foco para esta revisao.

4.6.1 Polimorfismo de risco: ID rs1360780

De maior e mais importante correlagdo com o desenvolvimento de distarbios
psiquiatricos relacionados a traumas durante a infancia, o polimorfismo de ID
denominado pelo NCBI (GENBANK): rs1360780 € um polimorfismo de nucleotideo
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anico (SNP, do inglés, single nucleotide polymorphism), presente no intron 2 do
gene FKBP5 (Figura 12) (KLENGEL et al., 2012) (KLENGEL; BINDER, 2014).

Este polimorfismo encontra-se a cerca de 480pb de elementos de resposta a
glicocorticoides (GREs, do inglés, glicocorticoides response elements), em uma
regido extremamente funcional, conhecida pelo termo em inglés: Enhancer, e é
caracteristico por possuir os alelos A/T como alelos de risco, e os alelos C/G como
alelos de caracteristica protetiva (KLENGEL et al., 2012) (KLENGEL; BINDER,
2014).

Figura 12. Representacdo e localizagdo do polimorfismo de nucleotideo Unico
rs1360780
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Fonte: Modificado de (GENBANK, 2018).

Classificado como um polimorfismo de risco, o rs1360780 estd associado ao
aumento da expressao do gene FKBP5 e ao aumento da resisténcia dos receptores
de glicocorticoides ao cortisol. Tais eventos de ocorréncia intracelular e mecanismos
ja citados nos capitulos acima, levam a uma hipercortisolemia ou resposta
prolongada ao cortisol apos situacdes de estresse, e com iSso, um consequente e
significativo aumento dos riscos para o desenvolvimento de distlrbios psiquiatricos,
incluindo e tendo como maior importancia a depressao e a sindrome de estresse
pés-traumatico (Figuras 13 e 14) (KLENGEL et al., 2012) (KLENGEL; BINDER,
2014).

Em estudos realizados pelo instituto Max Planck, foi observado a partir da

analise de expressdo de plasmideos que, em comparacdo aos alelos de carater
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protetivo, os alelos de risco demonstraram uma maior atividade de inducdo em
relacdo ao RNAmM, bem como uma interacdo diferenciada do intron 2 com o sitio
inicial de transcricdo do gene, o que indicou aos pesquisadores uma alteracao
conformacional da cromatina. A sequéncia que continha o alelo de risco A/T foi
interpretada como formadora de forma putativa de uma regido promotora de
denominagdo TATA box, possivelmente aumentando a transcricdo génica, em
relacdo ao alelo C/G, tornando assim os niveis de concentracdo da proteina FKBP51
altamente elevados, ou seja, em situacao de superexpressao (Figura 13) (KLENGEL
et al., 2012) (KLENGEL; BINDER, 2014).



38

Figura 13. Representacdo Esquematica do polimorfismo rs1360780
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(a) O alelo C, de caracteristica protetora, é caracterizado por um menor contato fisico do
intron 2 (elementos de resposta a glicocorticoides) com o sitio inicial de transcricdo e
consequentemente a uma menor transcricdo de FKBP5 induzida pelo estressor. Isso deixa
intacto o feedback negativo que é mediado pelas a¢des do receptor para glicocorticoide nas
regibes do cérebro envolvidas na regulacdo do eixo HPA. (b) Em contraste, o alelo T
caracterizado como alelo de risco, promove contato direto do intron 2 (elementos de
resposta a glicocorticoides) com o sitio inicial de transcricdo favorecendo a desmetilacéo
induzida por trauma no intron 7 (elementos de resposta a glicocorticoides), levando a um
aumento induzido da transcricdo do gene FKBP5 e uma disfungcédo no feedback negativo
mediado pelo receptor de glicocorticoide do eixo HPA. (c) De modo geral, esses efeitos

resultam em resisténcia aos glicocorticoides, que é caracterizada por niveis mais altos de
FKBPS5 e cortisol.

Fonte: Modificado de (ZANNAS; BINDER, 2014).
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Ainda que com diversas inconsisténcias em relagdo ao seu mecanismo, e com
algumas divergéncias entre os estudos?, pdde ser evidenciado por Klengel et al em
2012, que, a interacdo entre situacdes de trauma durante a infancia e os portadores
dos alelos de risco do polimorfismo rs1360780 foi um preditor fortemente
significativo para o desenvolvimento do transtorno de estresse pos traumatico, onde,
0 risco de desenvolvimento do mesmo durante a vida foi significativamente
aumentado pela exposicdo ao trauma nos portadores dos alelos de risco, mas nao
nos portadores dos genodtipos (alelos) protetores. Tais dados evidenciados dao
suporte adicional a importancia da moderacao do risco relacionado ao abuso infantil
e ao desenvolvimento do TEPT na vida adulta pelo polimorfismo rs1360780 (Figura
14) (KLENGEL et al., 2012).

Figura 14. Grafico da relagdo dos individuos portadores dos alelos de risco e alelos

protetores que ja passaram por algum sintoma ou crise do Transtorno de Estresse
Pés-Traumatico
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Fonte: Modificado de (KLENGEL et al., 2012)

1 As divergéncias se referem ao fato de em alguns estudos, pacientes com TEPT terem demonstrado
uma atividade basal mais baixa do eixo HPA, enquanto que em outros estudos ndo pbde ser
observado esse efeito, onde os dados sugeriam que pacientes com TEPT podem ter uma regulacéo
do feedback negativo do eixo HPA mais forte e acentuado do que os controles normais (YAYLACI et
al., 2016).
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De forma ainda mais consistente que o Transtorno de Estresse Pds-Traumatico,
pdde ser evidenciado também, em diversos estudos, a presenca de uma forte
correlacéo entre o polimorfismo de risco rs1360780 e a depresséo, especificamente
a depressdao maior, onde o numero de individuos classificados dentro do
polimorfismo de ID rs1360780 que j& passaram por episodios de depressao sendo
portadores dos alelos de risco é maior em relagdo aos individuos portadores dos
alelos protetores. Sabe-se que a hiperatividade do eixo Hipotalamo-Hipofise-Adrenal
em individuos que passam por episédios depressivos é um dos achados mais
consistentes da psiquiatria, € que um percentual significativo de pacientes apresenta
concentracbes aumentadas de cortisol circulante, (hipercortisolismo), o que de fato,
facilita a compreensdo da correlacdo entre os fatores (Figura 15) (JURUENA;
CLEARE; PARIANTE, 2004) (BINDER, 2004).

Figura 15. Relagao entre individuos portadores dos alelos de risco e alelos protetores

que ja passaram por algum sintoma ou crise de depressao maior e algum periodo de
suas vidas
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Fonte: Modificado de (BINDER et al., 2004).
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4.6.2 A Relacéo Entre Traumas na Infancia e Alteracdes Epigenéticas no Gene
FKBPS5 (intron 7)

Alteracbes epigenéticas, especialmente mudancas no padrdo de metilacdo do
DNA tém sido relatadas como uma consequéncia a longo prazo observada em
individuos que passaram por traumas precoces (KLENGEL et al., 2012) (KLENGEL;
BINDER, 2014).

Pesquisadores do Instituto Max Planck propuseram a partir de estudos clinicos,
a hipbtese de que a liberacdo excessiva de glicocorticoides, em especial o cortisol,
apos a exposicdo de um individuo (portador do um alelo de risco A/T do
polimorfismo rs1360780) a uma situacao de estresse, sendo esta ocorrida em idade
precoce, levaria a mudancas no padrdao de metilacio do gene FKBP5,
estabelecendo assim uma relacdo positiva entre episédios de traumas infantis e
alteracdes epigenéticas, que resultariam em interferéncias e transtornos no feedback
negativo ultracurto responsavel pelo equilibrio e manutencdo da homeostase
exercido pela proteina FKBP51, isso levaria a desregulacdo hormonal do eixo
hipotalamo-hipdéfise-adrenal e hipercortisolemia, aumentando o risco de
desenvolvimento de determinados transtornos psiquiatricos (Figura 16) (KLENGEL
etal., 2012) (KLENGEL; BINDER, 2014).

De fato, como indicado em diversos estudos, (KLENGEL et al., 2012; MATOSIN;
HALLDORSDOTTIR; BINDER 2018; BINDER et al.,, 2009; BINDER et al., 2004;
MARRERO et al., 2017; KOHRT, 2015), incluindo o estudo do Instituto de Psiquiatria
Max Planck citado acima, a liberacdo excessiva de cortisol em resposta a uma
situacdo de estresse de grande magnitude, como a que é encontrada durante maus-
tratos e abusos infantis, pode levar a alteracdes epigenéticas no DNA, classificadas
para este caso como uma desmetilacdo do gene FKBP5, sendo esta ocorrente em
elementos de resposta a glicocorticoides (GRES) presentes no intron 7 do gene,
tornando-o assim, ainda mais expresso (Figura 17) (KLENGEL et al., 2012)
(KLENGEL; BINDER., 2014).

No estudo clinico do Instituto Max Planck realizado com individuos do Grady
Trauma Project?, foi realizada a andlise da metilacdo do gene FKBP5 por meio da

2 Desenvolvido por um grupo de pesquisadores que estuda o trauma civil baseado no Grady
Memorial Hospital e na Emory University School of Medicine em Atlanta, Gedrgia, O Grady Trauma



42

técnica de pirosequenciamento do DNA gendmico pos tratamento com bissulfito
(pyrosequencing of bissulfite). O DNA gendmico utilizado foi extraido de células do
sangue periférico, e o DNA de individuos que sofreram abuso sexual e fisico quando
criancas foi comparado com o DNA de individuos que ndo passaram por nenhum
trauma durante a infancia (individuos controle). Ao todo, o estudo utilizou 76
individuos, sendo 46 individuos controle e 30 individuos que passaram por trauma
na infancia (KLENGEL; BINDER, 2014).

Foram analisadas as ilhas CpGs proximas ao ponto inicial de transcricdo do
gene, bem como as regifes proximas aos elementos de resposta a glicocorticoides
dos introns 2, 5 e 7, de modo a avaliar os efeitos do polimorfismo rs1360780 e a
exposi¢do dos individuos ao abuso na infancia (de acordo com o CTQ, do inglés,
childhood trauma questionnaire®), bem como sua interagdo, na extensdo da
metilacdo do DNA nessas trés regides. Foi observada uma interacao positiva entre
os efeitos do gendtipo e o trauma durante a infancia sobre o padrao de metilacéo,
especificamente em uma regido denominada pelos pesquisadores bin2, contendo 3
ilhas CpGs localizada no intron 7. Dentre as 3 ilhas CpGs citadas, uma delas
localiza-se em uma regido de elementos de resposta a glicocorticoides (KLENGEL;
BINDER, 2014).

Foi observada também, em portadores dos alelos de risco que foram expostos
ao abuso ou trauma durante a infancia, uma reducdo média de 12,3% no padréo de
metilacdo do DNA referente as trés ilhas CpGs do intron 7, em compara¢do com o
outro grupo. Quando correlacionados, os niveis de abuso e/ou trauma infantil
(quantificados por meio do childhood trauma Questionnaire (CTQ)), com a média de
metilacdo dessas 3 ilhas CpGs localizadas no intron 7, foram observadas diferencas
significativas nos coeficientes de correlacdo entre portadores do alelo de risco e
portadores do gendtipo protetor. Além disto, individuos heterozigotos portadores de

somente um alelo de risco nédo diferiram dos portadores do alelo de risco

Project € um projeto focado ao Transtorno de Estresse Pos-Traumatico e as implica¢fes clinicas e
fisiolbégicas da exposicdo ao trauma.

3 CTQ do inglés, Childhood Trauma Questionnaire é um instrumento (questionario) autoaplicavel em
adolescentes e adultos que investiga histdria de abuso e negligéncia durante a infancia. O
guestionario possui 70 itens e serve como parametro de investigagdo de cinco componentes
traumaticos: abuso fisico, abuso emocional, abuso sexual, negligéncia fisica e negligéncia emocional.
Possui ainda uma escala controle de minimizagdo/ negacdo das respostas (OLIVEIRA, STEIN,
PEZZI, 2006).
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homozigoticos, enfatizando desta forma a severidade dos efeitos que o trauma
durante a infancia pode causar no padrdo de metilacdo do gene FKBP5 em
portadores de alelos de risco, porém, ndo em portadores dos alelos de
caracteristicas protetoras. (KLENGEL; BINDER, 2014).

Embora a desmetilacdo do intron 7 relacionada ao polimorfismo de risco
rs1360780 bem como sua relagcdo com o trauma na infancia tenha sido evidenciada
por esse e por outros estudos, se fez necessaria também a comprovacédo de que a
alteracéo epigenética € realmente associada a traumas na infancia, e ndo a traumas
recentes e recorrentes durante a vida adulta dos individuos que participaram do
estudo (KLENGEL; BINDER, 2014).

Para isso foi explorada a correlacdo do padrdo de metilacdo das ilhas CpGs do
intron 7 e o niumero de exposi¢ces dos individuos portadores dos alelos de risco a
algum tipo de trauma durante a vida adulta, com histérico ou ndo de abuso infantil
(grupo controle e grupo teste). Nao foi observada qualquer tipo de correlacdo do
padrdao de metilacdo das ilhas CpGs do intron 7 com o tipo de trauma sofrido
durante a vida adulta em ambos os grupos, reforcando a teoria e efeito observado
de que somente um trauma precoce e sofrido por um individuo durante a infancia
possui de fato capacidade para causar alteracdes no padrdo de metilacdo do DNA,
sendo independente de uma exposicdo subsequente a um trauma (KLENGEL et al.,
2012) (KLENGEL; BINDER, 2014).

Este ultimo dado reforca a veracidade e a credibilidade dos estudos realizados,
de modo a deixar ainda mais clara a relacdo entre as alteracdes epigenéticas
recorrentes ao gene FKBP5 e o trauma durante a infancia (KLENGEL et al., 2012)
(KLENGEL; BINDER, 2014).
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Figura 16. Representacdo grafica de como o SNP e 0 estresse regulam a expressao do
FKBP5 por meio do envelhecimento
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Juntamente com o envelhecimento, variantes comuns do gene FKBP5 sdo conhecidas por
aumentar a expressdo do mesmo. Esses SNPs e sua interagdo com fatores ambientais (ex.

evento de estresse) estdo associados a expressdo aumentada de FKBP5, levando a um
maior risco de desenvolvimento de disturbios psiquiatricos.

Fonte: Modificado de (MARRERO et al., 2017).
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Figura 17. Representacdo esquematica de como o gene FKBP5 interage com
situacdes de trauma na infancia de modo a aumentar o risco de desenvolvimento de
transtornos psiquiéatricos ao longo davida
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Interacdo do gene FKBP5 com situag6es de trauma na infancia de modo a aumentar o risco
de desenvolvimento de transtornos psiquiatricos ao longo da vida (painel 1). Experiéncias
adversas da vida estdo associadas a reducdo da metilacio do DNA em elementos
reguladores de glicocorticéides (GREs), o que leva a uma maior responsividade
transcricional de FKBP5 a futuros estressores. Esta reducdo na metilagdo do DNA é
provavelmente um efeito ativo do receptor de glicocorticoide (Painel 2). Estes efeitos
epigenéticos sdo exacerbados em portadores do polimorfismo de risco (rs1360780) do gene
FKBP5 que esta associado a uma indugdo melhorada do RNA mensageiro (ARNm) induzido
pelo receptor de glicocorticoides. Ao alterar a responsividade do FKBP5, o alelo A/ T
também altera a sensibilidade receptor de glicocorticoide e o feedback negativo do eixo
hipotadlamo-hipofise-adrenal, levando a liberagédo prolongada de cortisol a cada resposta ao
estresse. Isso, por sua vez, aumenta a desmetilagdo do DNA em GREs, desinibindo ainda
mais a transcricdo de FKBPS5. (Painel 3). Ao longo do tempo, esses mecanismos de
feedback prejudicados levariam ao aumento dos niveis de FKBP5 / FKBP51 (possivelmente
em Varios tecidos) com consequéncias moleculares, celulares e enddcrinas. Estes
precipitariam alteracbes precoces associadas a adversidade na estrutura e funcdo do
cérebro com impacto comportamental e aumentariam o risco de desenvolvimento de uma
série de transtornos psiquiatricos (Painel 4). A dupla desinibicdo genética e epigenética da
FKBP5 pode ser usada como um biomarcador para delinear um subconjunto de pacientes
com diagnostico cruzado que pode se beneficiar de estratégias comuns de prevencdo e
intervencao.

Fonte: Modificado de (MATOSIN; HALLDORSDOTTIR; BINDER, 2018).
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5.1 CONSIDERACOES FINAIS

Diferengas genéticas levam a diferentes conformac¢des da cromatina, e a
diferentes interagBes de regides caracterizadas como enhancers com o sitio inicial
de transcricdo do gene. Esta interacdo resulta em uma ativacao transcricional
diferencial do gene FKBP5, mediada pelo receptor de glicocorticoides, em resposta

a situacdes de trauma (abuso).

Proposto por diversos estudos e revisado neste trabalho, este seria um
mecanismo epigenético que correlaciona os efeitos combinados da exposi¢do
ambiental no inicio da vida (traumas durante a infancia) e um polimorfismo genético,
sobre o risco de desenvolver disturbios psiquiatricos relacionados a situacfes de

trauma durante a infancia.

As mudancas na estrutura da cromatina observadas na presenca do
polimorfismo de ID 1360780 incluem regibes em torno de elementos de resposta a
glicocorticoides distais (enhancers), que, em conjunto com a concentracao de
cortisol aumentada (situacdes de estresse e estado de alerta) e a ligacdo do mesmo
ao receptor de glicocorticoides, levam a alteracdes nos padrbes de metilacdo do
DNA, especificamente no intron 7 (alteracdo epigenética decorrente de interacdes
com o0 meio ambiente). Esta alteracdo nos padroes de metilacdo do DNA,
classificada como uma desmetilagdo, leva a uma resposta transcricional do gene

FKBP5 ainda maior a ativacéo do receptor de glicocorticoides (“superexpressao”).

Em concentracdo elevada no citosol decorrente de sua transcricdo e traducao
aumentadas, a proteina FKBP51 aumenta ainda mais o circuito de feedback
negativo ultracurto existente entre o gene FKBP5 e o receptor de glicocorticoides,
levando a uma resisténcia do mesmo e consequente hipercortisolemia e
desregulacéo do eixo Hipotalamo-Hipdfise-Adrenal. Tais alteracdes resultam em um
maior risco de desenvolvimento de transtornos psiquiatricos, imunes e metabdlicos

associados a individuos que passaram por situacdes de trauma durante a infancia.

O risco do desenvolvimento de transtornos/distarbios psiquiatricos esta
relacionado ndo somente a uma hipercortisolemia ou alteracéo do eixo Hipotalamo-
Hipofise-Adrenal, como também esta relacionado ao fato de que se uma interacao

entre o gendtipo FKBP5 e o trauma precoce pode predispor um individuo ao TEPT e
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a depressao, esta interacdo indica estar provavelmente associada a sensibilidade ao
estresse em geral, onde, a importancia da desinibicdo do gene FKBP5 para estes
mesmos transtornos € apoiada por modelos de roedores que mostram que a
transcricdo aumentada do mesmo na amigdala € necessaria para a inducdo do
comportamento ansioso dependente de estresse, neuropsina e EphB2 em
camundongos. Além disso, a responsividade ao estresse € prejudicada em animais
knockout de FKBP5.

Tais achados evidenciados pelos estudos citados neste trabalho parecem ser de
particular relevancia a um organismo em desenvolvimento (infancia), uma vez que,
os efeitos sobre a metilacdo do DNA demonstraram se restringir a individuos que
tiveram exposigdo a traumas durante a infancia, onde estes nao foram influenciados
por experiéncias trauméticas na idade adulta ou atual, sugerindo um periodo

sensivel de desenvolvimento inicial para estes efeitos epigenéticos.

De acordo com o mecanismo proposto, as variacbes genéticas moldadas pela
evolucdo podem determinar a adaptacdo ambiental durante a vida de um individuo
através de processos epigenéticos, onde, a melhor compreensao dos mesmos € de
grande utilidade e importancia podendo desta forma, auxiliar no desenvolvimento de
novos tratamentos direcionados a esse mecanismo e melhoria na qualidade de vida

de pacientes portadores de distUrbios psiquiatricos.

Embora recentes e ainda n&o aceitos por toda a comunidade cientifica, os
estudos e informacbes citados nesta revisdo bibliografica indicam uma forte
interacdo entre polimorfismo, trauma durante a infancia, alteracdes epigenéticas e

desenvolvimento de distarbios psiquiatricos.

E um fato que a desregulagdo do eixo Hipotalamo-Hipofise-Adrenal e que o
aumento da concentracao de cortisol circulante (hipercortisolemia) sao fatores de

risco e fortes preditores para o desenvolvimento de tais disturbios.

Foi evidenciado durante os estudos, que grande parte dos individuos acometidos
por estes mesmos distarbios psiquiatricos passaram por situacbes de grande
estresse durante a infancia, sendo estas situacdes caracterizadas como traumas, e
que parte destes mesmos individuos eram portadores do polimorfismo de
nucleotideo Unico rs1360780 do gene FKBP5.
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E uma hipotese que, de fato, determinadas altera¢ées tenham sido mediadas por
situacbes de trauma durante a infancia, bem como é uma hipétese, embora tenha
sido evidenciado nos estudos que estas mesmas alteracdes ocorram como O
mecanismo proposto, mas, continua sendo um fato o importante papel do gene
FKBP5 na regulagéo da afinidade dos receptores de glicocorticoides ao cortisol, e
gue essa resisténcia adquirida dos receptores se faz de grande importancia para a

desregulacéo do eixo Hipotalamo-Hipofise-Adrenal.

O abuso infantil e os disturbios psiquiatricos como a depressao e o transtorno de
estresse pos-traumatico ainda sdo problemas que necessitam de variadas solucgdes:

farmacoldgicas e educacionais.
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ANEXO A — Childhood Trauma Questionnaire

Childhood Traumatic Events Scale

For the following questions, answer each item that 1s relevant. Be as honest as you can. Each
question refers to any event that you may have experienced prior to the age of 17.

1. Prior to the age of 17, did you experience a death of a very close friend or famuly
member? If yes, how old were you?

If yes, how traumatic was this? (using a 7-point scale, where 1 = not at all traumatic, 4 =
somewhat traumatic, 7 = extremely traumatic)

If yes, how much did you confide in others about this traumatic experience at the time? (1 =
not at all, 7 = a great deal)

2. Prior to the age of 17, was there a major upheaval between your parents (such as divorce,
separation)? If yes, how old were you?
If yes, how traumatic was this? (where 7 = extremely traumatic)
If yes, how much did you confide in others? (7 = a great deal)

3. Prior to the age of 17, did you have a traumatic sexual experience (raped, molested,
etc.)? If yes, how old were you?

If yes, how traumatic was this? (7 = extremely traumatic)
If yes, how much did you confide in others? (7 = a great deal)

4. Prior to the age of 17, were you the victim of violence (child abuse, mugged or assaulted -
other than sexual)? If yes, how old were you?

If yes, how traumatic was this? (7 = extremely traumatic)
If yes, how much did you confide i others? (7 = a great deal)

5. Prior to the age of 17, were you extremely ill or injured? If yes, how old were
you?

If yes, how traumatic was this? (7 = extremely traumatic)
If yes, how much did you confide in others? (7 = a great deal)

6. Prior to the age of 17, did you experience any other major upheaval that you think may have
shaped your life or personality significantly”? If yes, how old were you?

If yes, what was the event?
If yes, how traumatic was this? (7 = extremely traumatic)
If yes, how much did you confide in others? (7 = a great deal)
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Recent Traumatic Events Scale

For the following questions, again answer each item that is relevant and agam be as honest as you
can. Each question refers to any event that you may have experienced within the last 3

years.
1. Within the last 3 years, did you experience a death of a very close friend or family member?

If yes, how traumatic was this? (1 = not at all traumatic, 7 = extremely traumatic)

If ves, how much did you confide in others about the experience at the time? (I =notatall,
7= a great deal)

2. Within the last 3 years, was there a major upheaval between you and your spouse (such as
divorce, separation)?

If ves, how traumatic was this?
If yes, how much did you confide in others?

3. Within the last 3 years, did you have a traumatic sexual expenience (raped, molested,
etc.)?

If yes, how traumatic was this?
If ves, how much did you confide in others?
4. Within the last 3 years, were you the victim of violence (other than sexual)?
If yes, how traumatic was this?
If yes, how much did you confide in others?
5. Within the last 3 years, were you extremely ill or injured?
If yes, how traumatic was this?
If yes, how much did you confide in others?

6. Within the last 3 years, has there been a major change m the kind of work you do (e.g., a new
Job, promotion, demotion, lateral transfer)?

If yes, how traumatic was this?
If yes, how much did you confide in others?

7. Within the last 3 years, did you expenence any other major upheaval that you thmk may have
shaped your life or personality sigmificantly?
If yes, what was the event?
If yes, how traumatic was this?
If yes, how much did you confide in others?




