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Polimorfismos de DIO2 no Comportamento e Cognicéo

OS POLIMORFISMOS DO GENE D2 E SUAS IMPLICACOES EM
DISTURBIOS COGNITIVOS E COMPORTAMENTAIS

TYPE 2 DEIODINASE POLYMORPHISMS AND ITS IMPLICATIONS IN COGNITIVE
AND BEHAVIORAL DISORDERS

LOS POLIMORFISMOS DEL GEN D2 Y SUS IMPLICACIONES EN LOS
TRASTORNOS COGNITIVOS Y DE COMPORTAMIENTO

Alice Batistuzzo
Miriam Oliveira Ribeiro
Universidade Presbiteriana Mackenzie

RESUMO

Hormonios tireoidianos sdo essenciais para o desenvolvimento e manutengao de 6rgaos. A enzima desiodase tipo 2 é a
principal responséavel pela disponibilizagdo do hormdnio ativo (T3) para os tecidos. Diversos polimorfismos
identificados no gene desta enzima — DIO2 — correlacionam-se positivamente com distdrbios no comportamento, mas
n&o é claro como a presencga dos polimorfismos leva a essas condi¢es. Sabe-se que diversos fatores podem contribuir
para o agravamento ou facilitar o aparecimento de processos demenciais, déficits cognitivos e distarbios
neuropsicoldgicos. Apesar dos diversos estudos publicados sugerirem fortemente a existéncia de correlagdes entre os
polimorfismos do DIO2 e os transtornos do comportamento, os mecanismos envolvidos ainda ndo foram identificados.
A presente revisdo pretende preencher essa lacuna, organizando as hipéteses de pdr quais vias se ddo essas associagdes.
Sugere-se que estresse oxidativo, estresses no Complexo de Golgi, reducdo na expressdo do conjunto de genes
envolvidos na via de sinalizagcdo do Receptor do Fator de Crescimento Epitelial (EGFR), na via de metabolismo do
peptideo beta-amiloide e alteracdo da atividade catalitica da D2 podem contribuir para o desenvolvimento ou ainda
como agravantes dessas condigdes.

Palavras-chave: polimorfismo, desiodase tipo 2, comportamento, cogni¢&o.
ABSTRACT

Thyroid hormones are essential for the development and maintenance of organs and tissues. The type 2 deiodinase
enzyme is primarily responsible for the provision of the active hormone (T3) to the tissues. Several polymorphisms in
your gene - DIO2 - have been positively correlated to behavioral disorders, but it’s not clear how they leads to these
conditions. It is known that several factors may contribute to the worsening or facilitate the emergence of dementia
processes, cognitive deficits and neuropsychological disorders. Despite many published studies strongly suggest the
existence of correlations between polymorphisms DIO2 and behavioral disorders, the mechanisms involved have not
been fully identified. This review intends to fill this gap and hypothesis were suggested on how these associations may
occuer. It is suggested that oxidative stress, stress in the Golgi Apparatus, reduction in expression of the set of genes
involved in the signaling pathway Epithelial Growth Factor Receptor (EGFR) and in the pathway of the metabolism of
beta-amyloid peptide and alteration of the catalytic activity of D2 with consequent changes in serum levels of T3 and
T4 may contribute to the development or as aggravating of these conditions.

Key words: polymorphism, deiodinase type 2, behavior, cognition.
RESUMEN

Las hormonas tiroideas son esenciales para el desarrollo y mantenimiento de los 6rganos y tejidos. La enzima
deiodinasa tipo 2 es la principal responsable de proporcionar la hormona activa (T3) para los tejidos. Diversos
polimorfismos en su gen - DIO2 - correlacionan positivamente con alteraciones en el comportamiento, pero no esta
claro cdmo la presencia de polimorfismos conduce a estas condiciones. Se sabe que varios factores pueden contribuir
al empeoramiento o facilitar la aparicién de procesos de demencia, déficit cognitivos y trastornos neuropsicologicos.
A pesar de los numerosos estudios publicados sugieren fuertemente la existencia de correlaciones entre DIO2
polimorfismos y trastornos de conducta, no se han identificado los mecanismos implicados. Esta revision tiene como
objetivo llenar esta brecha y fueran criadas hipotesis acerca de las vias por las cuales suceden estas asociaciones. Se
sugiere que el estrés oxidativo, estrés en el Complejo de Golgi, reduccién en la expresion del conjunto de genes
involucrados en la via de sefializacion del Receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico (EGFR) y en la via del
metabolismo del peptideo beta-amiloide y alteracion de la actividad catalitica de la D2 con la consiguiente alteracion
de los niveles séricos de T3 y T4 pueden contribuir para el desarrollo o empeoramiento de estas enfermedades.

Palabras clave: polimorfismo, tipo 2 deiodinasa, comportamiento, cognicion.

25

Universidade Presbiteriana Mackenzie

CCBS - Programa de Pos-Graduacdo em Disturbios do Desenvolvimento

Cadernos de P6s-Graduagdo em Distdrbios do Desenvolvimento, Sdo Paulo, v.16, n.1, p. 25-34, 2016.



ISSN 1809-4139 — DOI: 10.22310/1809-4139/cpdd.v16n1p25-34

BATISTUZZO, A.; RIBEIRO, M.O.

1- INTRODUCAO

Os horménios tireoidianos (HT) sdo essenciais
para 0 desenvolvimento, crescimento e
metabolismo de todos os vertebrados e seu aporte
adequado é fundamental para o crescimento,
diferenciacdo, regulacdo da atividade e
metabolismo de 6rgdos e tecidos inclusive na
vida adulta. Sua forma ativa, T3, &
disponibilizada aos tecidos principalmente
através da acéo da enzima desiodase tipo 2 (D2).

Diversos polimorfismos funcionais no seu gene
codificador — DIO2 — ja foram descritos e alguns
deles apresentam correlagio com déficit
cognitivo e distdrbios neuropsicolégicos, como
esquizofrenia, depressdo e bipolaridade bem
como com déficit cognitivo e deméncia. No
entanto, o envolvimento do polimorfismo nessas
patologias ainda ndo foi desvendado. A presente
revisdo pretende levantar hipdteses a respeito de
como se d& a interferéncia dos citados
polimorfismos do DIO2 em transtornos afetivos,
deméncia e déficit cognitivo a partir de uma
revisdo critica sobre os artigos ja publicados.

2-METODO

O processo de revisdo se deu no periodo entre
novembro de 2015 e fevereiro de 2016. Foram
utilizadas as bases de dados Pubmed, Lilacs,
Scopus, Bireme e Portal Periédico Capes sem
limite de ano para data de publicacdo. A busca
bibliografica foi feita utilizando termos em
portugués e inglés, sendo eles: polimorfismo
(polymorphism), desiodase tipo 2 (deiodinase
type 2), cognicdo (cognition) e comportamento
(behaviour).

3 - DISCUSSAO

HORMONIOS TIREOIDIANOS E
DESIODASE TIPO 11

Durante o desenvolvimento fetal, a deficiéncia de
HT pode levar a danos cerebrais irreversiveis
(MORREALE DE ESCOBAR et al.,, 2004),
como imaturidade do tecido, hipoplasia dos
neurbnios corticais, atraso na mielinizacéo,
desorganizacdo durante a migracdo neuronal e
reducdo da vascularizacdo (BERBEL, 2001).

Em recém-nascidos, os sinais clinicos mais
precoces do hipotiroidismo sdo ictericia
prolongada, atraso na queda do funiculo
umbilical, hérnia umbilical e choro rouco. Ao
longo dos meses podem apresentar dificuldade
em se alimentar, baixo peso, congestdo nasal,
distlrbios respiratérios, obstipagdo, letargia, pela
seca, fria e palida, atraso no desenvolvimento
neuropsicomotor, cognitivo e crescimento
(SETIAN, 2007).

Quando o hipotiroidismo é adquirido somente
apbs o nascimento, apesar do déficit cognitivo
poder ser menos evidente, ainda havera
comprometimento no crescimento, maturagéo
6ssea e atraso na idade 6ssea. Quando adquirido
na adolescéncia, o quadro clinico pode se
apresentar como fadiga, obstipacdo intestinal,
queda de cabelos, falta de apetite, unhas
quebradigas, intolerancia ao frio e dificuldades
escolares. Em  meninas pode  ocorrer
irregularidades na menstruagdo com aumento de
fluxo (SETIAN, 2007).

Em individuos adultos disfunc@es tireoidianas
levam a diversas alterag@es clinicas e que variam
enormemente em fungéo da gravidade, idade do
individuo e da condigdo. O hipotireoidismo pode
causar mixedema, dores de cabeca, parestesia,
sindrome do tanel carpado, ataxia cerebelar,
surdez, vertigem, frouxiddo ligamentar, apnéia
noturna, letargia, hiporreflexia, dificuldade com
a coordenacdo motora, desatencdo e falta de
meméria, sendo que também esta associado ao
transtorno bipolar afetivo, depressdo e perda de
fungbes cognitivas (WIERSINGA, 2013;
BERNAL, 2015). Ja& o hipertirecidismo pode
causar ansiedade, hiperreflexia e irritabilidade
(GANGULI et al., 1996) e tanto hipotireoidismo
quanto hipertireoidismo podem levar a
deméncia, confusdo mental, mudancas de
personalidade e desordens de humor (BERNAL,
2015). De fato, j& foram descritas associacdes
entre hipotireoidismo, insanidade, psicose e
Transtorno Afetivo Sazonal (BAHLS & DE
CARVALHO, 2004; PAPI et al., 2007; ABREU,
2011) e altos niveis de T3 foram encontrados em
pacientes com esquizofrenia (TURIANITSA et
al., 1991).
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A tireoide é a glandula responsavel pela secrecao
dos hormonios tireoidianos (HT) tiroxina (T4) e
de sua forma ativa, a triiodotironina (T3).

Todos os tecidos expressam receptores de HT e
dele dependem para manter suas atividades,
sendo importante garantir niveis intracelulares
adequados de T3. Para tal, conta-se com duas
vias: através da atividade tireoidiana regulada
pelo sistema hipotadlamo-hipéfise-tireoide e pela
geracao periférica a partir do T4 que depende da
acdo de enzimas especificas, as iodotironinas
desiodases (NUNES, 2005; NAIR, 2012). Cerca
de 80% do T3 circulante é gerado a partir da
desiodacdo do T4 (RODRIGUES et al., 2003;
BIANCO, 2006).

Foram caracterizadas trés isoformas: D1, D2 e
D3. A desiodase tipo | (D1) é expressa
predominantemente no figado, rins, hipdfise e
tireoide (MEYER et al., 2007; NAIR, 2012) e
pode tanto ativar T4 a T3 quanto desativar o T4
a T3 reverso (IT3) (BIANCO, 2006). A
desiodase tipo 3 (D3) € a principal responsavel
pela degradacdo do HT, limitando sua acdo
bioldgica. Catalisa apenas o0 anel tirosinico do T4
e T3, gerando rT3 e T2 respectivamente. Nos
individuos adultos, é encontrada principalmente
no SNC e na pele, tendo sua acdo aumentada no
hipertireoidismo. No entanto, sua maior
expressao se d& em tecidos fetais, placenta, Utero
gravidico e vasos umbilicais, garantindo que o
feto ndo seja demasiadamente exposto ao HT
ativo (WAGNER, 2001; MEYER et al., 2007).

A desiodase tipo 2 (D2) é altamente expressa no
sistema nervoso central (SNC), hipofise, tecido
adiposo marrom e placenta e disponibiliza T3
para o préprio tecido onde é encontrada,
permitindo sua pronta utilizagdo. Catalisa
exclusivamente o anel fenolico do T4 e sua
atividade é responsavel por 50% da producéo de
T3 no cortex de seres humanos (CROTEAL et
al., 1996; BIANCO, 2006). Sua regulagdo se da
por ubiquitinacdo que a inativa e pode ser
degradada em grandes complexos de proteases
conhecidos como proteossomas. No entanto,
pode ser reativada através da interacdo da
proteina von Hippel-Lindau com as enzimas de
desubiquitinagdo 1 e 2, VDUl e VDU2,

respectivamente. Sua atividade é aumentada no
hipotireoidismo, ou seja, quando a concentracao
de T4 cai, ativa-se a D2, compensando a reducédo
do substrato através do aumento da proporcdo
relativa de T4 para T3 convertido (BIANCO,
2006).

O gene responsavel pela codificagdo da D2,
identificado por DIO2, encontra-se no
cromossomo 14, posicdo 14q9.24.2-9.23 (CELI,
2000).

Até o presente momento, sdo bem descritos na
literatura  dois  polimorfismos de Unico
nucleotideo (SNPs) funcionais desses genes, o
Thr92-Ala e 0 ORFa-Gly3Asp. O Thr92-Ala é
associado com diabetes mellitus, risco
aumentado para Doenca de Graves, hipertensdo
arterial, osteoartrite, aumento da remodelagdo
Ossea e recuperacdo de lesbes pulmonares. O
polimorfismo ORFa-Gly3Asp também é
associado a osteoartrite e alteracfes nos niveis
séricos dos horménios tireoidianos, sendo que
para ambos polimorfismos sdo descritas relagbes
com distdrbios de comportamento, humor e
cognicdo (VERLOOP, 2014; MCANINCH &
BIANCO, 2015).

Além desses polimorfismos, foram publicados
apenas dois artigos citando outros SNPs. Ambos
relacionam a presenca dos polimorfismos
rs225010, rs225012, rs2267872 e rs1388378
com deficiéncia cognitiva em uma populagdo
especifica da regido de Qin-Ba, uma area no
noroeste da China reconhecida por ser deficiente
em iodo (GUO, 2004; ZHANG, 2012).

Os polimorfismos rs225010 e rs225012
localizam-se no intron 2 do D102 (GUO,2004;
BUROKER, 2014). No caso do alelo DI02-G do
rs225012, ocorre a criagdo de quatro sitios de
ligagéo exclusivos para os fatores de transcricéo
E2F6, ELF1, EGR1 e SPI1. Esses fatores de
transcricdo estdo envolvidos no controle do ciclo
celular, na acdo de proteinas supressoras de
tumor, na regulacdo da transcricdo das células
mieloides e na expressdo génica durante o
desenvolvimento de células B-linfoide. J& no
caso do alelo DIO2-A do rs225012, ha criagdo
dois sitios de ligacdo para os fatores de
transcricdo HOXAS e NKX3-2 TFs, envolvidos
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no desenvolvimento do sistema regulatério e na
regulacdo negativa, respectivamente
(BUROKER, 2014).

No entanto, faltam informacdes mais detalhada
na literatura sobre a estrutura desses SNPs bem
como suas implicacGes na disponibilidade de HT
e no funcionamento celular.

POLIMORFISMO THR92ALA-D2

Em 2002, MENTUCCIA et al. descreveram o
polimorfismo Thr92Ala-D2, identificado por

rs225014, localizado no éxon 2 do DIO2 (NCBI,
2015). Nesse polimorfismo, ocorre a troca de um
aminoacido treonina por uma alanina na posi¢do
92. O nucleotideo selvagem é Timina e 0 mutante
é Citosina, o que leva a mudanca de Adenina para
Guanina, mudando os cédons de ACA para
GCA. Dessa forma o aminoacido muda de
Treonina para Alanina, como visto na figura 1
(MENTUCCIA et al., 2002).

Figural: polimorfismo Thr92Ala-D2. A: PCR-sscp. B: sequenciamento Dydeoxy DNA. C: PCR-RFLP
com Bsgl. 1, homozigotoThr92; 2, heterozigoto; 3, homozigoto Ala92 (MENTUCCIA, 2002).
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DORA et al (2010) mostraram uma prevaléncia
16,4% de homozigose desse SNP e 47,6% de
heterozigose em uma amostra de 1057 individuos
com diabete melittus tipo 2. APPELHOF et al.
(2005) encontrou uma frequéncia de 40,4% do
polimorfismo em 141 pacientes com
hipotiroidismo primario e PEETERS et al. (2003)
encontrou uma frequéncia de 38,8% de
polimorfismo em uma populacdo de 158
doadores de sangue saudaveis.

Esse polimorfismo causa aumento na meia-vida
da D2, pois a alca de 18 aminoacidos que contém
a mutagdo é responsavel pela regulacéo da sua
ubiquitinacéo, prejudicando sua degradagédo, mas
sem alterar a sua atividade catalitica
(MCANINCH et al., 2015).

ZEVENBERGEN et al. (2014) conduziram um
estudo com o objetivo de identificar mutagdes na
D2 e suas consequéncias funcionais em 387
pacientes com  déficit intelectual ndo
especificado. A analise sequencial da regido
codificadora do DIO2 revelou 2 mutagdes
heterozigotas em 4 pacientes, uma mutacéo
missense, ou seja, com a codificacdo de um
aminodcido diferente do normal, idéntica em 3

C
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<«— 186 bp

pacientes (substituicdo na posicdo 4 do
aminoacido Leucina por Histidina) e outra
mutacdo missense (Treonina para Isoleucina na
posicdo 102). Foi detectado o SNP Thr92Ala em
215 de 355 pacientes (60,5%), cuja distribuigdo
de gendtipo (39,5% AA, 49,9% AG e 16,6% GG)
esta em concordancia com os estudos anteriores.
Os autores relatam uma associacdo desse SNP
nesses pacientes com uma leve baixa nos niveis
de TSH, porém ndo com os niveis de T4 livre ou
na propor¢do T4/T3, 0 que também esta de
acordo com a literatura. Os autores sugerem,
pelos dados obtidos, que ndo ha relagdo desse
SNP nem com déficit intelectual e nem com os
niveis séricos de hormdnio tireoidianos.

No entanto, um estudo com 279 individuos com
Transtorno Bipolar Afetivo e 284 individuos
psiquiatricamente saudaveis na subpopulacdo
chinesa Han reportou uma maior distribuicéo do
alelo Ala e do alelo 3Gly do polimorfismo ORFa-
Gly3Asp também no DIO2 nos individuos
bipolares, sendo que quando as duas cdpias
estavam presentes, o risco para bipolaridade se
mostrava aumentado, sugerindo uma possivel
influéncia da mutacdo em distdrbios do
comportamento (HE, 2009).
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Em um estudo publicado em 2015, MCANINCH BUROKER (2014) chama a atencdo para o fato
et al. 2015 mostraram que, de fato, cérebros de de que o alelo DIO2-T cria um sitio de ligagdo
individuos com a mutacdo Thr92Ala-D2 nao exclusivo para o fator de transcricdo FOXC1, que
apresentam alteragdo na expressdo de genes ocorre apenas no DIO2 e é um importante
regulados pelo T3. No entanto, a mutacdo leva a regulador de viabilidade celular e resisténcia ao
modificacbes no transcriptoma celular em estresse oxidativo.

cérebros humanos independentemente da
sinalizacdo do hormdnio tiroidiano. O conjunto
de genes que se encontra alterado esta envolvido
em processos relacionados ao metabolismo
mitocondrial, do Complexo de Golgi, no estresse
oxidativo e apoptose, sendo que o tratamento
com agentes antioxidantes pode normalizar a
expressdo de alguns desses genes. No mesmo POLIMORFISMO ORFA-GLY3ASP
estudo, foi demonstrado que células que
expressam a D2 com o polimorfismo Thr92Ala-
D2 apresentam reducdo significativa na
expressdo do conjunto de genes envolvidos na
via de sinalizacdo do Receptor do Fator de
Crescimento Epitelial (EGFR), responsavel por
modular o desenvolvimento cognitivo, sendo que
prejuizos nela estdo relacionados com a doenga
de Parkinson, Alzheimer e esquizofrenia.

Embora ndo interfira com a disponibilidade de
T3 no cérebro, alguns estudos sugerem que 0
polimorfismo Thr92Ala-D2 esteja positivamente
associado a disfunc@es neuropsicoldgicas, como
baixo QI (TAYLOR et al.. 2014) e bipolaridade
(HE et al., 2009).

Em 2005, PEETERS et al. descreveram um novo
SNP na regido 5-UTR do DIO2 (rs12885300)
(NCBI, 2015) que estd na sequéncia ORFa,
composta de 3 codons e um codon de parada
(MET — LYS — GLY) e resulta na mudanca da
glicina (GLY) por um &cido aspartico (ASP)
nesse Gltimo codon (figura 2).

Figura 2: Localizacdo do polimorfismo ORFa-Gly3Asp — no gene DIO2. As sequéncias de codificacdo
estdo representadas por caixas cinzas e a regido ndo traduzida por caixas brancas, ao passo que a caixa
sombreada representa um intron que pode sofrer splicing alternativo. O semi-circulo cinza representa a
sequéncia de inser¢do do elemento selenocisteina (PEETERS et al., 2005).
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mesmos niveis de T3. No entanto, cabe ressaltar
que esse aumento na quantidade de D2 no plasma
foi encontrado em adultos, mas ndo em idosos.
Sugere-se que tal fato se da porque a D2 ¢
altamente expressa em tecido muscular
esquelético e, em idosos, a musculatura esti
geralmente comprometida, com tamanho e forca
diminuida. Sendo assim, haveria menor
expressdo da D2 nesses tecidos (PEETERS et al.,

Em doadores de sangue saudaveis, esta mutagao
foi associada a niveis mais baixos de T4 no
plasma, T4 livre e T3 reverso, mas ndo com 0s
niveis de TSH e T3. A secrecdo de TSH pela
hipofise é regulada a partir dos niveis de T4
circulante por feedback negativo e a D2 é
essencial nesse processo. Sendo  assim,
PEETERS et al. (2005) sugere que a presenca
dessa mutagdo pode estar associada a um

aumento da atividade da D2 na pituitaria de 2005).
individuos saudaveis, visto que foi preciso uma Também em 2005, APPELHOF et al. avaliaram
menor quantidade de T4 para produzir 0s 141 pacientes com hipotiroidismo autoimune
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primario a fim de verificar a frequéncia dos
polimorfismos Thr92Ala e ORFa-Gly3Asp, se ha
alguma relacdo desses polimorfismos com bem-
estar e funcbes neurocognitivas e, por fim, se
havia possivel associacdo dos polimorfismos
com preferéncia por terapia de reposicdo mista
T3/T4 ao invés da monoterapia com T4 apenas.
As frequéncias foram compativeis com o0s
estudos anteriores, sendo que para O
polimorfismo ORFa-Gly3Asp as frequéncias
foram de 32% em pacientes hipotireoideos
versus 33,9% em individuos saudaveis e para o
polimorfismo Thr92Ala as frequéncias foram de
40,4% em pacientes hipotireoideos versus 38,8%
em individuos saudaveis. No entanto, ndo
encontraram associagdo dos polimorfismos com
medidas de bem-estar, fungbes neurocognitiva
ou preferéncia por terapia combinada de T3/T4.

COPPOTELLI (2006) realizou a caracterizacdo
in vitro desse SNP, comparando a atividade basal
de células HEK-293, GH3 e H3B, para as quais
foram transferidos vetores contendo promotores
clonados dos alelos selvagem e mutante. A
variacdo mutante apresentou uma atividade basal
significativamente aumentada em todas as
linhagens celulares. Foi realizado um Ensaio de
Desvio de Mobilidade Eletroforética, técnica
utilizada para identificar a ligacdo de um
composto a outro qualquer. Caso haja ligagéo, a
mobilidade é retardada. Nesse teste, utilizaram
extratos nucleares obtidos das células HEK-293
e de células humanas na tireoide, misculo e
figado. Foi observado que o SNP diminui a
capacidade de ligacdo de uma proteina nuclear —
um repressor - nas células HEK-293, tireoide e
musculo, mas ndo no figado. Os autores sugerem
que 0 aumento na transcricdo génica induzido
pelo ORFA-Gly3Asp pode ser mediado pela
reducdo da capacidade de ligacdo de um
repressor nuclear.

Além da associacdo com bipolaridade (HEN,
2009), também ja foi descrito uma possivel
associacdo do ORFa-Gly3Asp e Thr92Ala com
depressdo cronica. Nesse estudo (GALECKA et
al., 2015), realizado com 179 individuos
diagnosticados com depressdo cronica e 152
psiquiatricamente saudaveis, foi encontrado uma

maior frequéncia do polimorfismo Thr92Ala em
pacientes saudaveis, indicando que pode ser um
marcador para baixo risco de depressao cronica.
Polimorfismos do mesmo gene podem se
encontrar préximos numa mesma localizacdo do
cromossomo, e quando sdo transmitidos, o sdo
como um agrupamento e ndo separados. A esse
conjunto chamamos de haplétipo. Foram
analisados 4 haplotipos diferentes, ou seja, 4
conjuntos, e foi encontrado uma maior
frequéncia do haplétipo TC (Thr-Gly) nos
individuos deprimidos.

RELACAO ENTRE OS SNPs DO GENE
DIO2 E COGNICAO

Processos demenciais sdo caracterizados pela
presenca de atrofia cortical difusa, grande
namero de placas senis e novelos neurofibrilares,
degeneragdes granulo-vacuolares e perda
neuronal (SMITH, 1999). A macica perda
sinptica e morte neuronal observada nas regides
cerebrais responsaveis pelas fungdes cognitivas,
incluindo o cortex cerebral, o hipocampo, o
cortex entorrinal e o estriado ventral, resultam
em perda progressiva de memoria, bem como
comprometimento  de  diversas  funcdes
cognitivas, como atencdo, aprendizagem,
orientacdo,  compreensdo e linguagem
(MELIBEU, 2012).

A concentracdo de placas senis esté relacionada
ao grau de deméncia apresentado. Estas sdo
compostas pelo peptideo beta-amil6ide, fruto da
clivagem da proteina APP pelas enzimas beta e
gama-secretases. Estresse oxidativo associado ao
acimulo de beta-amiléide ativa uma série de
quinases que hiperfosforilam a proteina Tau,
resultando em emaranhados neurofibrilares e
instabilidade dos microttbulos, que podem levar
a morte neuronal (WILFTANG, 2005;
KIMURA, 2007; CENINI, 2012; PERLUIGI,
2014).

Os estudos de MCANINCH e BIANCO (2013)
e McAninch et al., (2015) demonstraram que a
mutacdo Thr92Ala-D2 leva a modificacfes no
transcriptoma celular em cérebros humanos
independentemente da sinalizagdo do horménio
tiroidiano. O conjunto de genes que se encontra
alterado estd envolvido em  processos
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relacionados ao metabolismo mitocondrial, do
Complexo de Golgi, no estresse oxidativo e
apoptose, sendo que o tratamento com agentes
antioxidantes pode normalizar a expressdo de
alguns desses genes. O mecanismo que
desencadeia quadros demenciais, como a Doenca
de Alzheimer, apresenta uma série de
similaridades com o observado em modelos
celulares da Thr92Ala-D2, como a presenca de
stress oxidativo levando a apoptose de, no caso,
neurbnios do estriado, o que explicaria seus
principais sintomas. Essa similaridade sugere
que portadores de polimorfismos da D2 podem
possuir uma predisposicdo para doencas
neurodegenerativas (MCANINCH et al., 2015).

A D2 pode ser encontrada no Reticulo
Endoplasmatico de individuos normais. No
entanto, apenas em individuos Thr92Ala-D2 a
D2 ¢é encontrada no Complexo de Golgi. Nesses
individuos o complexo de Golgi apresenta uma
mudanca estrutural importante que pode estar
relacionada ao stress nesta organela.

MCANINCH et al., (2015) também
evidenciaram que células que expressam a D2
com o polimorfismo Thr92Ala-D2 apresentam
reducédo significativa na expressdo do conjunto
de genes envolvidos na via de sinalizacdo do
Receptor do Fator de Crescimento Epitelial
(EGFR). Esta via modula o desenvolvimento
cognitivo e prejuizos nela estdo relacionados
com a doenga de Parkinson, Alzheimer e
esquizofrenia. Genes relacionados  ao
metabolismo da beta-amildide também se
encontraram alterados na presenga dessa
mutacdo. Em conjunto, esses achados mostram
similaridades importantes entre as mudangas
observadas nos individuos com Thr92Ala-D2 e
outras doencas degenerativas do Sistema
Nervoso Central, sugerindo que a presenca do
polimorfismo pode agir como um fator de risco
em alguns individuos. Espera-se que em
individuos tipicos e saudaveis, hajam
mecanismos compensatorios que impedem que
esse SNP cause efeitos muito significativos,
porém em individuos com predisposi¢des a
distarbios cognitivos e doengas degenerativos,
esses mecanismos podem ndo ser suficientes.

Em relagdo ao polimorfismo ORFa-GLY3ASP,
as mudancas no nivel sérico de hormonio
tireoidiano pode ser a resposta para sua
influncia. No entanto, o0s achados sdo
discordantes. PETTERS et al (2005)
descreveram uma diminuicdo de T4 sérico,
porém T3 normal em individuos adultos
saudaveis homozigotos para ORFa-GLY3ASP,
sugerindo um aumento na atividade da D2,
COPPOTELLI et al. (2006), também
descreveram um aumento na atividade da D2 em
estudos in vitro, porém GEREBEN et al. (2002)
relataram uma diminuicdo na sua atividade. De
qualquer maneira, os dados mais recentes
sugerem que, ao contrario do Thr92-Ala, o
ORFa-Gly3Asp pode alterar a atividade catalitica
da D2. Essas alteracbes podem acarretar em
mudancas nos niveis de T3, seja aumentando ou
diminuindo, o que pode trazer impactos diretos
para o bem-estar cognitivo dos individuos
afetados.

4 — CONCLUSAO

Os estudos com os SNPs do gene DIO2 e
depressdo, ansiedade, bipolaridade e déficits
cognitivos sdo relativamente novos e de carater
correlacional, sendo que o primeiro foi publicado
em 2004 (GUO, 2004). Inicialmente a hipotese
era de que o polimorfismo Thr92Ala poderia
causar alguma alteragdo na atividade catalitica na
D2 e isso explicaria possiveis consequéncias para
0 comportamento. Os estudos mais recentes
mostram que essa alteracdo catalitica néo
acontece, porém que hd mudancas consideraveis
no transcriptoma celular no cérebro. E uma
possibilidade que individuos tipicos e saudaveis
possuam mecanismos compensatorios  que
impegcam ou minimizem o0s possiveis efeitos da
expressao diferenciada dos genes afetado e que
individuos com comprometimentos clinicos
sejam mais susceptiveis. No entanto, essa € uma
teoria que necessita ser analisada mais
profundamente.

Ainda ha poucos estudos que elucidam por quais
mecanismos esses SNPs atuam, que impactos
causam na populacéo tipica e atipica e seu papel
nos distarbios cognitivos e transtornos de humor.
A continuidade desses estudos é de extrema
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importancia para compreendermos melhor a
etiologia e desenvolvimento dessas condices.
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