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Diversos transtornos psiquiatricos estdo associados a alteracbes no sistema de
neurotransmissdao. Tal liberacdo de neurotransmissores depende da devida interacdo de
diversas proteinas e formacdo de complexos, destacando-se o complexo SNARE (Soluble
NSF-Attachment Protein Receptors). As principais proteinas formadoras do complexo sdo
SNAP-25, Sintaxina-1A, VAMP-2 e a proteina regulatéria Sinaptotagmina-1.
Polimorfismos nos genes codificadores de tais proteinas ja foram associados a Dependéncia
de Alcool (alcoolismo), transtorno com elevada prevaléncia e etiologia multifatorial.
Visando testar o efeito de variacbes nos genes do complexo SNARE sobre a
susceptibilidade ao alcoolismo, foram selecionados seis polimorfismos para investigacéo
(SNAP25 rs6108461 e rs8636; STX1A rs2228607; VAMP2 26 pb Ins/Del; SYT1 rs1880867 e
rs2251214). O estudo contou com 115 homens dependentes de alcool, em tratamento no
Hospital Espirita de Porto Alegre, e 308 doadores de sangue do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre. Adicionalmente, testamos a replicacdo dos achados em uma subamostra de
278 adultos do sexo masculino com Transtorno de Déficit de Atencdo/Hiperatividade
(TDAH), com e sem dependéncia de alcool. Todos os individuos incluidos eram brancos
de descendéncia europeia. O DNA foi extraido a partir de sangue periférico utilizando o
método de salting-out. A genotipagem do polimorfismo do VAMP2, uma insercdo/delecéo,
foi realizada através de PCR convencional seguida de visualizacdo no gel de agarose,
enquanto os demais polimorfismos foram genotipados por Real Time PCR (discriminacéo
alélica Tagman). Todos os testes estatisticos foram realizados através dos programas
PLINK, v1.07, e SPSS, v18.0, considerando idade como covariavel. Na anélise de caso-
controle, utilizamos regressdo logistica binomial em um modelo manual backward
stepwise, mantendo apenas variaveis significativas no modelo final. Foi observado um
efeito do polimorfismo VAMP2 26 pb Ins/Del (p = 0.029) e um efeito de interacdo entre 0s
polimorfismos STX1A-rs2228607 e SNAP25-rs8636 (p = 0.018). Esse resultado foi
replicado subsequentemente na amostra de individuos com TDAH (p = 0.009 para efeito do
26 bp Ins/Del e p = 0.037 para efeito de interacdo entre rs2228706 e rs8636). N0ssos
resultados corroboram achados anteriores sobre um papel de genes do complexo SNARE na
susceptibilidade a transtornos psiquiatricos, bem como a importancia de considerar
interacOes epistaticas em estudos genéticos. S0 necessarios mais estudos para confirmar e
melhor elucidar o papel de genes do complexo SNARE na susceptibilidade ao alcoolismo.
Tais estudos devem incluir preferencialmente polimorfismos ndo representados pelas atuais
plataformas de GWAS, bem como efeitos de interacéo.



