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Genetics for people

INTRODUCAO

O teste genético MyNeuro analisa um conjunto de marcadores relacionados a processos
bioldgicos que influenciam a func¢ao cerebral e o estado de animo. Foram estudados de-
talhadamente o processo de sinalizacao celular, resposta do individuo ao estresse, sina-
lizacao Wnt, inflamacao e metilagao, com o objetivo de compreender como as variagdes
genéticas nesses processos podem comprometer a homeostase neuronal e predispor a
certos transtornos neuropsiquiatricos.

Também foram analisados genes relacionados aos neurotransmissores e seus recepto-
res, como a dopamina, serotonina e GABA. Os neurotransmissores desempenham um
papel fundamental na comunicacao entre células nervosas, na regulacao do estado de
animo e em processos cognitivos. Com este relatorio, pretende-se informar de maneira
mais precisa e personalizada a predisposicao a alteracdes no estado de animo e com-
portamentos aditivos do paciente.

Esses processos bioldgicos foram agrupados em quatro categorias diferentes:

Comportamentos
Regulacdo do aditivos
comportamento

DOPAMINA
DOPAMINA SEROTONINA
SEROTONINA GABA
SINALIZACAO CELULAR ENDOCANABINOIDE
SINALIZACAO CELULAR

Homeostase Emocional

DOPAMINA
SEROTONINA
ENDOCANABINOIDE
RESPOSTA AO ESTRESSE
SINALIZACAO CELULAR
SINALIZACAO WNT
METILACAO
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RESUMO DOS RESULTADOS:

1. Homeostase emocional

2. Regulacao comportamental

C I X )

3. Comportamento aditivo

C I X )

4. Neuroinflamacao

-
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RESUMO DE RECOMENDAGCOES

DOPAMINA: Dieta rica em magnésio, tirosina, vitaminas do grupo B, especialmente B5
e Bo6, vitamina D e 6mega-3. Entre os alimentos recomendados estao banana, laranja,
maca, tomate, espinafre, berinjela, feijao, ervilha, frango e améndoas.

SEROTONINA: Realizacao de atividade fisica, técnicas que ajudem a um melhor con-
trole do estresse e consumo de triptofano, presente em alimentos como queijo, frango,
claras de ovo, peixe e leite.

GABAERGICO:Maior consumo de piridoxina (vitamina B6), presente em alimentos co-
mo cruciferas, leguminosas, tomate, espinafre, cogumelos e cereais integrais.

ENDOCANABINOIDES: Consumo de 6mega-3, triptofano e alimentos como nozes, se-
mentes, peru, frango, banana e laticinios. Em caso de suspeita de adi¢ao ou TCA, con-
sulte um especialista.

SINALIZAQAO CELULAR: Consumo de alimentos ricos em acido folico, 6mega-3, ali-
mentos ricos em antioxidantes, calcio e vitaminas.

RESPOSTA AO ESTRESSE: Uso de técnicas que ajudem a um melhor controle do es-
tresse. Consumo de alimentos como peixe azul, chocolate amargo, cuircuma, azeite de
oliva, bananas, alho ou sementes de linho, que reduzem o cortisol ajudando a combater
o estresse.

METILACAO: Ingestio adequada de acido félico (vitamina B9), presente especialmente
em verduras de folhas verdes e leguminosas.

NEUROINFLAMAGCAO: Dieta com uma proporcao equilibrada de émega-3/6mega-6,
aumentando o consumo de alimentos ricos em 6mega-3, como peixes azuis e frutos
do mar, nozes e Oleos vegetais. Temperar as refeicdes com especiarias como gengi-
bre, canela, circuma ou alho por suas propriedades anti-inflamatoérias e consumo de
polifendis, presentes em frutas, hortalicas, cha e cacau.
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SEUS RESULTADOS DETALHADOS
1. HOMEOSTASE EMOCIONAL

-

11. Informacodes sobre homeostase emocional

Processos que comprometem o equilibrio dinamico e a estabilidade das respostas emo-
cionais do organismo para assegurar um funcionamento emocional saudavel.

1.2. Impacto dos processos associados

Processo Risco

DOPAMINA BAIXO C T
SEROTONINA MEDIO oee )
ENDOCANNABINOIDE MEDIO oee
SINALIZACAO CELULAR MEDIO -oee
SINALIZACAO WNT MUITO BAIXO -
RESPOSTA AO ESTRESSE BAIXO -oe
METILACAO MEDIO oee

Genétipode Genétipo do

Processo biolégico \ELHE G

referéncia paciente

Dopaminérgico DRDI1 rs4532 TT TT (. - )

CHC O

Dopaminérgico DRDI1 rs5326 CC cC N\ /L )

H H (. s N ( D\

Dopaminérgico DRD2 rs1800497 CC GA _—

Dopaminérgico DRD3 rs6280 CcC CT - HOC )

inérai Yo YaEn)

Dopaminérgico DRD4 rs1800955 TT TT N

C Yo Yamn)

Dopaminérgico COMT rs4680 GG GA - >C )

H H /(ﬁ Is N ( N\

Dopaminérgico OPRMI1 rs1799971 AA AA DAL —

—

Serotoninérgico TA-HTRIA rs6295 CcC CG aeE )

. . - )

Serotoninérgico SLC6A4 rs1042173 AA AC N\ N %

N O D)

Endocannabinoide CNRI1 rs2023239 TT TT COCOC )
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Genetics for people

Endocannabinoide FAAH rs324420 cC ccC -
Sinalizagdo celular AKTI1 rs2494732 TT TC -, O
OO

Sinalizagdo celular ANK3 rs1938526 AA AA L)
Yo YaEn)

Sinalizagdo celular ANK4 rs10994336 CcC CcC (OO
\/ C N ( )

Sinalizagdo celular BDNF rs6265 CC CT - OC )
D)

Sinalizagdo celular CACNAI rs1006737 GG GG D)
Sinalizagao celular CHRNA3 rs16969968 GG GA S ~—
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2. REGULACAO DO COMPORTAMENTO

2.1. Informacgoes sobre regulamentagcao comportamental

Conjunto de processos biolégicos que influenciam as agdes e respostas comportamen-
tais de um individuo.

2.2. Impacto dos processos associados

Processo Risco

DOPAMINA BAIXO oe
SEROTONINA MEDIO -oee )
SINALIZACAO CELULAR MEDIO C L1

2.3. Resultados genéticos

Genétipode Genétipo do

Processo biolégico \ELEN G

referéncia paciente
Dopaminérgico DRDI rs4532 T TT (_ X G
Dopaminérgico DRD] rs5326 cC cc OO
Dopaminérgico DRD2 rs1800497 CcC GA ‘( ) (72
Dopaminérgico DRD3 rs6280 CcC CT ‘<. ) sz
Dopaminérgico DRD4 rs1800955 T T OO
Dopaminérgico COMT rs4680 GG CA (- > C:j
Dopaminérgico OPRM] rs1799971 AA AA OO
Serotoninérgico TA-HTRIA rs6295 CC CG ( X G
Serotoninérgico SLC6A4 rs1042173 AA AC a C
Sinalizagao celular AKT1 rs2494732 TT TC aC O
Sinalizagao celular ANK3 rs1938526 AA AA COCH ;j
Sinalizacdo celular ANK% rs10994336 cc cc OO
Sinalizacgo celular BDNF rs6265 cc cT (- O
Sinalizacéo celular CACNAI rs1006737 GG GG OO
Sinalizacdo celular CHRNA3 rs16969968 GG GA - O
www.overgenes.com 6

info@overgenes.com


https://overgenes.com/

ID: 000000000000

Genetics for people

3. COMPORTAMENTO ADITIVO

C I X | )

3.1. Informacgodes sobre comportamentos aditivos

Padrdes de comportamento repetitivos e compulsivos que estao ligados a busca e ao
uso de substancias.

3.2. Impacto dos processos associados

Processo Risco

DOPAMINA BAIXO C T

SEROTONINA MEDIO eoee )
ENDOCANNABINOIDE MEDIO C I X )

GABA MUITO ALTO (I X X X))
SINALIZACAO CELULAR MEDIO oee

3.3. Resultados genéticos

Genétipo de Genétipo do

Processo biolégico Variante

referéncia paciente
Dopaminérgico DRDI rs4532 T T C Y Ye»
Dopaminérgico DRDI rs5326 ccC cC cCOCOC))
Dopaminérgico DRD2 rs1800497 cC GA - O
Dopaminérgico DRD3 rs6280 cC CT & )
Dopaminérgico DRD4 rs1800955 T T OO
Dopaminérgico CcOMT rs4680 GG GA &a ()
Dopaminérgico OPRMI rs1799971 AA AA OO
Serotoninérgico 1A-HTRIA rs6295 cc CG ae )
Serotoninérgico SLC6A4 rs1042173 AA AC - O
Endocannabinoide CNRI rs2023239 TT TT CoOCHCH
Endocannabinoide FAAH rs324420 cC ccC OO
GABAérgico GABRA2 rs279858 TT cC ( X X )
Sinalizacdo celular AKTT rs2494732 T TC - o)
Sinalizacdo celular ANK3 rs1938526 AA AA OO
Sinalizacdo celular ANK& rs10994336 cC cc OO
Sinalizagdo celular BDNF rs6265 CC CT (ﬁj
Sinalizacdo celular CACNAI rs1006737 GG GG OO
Sinalizacdo celular CHRNA3 rs16969968 GG GA - O
www.overgenes.com 7

info@overgenes.com


https://overgenes.com/

ID: 000000000000

Genetics for people

4. NEUROINFLAMACAO

4.1. Informacgoes sobre neuroinflamacaon

Disturbios do sistema nervoso caracterizados por uma perda progressiva de estruturas
e fungdes neurais.

4.2. Impacto dos processos associados

Processo Risco

NEUROINFLAMACAO MUITO BAIXO -

4.3. Resultados genéticos

Genétipo de Genétipo do

Processo biolégico Variante

referéncia paciente
Neuroinflamac&o ILIA rs17561 GG cc (@GDIaDIa»)
Neuroinflamacao ILIA rs1800587 cc GG OO
Neuroinflamacao LB rsl143634 CcC GG (. [ ) )
Neuroinflamacao LB rs16944 AA AG W)j
Neuroinflamacao ILTRN rs419598 CC TT (W/);
Neuroinflamacao IL-6 rs1800795 GG GG OO CO
Neuroinflamacao IL-10 rs1800896 GG TC aC O
Neuroinflamac&o TNFA rs1800629 GG GG OO
Neuroinflamacao CD33 rs3865444 T CA
Neuroinflamacéo MS4A rs744373 TT AA OO
Neuroinflamac&o TREM2 rs143332484 cC cC OO
Neuroinflamacéo CRP rs1205 cc cT - O
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ANEXO |: DETALHES DOS PROCESSOS FISIOLOGICOS

1. DOPAMINA

RISCO GLOBAL: BAIXO

A dopamina é um neurotransmissor, ou seja, uma substancia quimica que se encontra
no cérebro e no sistema nervoso central, desempenhando um papel fundamental na
comunicacao entre as células nervosas ou neurdénios. A dopamina desempenha varias
funcdes no cérebro e no corpo, estando envolvida em uma ampla variedade de proces-
sos, incluindo o controle do movimento, a regulagao do estado de animo, a motivagao, o
prazer e a tomada de decisdes. Alteragdes em sua producao podem afetar o estado de

animo.

_____ DRD2 DRD3

@ Adenilil ciclase @

@ COMT

DOPAMINA

@Aumento

@ Diminuigao

% (@) Ativagio

N (® Inibicdo
____________ — Regulamento
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Este gene codifica o receptor D1da dopamina, um receptor acoplado
a proteina G que estimula a adenilil ciclase, uma enzima intracelular
gue catalisa a conversdao de ATP em AMPc, atuando como segun-
do mensageiro. Os receptores D1 regulam o crescimento, desenvol-
vimento neuronal e mediam algumas respostas comportamentais.
O alelo T implica em uma inibi¢ao na tradug¢ao do receptor, afetan-
do assim sua funcionalidade. O paciente apresenta um risco médio
(rs4532) e ndao ha risco relacionado com rs5326 no aumento da sus-
ceptibilidade ao consumo de alcool, tabaco e comportamentos im-
pulsivos.

DRD2 rs1800497

Gendtipo do paciente
TT|CC

Este gene codifica o receptor D2 da dopamina. Este receptor aco-
plado a proteina G inibe a adenilil ciclase. O alelo A neste gene esta
associado a uma diminui¢cao dos sitios de ligagao da dopamina, le-
vando a uma reducao de 30-40

DRD3 rs6280

Este gene codifica o receptor D3 da dopamina. Este receptor acopla-
do & proteina G inibe a adenilil ciclase. E um receptor localizado na
zona limbica do cérebro, a qual esta relacionada com fung¢des cog-
nitivas, emocionais e endodcrinas. O alelo C estd associado a um des-
empenho pior do gene, portanto implica em um risco baixo para o
paciente.

DRD4 rs1800955

Gendtipo do paciente
GA

Gendtipo do paciente
CT

Risco:
- O

)

Este gene codifica o receptor D4 da dopamina. Este receptor acopla-
do a proteina G inibe a adenilil ciclase. E um receptor localizado na
zona limbica do cérebro, a qual esta relacionada com fungdes cogni-
tivas, emocionais e enddcrinas. O gendtipo TT esta associado a uma
atividade normal do DRD4, portanto nao implica em um aumento
do risco para o paciente.

Gendtipo do paciente
TT

Risco:

(7
‘\‘ J \U
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A catecol-O-metiltransferase € uma enzima codificada pelo ge-
ne COMT que catalisa a transferéncia de um grupo metil da S-
adenosilmetionina as catecolaminas, incluindo os heurotransmisso-
res dopamina, epinefrina e norepinefrina, dando origem a uma das
principais vias de degradacao dos transmissores catecolaminicos. O
alelo A esta associado a uma reducao na atividade de COMT g, por-
tanto, niveis mais altos de dopamina, o que leva a um baixo risco no
desenvolvimento de menor tolerancia a dor e ao estresse.

OPRM1 rs1799971

Genodtipo do paciente
GA

Este gene codifica um dos trés receptores opioides do organismo.
O MOR ¢é o alvo principal dos peptideos opioides enddgenos e dos
agentes analgésicos opioides como a beta-endorfina e as encefali-
nas. Desempenha um papel importante na dependéncia de outras
drogas de abuso,como a nicotina, a cocaina e o alcool, através de sua
modulagao do sistema dopaminérgico.O gendtipo AA esta associa-
do a uma atividade normal do OPRM], portanto, ndo ha aumento de
risco para o paciente.

Gendtipo do paciente
AA
Risco:
COCOC
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2. SEROTONINA

RISCO GLOBAL: MEDIO

Aserotonina é um neurotransmissor que geralmente atua como inibidor no sistema ner-
voso central. O precursor da sua sintese € o triptofano, que € transportado pelo sangue
até o cérebro,onde é captado por terminais nervosos e convertido em 5-hidroxitriptofano
(5-HTP) pela enzima triptofano hidroxilase. A serotonina esta envolvida em processos de
aprendizado, memoria, felicidade e sono. Niveis baixos de serotonina tém sido relaciona-
dos com depressao, ansiedade, problemas de sono e até mesmo condi¢cdes gastrointes-
tinais.
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1A-HTRI1A rs6295

Este gene codifica um receptor acoplado a proteina G para a 5-
hidroxitriptamina. O alelo G esta associado a um aumento da con-
centracao do receptor 5-HT(1A) nas neurdnios pré-sindapticas e re-
ducao da atividade neuronal, o que representa um risco médio para
o desenvolvimento de depressao.

Genetics for people

Genodtipo do paciente
CG

SLC6A4 rs1042173

Este gene codifica uma proteina de membrana que transporta se-
rotonina dos espacos sinapticos para os neurdnios pré-sindapticos. A
proteina codificada encerra a agao da serotonina e a recicla de for-
ma dependente de sddio. Esta proteina € um alvo de estimulantes
psicomotores, como as anfetaminas e a cocaina. O alelo C esta asso-
ciado a uma maior expressao do SLC6A4, portanto, representa um
risco baixo para o aumento da susceptibilidade ao consumo de al-
cool.

Gendtipo do paciente
AC

Risco:

/2 7
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3. GABA

RISCO GLOBAL: MUITO ALTO

O acido gama-aminobutirico (CABA) € um neurotransmissor inibidor do sistema nervo-
so central. E sintetizado a partir do acido glutdmico, outro neurotransmissor excitador
do cérebro. A enzima glutamato descarboxilase (CAD) converte o glutamato em GABA,
gue sera detectado pelos receptores GABA-A e GABA-B nas células nervosas, reduzindo
assim a excitabilidade da célula. Esta via esta envolvida na regulacao do ténus muscular,
inibicao da excitacao neuronal e regulagcao do estado de animo e ansiedade. Uma esti-
mulagao do sistema GABAérgico provoca um estado de sedagao, amnésia ou até mesmo
ataxia, enquanto sua inibicao resulta em problemas de sono ou ansiedade.

’ GABA-A § \

GABRA-2

—— e —— —— —
T — e — —

www.overgenes.com 14
info@overgenes.com


https://overgenes.com/

aca
] e
W Aeto 1 409, TASTY 09 yACg
a arar fagt eSS S
ZAcacacg } Tcacat TAre

ID: 000000000000

LI M b
CacA% Tar™ X G Aaq1T Oren”

Genetics for people

GABRA2 rs279858

A proteina codificada por este gene € um membro da familia de pro-
teinas imunofilinas, que desempenham um papel na imunorregu-
lacao e nos processos celulares basicos que envolvem o dobramen-
to e o trafico de proteinas. Interage funcionalmente com complexos
hetero-oligoméricos maduros de receptores de progesterona. O ale-
lo C esta associado a uma pior resposta do organismo ao alcool, por-
tanto implica em um risco alto de responder mais lentamente aos .
efeitos do alcool e, consequentemente, uma maior predisposi¢cao do (.IQ%O'.\
paciente ao alcoolismo. S >/

Gendtipo do paciente
CcC
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4. ENDOCANNABINOIDES

RISCO GLOBAL: MEDIO

Os principais receptores dentro do sistema endocanabinoide sdo os receptores CBI1 e
CB2, proteinas transmembrana capazes de transmitir sinais extracelulares para o interior
da célula quando os canabinoides se ligam a eles, inibindo a liberagao de neurotransmis-
sores como o GABA ou glutamato.

O sistema endocanabinoide esta envolvido em processos de aprendizado e memoria,
emocodes, dependéncias, bem como na dor e em processos neuroprotetores.

CANABINOIDE

@ Adenilil ciclase
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CNR1 rs2023239

Este gene codifica um dos dois receptores canabinoides. Esses re-
ceptores sao membros da familia de receptores acoplados a protei-
nas G, que inibem a atividade da adenilato ciclase de forma dose-
dependente, estereosseletiva e sensivel a toxina pertussis. Estao im-
plicados nos efeitos do sistema nervoso central induzidos pelos ca-

8%, T 0% ricc
<, A L)
Caca% Tartt X a ‘AiI' "gA.

Genetics for people

Genotipo do paciente
TT

nabinoides, como as alteragcdes de humor e cogni¢cao. O gendtipo TT
esta associado a uma funcao normal de CNRI, portanto nao implica
em um aumento do risco para o paciente.

FAAH rs324420

Este gene codifica uma proteina responsavel pela hidrolise de varias

Risco:

N

Genotipo do paciente

amidas de acidos graxos primarios e secundarios, incluindo os com- cc
postos neuromoduladores anandamida e oleamida. O gendtipo CC
estd associado a uma atividade normal do FAAH, portanto ndo im-
plica em um aumento do risco para o paciente. .
Risco:
17
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5. SINALIZACAO CELULAR

RISCO GLOBAL: MEDIO

A sinalizacao celular € o processo pelo qual a célula responde a substancias como hor-
monios ou neurotransmissores quando estas se ligam aos seus receptores. Os sinais sdo
transmitidos de uma célula para outra, produzindo uma resposta celular especifica. Uma
sinalizacao celular normal € importante para a correta comunicagao entre neurdnios € a
sobrevivéncia neuronal. Alteragdes nessas vias afetam a memoadria e podem causar alte-
racdes do estado de animo, como por exemplo o transtorno bipolar.

SINALIZACAO *
CELAR . pesigiong v/ CANAL DE
4 s \ /__\ A
1 &, . CALiO

- 2. Transdugdo

) =

N
SR | Y N S D P R U P -
P * 1
; | . i RECEPTOR
I i
| i . NICOTINICO
| i ;
I ! '
| { : 1
! Danos as células I /’\
: . ® Apoptose . Edema ferebra\ N /\\C/—)
) Alteracdes comportamentais |
/
\\ . *
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Este gene codifica uma proteina responsavel pela hidrolise de varias
amidas de acidos graxos primarios e secundarios, incluindo os com-
postos neuromoduladores anandamida e oleamida. O gendtipo CC
esta associado a uma atividade normal do FAAH, portanto ndo im-
plica em um aumento do risco para o paciente.

Genodtipo do paciente
CcC

AKT1 rs2494732

Este gene codifica um dos trés membros da familia de proteinas qui-
nases de serina-treonina AKT, que sao fosforiladas pela fosfoinositi-
da 3-quinase. A AKT/PI3K é um componente chave de muitas vias de
sinalizacao que envolvem a ligag¢ao de ligantes de membrana, regu-
lando fungdes celulares, como a proliferacao celular, sobrevivéncia,
metabolismo e angiogénese. O alelo C esta associado a uma alte-
racao na fungao do gene AKT1, o que representa um risco baixo para
o desenvolvimento de comportamentos psicoticos.

ANKS3 rs1938526

Gendtipo do paciente
TC
Risco:
- O

As anquirinas sdo uma familia de proteinas que desempenham pa-
péis chave em atividades como motilidade celular, ativacao, prolife-
racao, contato e manutencao de dominios especializados de mem-
brana. O gendtipo AA esta associado a uma sinalizagao celular nor-
mal, portanto nao representa um aumento do risco para o paciente.

ANK4 rs10994336

As anquirinas sdo uma familia de proteinas que desempenham pa-| Gendtipo do paciente
péis chave em atividades como motilidade celular, ativacao, prolife- CcC
racao, contato e manuteng¢ao de dominios especializados de mem-
brana. O gendtipo CC esta associado a dados normais no axioma,
portanto ndo representa um aumento do risco para o paciente.
Risco:

OO

www.overgenes.com 19

info@overgenes.com


https://overgenes.com/

ID: 000000000000

BDNF rs6265
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Este gene codifica um membro da familia de proteinas do fator de
crescimento nervoso. A ligagao desta proteina ao seu receptor as-
sociado promove a sobrevivéncia neuronal no cérebro adulto. Este
gene pode desempenhar um papel na regulagcao da resposta ao es-
tresse e na biologia dos transtornos do estado de animo. O alelo T
esta associado a alteragdes na funcao motora do cérebro, portanto
0 paciente apresenta um risco baixo no desenvolvimento de déficit
de atencgao e depressao.

CACNAI rs1006737

Genodtipo do paciente
CT
Risco:
- oo

Este gene codifica uma subunidade alfa-1 de um canal de calcio de-
pendente de voltagem. Os canais de calcio mediam a entrada de
ions de calcio na célula apds a polarizacdo da membrana. O gendti-
po GG estd associado a uma sinalizagao normal do CACNAI, portanto
nao implica em um aumento do risco para o paciente.

CHRNA3 | CHRNAS rs16969968

Este locus codifica um membro da familia de proteinas do receptor
nicotinico de acetilcolina. Este locus codifica uma subunidade do ti-
po alfa, pois contém residuos de cisteina adjacentes caracteristicos.
A proteina codificada @ um canal ibnico ativado por ligante que des-
empenha um papel na neurotransmissao. O alelo A esta associado
a respostas prazerosas potencializadas, o que resulta em um baixo
risco no desenvolvimento de dependéncias em substancias aditivas
como a nicotina.

Gendtipo do paciente

GG

Gendtipo do paciente
GA

www.overgenes.com
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Genetics for people

6. SINALIZACAO WNT

Asinalizagao Wnt € uma via de sinalizagao celular muito conservada e essencial tanto pa-
ra a homeostase do organismo como para a regulagao de processos como a proliferacao
e diferenciacao celular. Envolve a acumulagao da proteina beta-catenina no nucleo da
célula, atuando como fator de transcricao para a regulacao da expressao de genes en-
volvidos na proliferacao celular e desenvolvimento.

RISCO GLOBAL: MUITO BAIXO

-~
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A ligagdo de um ligante Wnt aciona uma série de
sinais intracelulares que levam a desestabilizagdo do
complexo de destruicdo de varias proteinas. Isso
permite o acumulo citosdlico de B-catenina e sua
migracdo para o nucleo, onde ela se liga aos fatores
LEF/TCF. Em seguida, ocorre a transcricio dos
genes-alvo da via do complexo LEF/TCF/B-catenina.
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APC rs2546110 | rs3846716

Este gene codifica uma proteina supressora de tumores que atua
como antagonista da via de sinalizagao Wnt, além de intervir em ou-
tros processos como a migracao e adesao celular, a ativacao trans-
cripcional e apoptose. O alelo G esta associado a uma alteragao na
funcao do gene APC. O paciente apresenta um risco baixo associado
a rs2546110 nao ha risco relacionado a rs3846716 no desenvolvimen-
to de comportamentos psicéticos.

GSK3B rs334555 | rs11925868

Genetics for people

Gendtipo do paciente
AG | AA

A proteina codificada por este gene € um membro da familia de pro-
teinas imunofilinas, que desempenham um papel na imunorregu-
lacao e nos processos celulares basicos que envolvem o dobramen-
to e trafico de proteinas. O alelo C foi associado a uma alteragao na
regulacao do GSK3B, por isso representa um risco médio para o mar-
cador rs334555 e possui um risco médio para o rs11925868 no desen-
volvimento de transtornos do humor, como depressao ou transtorno
bipolar.

CSNKIA1 rs10045427

Gendtipo do paciente
cc|ccC

Risco:
( X ]G I aaE

Permite a atividade da proteina serina/treonina quinase. Intervém
em varios processos, como a regulagao negativa da via de sinalizagao
canodnica Wnt, a fosforilagao de peptideo-serina e a regulagao posi-
tiva do processo catabodlico proteasébmico de proteinas dependente
de ubiquitina. O alelo C esta associado a uma alteragao na atividade
de CSNKIAI, resultando em um risco baixo no desenvolvimento de
transtornos de humor para o paciente.

Gendtipo do paciente
AC
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Genetics for people

7. RESPOSTA AO ESTRESSE

RISCO GLOBAL: BAIXO

Aresposta ao estresse € um conjunto de respostas fisioldgicas e comportamentais que o
corpo experimenta quando enfrenta estimulos estressantes do exterior. E uma resposta
necessaria para a adaptacao ao ambiente. Esta € mediada por diferentes sistemas co-
Mo O sistema nervoso autdénomo, o sistema enddcrino, imunoldgico ou sistema nervoso
central. Quando o organismo enfrenta um estresse crénico, pode levar a transtornos do
estado de animo, como ansiedade ou depressao.

OXTR
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FKBPS5 rs1360780

A proteina codificada por este gene € um membro da familia de pro-
teinas imunofilinas, que desempenham um papel na imunorregu-
lacao e nos processos celulares basicos que envolvem o dobramen-
to e o trafico de proteinas. Esta proteina codificada € uma cis-trans
prolil isomerase que se liga aos imunossupressores FK506 e rapami-
cina. Acredita-se que media a inibicao da calcineurina. O gendtipo
FKBP5 esta associado a uma atividade normal do FKBP5, portanto
nao implica em um aumento do risco para o paciente.

OXTR rs53576

A proteina codificada por este gene pertence a familia de receptores
acoplados a proteinas G e atua como receptor da ocitocina. Sua ativi-
dade é mediada por proteinas G que ativam um sistema de segundo
mensageiro fosfatidilinositol-calcio. O gendtipo FKBP5 esta associa-
do a uma atividade normal do FKBP5, portanto ndo implica em um
aumento do risco para o paciente.

Genetics for people

Genodtipo do paciente
CcC

Gendtipo do paciente
GG
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Genetics for people

8. METILACAO

RISCO GLOBAL: MEDIO

A metilagao € um processo em que se adicionam grupos metil a moléculas como DNA,
proteinas ou lipidios. Tem grande relevancia no sistema nervoso, pois esta envolvida na
sintese e regulagcdao de neurotransmissores. Altera¢cdes nos processos de metilagao po-
dem implicar uma desregulacao na sintese ou captacao de neurotransmissores, o que
pode contribuir para transtornos do estado de animo como depressao e ansiedade.

v : Metionina

7 @
DNMT

(:) Metionina

v sintase

£ N

@ ? MTHFR

Homocisteina

(O Grupo metil v
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MTHFR rs1801131 | rs1801133

A proteina codificada por este gene catalisa a conversdo de
5,10-metilenotetrahidrofolato em 5-metiltetrahidrofolato, um co-
substrato para a remetilacao de homocisteina a metionina. Os alelos
T (rs1801131) e G (rs1801133) foram associados a uma redug¢ao da ati-
vidade do MTHFR, portanto, representam um alto risco para o mar-
cador rs1801131 e um baixo risco para rs1801133 para o aumento de
transtornos de humor no paciente.

MTR rs1805087

Genetics for people

Gendtipo do paciente
TT| GA

Risco:
- @& & I ()

Este gene codifica a 5-metiltetrahidrofolato-homocisteina metil-
transferase. Esta enzima, também conhecida como metionina sinta-
se dependente de cobalamina, catalisa o passo final na biossintese
da metionina. O gendtipo AA foi associado a uma capacidade enzi-
matica normal, portanto, ndo ha aumento de risco para o paciente.

Gendtipo do paciente

www.overgenes.com
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9. NEUROINFLAMACAO

Risco GLOBAL: MUITO BAIXO

A neuroinflamagao € um processo bioldgico que implica uma resposta inflamatodria no
sistema nervoso central, gue compreende o cérebro e a medula espinhal. Este processo
pode ser desencadeado por diversas causas, como infecgdes, lesdes, disturbios autoimu-
nes ou estresse oxidativo.

E um processo mediado principalmente pela microglia e pelos astrécitos, que liberam
citocinas e outras moléculas inflamatdrias que podem contribuir para a degeneracao
neuronal e deterioragcao da funcao cerebral.

Um estado de inflamacao prolongado no sistema nervoso central pode alterar os siste-
mas de sinalizacao e alterar os mecanismos que regulam o estado de animo, podendo
ser o causador de transtornos psiquiatricos como depressao e ansiedade, além de estar
relacionado com doengas neurodegenerativas como Alzheimer ou Parkinson.

Linfdcitos

K

rn— axm — Y

Figado

@Inibigéo

\ ® Aumento

Macroéfagos

Citocinas

STREM2
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IL1A rs17561 | rs1800587

A proteina codificada por este gene € um membro da familia de ci-
tocinas interleucina 1, uma citocina pleiotréopica implicada em diver-
sas respostas imunoldgicas, processos inflamatoérios e hematopoie-
se. O alelo T foi associado a uma maior atividade da IL1-A, por isso nao
pOossui UM aumento do risco associado ao rs17561 e Nao pPossui risco
relacionado ao rs1800567 no desenvolvimento de altera¢cdes neuro-
inflamatdrias, transtornos do humor e depressao no paciente.

IL1B rs1143634 | rs16944

Genetics for people

Gendtipo do paciente
CC| GG

Risco:

A proteina codificada por este gene é um membro da familia de cito-
cinas interleucina 1, uma citocina pleiotrépica implicada em diversas
respostas imunoldgicas, processos inflamatoérios e hematopoiese. Os
alelos A (rs1143634) e G (rs16944) foram associados a uma maior ativi-
dade do IL1-B, portanto, representam um alto risco para o marcador
rs1143634 e ha um risco médio para rs16944 no desenvolvimento de
alteracdes neuroinflamatdrias, alteragdes de humor e depressao no
paciente.

ILIRN rs419598

Gendtipo do paciente
GG | AG

Risco:
- @& & I - &

A proteina codificada por este gene € um membro da familia da cito-
cina interleucina 1. Esta citocina € um importante mediador da res-
posta inflamatoéria e participa em diversas atividades celulares, como
a proliferacao celular, a diferenciacao e a apoptose. O alelo T foi as-
sociado a uma maior atividade do IL1-RN, portanto, representa um
risco médio para o desenvolvimento de alteracdes neuroinflamaté-
rias, alteragdes de humor e depressao no paciente.

IL-6 rs1800795

Gendtipo do paciente
TT

Este gene codifica uma citocina que intervém na inflamacao e na
maturagao dos linfécitos B. A proteina € produzida principalmente
em locais de inflamag¢ao aguda e crénica, onde é secretada no soro
e induz uma resposta inflamatoéria transcricional através do receptor
de interleucina 6. O gendtipo GG foi associado a uma atividade infla-
matdria normal, portanto, ndo ha aumento de risco para o paciente.

Genodtipo do paciente
GG
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IL-10 rs1800896

Este gene codifica uma citocina que intervém na inflamacao e na
maturacao dos linfécitos B, tendo um efeito anti-inflamatdrio no or-
ganismo. O alelo T foi associado a uma redugao nos niveis de IL10,
portanto, representa um risco baixo para o desenvolvimento de alte-
racdes neuroinflamatodrias, alteragcdes de humor e depressao no pa-
ciente.

TNFA rs1800629

Este gene codifica uma citocina pré-inflamatdria multifuncional que
pertence a superfamilia do fator de necrose tumoral (TNF). Esta ci-
tocina é secretada principalmente pelos macréfagos. Pode ligar-se
aos seus receptores TNFRSFIA/TNFR1 e TNFRSFIB/TNFBR e, portan-
to, funcionar através deles. O gendtipo GG estd associado a uma ex-
pressao normal do TNFA, portanto, nao ha aumento de risco para o
paciente.

CD33 rs3865444

Este gene ativa a ligacao as proteinas fosfatase e acido sialico. Inter-
Vvém em processos como a regulagao negativa da producao de ci-
tocinas e ativacao de mondcitos, assim como na regulacao positiva
da atividade da proteina tirosina fosfatase. O alelo A esta associado
a uma reducao do risco no desenvolvimento de Alzheimer, propor-
cionando ao paciente um efeito protetor médio contra o desenvolvi-
mento da doenca.

MS4A rs744373

Genetics for people

Genodtipo do paciente
TC

Gendtipo do paciente
GG

Gendtipo do paciente
CA

Risco:

999

Codifica um dominio de proteinas de memlbrana que expressam pa-
drdes de expressao Unicos entre as células hematopoéticas e os te-
cidos nao linfoides. Codifica também uma molécula de superficie
dos linfécitos B que desempenha um papel no desenvolvimento e
diferenciacao em células plasmaticas. O gendtipo AA foi associado a
uma atividade normal do MS4A, portanto, ndo ha aumento de risco
para o paciente.

Gendtipo do paciente
AA
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TREM2 rs143332484

Este gene codifica uma proteina de membrana que forma um com-
plexo de receptor de sinalizagao com a proteina de ligagao a tirosina
quinase. A proteina codificada atua durante uma resposta imunolo-
gica e pode estar implicada na inflamagao crénica ao desencadear
a producao de citocinas. O gendtipo CC estd associado a uma ex-
pressao normal do TREM2, portanto, nao ha aumento de risco para
o paciente.

CRP rs1205
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Genodtipo do paciente
CcC

A proteina codificada por este gene pertence a familia das pentraxi-
nas, implicadas na ativagao e amplificagdo do complemento através
da comunicagao com as moléculas de reconhecimento de padrdes
deiniciagcao, mas também na regulac¢ao através do recrutamento de
reguladores do complemento. O alelo C esta associado a uma maior
expressao do CRP, resultando em um risco baixo para uma predis-
posicao a um estado de inflamacao crénica.

Gendtipo do paciente
CT
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RESUMO DOS RESULTADOS

A tabela seguinte mostra as variantes detectadas no paciente e o seu impacto:

Genétipo de Genétipo do

Processo biolégico Gene Variante e paciente

Dopaminérgico DRD1 rs4532 TT TT (¢
Dopaminérgico DRDI rs5326 cc ccC (@DIepIaD)
Dopaminérgico DRD2 rs1800497 cC GA -
Dopaminérgico DRD3 rs6280 cC CcT - O
Dopaminérgico DRD4 rs1800955 TT TT ‘(iﬁ
Dopaminérgico COMT rs4680 GG GA & CO
Dopaminérgico OPRMI rs1799971 AA AA OO
Serotoninérgico JA-HTRIA rs6295 cc CG ( 1 IGS
Serotoninérgico SLC6A4 rs1042173 AA AC - HC )
GABAérgico GABRA2 rs279858 TT cc ( X X )
Endocannabinoide CNRI rs2023239 T T OO
Endocannabinoide FAAH rs324420 cC cC OO
Sinalizacdo celular AKTT 12494732 T TC - O
Sinalizacao celular ANK3 rs1938526 AA AA OO
Sinalizagdo celular ANK4 rs10994336 CC CcC (ZT/)
Sinalizagao celular BDNF rs6265 ccC CT aC O
Sinalizacdo celular CACNAI rs1006737 GG GG OO
Sinalizacéo celular CHRNA3 rs16969968 GG GA C_JaDIa»)
Sinalizacdo celular CHRNAS rs16969968 GG GA - O
Sinalizacdo Wnt APC rs2546110 AA AG - O
Sinalizagdo Wnt APC rs3846716 AA AA OO
Sinalizagao Wnt GSK3B rs334555 cc cc C X Ja)
Sinalizacdo Wnt GSK3B rs11925868 AA cc C X Y&
Sinalizacdo Wnt CSNKIAT rs10045427 AA AC - O
Re;‘i‘r’es;geao FKBP5 rs1360780 cc cc OO
Resposta ao OXTR rs53576 GG GG OO
Metilacgo MTHFR rs1801131 cC T C X X))
Metilacdo MTHFR rs1801133 cC GA - O
Metilacio MTR rs1805087 AA AA OO
Neuroinflamacao ILTA rs17561 GG cc OO
Neuroinflamacgao IL1A rs1800587 cc GG OO
Neuroinflamagao IL1B rs1143634 CcC GG <. - .>
Neuroinflamacao IuB rs16944 AA AG C X &>
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Neuroinflamacao ILIRN rs419598 cc T ae )
Neuroinflamacéo IL-6 rs1800795 GG GG OO
Neuroinflamacao IL-10 rs1800896 GG TC - O
Neuroinflamac&o TNFA rs1800629 GG GG OO
Neuroinflamacao CD33 rs3865444 T CA 9 @
Neuroinflamagao MS4A rs744373 TT AA OO
Neuroinflamac&o TREM2 rS143332484 cC cC OO
Neuroinflamacao CRP rs1205 CC CT W
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GLOSSARIO

- Acidos graxos: moléculas constituidas por lipidios que se formam a partir de uma ca-
deia linear de hidrogénio e carbono.

« Adenil ciclase: enzima intracelular que catalisa a conversao de adenosina trifosfato
(ATP) em adenosina monofosfato ciclico (AMPc), desempenhando um papel essencial
na ativacao de receptores de membrana.

« DNA: abreviatura de acido desoxirribonucleico. Molécula presente em nossas células
gue contém a informacao genética necessaria para o desenvolvimento e funcionamen-

to adequado dos organismos Vivos.

» Alelo: cada uma das formas alternativas de um gene, que podem apresentar difere-
ng¢as em sua sequéncia.

« Amida: composto organico que resulta da substituicdo de um atomo de hidrogénio
do amoniaco ou das aminas por um acilo.

« Aminoacido: unidade base que atua como estrutura fundamental das proteinas.

» Astrocito: célula de aspecto estrelado, que pertence a neuroglia do sistema nervoso
central.

« Célula: unidade estrutural e funcional basica da vida.

- Espaco sinaptico: espaco entre o extremo de um neurdnio e outra célula.

- Fosforilacao: fase da transformacao da glicose em glicogénio.

« Gene: segmento de DNA que representa a unidade de informacao hereditaria.
» Heterozigoto: quando os dois alelos de um mesmo gene sao diferentes.

« Homozigoto: quando os dois alelos de um mesmo gene sdo iguais.

« Microglia: células do sistema nervoso central que funcionam como elementos do sis-
tema imunoldgico, protegendo o organismo de agressdes externas e internas.

« Neuromodulador: tipo de neurotransmissor nervoso implicado na modulac¢ao do fun-
cionamento das distintas estruturas cerebrais.

« Neurotransmissor: substancia quimica que se encontra no cérebro e no sistema ner-
voso central, desempenhando um papel fundamental na comunicacao entre as células
nervosas ou neurdnios.

» Peptideo: molécula que contém dois ou mais aminoacidos.

» Proteina G: familia de proteinas caracterizadas pela fixacao de GTP (Guanosina trifos-
fato) e sua posterior hidrdlise a GDP (Guanosina difosfato) durante seu ciclo funcional.
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TECNOLOGIA

Atecnologia de microarray de DNA u chip de DNA, consiste numa superficie sélida com
reacdes microscopicas (microreacgdes), em que as sondas moleculares se ligam para
detetar a presenca de moléculas de DNA alvo. A hibridacao da sonda e DNAV alvo é ge-
ralmente detetada e quantificada medindo a intensidade da uma dada fluorescéncia
gerada pela sonda molecular nas amostras. Este tipo de tecnologia permite a detecao
de milhares de fragmentos de DNA especificos presentes numa amostra de DNA. Por
outro lado, a especificidade em termos de reconhecimento da sequéncia de DNA é mui-
to elevada, uma vez que a troca de apenas um nucledtido (resolu¢ao de uma unica base)
pode ser detetada utilizando sondas curtas de oligonecledtidos (20-25 nucledtidos). Co-
mo resultado, a tecnologia de microarray de DNA também evoluiu para uma técnica
de sequenciagcao de DNA para genotipar varias centenas de milhares de variantes de
nucleétidos individuais (VNIs/SNVs) em genes-alvo localizados por todo o genoma (Mi-
croarray de DNA do genoma total).

QUALIDADE

O laboratoério de analises dispde de procedimentos normalizados e eficazes de protecao
contra problemas técnicos e operacionais. No entanto, os resultados podem ser altera-
dos devido a problemas na recolha da amostra (contaminac¢ao) e na rotulagem (identi-
ficacao), atraso na rececao da amostra no laboratério (integridade), entre outros proble-
mas. Isto pode levar a invalidacao dos resultados do teste. Nestes casos, seria pedido ao
doente que repetisse todo o processo de analise.

Tal como acontece com todos os testes clinicos analiticos, existe uma pequena possibi-
lidade de o laboratério comunicar informacdes incorrectas. Se houver suspeita de um
erro no genotipo detectado, poderia ser solicitado um teste de verificagao.
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