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Regiao DRD2/ANKK1: possivel influéncia na etiologia do Transtorno de Deficit de Atencao e Hiperatividade
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INTRODUCAO

O Transtorno de Déficit de Atencao e Hiperatividade (TDAH) € um
dos transtornos mais comuns da infancia e adolescéncia, com prevaléncia
mundial estimada de 5% em criancas em idade escolar. E considerada

RESULTADOS

Tabela 1- Resultado das analises dimensionais (ANOVA de uma via) para os escores de
sintomas de desatencao, hiperatividade/impulsividade, oposicao e total, obtidos pela
escala SNAP-|V.

: : : ’ g Gendtipos Desatento’ Hiperatival Oposigao? Total*
uma doenca de etiologia complexa, pois tanto fatores genéticos como Impulsivo?
: : ~ y . ~ . -141C ins/del
ambientais sao necessarios para a manifestacdo dos sintomas. » o o o505 oon o0t
Evidéncias neurobiologicas sugerem que genes codificadores de " 35041 98 © 6240.85 09750 15 \ 514056
componentes do sistema dopaminérgico sejam 0s principais candidatos 2 421425 1634076 0.260.16 1.6140.55
para estudos moleculares com o TDAH, dentre eles o gene que codifica 0 F 1,936 0,027 1,387 0,858
receptor D2 de dopamina (DRD2). O estudo teve enfoque em dois P 0,146 0,973 0,255 0,425
polimorfismos: TaglA (rs1800497), SNP originalmente descrito na regido 1adiA
. _ 1 2.54+2,619 1,95+0,67 0,36+0,17 1,84+0,46
flanqueadora 3’ do DRD2 mas localizado no gene ANKK? (ankyrin repeat " 152312 | 635083 026:0.16 | 585060
and kinase domain containing 1) e -141C ins/del (rs1799732), - 30942.076 | 612075 0.3040.15 | 585050
insercao/delecao localizada na regiao promotora do gene DRD2. F 0,432 0.288 1105 0,651
P 0,650 0,750 0,335 0,523

'Covariaveis incluidas no modelo: Idade, subtipo de TDAH.

ANKK] gene 2Covariaveis incluidas no modelo: Idade, subtipo de TDAH, etnia.
— ., .. , . . ;. -
3Covariaveis incluidas no modelo: Idade, subtipo de TDAH, historia familiar de TDAH.
; I T - “Covariaveis incluidas no modelo: Idade, subtipo de TDAH, etnia.
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TaglA e 1 e s 4 : 1 Tabela 2—- Resultado das analises dimensionais (teste ) para os geno6tipos agrupados do
d I B [ 7 1=ls polimorfismo -141C ins/del para os escores de sintomas de desatengdo obtidos pela escala
t SNAP-IV.
-141C ins/del L .
Polimorfismo -141C ins/del
Figura 1: Representacdo esquematica do gene DRD2 demonstrando a localizagdo dos polimorfismos Genétipos
em estudo. Adaptado de Ponce e cols. Neurotox Res. 16:50-59, 20009. Agrupados Desatento
11+12 4,21+2,25
OBJETIVO 22 3,57+1,95
T 2,077
O objetivo do presente trabalho foi investigar a hipotese de P 0,039

associacao dos polimorfismos TaqglA e -141C ins/del com o TDAH.

Tabela 3— Frequéncias alélicas de pacientes e controles populacionais de mesma etnia para
0 polimorfismo TaqlA.

MATERIAIS E METODOS Tag 1A Pacientes Controles
Alelos Frequéncias Alélicas
. . Al 0,21 0,34
A amostra foi composta por 478 criancas e/ou adolescentes o 075 070

diagnosticados com TDAH pelo Programa de Déficit de Atencao e Total 598 1158
Hiperatividade do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (ProDAH-HCPA)
seguindo diretrizes do DSM-IV, e seus pais biologicos. Parte da amostra
foi obtida no HCPA e parte em escolas publicas de Porto Alegre. Os
polimorfismos TaqlA e -141C ins/del foram genotipados por PCR-RFLP
seguido de clivagem com as endonucleases de restricao Tagl e Mval
respectivamente, sendo os alelos A2 de cada polimorfismo os alelos com
0 sitio de clivagem. A hipotese de associagao foi verificada através de
uma comparacao caso-controle com controles populacionais de mesma
etnia, e por analises dimensionais.

DISCUSSAOQO E CONCLUSOES

As analises dimensionais indicaram associacdo com o0 genotipo A2A2
do polimorfismo -141C ins/del com sintomas de desatencdo. As demais
analises nao tiveram resultados positivos. Apesar destes achados, 0s
mecanismos que levam a regido gendémica DRD2/ANKK1 a possivelmente
influenciar na patofisiologia do TDAH ainda sdao pouco compreendidos,
sendo necessario um maior estudo da mesma para definir sua participacao
na etiologia da doenca, em geral e particularmente na nossa populacao.
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