CENTRO UNIVERSITARIO TIRADENTES

CURSO DE BIOMEDICINA

Thiago José de Araujo Ramalho

PROTEINA P11: UM POTENCIAL BIOMARCADOR DE SUICIDIO

Maceid - AL

2017



Thiago José de Aratjo Ramalho

PROTEINA P11: UM POTENCIAL BIOMARCADOR DE SUICIDIO

Trabalho de conclusdo de curso apresentado como
requisito parcial, para obtengdo do titulo de
Bacharel em Biomedicina do Centro Universitario
Tiradentes - UNIT/AL sob orientacdo do Professor
Mestre Carlos Daniel Passos Lobo.

Maceid - AL

2017



Thiago José de Aratjo Ramalho

PROTEINA P11: UM POTENCIAL BIOMARCADOR DE SUICIiDIO

Trabalho de conclusdo de curso apresentado como
requisito parcial, para obtengo do titulo de Bacharel em
Biomedicina do Centro Universitario Tiradentes —
UNIT/AL.

Data de defesa: 5 de Dezembro de 2017.
Resultado: 10

BANCA EXAMINADORA

Professor Dr. Jaim Simoes de Oliveira.
Centro Universitario Tiradentes — UNIT
Coorientador

Professora Dra. Sabrina Gomes de Oliveira
Centro Universitario Tiradentes — UNIT
Avaliadora

Professor Me. Wendell Alexandre Pinheiro de Almeida
Centro Universitario Tiradentes — UNIT
Avaliador



Agradecimentos

Agradeco ao meu orientador, Prof. Dr. Jaim Simdes de Oliveira pela oportunidade,

aprendizado e paciéncia durante a realizag¢@o desse trabalho.

Ao coordenador e docentes do curso de Biomedicina, pelo apoio e ensinamentos.

Aos meus amigos, que sempre colaboraram com minhas conquistas.

Aos membros componentes da banca examinadora, pelo interesse e empenho.



PROTEINA P11: UM POTENCIAL BIOMARCADOR DE SUICIDIO
P11 PROTEIN: A PONTECIAL SUICIDE BIOMARKER

Thiago José de Araiijo Ramalho'
Carlos Daniel Passos Lobo?

Jaim Simdes de Oliveira®

'Bacharelando em Biomedicina do Centro Universitario Tiradentes (UNIT)
*Mestre em Ciéncias e Professor Titular do Centro Universitario Tiradentes (UNIT)
*Doutor em Ciéncias e Professor Titular do Centro Universitario Tiradentes (UNIT)

RESUMO: O risco de comportamento suicida pode ser agravado por diversos fatores sociais
e econdmicos e muitas vezes a prevengao do suicidio ¢ considerada de baixa prioridade para
as autoridades governamentais, necessitando ser priorizada como problema de satide publica.
Os principais transtornos mentais possuem o potencial de aumentar o risco de suicidio,
principalmente o transtorno de estresse pds-traumatico, que apresenta uma correlagdo com o
transtorno depressivo maior. Biomarcadores podem auxiliar na investigagdo epidemiologica
de uma doenga e compreensdo de seu diagnostico, progressdo e regressao. Biomarcadores
especificos para a identificagdo precoce de pacientes com transtornos mentais depressivos €
risco de suicidio sdo necessarios para monitorar a eficacia dos tratamentos medicamentosos,
priorizar pacientes para terapias alternativas quando necessario e possivelmente evitar
tentativas de suicidio. O presente trabalho trata de uma revisdo sistematica sobre o a fun¢ao
da proteina P11 e sua relacdo com transtornos depressivos e suicidio. Os artigos revisados
demonstram o potencial da proteina P11 como um biomarcador € como uma ferramenta para
desenvolvimento de acdes terapéuticas para pacientes humanos sofrendo de transtornos
depressivos e em risco de cometer suicidio.

PALAVRAS-CHAVES: P11, proteina, expressdo; depressao; suicidio, biomarcadores

ABSTRACT: The risk of suicidal behavior may be associated with several social and
economic factors. However, suicide prevention is often a low priority for government
authorities, while it should be taken as a major public health problem instead. Major mental
disorders have the potential to increase the risk of suicide, especially posttraumatic stress
disorder, which correlates with major depressive disorder. Biomarkers can aid in the
epidemiological investigation of a disease and on its diagnosis, progression and regression.
Specific biomarkers for the early identification of patients with depressive mental disorders
and suicide risk would aid on monitoring effectiveness of drug treatments, prioritizing
patients for alternative therapies when necessary and possibly avoiding suicide attempts. The
present work deals with a systematic review on the function of protein P11 and its relation
with depressive disorders and suicide. The reviewed articles demonstrate the potential of the
P11 protein as a biomarker and as a tool for development of therapeutic actions for human
patients suffering from depressive disorders and at risk of committing suicide.

KEYWORDS: P11, protein; expression; depression; suicide, biomarkers
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1. INTRODUCAO

Fatores sociais, psicologicos, culturais e outros podem interagir para aumentar o
risco de comportamento suicida. Mas, infelizmente, a preveng¢ao do suicidio ¢ muitas vezes
uma baixa prioridade para os governos e seus politicos, necessitando ser priorizada na agenda
global de saude publica e politicas publicas. A conscientizagdo sobre o suicidio como
problema de saude publica precisa ser levantada através de uma abordagem multidimensional
que tenha em conta esses impactos sociais, psicologicos e sociais. Globalmente, mais de
800.000 pessoas morrem de suicidio todos os anos, sendo esta a segunda principal causa de
obito em pessoas entre 15 e 29 anos (OMS, 2016). Além disso, cerca de 75% de todos os
casos de suicidio ocorrem em paises de baixa e média renda (OMS, 2016). Em algumas
regides, as taxas de suicidio aumentam de forma constante com a idade, enquanto em outras
ha uma taxa maxima de suicidio entre adultos jovens. Nos paises de baixa e média renda,
jovens adultos e mulheres idosas t€ém uma taxa de suicidio muito maior que as contrapartes
em paises de alta renda, enquanto os homens de meia-idade em paises de alta renda tém taxas
de suicidio muito maiores do que os de paises de baixa e média renda. Globalmente, os
suicidios representam 50% de todas as mortes violentas (isto é, de violéncia interpessoal,

conflito armado e suicidio) em homens e 71% dessas mortes em mulheres (OMS, 2016).

De acordo com as estatisticas oficiais, a taxa de suicidio no Brasil esta muito
abaixo da maior do mundo, que ¢ de 16/100.000 para habitantes na Franca, China, Suica,
Bélgica, Austria, Estados Unidos, Europa Oriental e Japdo (SOUZA et al., 2011). No periodo
de 2011 a 2015, foram registrados no Sistema de Informacdo sobre Mortalidade 55.649 6bitos
por suicidio no Brasil, com uma taxa geral de 5,5/100 mil hab., variando de 5,3 em 2011 a 5,7

em 2015 (MINISTERIO, 2017).

Todos os principais transtornos mentais trazem um aumento do risco de suicidio.
Nesse ambito, o transtorno de estresse pos-traumatico (TEPT) apresenta uma correlagdo com
o transtorno depressivo maior (TDM), condigdes que aumentam consideravelmente o risco de
suicidio (ZHANG et al., 2011). Os inibidores seletivos da receptacao de serotonina (ISRSs)
compreendem a classe de fairmacos mais indicada como a primeira linha de tratamento de
depressdo, sendo capaz de interferir com a recaptacao da serotonina em neurdnios a partir dos
quais a serotonina ¢ liberada. Além disso, os ISRSs aumentam os niveis cerebrais de
esteroides neuroativos que reduzem a ansiedade, a excitagdo e a dor (RASMUSSON et al.,

2007). Os ISRSs porém, apresentam uma eficicia reduzida em roedores e humanos sob



administracdo de drogas anti-inflamatorias (SVENNINGSSON et al., 2013), além de possuir
o risco de desencadear diversos efeitos adversos com ou sem associagdao de outros farmacos,
tais como o risco de fratura dssea (WU et al., 2012), aborto espontaneco (RAHIMIA et al.,
2006) e acatisia (LEO, 1996), ganho de peso, disfungdes sexuais e disturbios de sono
(FERGUSON, 2001). Existem individuos que apresentam depressao resistente ao tratamento,
onde os ISRSs sdao menos eficientes (KONDO et al., 2016). Assim, biomarcadores especificos
para a identificagdo precoce de pacientes com essas condi¢des € riscos sao necessarios para
prioriza-los para terapéuticas alternativas. Além de auxiliar no diagnéstico clinico, esses
biomarcadores poderiam ser utilizados para o monitoramento da eficacia dos tratamentos
prescritos para pacientes com TEPT e TDM, e possivelmente ajudar a evitar as tentativas de

suicidio relacionadas a esses transtornos.

Os biomarcadores s3o definidos como alteragdes celulares, bioquimicas ou
moleculares que s3o mensurdveis em meios bioldgicos, como tecidos humanos, células ou
fluidos (HULKA; WILCOSKY, 1988). Incluem ferramentas e tecnologias que podem auxiliar
na compreensao da predi¢do, causa, diagndstico, progressdo e regressdo da doenga. Embora
os biomarcadores se prestem facilmente a investigacdes epidemiologicas, eles também sao
uteis na investigagdo da historia natural, progndstico e a resposta a terapia de uma doenga.
Além disso, eles tém o potencial de identificar individuos suscetiveis a doenca (MAYEUX,
2004). Neste contexto, a andlise da expressdo da proteina pl1 vem sendo discutida como um

possivel biomarcador.

Estudos realizados em pacientes com depressdo obtiveram resultados que
demonstram o potencial da proteina P11 como um biomarcador para risco de depressao
(ZHANG et al., 2011) e como uma ferramenta para desenvolvimento de acles terapéuticas
(SVENNINGSSON et al., 2013). Além disso, os niveis de P11 mostraram-se reduzidos em
células NK e mondcitos em resposta ao citalopram, prevendo a probabilidade de uma resposta
antidepressiva posterior (SVENNINGSSON et al., 2014). Svenningsson et al. (2006)
demonstraram que a proteina P11 aumenta a localizacdo dos receptores 5-HT1B na superficie
celular. Nesse estudo, camundongos com sintomas depressivos apresentaram niveis reduzidos
de P11 em diferentes tecidos do cérebro (prosencéfalo, cortex pré-frontal, hipocampo, nticleo
ventromedial e nlcleos da rafe) e, animais tratados com antidepressivos ou terapia
eletroconvulsiva apresentaram niveis mais altos de P11, ambos em comparacdo com um
grupo controle. Além disso, camundongos nocauteados para P11 exibiram um fenotipo

associado a depressdo e reagdes comportamentais reduzidas frente a tratamento com



antidepressivo. De acordo com esses resultados, os autores sugeriram que a modulagdo
dindmica da funcao do receptor 5S-HT1B por P11 pode estar envolvida na patogénese do TDM
(SVENNINGSSON et al., 2006). Considerando a relagdo da P11 com a patogénese do TDM e
processos depressivos que podem levar ao suicidio, surgiu a pergunta principal do presente
trabalho: A proteina P11 poderia ser utilizada com um biomarcador para o suicidio? Essa
questdo foi respondida no presente trabalho por meio de uma revisdo sistemadtica da literatura
relacionada. A estratégia utilizada na revisdo e os objetivos do presente trabalho estdo

apresentados no item Objetivos e Estratégia.
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2. OBJETIVOS E METODOLOGIA

O presente trabalho tem por objetivo geral avaliar se a expressdo do gene
codificador da proteina P11 poderia ser utilizada como um biomarcador para o
monitoramento de pacientes suicidas ou em alto risco de cometer suicidio. Para tal, fizemos
uma revisao sistematica na base de dados PUBMED utilizando os seguintes descritores,
sozinhos ou em combinagdo, “P11 protein” ou seu nome sinonimo S100A10, “suicide” e
“depression”. Apds uma andlise inicial dos resumos (‘abstract”) para a confirmagdo da
relevancia dos mesmos em relagdo ao tema, foram selecionados somente estudos primarios,
perfazendo um total de 12 artigos para leitura completa do manuscrito e andlise. Dentre eles,
oito artigos sdo referentes a estudos sobre os mecanismos bioquimicos e fisiologicos da P11,
quatro sdo artigos referentes a analises post-mortem em tecido cerebral humano e trés sao
referentes a experimentos realizados com pacientes vivos. Os resultados da revisdo foram
apresentados e discutidos de forma contextualizada dentro de trés topicos: fungdo da proteina
P11, relagdo entre a expressao da P11 com depressao e suicidio, e relagdo entre a expressao da

P11 e a depressdo na doenca de Parkinson.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Na Tabela 1, sdo apresentados os cinco artigos mais relevantes da presente
revisdo, que abordam estudos primarios de expressao da proteina P11 em seres humanos. A
avaliacdo da expressao da proteina P11 referente ao seu nivel proteico foi avaliada em trés
artigos por meio das técnicas de western blot e/ou citometria de fluxo, enquanto que em trés
artigos a expressao do gene codificador da proteina P11 (pll) foi avaliado nivel de
transcri¢do, por meio da quantificagdo do RNAm pela técnica de PCR quantitativo em tempo

real e/ou microarranjos de DNA.

Artigo Grupo(s) Tecido / material RNAm/ Técnica / método
Estudado proteina
GREEN, H. et al. Pacientes com Tecido cerebral post-mortem RNAme PCR quantitativa
Proc Natl Acad Doenca de humano (substancia negra, proteina Western Blot,
SciUS A, v. 114, Parkinson cortex e putdmen), monocitos, microdissecacdo
p. 2735, 2017. células T e células NK por captura a
laser e citometria
de fluxo
ZHANG, L. et al. Pacientes com Tecido cerebral post-mortem RNAm  PCR quantitativa e
J Psychiatr Res,v.  TEPT ou TDM humano (cortex pré-frontal) e microarranjos de
45, p. 435,2011. células mononucleares de expressdo genética
sangue periférico

SVENNINGSSO Pacientes com Mondocitos, células T e células Proteina  Citometria de fluxo
N, P. et al. Mol TDM NK
Psychiatry, v. 19,
p. 962, 2014.

ANISMAN, H. et Pacientes com Tecido cerebral post-mortem RNAm PCR quantitativa

al. J Psychiatry TDM humano (cortex pré-frontal,
Neurosci, v. 33, p. cortex orbitofrontal,
131, 2008. hipocampo, amidala, ntcleo

paraventricular do hipotalamo
e nucleos da rafe)

ALEXANDER, Pacientes com Tecido cerebral post-mortem Proteina ~ PCR quantitativa e
B. et al. Sci TDM humano (ntcleo accumbens) Western Blot
Transl Med, v. 2,

p- 54, 2010.

Tabela 1- Artigos revisados que avaliam a expressdo da proteina P11 em humanos

Fonte: O Autor
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3.1 P11: proteina e funcio

A proteina pl1 (também conhecida como S100A10) ¢ membro da familia de
proteinas S100, pequenas proteinas acidas que constituem a maior subfamilia de proteinas
“EF-hand”, com pelo menos 25 membros. As proteinas S100 existem como homo e
heterodimeros simétricos, com cada mondmero contendo dois “motivos de EF-hand” que se
ligam ao calcio. Uma caracteristica tnica da P11 ¢ que ela contém mutagdes em ambos os

locais de ligacao ao calcio, tornando-a insensivel ao calcio (SVENNINGSSON et al., 2013).

P11 regula também uma quantidade de processos celulares como a progressido e
diferenciagdo do ciclo celular, esta implicada na exocitose e endocitose por reorganizagao da
actina-F e interage e transporta o receptor de serotonina 1B (5-HT1B) do citoplasma para a
membrana (ZHANG et al.,, 2011). Verificou-se que a P11 co-imunoprecipitou junto a
receptores 5-HT1B em células HelLa e em tecido cerebral. Além disso, estudos de
imunofluorescéncia mostraram uma co-localizagdo proeminente entre P11 e os receptores 5-
HT1B na superficie celular. A distribuicdo do RNAm do gene p11 no cérebro se assemelhava

a do RNAm do receptor 5-HT1B (SVENNINGSSON et al., 2006).

Estudos de imuno-histoquimica e de hibridizagdo in situ em cérebro humano e de
rato revelaram que a P11 ¢é expressa em interneurdnios GABAérgicos, interneurdnios
colinérgicos ¢ em neurdnios de projecdo monoaminérgicos, colinérgicos, glutamatérgicos e
GABA¢érgicos. P11 ndo esta restrita a neuronios, mas também ¢ encontrada, por exemplo, em

células epiteliais e endoteliais (SVENNINGSSON et al., 2013).

Esses estudos indicam que a P11 exerca um papel importante na transmissao

neuronal em diferentes regides cerebrais e em diferentes tipos de neurdnios.

3.2 Relagdo entre a expressiao da P11 com depressao e suicidio

Os niveis de PIl1 aumentam nos cérebros de roedores tratados com
antidepressivos ou terapia eletroconvulsiva, mas apresentaram diminui¢do em um modelo
animal de depressdo e no tecido cerebral de pacientes deprimidos. A superexpressao de P11
aumenta a funcao do receptor 5-HT1B em células e recapitula certos comportamentos vistos
apds o tratamento antidepressivo em camundongos. Além disso, ratos nocauteados para o
gene pl1 exibem um fenodtipo de depressao e t€ém uma reduzida capacidade de resposta aos

agonistas dos receptores 5-HT1B e reagcdes comportamentais reduzidas a um antidepressivo.
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Os receptores 5-HT1B desempenham um papel crucial na regulacdo da neurotransmissao de
serotonina, pois servem como auto receptores de neurdnios que contém serotonina
provenientes dos ntcleos da rafe e de heteroreceptores em varios neurénios que nao contém
serotonina (SVENNINGSSON et al., 2006). Os nucleos da rafe sdo grupos de neurdnios
localizados dentro da por¢do ventral da rafe, a maioria dos quais s3o serotonérgicos,
localizados na linha média, ao longo da extensdo rostrocaudal do tronco encefalico em seres
humanos. Suas projegdes serotonérgicas participam da regulagdo de diferentes sistemas
funcionais e tém sido associadas a uma ampla gama de distirbios neuropsiquiatricos e
neuroldgicos. Isso sugere que a regulacdo da P11 sob o receptor 5-HT1B pode ser critica para
o estado mental e patogénese do TDM. Considerando a intima relagdo entre P11 e a
patogénese do TDM, o gene pll pode ser considerado como um gene candidato quanto a

investigacao da suscetibilidade a TDM e resposta terapéutica de antidepressivos.

Usando transferéncia somatica de genes em ratos, o estudo de Alexander et al.
(2010) apontou o nucleo accumbens (NAcc) como um lugar chave da agdo da P11. O NAcc ¢
uma das varias regides cerebrais implicadas com a patogénese da depressdo e foi escolhido
com base em imagem funcional humana e nos resultados da terapia de estimulagdo cerebral
profunda, que apoiam estudos em animais, sugerindo que a redu¢@o da atividade dentro desta
regido pode promover a depressao humana. Além disso, a capacidade de serotonina para inibir
a transmissao sindptica glutamatérgica no NAcc ¢ reduzida em ratos nocauteados para P11. A
redu¢do da P11 com RNA de interferéncia (RNA1) mediada pelo virus adeno-associado
(VAA) no NAcc de ratos adultos normais resultou em comportamentos semelhantes com a
depressdo, quase idénticos aos observados nos ratos nocauteados para P11. A restauracdo da
expressdo de P11 especificamente no NAcc de ratos nocauteados para pll normalizou os
comportamentos semelhantes a depressdo. O tecido de NAcc humano mostra uma redugado
significativa da proteina P11 em pacientes deprimidos quando comparados aos controles
saudaveis correspondentes. Esses resultados sugerem que a perda de P11 em NAcc de
roedores € humanos pode contribuir para a fisiopatologia da depressao (ALEXANDER et al.,
2010).

Como apontado anteriormente, os principais transtornos mentais trazem um
aumento do risco de suicidio, nesse ambito, o primeiro estudo que relacionou a expressao da
P11 com o suicidio foi um estudo post-mortem conduzido por Anisman et al. (2008). Neste
estudo, a expressao do RNAm da P11 foi quantificada pela técnica de PCR em tempo real

quantitativo em regides do cérebro relevantes ao estresse. A expressao do RNAm pll foi
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significativamente menor no cortex frontopolar, no cortex orbito frontal, no hipocampo, e na
amigdala de individuos suicidas que sofriam de depressao em comparacao com individuos
controle que morreram de outras causas, sugerindo uma associagdo entre a regulacdo da
transcricao do gene da P11 com a depressao e o suicidio (ANISMAN et al., 2008). Embora
esse estudo tenha demonstrado uma correlacdo entre a diminui¢ao da expressao do gene pll e
o suicidio, foi um estudo post-mortem que utilizou amostras de tecido cerebral e, portanto,
essa abordagem ndo seria adequada para avaliagdo do risco de suicidio em pacientes com

TDM ou TEPT.

Zhang et al. (2011) buscaram verificar se a P11 poderia ou ndo funcionar como
um biomarcador para o risco de suicidio. Eles analisaram a expressdo do gene pll em
individuos com TDM ou TEPT ao pesquisar células mononucleares de sangue periférico
(CMSP), onde foi evidenciado que os niveis de RNAm da P11 eram significativamente
menores em suicidas (que tentaram suicidio pelo menos uma vez) e maiores em ndo suicidas
com TDM ou TEPT, quando comparados a individuos sem transtornos, nao suicidas. Nesse
mesmo estudo, além da analise de CMSP, também foi realizada uma analise por
Microarranjos de DNA em amostras de cortex pré-frontal (PFC) post-mortem de pacientes

que cometeram suicidio e individuos controles ndo suicidas.

O estudo de Zhang et al. (2011) nas células CMSP envolveu 40 individuos que
foram diagnosticados com TEPT ou TDM e 14 controles normais. Todos os individuos foram
cuidadosamente entrevistados sobre historico psiquiatrico, historico familiar de transtornos
mentais e histérico de abuso de substancias. Os controles normais foram combinados como
um grupo com pacientes com TEPT e TDM por idade, género, educacdo e raga. A historia de
vida de tentativas de suicidio foi avaliada usando uma entrevista semiestruturada combinada
com uma revisao de registros médicos. Nao houve diferencas estatisticamente significativas
entre a idade dos pacientes que tentaram suicidio (n = 11) e aqueles que ndo tentaram (n =
15). Acerca da andlise de tecido cerebral, trés cérebros post-mortem foram utilizados neste
estudo, combinados por idade, género, raca, pH do cérebro, intervalo post-mortem, lado do
cérebro e qualidade do RNAm. Para a andlise de suicidio, os individuos foram divididos em
dois grupos, incluindo aqueles com transtornos psiquiatricos que se suicidaram (n = 56) e
controles normais sem transtornos psiquidtricos (n = 61). O transtorno psiquiatrico e os efeitos
da medicagdo foram ajustados nas analises individuais do estudo utilizando multiplos modelos
de regressdao. Em acordo com os resultados da expressao do RNAm da P11 nas CMPS e no

cortex pré-frontal, este estudo mostrou a capacidade de estudos combinados de microarranjos
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de expressdo génica para identificar mudangas de consenso na expressdo de genes em varios
estudos separados. Em combinac¢do, dados obtidos por Zhang et al. (2011) sugerem que os
niveis de RNAm da P11 sao diminuidos nas CMSP dos suicidas, e no PFC dos individuos que
completaram o suicidio, sugerindo os niveis de expressao da P11 como um potencial

biomarcador adjunto para a avalia¢@o do risco de suicidio em transtornos mentais.

3.3 Relacgao entre a expressao da P11 e a depressao na doenca de Parkinson

A Doenga de Parkinson (DP) ¢ caracterizada pela perda progressiva de neurdnios
dopaminérgicos nigroestriatais na por¢ao compacta da substancia negra (SN). Individuos com
(DP) frequentemente sofrem de depressdo comodrbida. Uma avaliagdo da expressdo da P11 na
SN, putdmen e cortex de cérebros post-mortem e no sangue periférico de pacientes com DP,
mostrou que tanto os niveis de proteina quanto de RNAm da P11 apresentaram-se diminuidos
em relagdo aos niveis verificados em pacientes sem transtornos. Nao obstante, os niveis de
P11 em mondcitos, células natural killer (NK) e células citotoxicas T foram positivamente
associados com a gravidade da DP. O diagnostico de DP ¢ baseado unicamente na avaliacdo
clinica, o que muitas vezes leva a um erro de diagndstico. Biomarcadores objetivos para
apoiar o diagnostico, classificar subtipos e rastrear a progressao da doenga representariam um
avanco cientifico significativo (GREEN et al., 2017). Os resultados desse estudo sugerem a
P11 como um biomarcador de depressao em potencial, que poderia ser utilizado ndo somente
para monitorar pacientes com TDM, mas também pacientes com DP sofrendo de depressao

comorbida.
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4. CONSIDERACOES FINAIS

O presente trabalho teve como principal propdsito evidenciar o potencial da
proteina P11 como biomarcador para o suicidio. Sob revisdo de diversos artigos que
estudaram a expressdo da P11 e suas implicagdes para o desenvolvimento de sintomas de
depress@o em humanos ¢ modelos animais com depressdo, os dados aqui resumidos sugerem
um papel importante para a proteina P11 na fisiopatologia da depressdo, confirmando a ideia
inicial que a proteina P11 pode ser utilizada com um biomarcador para o monitoramento de
pacientes suicidas ou em alto risco de cometer suicidio. Por avaliagdo dos resultados da
expressdo da P11 referentes ao seu nivel de proteico e de RNAm realizada nos estudos
revisados, torna-se evidente que a depressdo ¢ uma condi¢do de grande importancia e impacto
para a saude publica, apresentando dificuldades de diagnostico e tratamento. Dada a
importancia do assunto, torna-se necessaria a elaboracdo de estudos futuros para examinar o
possivel envolvimento da P11 na mediagdo das respostas terapéuticas e desenvolvimento de

abordagens antidepressivas alternativas.
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5. CONCLUSAO

A expressao do gene da Proteina P11 pode variar em pacientes suicidas quando
comparado a pacientes nao suicidas. No entanto, maiores estudos epidemioldgicos sdo
necessarios para confirmar esta hipotese, uma vez que os estudos foram realizados com

grupos pequenos.

A avaliacdo da expressio do gene pll pela quantificacio do RNAm
correspondente em células mononucleares do sangue periférico de pacientes tem potencial de
discriminar entre pacientes com MDD ou TDPT, pacientes suicidas e paciente sem

transtornos.

Metodologias que permitam avaliar a expressdo P11 poderiam ser utilizadas nao
somente para monitorar pacientes com TDM, mas também pacientes com DP sofrendo de

depressdao comorbida.
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