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APRESENTACAO

Ol3, eu sou a Sintia Belangero, geneticista, professora da Universidade Federal de Sdo Paulo, no Departa-
mento de Morfologia e Genética. Hoje eu vou falar para vocés o respeito da Genética Psiquiatrica.

REVISANDO CONCEITOS DE GENETICA

Revisdo de conceitos de genética
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Antes de a gente falar um pouco sobre Psiquiatria, a gente vai conversar um pouquinho com uma
revisao de conceitos em Genética. Entdo, como vocés ja devem saber, nosso organismo é formado
por trilhdes de células e cada uma dessas células contém, dentro de seu nucleo, alguns cromosso-
mos - no caso da espécie humana sdo 46 cromossomos humanos - e dentro desses cromossomos
humanos nés temos uma série de genes organizados cromossomo a cromossomo.

Revisédo de conceitos de genética
cromossomo

Estrutura feita de DMA enrclodo em proteinas
histénicas as quais servem como arcabougo
para a compactagdo de DNA

DNA altamente compactado
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Esses genes sao compostos de DNA. Esses cromossomos atingem o seu mais alto grau de compactagdo
durante a metafase, que é uma das fases da mitose, e esses cromossomos conseguem atingir esse mais
alto grau de compactagao com ajuda de algumas proteinas, chamadas Histonas. Elas sao proteinas ba-
sicas que estdo ali presentes e disponiveis dentro do nticleo e que sdo utilizadas como certo arcabouco
para o DNA se compactar. E como se a gente tivesse alguns fios de 13 e esses fios de |3 estivessem enro-
lados num arcabougo, como uma analogia, poderia ser um carretel de linha. Essa estrutura de proteinas
esta dando suporte para esse DNA se compactar. E isso acontece durante a metafase para que o mate-
rial genético possa se reorganizar de forma a se preparar para a proxima divisao celular.

Nesse momento a gente tem estruturas dentro do nucleo que sdao chamadas de cromossomos e
esses cromossomos sao formados por moléculas de DNA, com ajuda de proteinas histonas.

Revisao de conceitos de genética

gene

Sequéncia de DNA que codifica um produto funcional: uma molécula de RNA
que pode ou nao codificar uma proteina

Como a gente falou, esse cromossomo composto de uma molécula de DNA, cada um deles composto
por uma molécula, essa molécula esta subdividida em segmentos que sdo sequéncias génicas e nao-gé-
nicas. Os genes sdo sequéncias de DNA que codificam algum produto funcional; esse produto funcio-
nal pode ser tanto um RNA como pode ser um RNA mensageiro, que depois vai ser codificado em forma
de uma proteina. Dessa forma, a gente tem o conceito atual de gene, que seria a sequéncia de um DNA
que codifica um produto funcional, e esse funcional pode ser um RNA ou entdo um RNA que depois
serd codificado em proteinas. Mas lembrando que nem tudo dentro dos cromossomos sao genes, algu-
mas partes do DNA, algumas sequéncias de DNA, sdo sequéncias que nao codificam genes.

Revisdo de conceitos de genética

Locus/Loci

Posicao (fisica) de um gene em um cromossomo
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E ainda pensando nessa revisao de conceitos, a gente usa bastante um termo em genética chamado de
“lécus”, ou o plural “loci”. O que é um lécus? O lécus é a posicao fisica que um gene ocupa dentro de
um cromossomo. E como se a gente estivesse falando do enderego fisico no qual esse gene se encontra
dentro de um cromossomo, isso é o que a gente chama de l6cus gendmico ou I6cus cromossémico.
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Revisdo de conceitos de genética

Alelos
Alelo: forma alternativa de um gene em um locus especifico
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Dentro de um lécus, de um mesmo ldcus, a gente pode ter algumas variagdes na sequéncia para
esse mesmo ldcus, algumas vezes a gente tem, em cada um dos cromossomos, uma variante dife-
rente, aqui nesse caso, a gente tem uma variante chamada de d (dezinho) e uma variante chamada
de D (dezdo). Com isso a gente tem essa representacdo em heterozigose, entdo um sujeito que
possui nesse mesmo lécus uma variante D e uma variante d. Ou ainda, esse individuo pode ter duas
variantes com o mesmo alelo, ele poderia ser homozigoto para esse alelo.

Variabilidade Genética Humana

- A diversidade esta baseada na pequena fracgo da sequéncia de DNA
diferente entre individuos

- Genoma Humano
- Similaridade entre os individuos: 99,.5%

- Diferenca entre pessoas: 0,.5%

Ainda pensando nessas sequéncias génicas que sdo variantes, a gente pode dizer que essas varian-
tes sdo responsaveis pela diversidade genética de um individuo dentro daquela espécie. Entao, se a
gente pudesse comparar o genoma, o DNA de duas pessoas da espécie humana, a gente observaria
- isso a gente pode fazer - a gente observa uma similaridade de sequéncia de mais ou menos 99,5%.
Entdo, dois DNA's diferem em apenas 0,5% da sua sequéncia, essa diferenga de 0,5% é o que faz
com que as pessoas sejam diferentes, tanto geneticamente quanto fenotipicamente. E isso garante
a diversidade genética de uma espécie.

Mutacéo ou variante rara

Qualquer alteragdo na sequéncia de DNA <1% da populagao
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Essas variantes, essas sequéncias que sdo diferentes entre as pessoas, elas podem ser variacdes que
nés chamamos de variagdes raras ou variagdes comuns. As variantes raras sao chamadas também
de mutagdo. O que é, por definicdo, uma mutagao? Por definigao, uma mutagdo é uma variagao na
sequéncia de DNA que estd presente em menos de 1% da populacdo. Nesse caso, qualquer variante
que esteja presente em menos de 1% de uma populagdo qualquer, a gente pode dizer que essa va-
riante é uma mutacao.

Polimorfismos ou variantes comuns

Single Nucleotide Polymorphism (SNP)

Variagao de um par de base que & frequente na populagdo
(no minimo duas variante em no minimo 1% da pcpulcu;ém)

Geralmente usado para ser referir a uma variagio normal

1%

Por outro lado, quando essa variante é uma variante que tem uma frequéncia um pouco maior na
populac¢do, nés chamamos essa variante de variante comum ou polimorfismo. O que s3o os polimor-
fismos? Os polimorfismos sdo variacdes presentes em mais do que 1% do genoma, lembrando que
aqui a gente pode ter diversas variantes, varios polimorfismos, o importante é que cada uma dessas
variantes tenha mais do que 1% de frequéncia na populacdo para ser considerada um polimorfismo.
Um dos polimorfismos mais bem conhecidos, mais bem estudados, é o que a gente chama de SNP:
Single-Nucelotide Polymorphism. Essa variante é uma variagdao de um unico par de base, na qual uma
das suas variantes, a menos frequente, tem, pelo menos, 1% de frequéncia na populacdo. Nesse caso,
a gente chama essa variante de polimorfismo. E como ela ocupa uma Unica variante, um Unico par de
bases dentro do genoma, nés chamamos isso de variante do tipo SNP.

Variabilidade Genética Humana
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Eu representei aqui essas duas variantes, as variantes comuns com o SNP e as variantes raras, mu-
tacdo, de uma forma geral, mas nds vamos falar um pouquinho mais para frente de cada uma delas.
Qual é o efeito dessas variantes? Essas variantes podem ter diversos efeitos na populagdo. O pri-
meiro efeito, a primeira nuance dessa variante, pode ser até uma variante que ndo causa nenhum
efeito na populacdo. Ela s garante uma variabilidade genética sem efeito funcional.
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Por outro lado, algumas variantes podem simplesmente proporcionar diferencas anatémicas ou
fisiolégicas para aquele sujeito. Ou até mesmo, permitir uma diferenca de personalidade ou de
habilidades, habilidade atlética, ou para um talento artistico, ou até mesmo essa variante pode au-
mentar o risco de que esse individuo tenha uma suscetibilidade a infec¢des, por exemplo, a gen-
te viu isso durante a pandemia com a infec¢do por Coronavirus, as pessoas tém suscetibilidades
diferentes aos mesmos agentes infecciosos. Ainda, a gente pode ter suscetibilidades diferentes a
doencas mentais, diferentes respostas ao tratamento, diferentes intolerancias alimentares, efeitos
adversos de medicagdo, ou ainda essas variantes podem causar, de fato, uma doenca.

Entdo vocés podem perceber que essas variantes, seja uma variante rara ou uma variante comum,
elas estdao dentro de um espectro de variantes com multiplos efeitos, cada uma delas tem um efeito
gue pode ser desde nenhum efeito ou até mesmo causar uma doenca. E a gente vai falar um pou-
guinho mais para frente sobre essa relacdo do efeito e da frequéncia da variante.

PSIQUIATRIA ATUAL

Agora que a gente ja fez uma revisdo sobre os principais conceitos de genética, falando sobre qual é
a singularidade genética entre os sujeitos, o que é uma variante, uma variante comum, uma varian-
te rara; agora a gente vai entrar no contexto da Psiquiatria, agora a gente ja vai comecar a entrar na
genética psiquiatrica de fato.

A Psiquiatria, de forma geral, a Psiquiatria atual, € uma area da Medicina cuja etiologia das doencas
ainda é pouco conhecida, cujo diagndstico ainda é feito por observagao do comportamento, nao ha
testes diagndsticos para apoiar o diagndstico ainda. A deteccdo, por causa disso, é tardia, porque
como o diagndstico é feito com base na observacdo do comportamento, muitas vezes vocé conse-
gue detectar um transtorno mental muito tardiamente.

A prevencao e a predi¢ao das doengas mentais ainda sdo minimas na area, e o tratamento ainda
é feito por tentativa e erro. Esse seria 0 panorama da Psiquiatria atual.

Psiquiatria atual

MANUAL D!AGNOSI]CO

< 3 b3 S S E ESTATISTICO DE
» Nenhum teste laboratorial e biomarcadores disponiveis TRANSTORNOS MENTAIS

+ Ndo ha evidéncias genéticas e nem neurobiolégicas que DSM-5
déem suporte para a classificagdo atual de doengas
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Entdo a gente ndo tem nenhum teste laboratorial, nem biomarcadores disponiveis no momento,
que possam nos ajudar na classificacao das doengas ou no diagndstico ou apoiar essa classificagdo
atual das doengas. Isso ainda ndo existe. Esse diagndstico é feito puramente com base no compor-
tamento, como a gente falou.

PSIQUIATRIA DO FUTURO

A Psiquiatria do futuro é uma Psiquiatria em que a gente deseja que seja feito como em muitas ou-
tras areas da Medicina, a gente tem algumas areas da Medicina em que o diagndstico ja é feito por
testes laboratoriais, exames que apoiem esse diagndstico.

Psiquiatria do futuro
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Mas a gente quer para a Psiquiatria do futuro que a compreensdo das relagdes genéticas, da arqui-
tetura gendmica, da interacdo entre os genes encontrados e relacionados as doengas mentais, que
isso possa nos ajudar a entender mais o compartilhamento genético das doengas mentais e, com
isso, talvez, no futuro, a gente possa construir uma classificacdo mais moderna para esses distur-
bios psiquidtricos.

Isso ja é feito em outras areas na Medicina, como na Cardiologia, por exemplo, ja se faz, em nivel
populacional, ja existem medidas populacionais de prevencdo, na Cardiologia vocé conhece ja os
fatores genéticos de risco, conhece os fatores ambientais, sabe que a dieta impacta nesse aumento
da suscetibilidade ou na protecao das doencas coronarias. Por exemplo obesidade, uso do alcool,
tabaco, sedentarismo. E essa exposicao a fatores ambientais pode, entdo, ir aumentando o risco
com o passar do tempo para esses sujeitos, até que o individuo culmine com um infarto propria-
mente dito. Mas vocé consegue predizer esse infarto e vocé consegue promover medidas de sau-
de publica para tentar minimizar as doencas cardiacas de uma forma geral.
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Entdo a ideia é que a Psiquiatria, no futuro, a gente consiga também fazer esse mesmo tipo de preven-
¢do primaria ou secundaria ou até mesmo tercidria, se a gente conhecer bem os fatores genéticos de
predisposicao, assim como os fatores de risco ambientais. A gente observa aqui nas Psicoses, de uma
forma geral, alguns fatores de risco ambientais que ja sdo conhecidos, como complicagdes obstétri-
cas, imigracao, urbanicidade, uso de cannabis. E se a gente conhecer bem esses fatores e como eles
estdo interagindo com os fatores genéticos, talvez a gente possa, no futuro, fazer politicas, estabele-
cer politicas de prevencdao, como a gente estabelece, por exemplo, em outras areas da Medicina.

Urbanicty
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Parsonality

Ganatics
Susploiousness
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Pensando, entdo, sobre as bases genéticas desses transtornos mentais, a gente pode dizer que essas do-
engas sao de origem bastante complexa, sdo classificadas como doencas complexas, multifatoriais, nas
guais multiplos genes interagem entre si simultaneamente e multiplos genes ainda interagem com fa-
tores ambientais. Nenhuma delas é inteiramente genética e nenhuma delas é inteiramente ambiental.

A gente pode observar aqui nesse grafico uma comparagao entre as doengas monogénicas e as do-
encas complexas. As doengas monogénicas sao aquelas doengas genéticas que sao causadas por
um unico par de genes, por variantes genéticas Unicas. Doengas como Acondroplasia, a Hemofilia,
sao doengas nas quais uma Unica variante - e no caso sao variantes raras - essas variantes sao su-
ficientes para desencadear o fendtipo. Outras variantes genéticas podem até interagir de alguma
forma com a variante causal, mas elas ndao sdao necessarias para o desencadeamento do fenétipo.
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Também pode haver uma modulagdo por fatores ambientais, mas a variante genética por si s6, nas
doengas monogénicas, é suficiente para desencadear doencas.

Modelo de heranca genética das doengas
mentais

+ Origem complexa
+ Multiplos genes interagindo entre si
+ Multiplos genes interagindo com multiplos fatores ambientais

+ Nenhurma & inteiramente genética nem ambiental

Por outro lado, nas doengas complexas, nds ndo temos nenhuma variante que, sozinha, seja su-
ficiente para desencadear esse fendtipo. Entdo a gente observa a participagcao de diversos genes
contribuindo cada um com o seu tamanho de efeito. Normalmente esses tamanhos de efeito sao
tamanhos de efeito baixos e o que importa, na realidade, é o conjunto de variantes genéticas que
vocé herda. Essas variantes genéticas interagem com uma grande parcela de fatores de risco am-
bientais. Por isso que elas sdo classificadas como doencas complexas; os transtornos mentais sao
classificados como doengas complexas de grande interagdo génica e interacdo gene-ambiente tam-
bém. Lembrando que aqui as variantes genéticas sao variantes genéticas comuns, ndo sao raras, na
maioria das vezes, e essas variantes comuns tém baixo tamanho de efeito.

Heranca genética das doengas mentais

A — Doengas monogénicas | B — Doengas complexas |

Mandiio o al, 2008

Esse outro grafico mostra, ele representa, mais ou menos, a mesma ideia, uma comparacgao, aqui
num extremo, as doengas monogénicas, nas quais uma unica variante é suficiente. Entao vocés po-
dem observar essas bolinhas, essas bolinhas sdo as variantes génicas, e o tamanho dessas bolas faz
uma analogia com o tamanho de efeito dessas variantes.
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Vocé pode observar que essas variantes génicas das doencas monogénicas tém um tamanho de
efeito muito grande. Ao passo que nas doencas poligénicas, multifatoriais, essas variantes tém um
pequeno tamanho de efeito, sdo variantes pequenas, cada uma com o seu efeito.

Tamanho de efeito x frequéncia alélica

Prevalence ol the diseate

Single Gene ‘Oligogenic Palygenic
Disorders Disorders Disorders

1 A

A gente observa aqui nesse grafico, numa extremidade, no eixo Y, a gente tem o tamanho do efeito
dessas variantes, no eixo X a gente tem a frequéncia dessas variantes, entdo o que a gente quer
mostrar aqui? A gente quer mostrar que nas doencgas comuns essas variantes, as variantes associa-
das as doencgas comuns, também sdo variantes comuns. E, na linha azul, a gente tem que as doen-
¢as mendelianas ou doengas raras, no geral, sao causadas por variantes raras. Certo?

Isso nos diz que variantes comuns sdao comuns justamente porque o efeito delas é um efeito baixo,
porqgue se elas tivessem um alto tamanho de efeito, muito provavelmente, elas ndo teriam uma alta
frequéncia na populagdo. Porque o efeito seria tdo grande, seria tao deletério, para esse sujeito que
porta, é portador dessa variante, que essa variante estaria sofrendo uma pressao seletiva do meio,
entdo ela deixa poucos descendentes, as pessoas se casam menos e, quando se casam, podem ter
uma pressao seletiva na qual elas ndo deixam descendentes.

Entdao por isso as variantes comuns sao comuns e as variantes raras sao mais raras, as variantes ra-
ras com tamanho de efeito tdo grande que sdo deletérias e ndo deixam tantos descendentes.

Ainda falando aqui sobre a etiologia desses transtornos mentais, aqui uma analogia que eu fago
para mostrar a interagdo de gene e ambiente nessas doeng¢as complexas, entdo esse jarro pode fa-
zer uma analogia com um sujeito, e esse sujeito nasce com algumas variantes, que sdo as variantes
genéticas que ele herdou dos seus genitores. Essas variantes genéticas estdo aqui representadas
por bolas, cada uma com um tamanho de efeito, que é o tamanho dessas bolas. Pode ser que um
sujeito ja nasga com esse jarro com uma grande quantidade de fatores genéticos de risco. Quanto
mais fatores genéticos de risco esse sujeito é portador, e quanto maior é o tamanho de efeito des-
sas variantes, essa carga genética vai ocupar um espaco maior dentro desse jarro.
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Tamanho de efeito x frequéncia alélica
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Entdo é assim que a gente ja nasce: com uma alta suscetibilidade a doengas ou uma baixa suscetibi-
lidade a doengas complexas. Ao longo da vida, esse sujeito vai sendo exposto a fatores ambientais de
risco, que aqui estdo representados por estrelas. E que também tém diferentes tamanhos de efeito.
Entdo para cada doencga a gente sabe que tem fatores ambientais que tém um tamanho de efeito
maior ou menor. E o fato é que esses sujeitos estdo expostos a fatores ambientais desde o ambiente
intrauterino, e isso ao longo da infancia, adolescéncia, até a vida adulta; nés somos expostos a es-
ses fatores. E como se a gente fosse adicionando dentro do nosso jarro fatores ambientais de risco. E
guanto mais fatores ambientais de risco a gente tiver ali dentro do nosso jarro, pode ser que esse jarro
transborde, e com isso, tenha o aparecimento desses transtornos mentais. Aparecer ou hao aparecer
o transtorno mental depende muito da sua carga genética, da quantidade de fatores de risco que a
gente herda, e da quantidade de fatores ambientais a que a gente estd exposto.

Pode ser que, para um sujeito, ele ja nasca com uma grande quantidade de fatores genéticos de
risco, mas que ele tenha baixa exposicdo ambiental de risco. Entdo, com isso, ele pode até ndo ter
essa determinada doenga. Mas, por outro lado, pessoas que até mesmo tenham uma baixa susceti-
bilidade genética, quando muito expostas a fatores ambientais, isso pode culminar com a doenga.

(j VARIANTES QUE AUMENTAM O RISCO

%DLFERE[\TES TAMANHO DE EFEITO
T FATORES AMBIENTAIS QUE AUMENTAM O RISCO O

FICURA DE BELANGERO 5. 2023
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O problema da interacdo gene-ambiente é que as pessoas que ja sdo geneticamente vulneraveis,
ou seja, as pessoas que nascem com uma alta suscetibilidade genética, o problema é que esses fa-
tores ambientais as quais elas estao expostas, vdo aumentar o risco dessas pessoas. Entdo a gente
tem um aumento de risco em pessoas que ja sdo geneticamente vulnerdveis. Esse seria o pior cena-
rio; uma pessoa que ja tem uma vulnerabilidade genética para esse transtorno e ainda ser exposto
a fatores ambientais de risco.

Interacéo gene-ambiente

Fatores
ambientais de
risco

Esses fatores genéticos, a gente ja nasce com eles. O que sdo esses fatores genéticos? Sdo essas
variantes genéticas que a gente comentou no comego da aula, que podem ser variantes raras ou
comuns. A gente pode observar na literatura, nos livros, nos artigos, que o que importa é o con-
junto de variantes. E ai essas variantes sdo de varios tipos, a gente comentou sobre os SNPs, mas a
gente poderia estar falando também de outras categorias de variantes que sao também bastante
estudadas, como as CNVs, que sao as Copy Number Variations, ou até mesmo o nosso conjunto de
mutagoes, que a gente apresenta. Tudo isso € uma base para que a gente tenha uma interagao com
o ambiente no qual a gente esta exposto, e isso pode culminar ou ndo com a doenga em questao.

Interacdo gene-ambiente

Ganatic factors
.8, SMPs, CNVS, rare variants
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Agora falando sobre métodos, formas para se estudar essa base genética dos transtornos mentais,
como que a gente chegou a essas conclusdes em relagao a etiologia, a interacao gene-ambiente,
com base nos métodos de estudo que foram desenvolvidos ao longo do tempo.

EVOLUGCAO DOS METODOS DE ESTUDO

Linhado tempo dos métodos genéticos empsiquiatria

Estudos de Estudos de sirdind P m“ fRandemizogte o
ligagao ganes SRS P e el
candidatos e Epigenética s
gémeos
Estimar Identificar regites Verificar genes  Encontrar genes ST Fungao, vias génicas, Encontrar genes Encontrar variante
herdabilidada envolvidas associados relevantes redes, controle da causals raras, regides
axpressdo regulatdrias
Tempo

Agui eu coloquei para vocés uma linha do tempo mostrando a evolugdo dos métodos de estudos ge-
néticos que foram aplicados em Psiquiatria. A gente ndo vai falar, a nossa ideia ndo é falar sobre todos
os tipos de estudos, mas sim falar sobre os principais e os mais utilizados atualmente; entdo eu vou
falar um pouquinho aqui sobre cada um deles e depois eu vou me aprofundar em alguns deles.

Os primeiros estudos que surgiram foram os Estudos de GEémeos. E a ideia nesses estudos de gé-
meos era compreender o quanto de uma determinada doencga, de uma afec¢do, é genética. Para
isso a gente estudava gémeos, pares de gémeos, tanto monozigdticos quanto dizigdticos, e compa-
rando esses gémeos, a gente conseguia estimar a herdabilidade dessas doencas. A gente ja vai falar
um pouquinho sobre isso.

Depois vieram estudos que nés chamamos de Estudos de Ligacdo. Esses estudos de ligacdo eram
formas de mapear regides dentro do genoma que estivessem associadas ou envolvidas, de alguma
forma, com as doengas.

Um pouco mais para frente vieram os Estudos de Associacdao de Genes Candidatos. Nos também
vamos falar um pouquinho mais sobre eles, mas a ideia aqui era testar se um gene, de fato, estava
associado a doenca ou ndo.

Um pouco mais para frente veio uma era que nds chamamos de Era dos Estudos de GWAS, que sdao
os estudos de Genome-Wide Association, a gente usa essa sigla, GWAS, esses estudos foram muito
importantes para se encontrar, de uma forma bem exploratéria, varios genes envolvidos na doencga
simultaneamente.

Faculdade
UNIMED



POS-GRADUACAO ONLINE | SAUDE MENTAL E ATENGCAO PSICOSSOCIAL

E depois dessa era, que é mais ou menos a era em que a gente tem vivido aqui, agora, no momento,
vieram possibilidades de se estimar e fazer calculos que nos ajudaram um pouco mais com a compre-
ensdo genética desses transtornos. Entao a gente pode aprender a fazer novos calculos para herdabi-
lidade, a gente aprendeu a gerar um score de risco genético individual para as pessoas da populacdo.

Depois vieram também estudos um pouco mais funcionais, com base nos resultados do GWAS foi
possivel, o GWAS foi muito utilizado para dar pistas bioldgicas. E ai, com base nessas pistas, foram
feitos estudos mais funcionais, que sdao os estudos de expressao, os estudos de epigenética, os es-
tudos de vias, para que a gente entenda um pouco mais sobre a funcdo dos genes envolvidos.

Mais recentemente também surgiram os Estudos de Randomizagao Mendeliana, que sdo estudos
genéticos para encontrar, dentro daquelas pistas de genes, encontrar genes que de fato, estao rela-
cionados com a causa da doenca.

E ainda, recentemente, apareceram também os sequenciamentos completos do genoma, que nos
permitem identificar as variantes raras e ndo so as variantes comuns. Certo?

HERDABILIDADE

Bom, falando um pouquinho sobre a herdabilidade, que eu falei para vocés que foi calculada com
base nos Estudos de Gémeos.

herdabilidade

«©

e S r——

@ h2=2(Taxa de concordfncia MI - Taxa concorddncia DIZ)

Concordancia  Concordancia
Doencga
MZ DZ
Transtorno Bipolar 67% 5%
Eplepsia T0% 6%
Alzheimer 78% 30%
Autismo 90% 45%

Essa herdabilidade é um indice representado pelo simbolo H2, e esse indice é um indice que varia
de 0 a1, oude 0% a 100%, se estivermos falando em porcentagem, no qual ele esta estimando a
taxa de contribuicao genética para um determinado transtorno, para uma determinada caracte-
ristica ou doenca. Esse indice foi calculado, como eu mencionei para vocés, com base em estudos
de gémeos, entdo o que se fazia era comparar pares de gémeos monozigéticos e pares de gémeos
dizigdticos. E estimar a taxa de concordancia do fendtipo entre esses pares; qual porcentagem de
pares, entre todos os estudados, em que os dois gémeos apresentavam esse fendtipo, essa era a
taxa de concordancia do fenétipo e isso a gente compara entre gémeos monozigéticos e dizigoti-
cos. Se vocé tem uma taxa de concordancia maior para gémeos monozigéticos, isso quer dizer que
a contribuicdo genética é maior do que a contribuicdo ambiental.
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A gente observa aqui nesse quadro alguns transtornos, no qual a gente observa a contribuicdo ge-
nética para esses transtornos, aqui a gente tem um quadro mostrando a taxa de concordancia
entre gémeos monozigoticos e a taxa de concordancia entre gémeos dizigéticos. Entao, quanto
maior é essa diferenca entre gémeos monozigdticos e dizigdticos, significa que a gente tem uma
contribuicdo maior genética do que ambiental.

herdabilidade

o

R

Psychiatric Disarder Heritability (%)
*  Histrionic personality disorder &7
*  Obsessive-compulsive discrder &8
* Borderling personality ciscrder &3
= antisocis persenality disorder &9
*  Stuttering 0
*  Anoresia nervosa T
*  Conduc disorder 74
*  Artention-ceficit/hyperactivity disorder 75
#  Cannabis sbuse 76
*  Obsessive-compulzsive personality disorder 78
= Marcissistic personalty disarder ]
= Schizophrenia 84
+  Blpolar disorder 84
*  Schizafective disorder BS
*  Tourete’ disordes an
= Mustism 23

Com base nessa férmula que eu mostrei para vocés, embora existam outras formulas para se cal-
cular herdabilidade baseada em gémeos, com base nisso, a gente pode observar aqui um quadro
mostrando alguns exemplos de herdabilidade entre os disturbios psiquiatricos.

Entdo a gente observa aqui que entre os mais altos estdo sindromes mais relacionadas ou doencas
mais relacionadas a contribuicdo genética. Por exemplo, o Transtorno Bipolar, Esquizofrenia, e a
gente tem doencgas que ainda ndo estdo aqui nesse quadro, mas que tém uma contribuicdo genéti-
ca menor, como a Depressao, por exemplo. Entdo a gente consegue, com base nesse indice, estimar
o nivel de contribuicdo genética para esses transtornos.

ESTUDOS DE ASSOCIACAO

Como eu falei para vocés, eu vou dar uma pincelada aqui sobre alguns desses métodos de estudos
gue nos levaram a compreender a etiologia, ou pelo menos a ter alguma nocdo de etiologia, entre
os transtornos mentais. A gente ja falou aqui sobre herdabilidade baseada em gémeos, mostrando
gue esses estudos de gémeos foram muito importantes I3, algumas décadas atras, para nos mostrar
gudo genética é uma doenca, qual a contribuicdo genética para essa doenca. E depois vieram os
estudos de associagao.

Os estudos de associacdo de genes candidatos foram estudos bastante importantes, sé que como
vocé tem que ter gene candidato, vocé precisa ter um gene que vocé diga que esse gene, vocé tem
uma pista sobre ele, vocé sabe, com base em outros estudos, com base nos estudos de ligacdo que
vieram antes, vocé tem uma pista de que aquele gene pode ou ndo estar envolvido com uma doenca.
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Estudos de associacdo de genes
candidatos

* Tem que ter hipdtese “a prion”
* Escolher gene(s) plausiveis
* Identificar variante funcional
* Problems:
* N small

» What gene to study? What variantse

Entdo, para realizagao desse tipo de estudo a gente precisa ter uma hipdétese a priori, uma hipoéte-
se bioldgica a priori. E com isso a gente escolhe, tem que escolher alguns genes para se estudar e
poder testar se esse gene estd associado ou ndo com a doenga. Alguns problemas desse tipo de
estudo é que os estudos que foram realizados tinham N amostral muito pequeno, e também sem-
pre tinha a duvida de qual gene estudar, que gene a gente vai testar, se ele de fato tem alguma pista
bioldgica anterior, vocé tinha que tomar essa decisao da escolha dos genes.

Estudos de associacao de genes
candidatos

* Co-ocoméncia [estatisticamente
significante) de determinados alelos e
fenotipos

e O c O
* Pode ser uma associag@o biolégica ou 1 1
estatistica Bipolar INILENNN
e O e O

* Por selecdo natural NetBP 11 1IN

+ Por esirafificagc@o populacional @ @ @ élj'_“s

Esse tipo de estudo se baseia tanto em estudos de comparagao entre grupos de caso e controle
como estudos de comparagao entre familias. O mais comum é estudar caso e controle. E o que a
gente pretende nesse tipo de estudo? A gente pretende testar a hipdtese de que aquele gene estd
associado ou ndo com a doenga. O que a gente vai fazer? A gente vai genotipar esses sujeitos dos
dois grupos, caso e controle, para determinar quais sao as variantes genéticas que esses dois gru-
pos possuem. Com base nisso, a gente vai fazer um teste estatistico para verificar se a frequéncia
daqueles alelos é maior em um grupo do que em outro, e se essa diferenga é estatisticamente sig-
nificante ou ndo. Se a gente encontra uma diferenca de frequéncia entre casos e controles e essa
diferenca é estatisticamente significante, a gente diz que esse gene esta associado com a doenca.

Bipolar Disorder Not Bipolar Disorder
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Esse tipo de estudo tem alguns problemas, além dos nimeros amostrais serem baixos, pequenos,
no comego, quando esses estudos surgiram, outro problema era vocé controlar esse tipo de estudo
pela ancestralidade genética dessas pessoas. Por qué? Porque se vocé encontra uma associacao
de um gene, de uma variante com a doenca, pode ser que essa diferenca de frequéncia que vocé
encontrou seja uma diferenga ndo por causa da doenga em si, mas sim porque esses grupos sao di-
ferentes geneticamente. Entdo, havia um problema metodoldgico aqui, em que vocé tinha poucas
formas de ajustar esses estudos para a ancestralidade desses grupos.

GWAS - GENOME WIDE ASSOCIATION STUDY

E a gente vai ver depois que, atualmente, a gente vem conseguindo superar essa dificuldade nesse
novo tipo de estudos de associa¢do, que sao os estudos de associacdo em larga escala.

Primeiro surgiram os estudos de associa¢ao gene candidato e depois, com a evolugdo das técnicas,
a gente teve a oportunidade de estudar milhares, ou até milhGes de genes, simultaneamente, com
uma varredura gendmica. E com isso a gente conseguiu fazer associacdes em larga escala, dai o
nome Genome-Wide Association Study. Sdo estudos de associagdo em larga escala, entdo ao invés
de vocé testar um Unico gene, sendo o foco uma ou outra variante desse gene, aqui vocé consegue
estudar milhGes de variantes simultaneamente; vocé testa a associacdo de milhdes de variantes
simultaneamente.

GWAS

.| GWAS desenho experimental usado para
| ‘ detectar associagdes entre um
|
|

o P}
"

fraco/doenga e variantes ao longo do

i e i il

o

Esse tipo de estudo nos mostra um grafico como resultado, esse grafico que vocés estao vendo aqui
é o grafico que é gerado apods a realizacdo de um GWAS, a chama-se grafico de Manhattan Plot,
porque ele forma picos de associacdo bem altos, que lembram uma série de prédios de Manhattan,
dai o nome Manhattan Plot. Essa visualizagdo grafica vai nos mostrar se existem loci associados a
essa doenga em questao; vocé faz aqui uma correcao estatistica para evitar falsos positivos e, de-
pois dessa correg¢do, se essas associagdes permanecem, como vocés estao vendo nessa representa-
¢do aqui; a gente tem duas linhas tracejadas, a linha mais alta é o nivel de significancia estatistica,
entdo aquelas regides gendmicas que sobreviveram a essa correcdo estatistica, a gente pode dizer
gue essas regides estdo associadas com a doenga.
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Nesse caso, como a gente estd testando milhares ou milhGes de variantes simultaneamente, nesse
caso aqui a gente esta testando milhGes de SNPs simultaneamente, a gente consegue ter uma ideia
geral sobre a base genética da doenga e nao testar gene a gene, aqui a gente consegue ter uma
visdo mais ampla sobre a contribuicdo genética para essas doencas. E claro que, como a gente esta
fazendo um teste estatistico para milhdes de associa¢gdes simultaneas, a gente tem muitos desafios
técnicos para superar nesse tipo de método.

Gwas

* Testar associagdes entre cada locus (presentes no
microarray) e a doenga

tog )
=

‘ * Objetivo: descobrir as bases genética de uma doenga
| * Muitos desafios técnicos para superar

] -
e NM i

O bom desse método é que vocé ndo precisa de uma hipdtese a priori, como vocé precisa no gene
candidato, aqui vocé esta testando variantes ao longo do genoma, em todos os cromossomos, em
todos os cromossomos vocé estd testando associagao. Entdo vocé ndo precisa ter uma hipétese, a
priori, vocé pode ndo ter nenhuma ideia sobre a base genética daquela doenca e ai vocé vai utilizar
esse tipo de metodologia.

Por outro lado, como vocé estd testando muitas regides, vocé precisa ter um rigor maior para as
corregOes estatisticas, para que a gente evite os falsos positivos. Entdo, se a gente estd testando,
por exemplo, um milhdo de SNPs simultaneamente, e a gente adota um indice alfa de 5%, que é o
valor de Pra, isso significa que 5% de todos os SNPs que a gente encontrou como associados podem
estar associados por acaso, com uma chance de a gente estar errado ao afirmar que eles estao as-
sociados. Entdo a gente faz uma corre¢dao mais rigorosa, para tentar remover esses SNPs que sdo,
na verdade, falsos positivos, para evitar essas associa¢des espurias.

GWAS

* Sem necessidade de hipdtese "a prion”
* Requer associagdes estatistica rigorosas para evitar fakos positivos
* Mo minimo, 5% de fodos os SNPs testatos podem estar associados por acaso

* Se testar 1M SNPs, espera-se 50K "hits" ao acaso ’

e v B
e
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Aqui a gente tem a representacao do chip que a gente utiliza dentro do laboratério - esse é um dos
modelos e marcas, a gente tem diversos tipos - e a gente pode, com base nessa lamina, nesse chip,
colocar o DNA de uma pessoa la dentro e testar quais sao as variantes genéticas que ele tem.

Gwas

Sends o 25 Dasos

E com isso a gente vai comparar dois grupos, o grupo de caso e o grupo de controle, pessoas que
ndo tém a doenca, e fazer essa associacao SNP a SNP, gerando esse grafico que ndés chamamos de
Manhattan Plot.

a Genome-wide assaciation

Discase Trait

~

Ursalected sample

Controls

Passos dos GWAS

Genotyping method

Meta anabys

tic
#130C k ation

g, 1P value)

Chiomosome

Tarn et al, Nature Reviews, 2019

O Manhattan Plot é construido com base em tabela, num output mais ou menos como esse que vo-
cés estdo vendo, a gente tem elencado em tabelas bastante grandes computacionalmente, a gente
tem tabelas com mais de milhdes de linhas, e ai a gente observa nessa tabela que a gente tem qual
é aquele SNP que foi testado, quais sdo as variantes genéticas que aquela pessoa tem para aquele
SNP, esse beta que nés estamos vendo aqui nessa coluna é um valor de tamanho de efeito, é o que
a gente chama de odds ratio ou, nesse caso, é o tamanho do efeito dessa variante, entdo com isso,
a gente consegue saber qual é o tamanho do efeito dela sobre esse fendtipo. E, também o valor de
P do teste estatistico, ou seja, se aquela variante esta ou ndo estatisticamente associada.
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Esse €0 resultado do GWAS

Tamanho de efeito (OR, () SE
Quanto efeito o alelo tem Qual a

sobre o desfecho? variabilidade do [§7
Chr SNP bp Al A2 Freg b 58 p - :
1 rs2286139 761732 C T @.1379 -8.08184856 @.08732416 @.155397
1 rsl2562834 768448 A G 0.10475 -@.00627592  9.08827054 @.447955
1 rs4978383 B3IB555 A C  @.247975  0.00946281 #.00587444 @,187243
1 rsl806589 853954 C A 8.3912 0.8152744 @.08523012 @.08349587 P-valor
1 rs133p2982 861808 A G 0.018025 -0.0180122  ©.0189517 ©.341895 Q) a significancia
1 rs2B8576697 B70645 C T @,29355 0.08116486 @,08556379 @,0362916 da associacsa?
1 rs2348582 8928083 A G @.05465 9.8119371 8.0111055 @.282426 ]
1 rs3748594 BAG3E4 A G @.025975 -0.01244 A.2158797 @.433401
1 rs28584611 988414 T C @.822225 0.00388796 #.0171623 @.820761
1 rs9777939 9291980 A G @.83345 -@.08446279 B.0141522 @.752582
1 rsl189191@ 932457 A G @8,2295 -0, 80647527 @,08685864 @,285175
1 rs35940137 94082083 A G 9.@50575  -0.10689 8.0115935 2,97533e-28
1 rs6657848 0957648 T C @.@11825 ©.0892934 #.0233322 9.880129691
1  rs9883031 987260 C T 0.0B3875 -0.00434284 @.9891306 0.634334

« Each SNP generates an O.R. (an effect size for that
phenotype

Com base nisso a gente constrdi essa visualizagcdo gréfica, que é o Manhattan Plot, para tentar estu-
dar essas pistas bioldgicas. A interpretacdo desse tipo de estudo de GWAS deve ser bastante caute-
losa. Por qué? Porque como a gente viu la no comeco da aula, o tamanho do efeito dessas variantes
sdo variantes de baixo tamanho de efeito. Aqui é um grafico mostrando o odds ratio, ou seja, o
tamanho de efeito das variantes encontradas, por exemplo, num GWAS de Esquizofrenia, em 2014.

A gente observa que as variantes que tém o maior tamanho de efeito estdo aumentando o risco em
20% ou em 30% nos portadores dessas variantes. Entdo o tamanho de efeito é um tamanho baixo.
Por isso a gente deve ter cautela para interpretar esse tipo de estudo e mais, a gente tem que utilizar
essas regides gendmicas que foram associadas estatisticamente simplesmente como pistas bioldgicas
e continuar os estudos a partir dali. A gente ndo termina os estudos, a partir do GWAS a gente ndo
consegue inferir relacdo de causalidade ou de funcionalidade dessas variantes genémicas. A gente
precisa fazer outros estudos para testar isso, entdo a gente utiliza isso apenas como pistas.

Plot view of the results
(Manhattan Plot)

The genomic regions associated
with the phenotype rise like
Manhattan skyscrapers

Genome-wide significance: p=5 x 10* v

n Sugges'hue significance: P-S #1006
18 u ¢

224
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Esse tipo de método teve alguns problemas metodolégicos também, um deles é a replicagdo. En-
tdo, varios estudos de GWAS realizados, espalhados pelo nosso planeta, a gente tem que muitas ve-
zes um grupo de estudo encontrou genes relacionados a uma doenca, associados a uma doencga, e
guando um outro grupo, em outro pais, com outra populacdo de estudo, foi testar ou replicar isso,
nao encontrou essa mesma associagao.

Interpretacéo deve ser cautelosa

- Variantes comuns associadas em abundancia, :
mas com modesto OR 1=

+ Investir em estudar estas pistas biologicas

Odds-ratio vs risk allele requency, PGC-schizophrenia 20714 results
(M ~ 35,000 cases, n=128 genome-wide significant variants)

Entdo a replicagao é um grande desafio. E ela é um grande desafio por varios motivos. O primeiro
motivo é o tamanho da amostra que essas pessoas utilizam para esse tipo de estudo. E outro de-
safio é a questao da ancestralidade genética que a gente comentou, essas pessoas ja sao genetica-
mente diferentes, e isso ja gera um viés no estudo.

Replicagéo € um desafio

Did you
recognize this gene?
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Replicacdo € um desafio

-HLA region
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Entdo, tanto a replicagdo foi um problema, e essa replicagao foi um problema justamente por causa
do tamanho da amostra utilizada, como do tipo de populacao utilizada.

A gente vai agora finalizando essa aula e, para a préxima aula, o que a gente vai abordar? A gente
vai abordar qual seria o tamanho ideal para esse estudo, uma vez que eu estou dizendo que o tama-
nho da amostra é fundamental para vocé melhorar as descobertas ou aumentar o poder das desco-
bertas genéticas, também me refiro ao tipo de ancestralidade que essas pessoas tém.

Entdo a gente vai falar sobre o tamanho da amostra, vamos falar sobre ancestralidade e vamos falar
também sobre andlises pés o GWAS, o que a gente pode encontrar como medidas genéticas que
nos auxiliem a compreender melhor os transtornos mentais.

Eu encontro vocés na préxima aula.
Obrigada.

Tchau, tchau.
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AULA 02

Qual o tamanho de amostra ideal
para encontrar variantes de baixo
efeito?

Ol3, pessoal. Bem-vindo a segunda parte da nossa aula. Vamos abordar agora algumas questdes a
respeito dos estudos que a gente comentou na aula passada, dos estudos de associa¢cdo em larga
escala. E pegando o gancho daquela aula, a gente vai conversar agora sobre qual é o tamanho da
amostra ideal para encontrar variantes de baixo efeito que sdo variantes encontradas nos trans-
tornos mentais, relacionadas com os transtornos mentais.

Tamanho de amostra écrucial

| wark more Samples! Mere mord!
2000 5 not

Do you hear mell | wark morel

z, £

» Para detectar variantes de baixo efeito-> amostras enormes

» Depende da prevaléncia da doenca

O tamanho da amostra é crucial para esse tipo de estudo; o tamanho da amostra é uma questdo
bastante importante nesse tipo de estudo e quanto maior a amostra melhor e maior é o poder de
descoberta das variantes, certo?

Entretanto, isso depende muito da prevaléncia da doenga. Se a gente esta falando sobre doencas
gue sdao muito prevalentes, nds precisamos de tamanhos amostrais maiores. E se a gente estd falando
de doencas menos prevalentes, a gente precisa de tamanhos e amostras menores. Nesse grafico, a
gente observa aqui em seus extremos, na representagao ASD aqui, que as doengas do Transtorno do
Espectro Autista, gente observa que essas doengas sdao doengas mais raras, ou seja, menos prevalen-
tes e com isso a gente precisa de tamanhos de amostras maiores. Assim como Esquizofrenia.
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Prevaléncia x herdabilidade

ASD: autism spectrum disorders

AD: Alzheimer dementia

- goty ADHD: attention-deficit hyperactivity disorder

: L] & AN: anorexia nervosa
20M

o @ . AN @D ALC: alcohol dependence
z i BIP: bipolar disorder
.. BRCA: breast cancer

CD: Crohn disorder
MDD: major depressive disorder

NIC: nicotine dependence

o SCZ: schizophrenia

From: Sullivan =t al, 2042 GensEc architectures of poychistric disonsers: T2DM: type 2 diabetes mellitus
the emerging picture and its implicaons. Matune

E por qué? Porque essas doengas tém uma alta herdabilidade. Ou seja, uma alta contribuicdo genéti-
ca. No outro lado da curva, ali em vermelho, temos o, por exemplo, a Depressdao Maior, representada
pela sigla MDD. A depressao é uma doenga bem mais prevalente do que a Esquizofrenia, por exemplo,
e com uma herdabilidade mais baixa, ou seja, com uma contribuicdo genética menor em relacdo a
Esquizofrenia, por exemplo. Com isso a gente tem as doengas que sao mais prevalentes, para que a
gente encontre as bases genéticas dessas doengas, a gente precisa de amostras muito maiores.

Tamanho de amostra € crucial

Esquizofrenia Depressdo Maior
+ Baixa prevaléncia: 1% + Alta prevaléncia: 15%

+ Alta herdabilidade: BO%ﬁ + Baixa herdabilidade: 37%

Necessario amostras 6x maior
para DM comparada a
esquizofrenia

Yang, Wray, Visscher, 2010,
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Comparando esses dois extremos, Esquizofrenia e Depressao, por exemplo, a gente sabe, por meio
de modelagens, de estudos de modelagem, que a gente precisa de uma amostra seis vezes maior
para depressdo quando comparada a uma amostra de Esquizofrenia, para poder encontrar essas
variantes relacionadas a essas doencas.
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Para garantir esse grande nimero amostral dos estudos de Genome-Wide Association, alguns con-
sércios mundiais vém sendo realizados. O maior consorcio de Genética Psiquiatrica até o momento
€ 0 PGC - Psychiatric Genetics Consortium, é um consércio que teve o seu inicio em 2007; tem qua-
se mil pesquisadores envolvidos, mais de quarenta paises. O Brasil € um deles bastante envolvido
nesse consorcio e a ideia é fazer colaborac¢Ges internacionais para que a gente possa aumentar o
poder da descoberta dessas variantes genéticas.
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Entretanto, a despeito desses esforcos mundiais, a gente no comeco ndo conseguia grandes amos-
tras; a gente tinha tamanhos amostrais ainda muito reduzidos. Em 2013, por exemplo, esse consoér-
cio apresentou o maior Gwas com resultados negativos da histéria. Ou seja, era um Gwas de De-
pressdo, na qual utilizaram 18.000 casos e 35.000 controles, e mesmo com esse tamanho amostra
bastante grande ndao houve nenhuma associagao genomica relacionada a Depressao neste estudo,
o que foi bastante decepcionante.

Tamanho de amostra € crucial recs IS %
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A mega-analysis of genome-wide
association studies for major depressive
disorder
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Nenhum SNP foi encontrado com o nivel de significancia pra Gwas. Por que disso? A gente sabe o
porqué, porque a Depressao ela é uma doenga bastante prevalente, com uma baixa herdabili-
dade. Pra vocé descobrir as causas genéticas, vocé precisa de um N muito grande, uma vez que a
contribuicdo genética é menor e a prevaléncia é maior.
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O tamanho da amostra é crucial nesse tipo de estudo.

Tamanho de amostra & crucial PGC L v <
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Esse tipo de estudo ele precisa de Ns muito maiores. No segundo Gwas que esse consorcio mos-
trou, esse mesmo grupo agora com uma amostra bem maior, agora aqui com 350.000 controles e
135.000 casos, nés pudemos encontrar 44 regides significativas.
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Para vocés verem que o tamanho da amostra é muito relacionado ao poder da descoberta; certo?
E a mesma coisa aconteceu pra Esquizofrenia. Os primeiros de Gwas relacionados ndo encontraram
nenhum Hit; depois com um pouco mais de 25.000 casos foram encontrados 62 Hits; depois 36.000
casos, 108 Hits. Quando eu me refiro a Hits, eu estou dizendo 108 regioes do genoma associadas
com a doenga.

What is the end point o f GWAS?

* Projecdes sugerem >250K casos sdo necessdrios para esquizofrenia e identificar a
maioria das variantes.

* =] milhdo para MDD

* Muito menos é necessario para testar comrelacées genéticas, escore poligénico e
andlise de vias

Esse ano, no inicio do ano, esse papel que foi publicado pela revista Nature desse consércio mesmo
de genética da Esquizofrenia, agora com uma amostra muito maior passou de 108 /oci encontrados
para 270 loci encontrados. Isso s6 mostra que quanto maior a amostra maior é o poder de vocé
descobrir a base genética de uma doenga, principalmente quando a gente estd falando de doencas
bastante prevalentes.

Se eu estou dizendo que quanto maior a amostra maior é o poder. Qual seria o fim? Onde esta o
fim? Dos estudos de Gwas? Bom a gente sabe que uma hora a gente vai atingir um plat6; a gente
ndo atingiu ainda esse platé de descoberta, mas a gente ainda esta na fase de aumentar expo-
nencialmente, mas a gente sabe que uma hora a gente vai atingir, mas isso ainda vai depender do
tamanho da amostra utilizada. A gente sabe que, por exemplo, para depressdo, algumas previsdes
mostram que a gente vai precisar de pelo menos um milhdo de casos de depressdo para que a gen-
te descubra a grande maioria das regides associadas a esse tipo de doenca.

ESTUDOS POPULACIONAIS SAO CRITICOS

Os estudos populacionais tém varias questdes como, por exemplo, além do tamanho da amostra, o
tipo de fenétipo estudado.

A gente sabe que quanto melhor o fendtipo, ou seja, mais bem caracterizado clinicamente, tam-
bém é maior o poder da descoberta; amostras em que as pessoas fazem um, a gente chama de Self
Report, ou seja, que elas mesmas dizem que ja tiveram diagndstico, esse tipo de fenétipo é um fe-
notipo um pouco frouxo, muito diferente de quando vocé tem um refinamento clinico maior. E com
esse refinamento clinico a gente consegue um poder de descoberta maior, amostras mais homogé-
neas clinicamente e mais bem caracterizadas.
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Populacdes de estudo

Refinamento d o fendtipo

Well-characterized clinical samples

Self-report Diagnosis

Outro problema desse tipo de estudo como eu comentei na aula passada é a ancestralidade gené-
tica dessas pessoas. Muitas vezes, a gente estd estudando grupos que sdo diferentes geneticamen-
te em termos de ancestralidade; isso impacta diretamente na descoberta. A gente sabe que muitas
vezes quando a gente encontra a associa¢gdo de um gene com uma doenga, a gente tem que fazer
um controle para ancestralidade genética dessas populacdes que a gente estd estudando. Porque,
muitas vezes, essa diferenca de frequéncia ela s6 pode ser s6 um reflexo da diferenca étnica dessas
pessoas. Nesse tipo de estudo de larga escala é muito importante que a gente faga um controle de
ancestralidade; ha formas metodoldgicas, estatisticas, de se fazer isso, para que a gente possa con-
trolar essas associagdes, evitando associagbes espurias.

Populagcdes de estudo
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Outro problema metodolégico é o tipo de etnia encontrado nesses estudos. A gente observa nesse
paper da Revista Cell que saiu em 2019, mostrando aqui todos os estudos relacionados as doencas
mentais, estudos em larga escala de Gwas em larga escala para transtornos mentais - aqui Depres-
sdo, Esquizofrenia, Bipolar, Autismo - e a gente observa aqui que, da maioria dessas doencas mais
de 90% das amostras eram amostras europeias. O que a gente tem na literatura de conhecimento

de genes associados a essas doencas é, basicamente, nas popula¢cdes europeias.
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Diversidade genética também é critica

=

Figure 1. Diversity in GWAS of Psychiatric
Disordars Compared to Global Diversity
Participant numbers were exlracted fram the
largest consartium puibication(s) for sach psyehi-
atrie discrder and are shown as fractions of
the total sample size for each disorder. Mote:
Samgple sizes are given in parentheses. Numbars
rafiect cases and controls combined. MD,
malor depression [480,859); SCZ, schizophrenia
(205,861); PTED, post-traumalic stress disordar
{188,032); BIP, bipolar disorder {51,710) ADHD,
attention defict hyperactivity disorder (55,2304
AUT, autiem (46,350); AD, alcohol dependance
(B2,848) AN, anorexia (14477). “Fer schize-
phrenia, the Afican Amerdcan samples from an
earlier publication (memational Schizophrania
Consartum, 2009) wena nat included in the mast
recart PGC schizopheenia pubkcation (2044)
Ancestry indoemnation for each parlicipant was
bassd on principa-componant analysis of ganetic
data See Tanie 51 for consortium studies and
referencas.

Peterson et al, Call 178, October 17, 2019

Esse outro grafico nos mostra, mais ou menos, a mesma coisa; hd uma grande despropor¢ao de
estudos com populagdes europeias e nao europeias.
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A gente precisa melhorar bastante esse tipo de estudo em larga escala, tentando controlar todas
essas varidveis. Observamos esse grafico mostrando o que a gente tem na literatura, o que estd aci-
ma, o pico do iceberg, é o que esta apresentado na literatura atualmente. E o que estd pra baixo é o
gue a gente ndo tem ainda; a gente ainda ndo tem esse tipo de estudo na literatura, mas seria mui-
to interessante que a gente fizesse, ou seja, que a gente aumentasse consideravelmente amostra;
gue a gente estudasse amostras que tém uma maior miscigenacdo ou contribuicdes genéticas nao
europeias, que a gente testasse diferentes modelos genéticos para que a gente pudesse aumentar
o poder da descoberta genética desses transtornos.

ANALISES POS-GWAS

Esses estudos em larga escala, chamados de Gwas, nos possibilitaram fazer alguns calculos que tém
nos ajudado bastante a entender as bases genéticas desses transtornos. Um deles é a herdabilida-
de baseada em SNPs. Na aula passada a gente viu esse conceito de herdabilidade, que é um indice
gue estima a contribui¢cdo genética para uma caracteristica, para uma doenca. Isso era feito com
base em estudos de gémeos. Agora a gente consegue fazer o calculo da herdabilidade com base
nas variantes do tipo SNPs. A gente pode estimar a herdabilidade com base em todos os SNPs testa-
dos no Gwas. A gente pode formular um indice e com isso a gente vai saber o qué?

HERDABILIDADE BASEADA EM SNP

Qual é a proporgao fenotipica, a proporgao do fenétipo que pode ser explicada apenas pelos SNPs?

Herdabilidade baseada em snp

Proporgdo da variagdo fenotipica que
pode ser explicada por todos os SNPs

Vocés podem encontrar isso na literatura com base na herdabilidade, baseada em SNPs, que essa her-
dabilidade é sempre um pouco menor do que a herdabilidade - um pouco, as vezes muito aqui no caso
- menor do que a herdabilidade baseada em gémeos. Um exemplo aqui é a Esquizofrenia, a herdabili-
dade baseada em gémeos da Esquizofrenia, é estimada em 80%; e a herdabilidade baseada em SNPs foi
estimada para Esquizofrenia em 24%. O que isso quer dizer? Isso quer dizer que cerca de 80% da etiolo-
gia da Esquizofrenia é atribuida a causas genéticas e, dentro dessas causas genéticas, 24% podem ser
explicados por variantes do tipo SNP. Os SNPs contribuem para 24% do fendtipo de esquizofrenia.
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Herdabilidade baseada em snp

Esquizofrenia
h2 = 80%

SNP-h2 = 24%

Esse calculo da herdabilidade baseada em SNPs, nos permitiu estimar as correlacdes genéticas en-
tre alguns transtornos mentais.

ESTIMATIVA DAS CORRELAGOES GENETICAS

Esse paper da Cell, o objetivo dele era justamente esse, compreender um pouco melhor o compar-
tilhamento genético entre os transtornos mentais com base na herdabilidade baseada em SNPs.

Genomic Relationships, Movel Lo,
and Pleiotropic Mechanisms
aaoss Eight Psychiabic Disorders
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Genomic Relationships, Novell Loci, and Pleiotropic
Mechanisms across Eight Psychiatric Disorders

Authors
(Crosa-Disorder Group of the Paychisiric
Ganomics Consorium

Comespondence

JEmEr g mgh haN e,
ples0@mahhanaroedu

In Brief

Genome-wide analyses of eight diferent
psychiainc disomens reveas commaon
locd and shared genetic structures
underiying many of them.

A gente observa aqui nessa nesse grafico, nessa matriz de correlacdo, as oito doencas estudadas
neste artigo Esquizofrenia, Bipolar, Depressdo, TOC, e a gente observa aqui que essa base genética
gue sdo os SNPs propriamente ditos, foram correlacionados entre si para essas doencas e, em al-
guns casos, a gente encontrou um alto compartilhamento genético entre as doengas.
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A gente observa aqui, por exemplo, entre a Esquizofrenia e o Transtorno Bipolar, hd uma grande
correlagdo genética entre eles estimada em cerca de 70%; 70% da base genética do Transtorno
Bipolar é similar a base genética da Esquizofrenia. Isso aconteceu para outras doencas também;
isso aconteceu para depressdo e TDAH, por exemplo; ou para TDAH e Sindrome de Tourette. Com
base nessa herdabilidade baseada em SNPs, a gente consegue estimar o quanto as doengas estdo
relacionadas geneticamente.

Ganamin Puslasonahips, Navsl Liol, snd Pleotraps
Wiachanisms nzraes Eight Payesistric Disarnders.

Correlagéao genética

A g g . . p = P 7 L Sutistantial Ganatic Comalation and Chistening

B & - -~
-.-,-. . f, / o Moad and
=y . =" Psychatic
Al < i & ¢ Tk s Y P L. Disardens
ial
B « (= J s o 5 -
)@ s v i i)
i . e - A | 0CD
o o Qe
90| @- -

E, com isso, a gente observa que a correlagdo genética entre essas doengas, muitas vezes transcen-
dem os limites diagndsticos atuais. Se a gente observa uma correlacdo genética de cerca de 70%
entre Esquizofrenia e Bipolar, a gente observa que elas sdo bastante semelhantes. Muitas vezes,
a base genética é muito semelhante entre doengas que sao classificadas como diferentes atu-
almente pela nosologia atual dentro da Psiquiatria. Embora a Nosologia atual nos mostre essas
doengas colocadas em categorias e classificacdes diferentes, a gente observa, dentro dos limites
genéticos, que esses limites sao borrados; a gente tem um grande compartilhamento genético en-
tre as doencas. Isso acontece, por exemplo, para Esquizofrenia com varias outras doencas. A esqui-
zofrenia além da forte correlagdo com o Bipolar, ela tem uma grande correlagdao com Autismo,
com Anorexia, com TDAH e com Depressao maior.

Correlagao genética

Compartilhamento genético

* Influéncias genéticas sobre as doengas psiquiatricas franscendem limites
diagndsticos atuais

» Correlacdo genéfica significativa entre esquizofrenia e 6 doencas:
* Bipolar, DM, TDHA, TOC, TEA e anorexia

* Forte correlagdo (70%) entre esquizofrebia e doenca bipolar

Faculdade
UNIMED



POS-GRADUACAO ONLINE | SAUDE MENTAL E ATENGCAO PSICOSSOCIAL

ADHD

ANOIEE NBrEa
Aty digordang
ASD

Bipatar dienrdes

[ [m]u]

aco

FTS0O
Schizophrania

Taouretta Syndromsa

Alzhaimar's disssss

Epilopsy

Facal epilspsy

Genenalized epilepey

Bchamic Sk

ICH

Early-onsat siroke

% Migraine

Migraing with aura
Mliggranireg wiicnal suira,

Rlullipla echaroads

Cierwtio Povlus

Parkingon's disesse

0T 0

"7
-0E

0B

Estimativa das correlagcdes genéticas

Significance

Q.05

0.om

<335 x 10°

Antilla et o, 2018

Alguns pesquisadores tentaram verificar se essa correlagao genética era vista nos transtornos men-
tais, se ela também era vista nos transtornos neurolégicos, ou seja, se essa correlacao genética era
propria de doencgas do cérebro. E, para surpresa de todos, isso ndo aconteceu. As doengas neuro-
légicas ndao apresentam uma grande correlagdo genética entre si e nem ha uma grande correlacédo
genética entre elas e os transtornos psiquiatricos, mostrando que esse compartilhamento genético
€ um compartilhamento préprio dos transtornos mentais, do comportamento.
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Outro paper um pouco mais recente de 2020 da Nature Genetics tentou fazer a mesma metodolo-
gia, tentando correlacionar a herdabilidade entre doencas e entre habitos e comportamentos, para
tentar correlacionar alguns fendtipos que pudessem nos ajudar a predizer ou tentar compreender
a etiologia de algumas doencas. Isso foi possivel com base nessa matriz de correlacao, correlacio-
nando a herdabilidade das doencas e de alguns habitos como beber, a ingestdo de adgua, a ingestao
de cafeina ou fumar, e a correlacdo genética com a com algumas doencas. Certo.

ESCORE POLIGENICO DE RISCO

Aqui além da herdabilidade baseada em SNPs, hd outro calculo que é possivel de ser feito com base
nos estudos de D Gwas, que nds chamamos hoje de Escore Poligénico de Risco.

Escore poligénico
derisco

* Numero baseado na soma de milhares ou
milh&es de alelos de risco ponderado pelo
seus tamanhos de efeito

+ Risco genético individual

O que é o Escore Poligénico de Risco? Vocés ja podem ter ouvido falar; tém até empresas que ofe-
recem esse tipo de servico, que é o calculo de Escore Poligénico de Risco. Esse escore nada mais é
do que um numero arbitrario, baseado na soma de milhdes de alelos de riscos genéticos pondera-
dos pelo seu tamanho de efeito. Eu vou explicar um pouquinho melhor o que é isso e esse escore é
individual. Cada um apresenta o seu préprio escore de risco para Esquizofrenia ou para o Transtor-
no Bipolar ou até mesmo para outras doengas como Obesidade, Cancer etc.

Para se calcular o Escore Poligénico de Risco de uma pessoa, vocé precisa ter como referéncia um
estudo de Gwas anterior. No caso dos transtornos mentais, esses estudos que sao utilizados para
calcular os Escore Poligénico de Risco, na sua vasta maioria, sdo os Genome-Wide Association Stu-
dy do Consércio Mundial de Gendmica Psiquiatrica.
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* Em seguida. testar na mostra-alvo

* Usa comeo referéncia um GWAS: maioria € do PGC

Escore poligénico derisco

* Escolha do melhor modelo: maior varidncia explicada encontrada

Entdo, nada mais é do que vocé pegar os resultados de um Gwas anterior, verificar qual é o tama-
nho de efeito para cada variante que a gente consegue através desse tipo de estudo e aplicar isso
numa amostra alvo, individualmente. E ai vocé testando o genétipo das pessoas, vocé consegue
saber quantos alelos de risco ela tem para aquela doenga; pondera a quantidade de alelos de risco
gue ela tem paro tamanho de efeito de cada variante e, com isso, vocé tem uma soma, um numero,

que é o proprio Escore Poligénico de Risco.

Summary statistics from a

Escore poligénico derisco

SNP  Alelle Risk Pvalue
(OR)

previous GWAS

| rsl

A

¥ 2.5

5x10% |

Irsl

c/ 15

5x102 |

rs3
rsd

142
11

Sx10*
Sx10%

GG

o nfn @ @
&

GG

2,52

2,511

GG
Ci
cC
GG

Risk PRS
s

o is S+0+...
151 .. O#l5+.
1.5 .. 253+

o v OO,

No Escore Poligénico de Risco, é preciso ter muita cautela para interpretacdo dele, porque é um nu-
mero aleatdrio que ndo quer dizer nada isoladamente; tem que ser interpretado no contexto de
uma populagdo, na qual vocé observa se aquele nimero, daquele sujeito, estd colocado em uma

curva, em alguma das extremidades ou na média da curva.
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Serd que esse Escore Poligénico de Risco é mais baixo do que a média da populacdo? Sera que é
mais alto do que a média da populagdo? Este score precisa ser interpretado no contexto populacio-
nal; ndo é um nUmero que possa ser interpretado isoladamente.

Escore poligénico derisco

; P Minor allele * Minor allele *
PRS i Minor allele*log{ORsnd + | 1og(ORsnez) + - l0g(ORsxew)
B SNP: SNP: SNPx

/

SNPs selected

A gente vai encontrar pessoas, por exemplo, que tém uma doenga genética, um transtorno mental,
por exemplo, e tém um Escore Poligénico de Risco. Assim como vocé pode encontrar pessoas nor-
mais que ndo tenham a doenga, mas tenham um alto Escore Poligénico de Risco. Isso tem relagao la
com o que a gente falou na aula passada, mostrando que a quantidade de risco que vocé herda dos
seus genitores, interage com a quantidade de fatores ambientais na qual o sujeito esta exposto.
Por isso a gente também tem que ter bastante cautela, mesmo que a gente encontre pessoas com
alto Escore Poligénico de Risco, ou até mesmo com um escore bastante baixo.

Escore poligénico derisco
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PRS temn que ser interpretado comparando varios individuos
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Esse escore ainda precisa ser melhorado em termos populacionais. Ele tem um alto poder preditivo
em populagbes europeias. Por qué? Porque sdao os estudos de Genome-Wide Association, feitos até
o momento, foram feitos em populagdes europeias. A gente conhece a frequéncia desses alelos nas

populagBes europeias. Mas a gente ndo conhece nas populagdes miscigenadas e ndo europeias.

Escore poligénico derisco

Controls -~ . Cases

Low PRS High PRS
Low PRS patients High PRS controls

Patients are expected to have a higher mean PRS than controls

Com isso a gente tem um poder de predicdo um pouco menor nas populacées de origem africanas
ou ndo europeias. Essa acurdcia precisa ser melhorada para populagées miscigenadas como as do

Brasil.

Escore poligénico derisco

O cdlculo de PRS ainda necessita melhorar

..especialmente em populagdes misigenadas e
ndo-Europeias

Bom, com base nisso a gente pode resumir um pouco do que a gente aprendeu em termos de Ge-

nética Psiquidtrica nessas aulas.
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Escore Poligénico de Risco
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LICOES APRENDIDAS

Licoes aprendidas

* Nenhum gene é necessdrio e nenhum é suficiente para desencadear o fendtipo
» Multiplos genes inferagem com o ambiente
* Maioria das variantes fem baixo efeito sobre a doenga

» Grande amosiras e com diversidade s@o necessarias para aumentar o poder das
descobertas

O que a gente pode recapitular em termos de Genética Psiquidtrica? E importante a gente frisar
que nenhum gene, nenhuma variante é necessaria ou suficiente para desencadear um unico fe-
nétipo. Por qué? Porque multiplos genes interagem entre si e ainda interagem com o ambiente. A
maioria dessas variantes tém um baixo tamanho de efeito; isso precisa ser interpretado no contex-
to junto com a exposi¢ao ambiental. A gente precisa de grandes amostras e com grande diversida-
de genética para poder aumentar o poder da descoberta das doengas mentais.
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Licdes aprendidas

Ainda néio ha marcadores genéticos que déem suporte para a atual classificagdo

Ha um grande compartiihamento genético entre as doengas e isso ultrapassa os limites
da classificagdo de doengas

Herdabilidade baseada em gémeos & maior que a herdabilidade baseada em SNPs

PRS pode quxiliar na predigdo, mas ainda s6 usado para pesquisa

Ainda ndo ha marcadores genéticos que deem suporte para a classificacdao atual das doencas. Outra
coisa importante é que ha um grande compartilhamento genético entre as doengas mentais; esse
compartilhamento ultrapassa os limites da Nosologia atual. Outro ponto que é preciso frisar é que
a herdabilidade baseada em gémeos ela é sempre maior do que a herdabilidade baseada em SNPs,
porgue os SNPs sdo uma Unica categoria genética dentro de todas a as variantes genéticas e o Esco-
re Poligénico de Risco é um escore que vem sendo bastante utilizado para tentar predizer a doenca
ou as doencgas complexas e pode auxiliar nessa predicdo, por enquanto, ele ainda é utilizado apenas
em pesquisa, principalmente em populagdes ndo europeias cuja acuracia ainda é menor do que a
desejada.

Era isso, pessoal, obrigada e até a préoxima.
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