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RESUMO

Estudos de associagdo gene-doenca demonstram uma relacéo entre Triptofano Hidroxilase 2
(TPH2) e a depressdo em diferentes populagdes. Entretanto, alguns estudos ndo demonstram
essa relacdo. Sendo a TPH2 uma enzima limitante da taxa na via sintética para a serotonina do
cérebro, varios estudos relatam os polimorfismos da enzima TPH2. Dois grandes projetos, o
HapMap e o 1000 genomas, organizam a maioria dos polimorfismos a partir do estudo de
varias populacdes disponibilizando estes dados. Este trabalho tem como objetivo desenvolver
um método de estudo para obtencdo de possiveis marcadores de predisposicdo a doenca a
partir da correlacdo entre os dados epidemioldgicos e as frequéncias populacionais de
polimorfismos. Este estudo est4 baseado na hipdtese de que se numa populagdo existe maior
frequéncia de uma determinada patologia determinada geneticamente, entdo as variantes
envolvidas deveriam estar em maior frequéncia e vice-versa. O modelo usado foi o
envolvimento de variantes do gene TPH2 na predisposicdo a depressao. Os dados obtidos com
correlacdo positiva em um dos genotipos homozigotos e também no alelo deste homozigoto
sugeriram a presenca de 10 polimorfismos (14,49% do total) possivelmente envolvidos no
desenvolvimento do processo depressivo. Estes dados foram comparados com dados da
literatura envolvendo estudos do tipo caso controle. Nestes trabalhos foram estudados 20 dos
69 polimorfismos descritos para o gene TPH2. Com exce¢do de um unico polimorfismo,
todos os dados obtidos com a nossa estratégia apresentaram-se iguais aos dados da literatura,
inclusive quanto ao alelo que determinaria a predisposicdo a depressdo, quando demonstrada
associacao. Portanto, propomos esta estratégia como uma forma alternativa de se realizar
estudos do tipo Genome-Wide Association sem a necessidade de estudos caso-controle, apenas

usando dados epidemiologicos da doenca, diminuindo o tempo e custo destes estudos.

Palavras-chave: Polimorfismo, TPH2 e depresséo.



ABSTRACT

Disease-gene association studies reported a relation between the Tryptophan Hydroxylase 2
(TPH2) and depression in different populations. However, some studies do not demonstrate
this relationship. Being TPH2 a limiting enzyme in the rate of synthetic route of serotonin in
the brain, many studies reported the polymorphisms of the TPH2 enzyme. Two huge projects,
HapMap and 1000 genomes, organized the major part of these polymorphisms from the study
of several populations becoming these data available. This work is aimed to develop a system
to obtain possible predisposition markers of a disease from the correlation between
epidemiological data and population frequencies of polymorphism. This study is based in the
hypothesis that if in a population there is more frequency of a certain kind of pathology
genetically determined, the variables involved should be more frequent and vice-versa. The
model used was the involvement of variables of the TPH2 gene in the predisposition of
depression. The data obtained with positive correlation in one of homozygous genotypes and
in the allele of this homozygous suggested the presence of 10 polymorphisms (total 14,49%)
possibly related to the development of depression. These data were compared to the literature
involving case-control studies. In this work were studied 20 from 69 polymorphisms
described to the TPH2 gene. With the exception of only one polymorphism, all the data
obtained through the strategy proposed in here was similar to the literature, including the
allele that is determinant to the predisposition of depression, when it is demonstrated the
association. Therefore, we have proposed this strategy as an alternative to realize this kind of
Genome-Wide Association studies without the necessity of a case control study, only using the

epidemiological data from the disease, decreasing the time and the cost of this study.

Key-words: polymorphs, TPH2 and depression.
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APRESENTACAO

O presente trabalho de concluséo de curso de bacharel em biotecnologia foi dividido em trés

partes principais:

A parte | refere<se a INTRODUCAO, REVISAO BIBLIOGRAFICA,
JUSTIFICATIVA e OBJETIVOS.

Na parte Il do trabalho encontra-se o item MANUSCRITO, que consiste do artigo
cientifico. O manuscrito esta apresentado da mesma forma que sera submetido a Revista Plos
One.

Na parte Il citada no trabalho, situa-se o item CONCLUSAO, apresentando
interpretacdes e comentarios sobre o resultado mostrado no manuscrito deste trabalho, o item
PERSPECTIVAS, onde estd exposto o possivel estudo para dar continuidades a este trabalho
e 0 item REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS refere-se somente as citacdes que aparecem
nos itens introducdo e revisdo bibliografica da parte .

Devido ao grande tamanho das tabelas que contem os dados dos polimorfismos nas
diferentes populacbes, as mesmas sdo oferecidas em formato digital no CD que acompanha

este trabalho.



PARTE I

1. INTRODUCAO

A depressdo é uma das doencas psiquidtricas mais comuns, segundo a Organizagdo
Mundial da Saude (OMS), é considerada a 5% maior questdo de saude publica, sendo
considerada uma das maiores causas de incapacidade. Atualmente ela afeta cerca de 350
milhGes de pessoas, afetando mais mulheres do que homens. (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2012).

Estima-se que até 2020 podera ser uma das doengas mais comuns, sendo a segunda
maior causa de incapacitacdo de pessoas (MURRAY et al, 1996). Estudo recente mostrou que
transtornos depressivos sao uma das principais causas de doencgas psiquiatricas. (FERRARI et
al; 2010)

O individuo depressivo apresenta sintomas como: tristeza, alteracBes repentinas do
humor, perda de interesse na vida e em atividades que anteriormente costumava realizar,
perda de prazer, baixa autoestima, sentimento de culpa, disturbios no sono, perda de apetite,
sensacdo de cansaco, falta de concentracdo e angustia profunda (TSAI et al, 2009 ; FERRARI
etal, 2010 ; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2001).

A depressdo pode ter origem familiar, sendo que sua herdabilidade tem um alto
componente genético. Apresenta ainda, componente ambiental e, ambos componentes atuam
de forma sinérgica, nunca isoladamente. (SULLIVAM et al, 2000).

Sabe-se que a depressdo apresenta um carater endégeno, de origem interna através de
alteracdes nos neurotransmissores, mas, também dispGe de um carater ambiental reativo, onde
0 ambiente pode proporcionar o desencadeamento de um quadro depressivo (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2014).

Entre os fatores genéticos encontram-se mutacdes em genes envolvidos com a
producdo ou captagdo de neurotransmissores e neuroreceptores, envolvidos no sistema
serotoninérgico (WURTMAN et al, 2005). H& um grande interesse no estudo dessa doenca,
tanto pelos fatores que possam estar envolvidos quanto pela complexidade que esta patologia
apresenta (XU et al, 2013).



Os neurotransmissores de maior interesse para o comportamento sdo divididos em
duas amplas categorias: catecolaminas, que incluem a dopamina (DA), noradrenalina (NA) e
Adrenalina (AD) e Indolaminas incluindo histamina e serotonina (5HT) (ALVARENGA,
2010).

A serotonina € um dos principais neurotransmissores atuante no Sistema Nervoso
Central e desempenha um papel extremamente importante e fundamental na psiquiatria de
distarbios mentais (GAO et al, 2012). Acredita-se que ela controle o sono e o humor dos
individuos (GUYTON et al, 1998). E sintetizada a partir do triptofano, que ¢ um aminoacido
aromatico essencial para o organismo, sendo encontrado em alimentos de origem animal
(ROSSI; TIRAPEGUI, 2004).

A transformacdo do triptofano para serotonina ocorre, quando o triptofano €
hidroxilado resultando em 5-hidroxitriptofano, posteriormente ocorre uma descarboxilacdo
resultando em 5-hidroxitriptamina (SHT ou serotonina) (GROPPER et al, 2008).

A enzima triptofano hidroxilase 2 (TPH2) é a enzima limitante na via da sintese da
serotonina, ela modifica o triptofano (ZILL et al, 2007 ; ZHANG et al, 2011). E considerada
como o fator chave para manter os niveis normais de serotonina no cérebro (GAO et al,
2012).

Estudos relatam a associacéo de polimorfismos destes genes com doencgas depressivas
(VAN DEN BOGAERT et al, 2006 ; SHEN et al, 2011 ; GAO et al, 2012 ; GOENJIAN et al,
2012).

Além dos dados populacionais obtidos de estudos do tipo caso-controle, as frequéncias
dos polimorfismos de TPH2 podem ser estudadas em varias populacdes a partir dos dados de
grandes projetos que fornecem e organizam dados de polimorfismos no genoma humano
como o HapMap ou o 1000 genomas. O projeto 1000 genomas é um consoércio internacional
lancado para explorar variagdes genéticas em populacdes, incluindo polimorfismos de
nucleotideos Unicos (SNPs), variantes estruturais e contextos de haplétipos (1000 GENOMES
PROJECT CONSORTIUM, 2010).

O projeto HapMap é um projeto que foi desenvolvido para identificar e catalogar as
semelhangas e diferencas genéticas nos individuos (The International HapMap Project, 2003).

Projetos como 1000 genomas e HapMap sdo importantes em estudos, devido ao fato
de fornecerem frequéncias alélicas, genotipicas e haplétipos de SNPs que podem estar
envolvidos em doengas ou ndo. No caso das doengas que possam causar um grande impacto
na populacdo, como € o caso da depressdo, € importante se obter essas frequéncias para

realizar estudos visando um melhor diagnostico, tratamento e progressao da doenca.



2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. Depresséo

A depressdao é uma psicopatologia que causa um sentimento de tristeza, sofrimento e
desesperanca profunda, podendo durar meses ou até anos. Faz com que o individuo doente
perca a vontade de viver, perdendo assim o interesse pela vida. O individuo que é afetado pela
depressdo j& ndo consegue mais realizar tarefas individuais, e anteriormente a doenca,
conseguia realizar. Também pode envolver aspectos fisicos, como distlrbios no sono (TSAI
et al, 2009 ; FERRARI et al, 2010 ; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2001).

Segundo a Classificagdo Estatistica Internacional de Doencas e Problemas

Relacionados com a Saude (CID-10), a depressao pode ser caracterizada em dois tipos:

-F32- Episddios depressivos

Em episddios ocorridos de cada um dos trés graus de depressdo (leve, moderado ou
grave), 0 paciente apresenta uma diminuicdo brusca do humor, diminuicdo da sua capacidade
de concentracdo, diminuicao da energia disponivel e fadiga acentuada.

Dentre demais sintomas, apresentam também: distdrbios no sono, idéias de culpa ou
de indignidade, diminuicdo do apetite e da autoestima, alteracbes de humor.

Dependendo das circunstancias, os demais sintomas podem ser acompanhados de
outros sintomas ditos “somaticos”, como: agitacdo, perda de apetite, perda de peso e da libido,
perda de interesse ou prazer, despertar matinal precoce (varias horas antes da hora habitual de
acordar), agravamento matinal da depressdo, lentiddo psicomotora importante.

Inclui: episddios isolados de (um) (uma):

e depressao:

e psicogénica

e reativa

e reacdo depressiva

Exclui: quando associados com transtornos de conduta em F91.- (F92.0) transtornos (de):



e adaptacdo (F43.2)

e depressivo recorrente
F33 Transtorno depressivo recorrente

Caracteriza-se pela ocorréncia repetida de episddios correspondentes a descricdo de
um episodio depressivo (F32) na falta prévia de episodios independentes de exaltacdo de
humor e de aumento de energia. O transtorno pode, contudo, comportar breves episodios
caracterizados por uma alteracdo (aumento) de humor e da atividade (hipomania), ocorrendo
seguidamente a um episddio depressivo, e devido a um tratamento antidepressivo.

As formas mais graves do transtorno depressivo recorrente (F33.2 e F33.3) apresentam
nUMerosos pontos comuns com 0S conceitos anteriores da depressdo maniaco-depressiva,
melancolia, depressdo vital e depressdo enddgena. O episddio inicial pode acontecer em
qualquer idade, sendo que a duracdo pode variar de algumas semanas a alguns meses.

Se um episédio maniaco acontecer, em decorréncia de um ja acontecido
anteriormente, o diagnostico deve ser alterado pelo de transtorno afetivo bipolar (F31).

Inclui: episodios recorrentes de uma:

e Depressédo

e Psicogénica ou Psicogenia

e Reativa

e reacdo depressiva
Exclui: episddios depressivos recorrentes breves (F38.1).

A 4% edicdo do Manual de Diagnostico e Estatistica dos Transtornos Mentais (DSM-1V-
TR) da Associacdo Psiquiatrica Americana (APA, 2000) situa a depressdo nas categorias
transtorno bipolar e transtorno depressivo, este incluindo a depressdo maior, com episédios
unicos e recorrentes, e as distimias (SILVA, 2006).

O transtorno bipolar, conhecido antes como psicose maniaco-depressiva abrange os
subtipos | (quando ha a presenca de, pelo menos um episddio de mania, podendo ocorrer ou
ndo depressdo) e Il (quando ocorrem hipomanias com ou sem depressao), 0s episddios mistos,
o transtorno ciclotimico e os transtornos de humor secundarios a doengas médicas, ao uso de
medicamentos ou ao uso/abuso de drogas (SILVA, 2006).

As manias e hipomanias (mais leves) correspondem a periodos de anormalidades e

continuas alteracGes de humor, como euforia ou irritabilidade que duram pelo menos 7 e 4



dias, respectivamente, e estdo associadas a, pelo menos trés outros sintomas, como aumento
exagerado da auto-estima, diminuicdo da necessidade de dormir, logorréia, hiperatividade,
entre outros (SILVA, 2006).

Entende-se por transtorno misto a presenca concomitante da depressdo e mania ou uma
alternancia rapida de ambas, com dura¢do minima de 1 semana. A distimia e a ciclotimia séo
alteracdes persistentes do humor, sendo a primeira depresséo leve, cronica de pelo menos 2
anos de duracdo, e a segunda, transtorno caracterizado por flutuacdes rapidas entre hipomania
e depressdo leve, intercaladas por periodos breves de normalidade (SILVA, 2006).

A depressdo € umas das doencas psiquiatricas mais comuns, apresentando prevaléncia de
aproximadamente 5% na populacdo em geral. Entretanto, ao longo da vida, a prevaléncia
pode chegar a 20%. O risco para Transtornos depressivos maiores (TDM) varia de 10 a 25%
para mulheres e de 5 a 12%, para homens durante a vida em amostras comunitarias
(WEISSMAN et al., 1996). A incidéncia da depressdo estd aumentando cada vez mais e, a
faixa etéria de acometimento diminuindo (WONG & LICINIO, 2001).

Os transtornos depressivos causam sofrimento nos individuos e em alguns casos podem
ameagar a vida (HAMET & TREMBLAY, 2005). E considerada a principal causa mundial de
incapacidade em individuos, sendo reconhecida pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
como um dos maiores problemas de satde publica (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2014).

No Brasil, estima-se que existem cerca de 13 milhGes de pessoas com transtornos
depressivos. Segundo projecdes futuras, baseadas em estudos, acredita-se até 2030 podera ser
uma das doencas mais prevalentes no planeta, ficando somente a frente do cancer e de
algumas doencgas infecciosas (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2012).

E muito importante ressaltar que, pacientes que sdo portadores da depress&o, na maioria
das vezes, tentam suicidio. Estima-se que 85 a 90% das vitimas de suicidios, apresentam
algum disturbio psiquiatrico, sendo a depressdo o distrbio mais frequente (Organizagéo
Mundial de Satde, 2001).

A depressdo representa um conjunto heterogéneo de desordens de diversas causas, Como
fatores bioldgicos, sdcio-culturais e psicoldgicos (KALIA, 2005). Os fatores genéticos
envolvidos na depressdo também sdo muito importantes, visto que episddios recorrentes
associam-se a agregacao familiar (EBMEIER et al., 2006).

A agregacdo familiar pode ser explicada pelo fato de que membros de uma mesma
familia compartilham sua informacdo genética e estdo expostos aos mesmos fatores

ambientais, e de que quanto mais comum a doenca na populacdo maior a probabilidade da



agregacdo familiar (THOMPSON E THOMPSON, 2008). Poderiam predispor a depresséo,
afetando a neurotransmissdo através do aumento ou da diminui¢cdo na producdo, liberagdo,
acao ou duracdo da atividade do neurotransmissor serotonina, como mostra a Figura 1
(WURTMAN, 2005).

Fatores ambientais também podem predispor a depressdo, como por exemplo,
problemas com dividas, perda de algum ente querido, término de um relacionamento, dentre
outros. No entanto, a depressdo resulta de fatores ambientais e genéticos, visto que estes ndo

atuam de maneira isolada, mas em conjunto (SULLIVAM et al, 2000).

Figura 1. Envolvimento de neuroceptores e neurotransmissores no processo da patologia
depressiva. Na figura A observa-se a situacdo numa condi¢do normal, e na figura B durante

um episodio de depressao.
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NeYrSiraonsmissores 4 rd
Ve A .
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= - Situagdo normal: niveis normais de B . Na Depressd@o existe um nomero aumentado de
neurotransmissores e de neuroreceptores neuroreceplores e niveis baixos de neurofransmissores

Adaptado de: http://www.psiqweb.med.br/site/?area=NO/LerNoticia&idNoticia=153

Considerada uma psicopatologia, a depressdo, é causada por alteragdes bioquimicas nos
neurotransmissores, sendo que uma destas, € a diminuicdo do neurotransmissor serotonina
(PAIM, 1994). Entretanto, € uma patologia ainda em estudo, devido a sua complexidade e

fatores que possam estar envolvidos (XU et al, 2013).



2.2 Serotonina

No sistema nervoso existem varios neurotransmissores atuantes. Estes
neurotransmissores podem ser divididos em grandes grupos, como por exemplo, 0sS
aminoacidos (glutamato, GABA, glicina), as aminas (serotonina, dopamina, adrenalina...),

acetilcolina, opidides etc (SILVA, 2006).

As catecolaminas e a serotonina sdo 0s neurotransmissores responsaveis por mediar as
emoc0es, sendo os farmacos que agem estes sistemas agentes reguladores das emocdes e por
esse motivo suscetivel a abuso (drogas como cocaina por exemplo). Catecolaminas sao
formadas pelos neurotransmissores Dopamina, Norepenefrina e Epenefrina (Adrenalina).
Estas trés substancias estdo em uma rota sintética comum, partindo do aminoacido tirosina,
que é transformado em L-DOPA e nos neurotransmissores citados acima, na respectiva

ordem. A serotonina é uma amina derivada do aminoacido triptofano (SILVA, 2006).

A serotonina é um dos principais neurotransmissores do sistema nervoso central e,
apresenta um papel extremamente importante nas funcdes cerebrais, também é um
neurotransmissor importante em muitas doencas psiquiatricas como a depressdo, autismo,
esquizofrenia, e em acbes como a agressdo e comportamento suicida, 0s quais estdo
diretamente relacionados com a disfuncdo serotoninérgica no sistema nervoso central
(VEENSTRA et al, 2000 ;WALTHER et al, 2003 ; LESCH, 2004). Acredita-se que a
serotonina atue como inibidor das vias da dor e tenha um papel fundamental no controle do
sono e do humor dos individuos (GUYTON et al, 1998).

Figura 2. Estrutura quimica da Serotonina
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Fonte: http://chem.sis.nim.nih.gov/chemidplus/rn/50-67-9


http://chem.sis.nlm.nih.gov/chemidplus/rn/50-67-9

Nem todos 0s neurdnios sintetizam a serotonina. Para que haja, é necessario o
transporte do triptofano da corrente sanguinea para o cérebro. O triptofano € um aminoacido
essencial para o organismo, adquirido pela via alimentar (ROSSI; TIRAPEGUI, 2004). Ele ¢é
encontrado em alimentos de origem animal e laticinios, como por exemplo, queijo,

chocolates, derivados do leite e carne principalmente.

Figura 3. Exemplos de alguns alimentos ricos em triptofano.

Fonte: http://www.vitasport.com.br/blog

O transporte do triptofano para o cérebro ndo se relaciona somente com a concentracéo
sanguinea, mas também com sua concentracdo em relacdo a aminoacidos neutros. Sendo
assim, concentracdes baixas de triptofano no dia-a-dia sdo associadas ao consumo elevado de
aminoacidos que competem com o triptofano pelo transporte, através da barreira
hematoencefalica, havendo assim uma reducdo do contetdo de 5-HT no cérebro, provocando
alteracdes de certos comportamentos que estdo associados a serotonina (BRADY et al, 2005 ;
BICALHO et al, 2007).

Os neurdnios serotoninérgicos contém a enzima Triptofano Hidroxilase 2 (TPH2) que
converte o triptofano em 5-hidroxitriptofano (5-HTP), sendo este um passo limitante na via da
sintese da serotonina (ZILL et al, 2007, ZHANG et al, 2011). A converséo do triptofano em
serotonina ocorre, quando € hidroxilado, resultando em 5-hidroxitriptofano, e posteriormente
é descarboxilado resultando em 5-hidroxitriptamina (serotonina), como mostra a figura 4.
(GROPPER et al, 2008).


http://www.vitasport.com.br/blog

Figura 4. Biossintese da Serotonina
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Fonte: http://neurotransunb.blogspot.com.br/2011 05 _01_archive.html

Até o0 ano de 2003, apenas um Unico gene de TPH havia sido descoberto, TPH1, que é
expresso no sistema periférico. No ano de 2003, foi identificado um segundo gene de TPH,
chamado TPH2, que é expresso predominantemente no sistema nervoso central, mais
precisamente no cérebro (WALTHER et al, 2003)

2.3. Polimorfismos: conceito e organizacdo em bancos de dados

O conjunto de genes e a sequéncia de nucleotideos que o DNA apresenta sd&o muito

similares dentro de uma espécie, porém em determinadas regifes do cromossomo, podem


http://neurotransunb.blogspot.com.br/2011_05_01_archive.html
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haver variabilidade na sequéncia do DNA. Se esta varia¢do for superior a uma frequéncia de
1% da populagdo, é chamada de polimorfismo (BALASUBRAMANIAN et al, 2004).

Aproximadamente 90% dos polimorfismos sdo de nucleotideo unico (SNPs),
carregando apenas uma substituicdo de bases. Polimorfismos podem apresentar delecdes,
insercOes, ou alteragdo de uma ou mais bases (BALASUBRAMANIAN et al, 2002).

Alguns polimorfismos podem apresentar algum efeito sobre a regulacdo e expressao
de alguns genes ou na funcdo da proteina codificada, embora a maioria dos polimorfismos
sejam funcionalmente neutros. Esses polimorfismos funcionais, embora apresentem baixa
penetrancia, poderiam contribuir para as diferencas entre individuos, na susceptibilidade e
gravidade de algumas doencas (BALASUBRAMANIAN et al, 2002).

Os polimorfismos podem ser transmitidos juntamente com outros genes que estejam
localizados em uma regido cromossdmica préxima a eles, dessa forma podem vir a atuar
como marcadores genéticos. Podem ocorrer em sequéncias codificadoras e ndo-codificadoras,
podendo provocar altera¢fes quantitativas ou qualitativas nas proteinas (ROCHA et al, 2007).

Com a criacdo dos bancos de dados, onde sdo organizados varios polimorfismos,
tornou-se mais facil realizar pesquisas por polimorfismos, estuda-los e compara-los entre
diversificadas populacBes, a fim de verificar diferencas e similaridades genéticas entre
individuos de vérias etnias.

Pode-se ainda, estudar polimorfismos envolvidos em doencas, que causem um grande
impacto na populacdo como € o caso a depressdo, visando um diagndstico precoce, tratamento
e até a progressdo. Esses projetos que disponibilizam os polimorfismos, dispbem de
frequéncias alélicas, genotipicas e hapldtipos de polimorfismos de nucleotideos Unicos
(SNPs) nas populacdes.

Lancado em 2008, o projeto 1000 genomas é o primeiro projeto onde foi sequenciado
0 genoma de um grande nimero de individuos, pelo menos mil pessoas, a fim de fornecer um
recurso extremamente abrangente sobre a variacdo genética humana. Tem por objetivo
encontrar a maioria das variantes genéticas que possuir frequéncias de pelo menos 1% nas
populacdes estudadas, encontrar frequéncias genotipicas e fornecer o0s hapl6tipos
corretamente de todos os polimorfismos do DNA humano em diferentes populagdes
ALTSHULER, et al, 2005 ; 1000 Genomes Project Consortium, 2010).

Através do 1000 genomas, pode-se ainda realizar a comparacgéo de frequéncias alélicas
e analisar criteriosamente desequilibrios de ligacdo. Apoia estudos de associacdo gendmica
ampla e estudos de investigacdo medica (ALTSHULER, et al, 2005 ; 1000 Genomes Project
Consortium, 2010 ; ABECASIS et al, 2012).
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O projeto HapMap desenvolvido em 2002, foi criado a partir do sequenciamento do
genoma humano e, tém por objetivo guiar pesquisas e analises de estudos baseados em
variacOes genéticas. Trata-se de um banco de dados publico, onde estdo armazenados 0s
polimorfismos mais comuns do genoma humano, tornando possiveis estudos do tipo genome-
wide association (GWA) (The International HapMap Project, 2003).

O HapMap apresenta haplétipos definidos de diferentes individuos e, tem por objetivo
principal comparar suas sequéncias genéticas para identificar regies cromossdmicas em que
variantes genéticas sdo compartilhadas. Auxilia pesquisadores e biomédicos a encontrar genes
envolvidos em doencas e em respostas a tratamentos (The International HapMap Project,
2003 ; CARR et al, 2014).

Projetos como 1000 genomas e HapMap sdo importantes em estudos, devido ao fato
de fornecerem frequéncias alélicas, genotipicas e haplétipos de SNPs que podem estar
envolvidos em doencas ou ndo. No caso das doencas, que possam causar um grande impacto
na populacdo, como € o caso da depressdo, € importante se obter essas frequéncias para
realizar estudos com objetivo de melhorar os diagnésticos, tratamentos e evolucdo da doenca
em questao.

Como os humanos séo idénticos em 99,5% é fundamental conhecer o restante do
0,5%, onde se encontram as diferencas que fazem com que uma pessoa seja mais suscetivel
do que outra a determinada doenca. Pode parecer pouco, mas este 0,5 % corresponde a mais
de 10 milhdes de variacbes (ALTSHULER et al, 2005)

2.4. Polimorfismos no gene da enzima triptofano hidroxilase 2 (TPH2)

O gene da enzima triptofano hidroxilase, pode ser encontrado em dois genes
diferentes: TPH1 e TPH2. TPH1 é expresso principalmente em tecidos periféricos e a TPH2
predominantemente nos neurénios (WALTHER et al, 2003 ; BICALHO, 2007 ; ZHANG et
al., 2011). A enzima TPH2 ¢ sintetizada nos corpos celulares dos neurdnios serotoninérgicos,
sendo encontrada apenas em neurdnios que sintetizam a serotonina.(BICALHO, 2007).

A enzima TPH2 é a principal enzima limitante na via da sintese da serotonina, ela
realiza a modificacdo do triptofano até que seja convertido em serotonina (CHICHON et al,
2008), sendo considerada o fator chave para regular 0s niveis normais de serotonina no
cerebro (ZILL et al, 2007 ; ZHANG et al, 2011 ; GAO et al, 2012).


http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1601-183X.2004.00085.x/full#b20
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Vaérios estudos relatam & associagdo de polimorfismos do gene da enzima TPH2 com
doengas depressivas, portanto vém se tornando um gene candidato para estudos de uma
grande variedade de fenémenos comportamentais (VAN DEN BOGAERT et al, 2006 ; SHEN
etal, 2011 ; GAO et al, 2012 ; GOENJIAN et al, 2012).

Em um estudo realizado em populagdes brasileiras, onde houve a investigacdo de
variacBes geneticas deste gene, 0s autores averiguaram a associacdo de oito SNPs com a
depressao de inicio tardio. A pesquisa consistiu na analise de 84 pacientes ambulatoriais com
depressdo e 79 individuos do grupo controle. Os resultados indicam uma associacdo entre o
genétipo C/T do SNP rs4565946 e a diminuicdo do risco de desenvolver a depressdo
tardiamente. No SNP rs11179000 os resultados demonstraram que o homozigoto AA e o alelo
A aumentaram o risco de depressdo tardiamente (PEREIRA et al, 2011).

Outro estudo realizado em uma populacdo de etnia coreana, pesquisando
polimorfismos do gene TPH2, encontrou-se alelos significantes para a depressdo. Foi
observada significancia no alelo G do SNP rs4570625 e no alelo A do SNP rs10748185,
sugerindo uma associacao expressiva desses polimorfismos com a depressédo (SERRET] etl al,
2011).

Procurando encontrar associacdo entre SNPs de TPH2 e a depressdo maior em uma
populagcdo chinesa, outra pesquisa demonstrou associacdo entre o SNP rs17110747 e a
depressdo maior, mostrando associacgéo significativa do alelo G com a doenga. Contudo, nem

todos os SNPS do gene TPH2 apresentaram associacdo com a depressao (TSAI et al, 2009).

3. JUSTIFICATIVA

Levando-se em consideracdo que individuos com predisposicdo genética para qualquer
doenga podem néo apresentar os sintomas, devido a ndo exposicao a fatores ambientais.

As populacGes com altos niveis de prevaléncia da doenca em questdo deveriam entdo
apresentar altas frequéncias de alelos ou genotipos envolvidos nesta predisposicao e, por este
motivo estudos de correlacdo entre dados populacionais de polimorfismos genéticos e
prevaléncia da doenca a ser estudada poderia detectar alvos interessantes a serem estudados.

Para testar esta hipotese foi utilizado como modelo a relagéo entre o gene TPH2 e a
depressdo baseado nas seguintes caracteristicas: existem varios trabalhos mostrando a relacdo

entre variantes do gene TPH2 e a depressdo; existem dados epidemiol6gicos mundiais para a
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patologia; o gene TPH2 possui um grande numero de SNPs e sugere-se que alguns
polimorfismos especificos contribuiriam para a predisposic¢éo a doenca, embora a maioria ndo

demonstre esta associacao.

4. OBJETIVOS

4.1. Objetivo Geral

- Desenvolver um método de estudo para a selecdo de possiveis marcadores de predisposicao
a doenca a partir de correlacdo entre os dados epidemioldgicos e frequéncias populacionais de

polimorfismos.

4.2. Objetivos Especificos

- Revisar na base de dados NCBI os polimorfismos do gene TPH2 conhecidos;
- Revisar na literatura polimorfismos do gene TPH2 associados a depresséo;
- Procurar na literatura e bases de dados as prevaléncias populacionais da depressao;

- Tabular as frequéncias alélicas e genotipicas dos diferentes polimorfismos do gene TPH2 em

populacdes descritas nos bancos de dados 1000 genomas e HapMap.

- Correlacionar a prevaléncia de depressdo em diferentes populagdes mundiais com as
frequéncias alélicas e genotipicas dos diferentes polimorfismos do gene TPH2 em populagdes

correlatas;

- Relacionar os dados obtidos com os dados da literatura.
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Abstract

It is estimated that the difference between two human beings, when it is compared
their genome, do not go beyond 0,5%. This variation extends over the genome and includes,
as we know the knowledge about genetic polymorphism. After the finalization of human
genome sequencing it was expected understand the role of these polymorphisms in different
situations and use it to contribute with the diagnoses and treatments. Two big projects,
HapMap and 1000 genomes, organized the major part of these polymorphisms from the study
of several populations becoming these data available. Nowadays, these data are used to
control the study from Genome-Wide Association, where many polymorphisms are compared
in case-control studies. In this work it is shown an alternative to this kind of study where
genotypic and frequencies data from several population were analyzed through the Pearson
correlation against epidemiological data of a certain kind of pathology. Based in the
hypothesis that if in a population there is more frequency of a certain kind of pathology
genetically determined, the genetic variants involved should be more frequent and vice-versa.
The model used was the involvement of polymorphisms of the TPH2 gene in the
predisposition to depression. The data obtained with positive correlation in one of
homozygous genotypes and in the allele of this homozygous suggested the presence of 10
polymorphisms possibly related to the development of depression. These data were compared
to literature data involving case-control studies. In these works were studied 20 from 69
polymorphisms described to the TPH2 gene. With the exception of only one polymorphism,
all the data obtained through the strategy proposed in this work have been equals to the
literature data, including the allele that is determinant to the predisposition of depression,
when it is demonstrated the association. Therefore, it is proposed this strategy as an
alternative to carry out Genome-Wide Association studies without the necessity of a case-
control study, only using the epidemiological data from the disease, decreasing the time and
the cost of the study.

Key-words: polymorphs, TPH2 and depression.
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Introduction

The detection and analysis of DNA polymorphisms have modified the studies about
human genetic. The major impact of polymorphism studies is the possibility of indentify
genetic variants involved in diseases. Also, the polymorphism can be used to distinguish
small differences either inside a population or between different populations [1].

Nowadays, population polymorphisms are organized in genetic databases, that are
aimed to be a free database to the scientific community. Between these databases we can find
the 1000 genome and HapMap projects that provide information about human genetic
variants, including single nucleotide polymorphisms (SNPs) and structural variation; also,
these projects offer linkage disequilibrium among the genetic variants [2-3].

Through the use of the tools offered by the project mentioned above and also other
new databases, it is possible to obtain allelic, genotypic frequencies and haplotypes of
different populations around the world.

There are several diseases with monogenic cause, but most diseases have a complex
genetic component. Between them are included diseases of great impact in the world
population as the depression, for example.

Depression is one of most common psychiatric disease. According to the World Health
Organization [WHO), depression is the forth cause of incapacitation around the world, is one
of the main contributor for the global burden of disease and affects more than 350 million
people of different ages, being more frequent in women than in men [4].

The major depression has a multifaceted etiology with a familial component and it
seems to occur as the interaction between genetic and environmental influences that would

not act alone, but jointly [5].
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Among the proteins related with the depressive process, the serotonin (5-HT or 5-
hydroxytryptamine) is one of the most studied. It is a neurotransmitter that modulates the
neural activity regulating a wide spectrum of neuropsychiatric processes [6]. It has been
associated to the depression main symptoms such as alteration of the humor, appetite, sleep
and in cognitive dysfunctions [7].

Serotonin is synthesized from tryptophan (an essential amino acid) through the
tryptophan hydroxylase (TPH), this enzyme converts tryptophan into 5-hydroxytryptophan,
that is converted to serotonin thereafter. The enzyme TPH2 is localized and stores in vesicles
of the axons and dendrites [8].

TPH2 is a limiting in the serotonin synthesis pathway, controlling the synthesis rate in
the brain and is considered a key factor for the maintenance of the normal level of serotonin in
central nervous system. Experimental studies have suggested association between some SNPs
of THP2 and depressive disorders [9-10], although the majority of the studied SNPs did not
show this association [11, 12, 13].

Taking in account that: there are vast epidemiologic data about depression for different
population around the world; TPH2 enzyme is related to depression; many TPH2 SNPs were
studied regarding their association with de depressive process, reporting or not association;
and the genotypic and allelic frequencies of TPH2 SNPs are available for several populations.

We analyzed all the known SNPs of TPH2 against epidemiologic depression data
based in the follow hypothesis: “If a population has a high prevalence of a particular
condition, genetically determined, then the genetic variation involved with this condition must
also be high.”

It suggests that Pearson’s correlation test using genotypic frequencies and

epidemiologic can be effective for obtain similar data to those determined experimentally.
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Materials and Methods

Search of TPH2 polymorphisms and their population frequencies

Single nucleotide polymorphisms (SNPs) for TPH2 gene was searched in the National
Center for Biotechnology Information (NCBI) “gene” database

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/121278). Subsequently, each of the polymorphisms was

used for population data research in Databases from the 1000genomes project [14] and the
International HapMap Project [15].
Sample size and allelic and genotypic frequencies of all the available populations were

tabulated in Excel datasheets.

Data sources, searches and eligibility criteria

We performed an electronic search in four databases (PubMed, Medline, Google
Scholar and SNPedia) from the inception of each database to July 2014. We searched for the
following keywords: “TPH2”, “polymorphism” and “depression” at same time. A second
search was done using each SNP name in combination with the keyword “depression”.

The articles retrieved were cured in an independent manner by two researchers. It was
considered articles that presented data from case-control studies, relating TPH2 gene
polymorphisms and depression were considered eligible for this study. Studies without
genotypic frequencies were excluded.

For each article selected we recorded the first author, publication year, ethnic group,

population size and allelic and genotypic frequencies.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/121278
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Statistical analysis

We analyzed the presence or absence of Hardy-Weinberg equilibrium (HWE) in each
of the selected polymorphisms, for all populations, using the chi-square test with Degree of
Freedom = 1 and a = 0.05.

Both allelic and genotype frequencies of each population studied by HapMap and
1000 genomes projects were subjected to Pearson's correlation test against the population
rates of depression inferred for these populations, obtained from previously published articles
[16-17). Values <0.4 were considered as without correlation and values >0,4 were considered
as with correlation, according to suggestions of Taylor [18] and Dancey [19]. The correlation
pearson was performed using microsoft excel using specific formulas for the correlation

results.

Results

Review of TPH2 Polymorphisms

The search for polymorphisms in the gene which codify the TPH2 enzyme has found
sixty-nine (69) SNPs (March 2014). These 67 SNPs (97%) were described at 1000 genome
database and 57 SNPs (83%) at HapMap project database S1 Table.

Regarding the location, of 69 SNPs 7 were mapped in the potential promoter region (-
1000 to -1), 52 SNPs were mapped in intronic regions, 9 SNPs were mapped in exons and 1
SNP were mapped upstream to the transcribed region. 20 of 69 SNPs (30%) have already

been studied in depressive patients S2 Table.
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Systematic review

The search in databases found two hundred twenty-eight (228) articles that contained
the keywords THP2 polymorphism and depression in the text. Of 228 articles, 221 were
thereafter excluded.

The exclusion occurred because did not studied depression but others related
syndromes such as panic syndrome, schizophrenia, bipolar and unipolar disorder, among
others; or because they studied TPH2 polymorphism in depressive patients but they did not
present genotypic frequencies or case-control study.

Finally, 7 articles were considered usable for our work. They were realized in 7
populations (Brazilian, Malaysian, Chinese, Korean, European, Asiatic and Finnish).

From the 20 SNPs already studied in depressive patients only 4 SNPs (rs4570625,
rs10748185, rs11179000 and rs17110747) presented statistically significant results.

The SNPs rs1386494, rs7305115 and rs17110747 were studied in two publications and
rs17110747 was studied in one publication. In the case of rs17110747 one article did not
present significance between case and control frequencies.

Data of all polymorphism studied are presented in table 1, which is available

following.
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TABLE 1 - Case-control studies in the literature on the association between TPH2
polymorphism and depression.

SNP Population Sample Allele Authors
Case/Control Significant
rs4131347 European/Asian 324/130 Not Mann et al.,
significant 2007
rs4448731 Brazilian 84/79 Not Pereira et al.,
Significant 2011
154570625 Korean 145/170 Significant Serretti et al.,
Allele G 2011
rs10748185 Korean 145/170 Significant Serretti et al.,
Allele A 2011
rs4565946 Brazilian 84/79 Not Pereira et al.,
Significant 2011
rs11179000 Brazilian 84/79 Significant Pereira et al.,
Allele A 2011
rs7955501 Brazilian 84/79 Not Pereira et al.,
Significant 2011
Malaysian 265/332 Not Nazree et al.,
rs1386495 (Malay, Chinese and Significant 2013
Indian)
Malaysian 265/332 Not Nazree et al.,
(Malay, Chinese and Significant 2013
rs1386494 Indian)
Finnish 86/395 Not LIi A. et al.,
Significant 2009
1s2171363 Chinese 508/463 Not Tsai et al.,
Significant 2009
rs1386492 Chinese 508/463 Not Tsai et al.,
Significant 2009
Malaysian 265/332 Not Nazree et al.,
(Malay, Chinese and Significant 2013
rs7305115 Indian)
Chinese 368/371 Not Shen et al.,
Significant 2011
rs11179027 Korean 145/170 Not Serretti et al.,
Significant 2011
rs10506645 Brazilian 84/79 Not Pereira et al.,

Significant

2011




rs4760820 Brazilian 84/79 Not Pereira et al.,
Significant 2011
rs1386498 Korean 145/170 Not significant | Serretti et al.,
2011
rs1487275 Brazilian 84/79 Not Pereira et al.,
Significant 2011
154469933 Korean 145/170 Not significant | Serretti et al.,
2011
rs4290270 Chinese 368/371 Not Shen et al.,
Significant 2011
Korean 145/170 Not Serretti et al.,
rs17110747 Significant 2011
Chinese 508/463 Significante Tsai et al.,
Allele G 2009

23
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Correlation between TPH2 polymorphisms and world rate of

depression

To test our hypothesis we used the Pearson’s correlation, using allelic and genotypic
frequencies of TPH2 SNPs, obtained from HapMap and 1000 genome project, and the
depression rate previously published for the region of each population studied by HapMap
and 1000 genomes project. The tests suggested correlation (r > 10.41), either positive or
negative, in 32 of 66 SNP analyzed, regardless of whether the correlation occurred in allelic
frequencies, genotypic frequencies or both. Considering those data with positive correlation,
25 SNPs presented positive correlation only in allelic frequencies, 01 SNPs presented positive
correlation only in genotypic frequencies and 10 SNPs presented positive correlation both in
allelic and in homozygote genotypic frequencies (Table 2).

It was also studied Hardy-Weinberg equilibrium for each SNP in each population.
However, it was not possible to obtain a clear relationship between Pearson correlation

coefficients and equilibrium data (Data not shown).
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TABLE 2 — Pearson Correlation between the population databases Polymorphism TPH2
(HapMap and 1000 genomes) against indices worldwide prevalence of depression related
to the populations

SNP Allele n Allele n Genotype n Genotype (n Genotype n
Allele 1 Allele2 homozygous 1 heterozygous? homozygous 2
rs4131347 C -0.54 G 0.54 CcC -0.63 CG -0.21 GG 0.47
rs4131348 C -0.25 T -0.25 CcC -0.53 CT -0.16 TT 0.23
rs4448731 C 0.46 T -0.46 CcC 0.25 CT 0.27 TT -0.37
rs6582071 A -0.69 G 0.69 AA -0.64 AG -0.50 GG 0.63
rs7963803 A -0.29 C 0.29 AA 0.33 AC -0.36 cC 0.33
rs4570625 G 0.53 T -0.53 GG 0.51 GT -0.43 TT -0.45
rs11178997 A -0.53 T 0.53 AA -0.26 AT -0.54 TT 0.53
rs11178998 A 0.33 G -0.33 AA 0.32 AG -0.32 GG 0.13
rs4641527 G 0.61 T -0.61 GG 0.47 GT -0.19 TT -0.62
rs4341581 G -0.06 T 0.06 GG -0.78 GT -0.13 TT 0.08
rs34115267 C 0.27 G -0.27 CcC 0.11 CG -0.11 GG 0.00
rs7954758 A -0.22 G 0.22 AA -0.13 AG 0.05 GG 0.26
rs10748185 A 0.33 G -0.33 AA 0.31 AG 0.06 GG -0.26
rs10784941 A -0.39 G 0.39 AA -0.27 AG 0.22 GG 0.18
rs4565946 C -0.41 T 0.41 CC -0.30 CT 0.23 TT 0.23
rs11179000 | A 0.63 T -0.63 AA 0.54 AT -0.38 TT -0.58
rs11179001 A 0.01 G -0.01 AA 0.11 AG 0.02 GG -0.02
rs2129575 G 0.23 T -0.23 GG 0.22 GT -0.15 TT -0.19
rs1386488 A 0.07 C -0.07 AA 0.00 AC 0.10 CC -0.35
rs1843809 G -0.27 T 0.27 GG -0.37 GT -0.14 TT 0.21
rs7955501 A -0.26 G 0.26 AA -0.23 AG -0.03 GG 0.11
rs10879346 C -0.46 T 0.46 CC -0.42 CT 0.03 TT 0.32
rs1386495 A 0.15 G -0.15 AA 0.17 AG -0.08 GG -0.31
rs1386494 C 0.06 T -0.06 CC 0.02 CT 0.00 TT -0.19
rs6582072 A -0.11 G 0.11 AA -0.32 AG -0.03 GG 0.07
rs1386493 A -0.15 G 0.15 AA -0.15 AG -0.12 GG 0.13
rs2171363 C -0.29 T 0.29 CC -0.37 CT 0.41 TT 0.13
rs1386492 C -0.12 T 0.12 CC -0.11 CT -0.19 TT 0.05
rs1386491 C 0.07 G -0.07 CC -0.37 CG 0.18 GG -0.11
rs7963720 C -0.42 T 0.42 CC -0.51 CT 0.28 TT 0.32
rs17110563 C -0.05 T 0.05 CC 0.22 CT 0.13 TT 0.13
rs17110566 A -0.26 G 0.26 AA -0.46 AG -0.10 GG 0.15
rs4760815 A 0.15 T -0.15 AA 0.16 AT -0.04 TT -0.14
rs4760816 C -0.06 T 0.06 CC -0.11 CT 0.11 TT 0.06
rs7305115 A -0.05 G 0.05 AA -0.07 AG 0.03 GG 0.03
rs6582078 G -0.06 T 0.06 GG 0.01 GT 0.02 TT 0.03
rs11179027 C -0.06 G 0.06 cC -0.05 CG -0.05 GG 0.05
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rs4760750 A -0.15 C 0.15 AA -0.12 AC -0.12 CcC 0.15
rs1023990 A 0.56 G -0.56 AA 0.39 AG -0.14 GG -0.51
rs10506645 C 0.46 T -0.46 CcC 0.27 CT 0.02 TT -0.48
rs4641528 C -0.50 T 0.50 cC -0.51 CT 0.14 TT 0.36
rs1386497 A -0.05 C 0.05 AA -0.05 AC 0.15 cC -0.20
rs12229394 | A -0.32 G 0.32 AA -0.38 AG 0.00 GG 0.21
rs4760820 C -0.45 G 0.45 cC -0.42 CG 0.45 GG 0.09
rs1352250 A -0.57 G 0.57 AA -0.60 AG 0.15 GG 0.38
rs1386498 A -0.39 G 0.39 AA -0.48 AG 0.25 GG 0.18
rs1487278 C 0.00 T 0.00 CcC -0.33 CT 0.14 TT 0.00
rs11179039 C 0.43 T -0.43 CcC 0.29 CT 0.04 TT -0.45
rs1473473 A -0.27 T 0.27 AA -0.30 AT -0.14 TT 0.26
rs1487276 C 0.22 T -0.22 CcC 0.17 CT -0.08 TT -0.45
rs10879352 C 0.46 T -0.46 CcC 0.32 CT 0.03 TT -0.50
rs9325202 A -0.40 G 0.40 AA -0.49 AG 0.26 GG 0.26
rs17110690 | A -0.02 G 0.02 AA -0.10 AG 0.08 GG 0.00
rs10879354 C -0.46 T 0.46 CcC -0.48 CT 0.24 TT 0.30
rs11179050 | A 0.43 G -0.43 AA 0.32 AG 0.01 GG -0.45
rs1487275 A 0.21 C -0.21 AA 0.25 AC -0.08 CcC 0.06
rs1386486 A -0.31 G 0.31 AA -0.17 AG 0.01 GG 0.34
rs1386483 C 0.38 T -0.38 CcC 0.35 CT 0.11 TT -0.28
rs1386482 G 0.55 T -0.55 GG 0.46 GT 0.05 TT -0.46
rs10879357 | A -0.09 G 0.09 AA 0.01 AG -0.14 GG 0.09
rs4469933 C -0.46 T 0.46 CcC -0.34 CT -0.17 TT 0.36
rs11615016 | A -0.42 G 0.42 AA -0.38 AG 0.36 GG 0.59
rs4290270 A -0.35 T 0.35 AA -0.36 AT -0.13 TT 0.33
rs1487280 C -0.41 T 0.41 CcC -0.41 CT -0.11 TT 0.41
rs17110747 | A -0.46 G 0.46 AA -0.36 AG 0.48 GG 0.51
rs1872824 A -0.39 G 0.39 AA -0.40 AG 0.27 GG 0.32

(r)- Pearson product-moment correlation coefficient.

Bold SNPs correspond to those that presented positive correlation both in allelic and in genotypic

frequencies.
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Comparison of the correlation results and data previously

published

Of 66 TPH2 SNPs, 20 were included in our study were previously analyzed by others
author using case-control studies. When we considered significant only those SNPs that
presented correlation positive both in allelic and in genotypic frequencies (genotypes and
alleles that predispose people to some disease), our data strongly agree with the data
previously published. We had only one exception with rs4131347, located in the promoter
region. For this SNP our data suggested positive correlation in the GG homozygote and G
allele, while Man and co-workers [12] did not find correlation in a case-control study (data

compiled in table 2).

Discussion

From the correlation between prevalence data for worldwide depression and SNPs
data for the TPH2 gene in different populations, considering SNPs that presented positive
correlated data in some of the homozygotes and one of the alleles, our results suggest the
presence of 10 TPH2 SNPs (rs4131347, rs6582071, rs4570625, rs11178997, rs4641527,
rs11179000, rs4760820, rs1386482, rs11615016 and rs17110747) correlated with depression,
four of these mapping in the potential promoter region.

Among the 10 SNPs selected in our study, four have already been studied in the
literature, showing significant relationship with depression, three SNPs showed correlation
with the same alleles determined by our method (rs4570625, rs11179000, rs17110747) [13-
22-23]. At the same time, the results obtained by studying SNPs rs7955501 [22], rs1386495

[12]. rs1386494 [12], rs1386492 [23], rs7305115 [12], rs11179027 [24], rs1487275 [22],
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rs4290270 [24] did not show significant difference either in allele and genotype, in agreement
with our results that did not show correlation. Thus, the high congruence between our data

and the literature gives strength to our hypothesis.

There was only a polymorphism (rs10748185), where the A allele was significant in a
survey in Korean [23], disagreeing with our results, which had no correlation between this

SNP and depression.

We highlight that there are some TPH2 polymorphism that show genotype positive
correlation regarding to the depression, that have not been studied and should be validated for

adding data to our results.

Furthermore, it would be interesting that databases that gather information on gene
variants in different populations provide a tool to insert epidemiological data for potential
targets for future studies, approaching each day over the promises of human genome
sequencing. At the same time, to give more strength to the analysis, new populations should

be included in the databases.

Conclusions

The data from this study suggest that it is possible to obtain genetic markers associated
with specific diseases if data from allelic and genotypic frequencies are statistically analyzed
by Pearson correlation test against epidemiological data of these diseases in the populations
studied. This type of procedure could be applied to other diseases or other genes potentially

involved in the development of the depression.
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Supporting Information

S1 Table. Allelic and genotypic frequencies and sample size from all the TPH2 SNPs
available in HapMap and 1000 genomes database. This table present all the data used in
this work, including the depression rate assign for each population studied by HapMap or
1000 genome projects.

S2 Table. TPH2 SNPs location and publications. This table present the location of each
SNP within of the genome and of the TPH2 gene. Also, those SNPs that were already
published in case-control studies are highlighted in bold text and the external links for the

NCBI abstracts are available in the last column.
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Figura 1. Fluxograma dos procedimentos utilizados na coleta dos dados
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PARTE III

6. CONCLUSAO

Os dados do presente estudo demonstram que € possivel de se obterem marcadores
génicos associados a doencas especificas se dados de frequéncias génicas e genotipicas sao
analisadas estatisticamente pelo método de correlagdo de Pearson contra dados
epidemioldgicos destas doengas nas populagdes estudadas.

O procedimento realizado nesse trabalho poderia no entanto, ser aplicado em outras

doencas ou outros genes potencialmente envolvidos no desenvolvimento de depressao.

7. PERSPECTIVAS

Seria importante que nas bases de dados HapMap, 1000 genomas e outras bancos de
dados de variantes populacionais existisse uma ferramenta para inserir dados epidemiolégicos
a serem estudados e obter SNPs alvos para futuro estudos, nos aproximando a cada dia mais
da promessa do sequenciamento do genoma humano.

Ao mesmo tempo, para dar mais forcas a analise novas populacdes deveriam ser incluidas
nas bases de dados acima descritas.

Também, observa-se que existem alguns polimorfismos do gene TPH2 com correlacdo
genotipica positiva com respeito a depressdo que ainda ndo foram estudados e que deveriam
ser validados para acrescentar dados a este estudo.

Finalmente, levando em consideracdo a alta taxa de congruéncia entre os dados
obtidos neste trabalho e os dados publicados na literatura este trabalho foi o inicio para a
apertura de um leque de futuros trabalhos.

Assim, daremos continuidade ao estudo dos polimorfismos genéticos do gene do
TPH2 estudando, em ensaios do tipo caso-controle, aqueles SNPs que obtiveram uma

correlacdo genotipica positiva com respeito a depressdo para poder validar os dados deste
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estudo; por outro lado, outros genes envolvidos com a depresséo seréo testados com 0 mesmo

sistema aqui proposto.

8. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

ABECASIS GR, Auton A, Brooks LD, DePristo MA, Durbin RM, Handsaker RE, Kang
HM, Marth GT, McVean GA - An integrated map of genetic variation from 1,092 human
genomes. Nature 491: 56-65, 2012. doi:10.1038/nature11632

ALTSHULER D, Beck J, Beiswanger C, Coppock D, et al.- A haplotype map of the human
genome. Nature, 437(7063): 1299-320, 2005. doi:10.1038/nature04226

ALVARENGA G. Psiquiatria e Neurociéncia — Noradrenalina, dopamina e serotonina. 4 de
fevereiro de 2010. Disponivel em < http://www.galenoalvarenga.com.br/publicacoes-livros-
online/o-poder-das-emocoes/noradrenalina-dopamina-e-serotonina>, acesso em 28/01/2015,
as 17:30.

BALASUBRAMANIAN SP, Brown NJ, Reed MW - Role of genetic polymorphisms in
tumour angiogenesis.  British  Journal of Cancer. 87, 1057-1065, 2002
doi:10.1038/sj.bjc.6600625 www.bjcancer.com

BALASUBRAMANIAN S.P,Cox . A, Brown N.J, Reed MW — Candidate gene
polymorphisms in solid cancers. European Journal of Surgical Oncology (EJSO) Volume
30, Issue 6, August 2004, Pages 593-601. DOI: http://dx.doi.org/10.1016/j.ejs0.2004.04.001

BICALHO, Maria Aparecida. Estudo de polimorfismo do gene da triptofano hidroxilase 2
(TPH2) em idosos com depressdo de inicio tardio. Dissertacdo (Mestrado em Farmacologia
Bioquimica e Molecular). Universidade Federal de Minas Gerais, Minas gerais. 2007.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Abecasis%20GR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23128226
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Auton%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23128226
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brooks%20LD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23128226
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=DePristo%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23128226
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Durbin%20RM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23128226
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Handsaker%20RE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23128226
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kang%20HM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23128226
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kang%20HM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23128226
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Marth%20GT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23128226
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=McVean%20GA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23128226
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Balasubramanian%20SP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12402142
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brown%20NJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12402142
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Reed%20MW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12402142
http://www.bjcancer.com/
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0748798304000885
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0748798304000885
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0748798304000885
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0748798304000885
http://www.sciencedirect.com/science/journal/07487983
http://www.sciencedirect.com/science/journal/07487983/30/6
http://www.sciencedirect.com/science/journal/07487983/30/6
http://dx.doi.org/10.1016/j.ejso.2004.04.001

36

BRADY .S, Siegel.G, Albers.W.R, Price .D. - Basic Neurochemistry: Molecular, Cellular
and Medical Aspects. Academic Press, 11 de nov de 2005, chapter 13 — serotonin , cap.231

CARR FD, Ana Alfirevic and Munir Pirmohamed - Pharmacogenomics: Current State-of-
the-Art. Genes 5: 430-443, 2014. doi: 10.3390/genes5020430

CHICHON, Winge I, Mattheisen M, Georgi A, Karpushova A, Freudenberg J, Freudenberg-
Hua Y, Babadjanova G, Van Den Bogaert A, Abramova LI, Kapiletti S,Knappskog
PM, McKinney J, Maier W, Jamra RA, Schulze TG, Schumacher J, Propping P, Rietschel
M, Haavik J, Nothen MM. - Brain-specific tryptophan hydroxylase 2 (TPH2): a
functional Pro206Ser substitution and variation in the 5-region are associated with
bipolar affective disorder. Human Molecular genetics, v. 17, p.87-97, 2008.
doi: 10.1093/hmg/ddm286

EBMEIER KP, Donaghey C, Steele JD. - Recent developments and current controversies
in  depression. Lancet 367:153-167, 2006. DOI: http://dx.doi.org/10.1016/S0140-
6736(06)67964-6

FERRARI AJ, Charlson FJ, Norman RE, Patten SB, Freedman G, Murray CJ, Vos
T, Whiteford HA - Burden of Depressive Disorders by Country, Sex, Age, and Year:
Findings from the Global Burden of Disease Study 2010. Plos Medicine, 2013. DOI:
10.1371/journal.pmed.1001547

GAO J, Z Pan, Z Jiao, F Li, G Zhao, Q Wei, F Pan, E. Evangelou- TPH2 Gene
Polymorphisms and Major Depression — A Meta-Analysis. Plos One, 2012. DOI:
10.1371/journal.pone.0036721

GOENJIAN AK, Bailey JN, Walling DP, Steinberg AM, Schmidt D, Dandekar U, Noble EP -
Association of TPH1, TPH2, and 5 HTTLPR with PTSD and depressive symptoms. J
Affect Disord, volume 140, Issue 3,pages 244-252, 2012.
DOI: http://dx.doi.org/10.1016/j.jad.2012.02.015


https://books.google.com.br/books?id=Af0IyHtGCMUC&pg=PA231&lpg=PA231&dq=The+tryptophan+transport+to+the+brain+is+not+related+only+with+the+blood+concentration&source=bl&ots=zn80cfQ9Qz&sig=7z9fh0_S95OQ3Kb_MkBXQWz4WbM&hl=pt-BR&sa=X&ei=LP2zVM7GGoHqgwTntILADg&ved=0CCcQ6AEwAQ
https://books.google.com.br/books?id=Af0IyHtGCMUC&pg=PA231&lpg=PA231&dq=The+tryptophan+transport+to+the+brain+is+not+related+only+with+the+blood+concentration&source=bl&ots=zn80cfQ9Qz&sig=7z9fh0_S95OQ3Kb_MkBXQWz4WbM&hl=pt-BR&sa=X&ei=LP2zVM7GGoHqgwTntILADg&ved=0CCcQ6AEwAQ
http://dx.doi.org/10.3390%2Fgenes5020430
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Winge%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17905754
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mattheisen%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17905754
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Georgi%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17905754
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Karpushova%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17905754
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Freudenberg%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17905754
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Freudenberg-Hua%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17905754
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Freudenberg-Hua%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17905754
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Babadjanova%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17905754
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Van%20Den%20Bogaert%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17905754
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Abramova%20LI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17905754
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kapiletti%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17905754
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Knappskog%20PM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17905754
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Knappskog%20PM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17905754
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=McKinney%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17905754
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Maier%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17905754
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jamra%20RA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17905754
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schulze%20TG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17905754
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schumacher%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17905754
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Propping%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17905754
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rietschel%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17905754
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rietschel%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17905754
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Haavik%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17905754
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=N%C3%B6then%20MM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17905754
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(06)67964-6
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(06)67964-6
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ferrari%20AJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24223526
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Charlson%20FJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24223526
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Norman%20RE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24223526
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Patten%20SB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24223526
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Freedman%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24223526
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Murray%20CJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24223526
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Vos%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24223526
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Vos%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24223526
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Whiteford%20HA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24223526
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Goenjian%20AK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22483952
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bailey%20JN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22483952
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Walling%20DP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22483952
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Steinberg%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22483952
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Schmidt%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22483952
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dandekar%20U%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22483952
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Noble%20EP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22483952
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22483952
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22483952
http://dx.doi.org/10.1016/j.jad.2012.02.015

37

GROPPER.S , SMITH.J - Advanced Nutrition and Human Metabolism, 14 Feb 2008 - 624
pages, chapter 9 pag.315

GUYTON, Arthur C., HALL John E. Fisiologia Humana e Mecanismos das doencas. 6. ed.
Rio de Janeiro: GanabaraKoogan, 1998. p. 440.

HAMET P, TREMBLAY J - Genetics and genomics of depression. Metabolism clinical and
experimental, Volume 54 (Suppl 1): Issue 5, pages 10-15, May 2005.
DOI: http://dx.doi.org/10.1016/j.metabol.2005.01.006

KALIA M - Neurobiological basis of depression: an update. Metabolism clinical and
experimental, volume 54(Suppl 1): Issue 5, pages 24-21, 2005.
DOI: http://dx.doi.org/10.1016/j.metabol.2005.01.009

LESCH KP - Gene-environment interaction and genetics of depression. Rev Psychiatry
Neuroscienc 29: 174-184, 2004.

MURRAY CJL, Lopez AD, (Eds.): The Global Burden of Disease: A Comprehensive
Assessment of Mortality and Disability from Diseases, Injuries, and Risk Factors in 1990
and Projected to 2020. Cambridge, MA: Harvard University Press; 1996.

THOMPSON & THOMPSON Nusbaum, Robert ; et AL, Genética Médica. RJ, Elsevier,
2008


http://dx.doi.org/10.1016/j.metabol.2005.01.006
http://dx.doi.org/10.1016/j.metabol.2005.01.009
http://www.biomedcentral.com/sfx_links?ui=1741-7015-9-90&bibl=B4

38

Organizacdo Mundial de Saude (2001) The World Health Report - Mental Health: New
understanding, WHO, Geneve.

Organizacdo Mundial de Saude , 2012 - World Health Organization, Depression, Fact sheet
N°369 October 2012, disponivel em:< http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs369/en/>,
acesso em 17/12/2014, 15:30.

PAIM, lsaias. Curso de Psicopatologia. 11. ed. Sdo Paulo: Pedagdgica e Universitaria, 1994.
p. 158.

PEREIRA Pde A, Romano-Silva MA, Bicalho MA, De Marco L, Correa H, de Campos
SB, de Moraes EN, Torres KC, de Souza BR, de Miranda DM - Association between
tryptophan hydroxylase-2 gene and late-onset depression. Am J Geriatr Psychiatry. 2011
Sep;19(9):825-9. doi: 10.1097/JGP.0b013e31820eeb?21.

ROCHA A.P, Magalhdes R.K.P; Maia A.L; Maciel Z.M.L - Genetic polymorphisms:
implications in the pathogenesis of medullary thyroid carcinoma. Arg Bras Endocrinol
Metab vol.51 no.5 SdoPaulo July 2007.

ROSSI, Luciana; TIRAPEGUI, Julio. Implicacdes do sistema serotoninérgico no exercicio
fisico. Arquivo Brasileiro de Endrocrinologia e Metabolismo.v. 48, n,2, 2004.

SERRETTI A, Chiesa A, Porcelli S, Han C, Patkar AA, Lee SJ,Park MH, Pae CU -
Influence of TPH2 variants on diagnosis and response to treatment in patients with
major depression, bipolar disorder and schizophrenia. Psychiatry Research, v.189, p.26—
32, 2011. doi:10.1016/j.psychres.2011.02.001

SHEN X, Wu Y, Qian M, Wang X, Hou Z, Liu Y, Sun J, Zhong H, Yang J, Lin M, Li
L, Guan T, Shen Z, Yuan Y - Tryptophan hydroxylase 2 gene is associated with major
depressive disorder in a female Chinese population . Journal of Affective Disorders
Volume 133, Issue 3, October 2011, Pages 619-624 .


http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs369/en/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pereira%20Pde%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21873838
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Romano-Silva%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21873838
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bicalho%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21873838
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=De%20Marco%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21873838
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Correa%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21873838
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20Campos%20SB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21873838
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20Campos%20SB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21873838
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20Moraes%20EN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21873838
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Torres%20KC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21873838
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20Souza%20BR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21873838
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20Miranda%20DM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21873838
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21873838
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chiesa%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21396719
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Porcelli%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21396719
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Han%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21396719
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Patkar%20AA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21396719
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee%20SJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21396719
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Park%20MH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21396719
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pae%20CU%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21396719
http://dx.doi.org/10.1016/j.psychres.2011.02.001
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shen%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21620479
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wu%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21620479
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Qian%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21620479
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21620479
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hou%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21620479
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liu%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21620479
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sun%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21620479
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhong%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21620479
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yang%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21620479
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lin%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21620479
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Li%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21620479
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Li%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21620479
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Guan%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21620479
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shen%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21620479
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yuan%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21620479
http://www.sciencedirect.com/science/journal/01650327
http://www.sciencedirect.com/science/journal/01650327/133/3

39

SILVA, P. Farmacologia. 7 edi¢do, Rio de Janeiro: Guanabara Koogan,2006.

SULLIVAN PF, Neale MC, Kendler KS - Genetic epidemiology of major depression:
review and meta-analysis. American Journal of Psychiatry 157: 1552—-1562, 2000.

The International HapMap Project. Nature; 426 (6968): 789-96, 2003.

TSAI SJ, Hong CJ, Liou YJ, Yu YW, Chen TJ, Hou SJ, Yen FC - Tryptophan hydroxylase
2 gene is associated with major depression and antidepressant treatment response.
ProgNeuropsychopharmacolBiol Psychiatry, Volume 33, Issue 4. Pages 637-641, 2009

VEENSTRA -VanderWeele J, Anderson GM, Cook EH Jr. - Pharmacogenetics and the
serotonin  system: initial studies and future directions. European Journal of
Pharmacology, v.410, p. 165-181, 2000. doi:10.1016/S0014-2999(00)00814-1

VAN DEN BOGAERT A, Sleegers K, De Zutter S, Heyrman L, Norrback KF, Adolfsson R,
Van Broeckhoven C, Del Favero J. - Association of brain-specific tryptophan hydroxylase,
TPH2, with unipolar and bipolar disorder in a Northern Swedish, isolated population.
Arch. Gen. Psychiatry 2006;63:1103-1110, 2006. doi:10.1001/archpsyc.63.10.1103.

XU Z, Zhang Z, Shi Y,Pu M, Yuan Y, Zhang X, Li L, Reynolds GP - Influence and
interaction of genetic polymorphisms in the serotonin system and life stress on
antidepressant drug response. J Psychopharmacol, 26:349-359, 2012. doi:
10.1177/0269881111414452

WALTHER DJ, Peter JU, Bashammakh S, Hortnagl H, Voits M, Fink H, Bader M -
Synthesis of Serotonin by a Second Tryptophan Hydroxylase Isoform. Science, v. 299, n.
5603, p.76, jan. 2003. DOI:10.1126/science.1078197


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tsai%20SJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19272410
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hong%20CJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19272410
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Liou%20YJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19272410
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yu%20YW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19272410
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chen%20TJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19272410
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hou%20SJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19272410
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yen%20FC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19272410
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Veenstra-VanderWeele%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11134668
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Anderson%20GM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11134668
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cook%20EH%20Jr%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11134668
http://dx.doi.org/10.1016/S0014-2999(00)00814-1
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Xu%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21937687
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zhang%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21937687
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Shi%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21937687
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pu%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21937687
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yuan%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21937687
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zhang%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21937687
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Li%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21937687
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Reynolds%20GP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21937687
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Walther%20DJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12511643
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Peter%20JU%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12511643
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bashammakh%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12511643
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=H%C3%B6rtnagl%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12511643
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Voits%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12511643
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fink%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12511643
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bader%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12511643

40

WEISSMAN MM, Bland RC, Canino GJ, Faravelli C, Greenwald S, Hwu HG, Joyce PR,
Karam EG, Lee CK, Lellouch J, Lépine JP, Newman SC, Rubio-Stipec M, Wells JE,
Wickramaratne PJ, WittchenH, Yeh EK - Cross-national epidemiology of major
depression and bipolar disorder. JAMA 276: 293-299, 1996.
doi:10.1001/jama.1996.03540040037030

WONG ML, LICINIO J - Research and treatment approaches to depression. Nat Rev
Neurosci 2: 343-351, 2001. doi:10.1038/35072566

WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2014, Os transtornos mentais, Ficha n ° 396,
outubro 2014. Disponivel em: <http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs396/en/>,
acesso em 18/12/2014, 09:00

WURTMAN RJ - Genes, stress, and depression. Metabolism 54: 16-19, 2005.

ZHANG X, Nicholls PJ, Laje G, Sotnikova TD, Gainetdinov RR, Albert PR, Rajkowska
G, Stockmeier CA, Speer MC, Steffens DC, Austin MC, McMahon FJ,Krishnan KR, Garcia-
Blanco MA, Caron MG.- A functional alternative splicing mutation in human tryptophan
hydroxylase-2. Mol. Psychiatry, v.16, p.1169-1176, 2011. doi:10.1038/mp.2010.99

ZILL P, Buttner A, Eisenmenger W, Moller HJ, Ackenheil M, Bondy B. - Analysis of
tryptophan hydroxylase | and 11 mRNA expression in the human brain: a post-mortem
study. J. Psychiatr. Res Jan—Feb; 2007 41(1-2):168-173.

1000 GENOMES PROJECT CONSORTIUM - A map of human genome variation from
population-scale  sequencing. Nature, v. 467, p. 1061-1073, out. 2010.
doi:10.1038/nature09534


http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs396/en/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhang%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20856248
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nicholls%20PJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20856248
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Laje%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20856248
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sotnikova%20TD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20856248
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gainetdinov%20RR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20856248
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Albert%20PR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20856248
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rajkowska%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20856248
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rajkowska%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20856248
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stockmeier%20CA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20856248
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Speer%20MC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20856248
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Steffens%20DC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20856248
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Austin%20MC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20856248
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=McMahon%20FJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20856248
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Krishnan%20KR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20856248
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Garcia-Blanco%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20856248
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Garcia-Blanco%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20856248
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Caron%20MG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20856248

41

9. ANEXOS

S1 Table. Allelic and genotypic frequencies and sample size from all the TPH2 SNPs
available in HapMap and 1000 genomes database. This table present all the data used in
this work, including the depression rate assign for each population studied by HapMap or
1000 genome projects.

S2 Table. TPH2 SNPs location and publications. This table present the location of each
SNP within of the genome and of the TPH2 gene. Also, those SNPs that were already
published in case-control studies are highlighted in bold text and the external links for the

NCBI abstracts are available in the last column.



