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RESUMO

O presente artigo tem como intuito lancar luz a um tema bastante comum em nossa sociedade assim como em
nosso mundo globalizado, o que permite o reconhecimento de dados satisfatorios para justificar um enorme
numero de suicidios a todo 0 momento e em diversas partes, casos muitas vezes esclarecidos em suas causas e
outros, de forma diferente, ndo resolvida do ponto de vista etiologico, mas que ja podem caracterizar um
problema de sa(de puablica. Da mesma forma, o alcoolismo tem sido evidenciado como agente precursor de
diversos transtornos organicos e mentais, agindo como meio facilitador para comportamentos bizarros,
julgamentos equivocados, podendo levar individuos a cometer atos impulsivos como no caso do suicidio.
Articulando temas tdo atuais, a epigenética explica a possivel ativacdo de genes envolvidos com o
comportamento suicida através de mecanismos especificos acionados pela ingestdo de alcool fora dos limites. A
seqliéncia genética de cada individuo normalmente apresenta informac6es especificas que vao caracteriza-lo na
sua individualidade; ocorre que estas informagdes contidas nos genes podem ou ndo se expressar, dependendo da
exposicdo ambiental, ou epigenética. Nos individuos com transtornos mentais 0 mecanismo é exatamente o
mesmo, sendo que os portadores de genes para comportamento suicida (gendtipo) podem ou ndo expressar a
patologia ou mesmo a gravidade dos sintomas (fenétipo). O alcool pode ser um grande ativador da expressdo
genética em suicidas. A genética atual proporciona pesquisas que podem auxiliar no tratamento de desordens
psiquiatricas graves através do estudo e emprego de psicofarmacos que vao agir de forma direcionada a alvos
farmacol6gicos especificos ou mesmo prevenindo comportamentos de risco que possam culminar de forma fatal.
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EPIGENETIC MECHANISMS IN ALCOHOL-INDUCED EXPRESSION OF GENES
DETERMINANTS OF SUICIDAL BEHAVIOR: FACT OR RANDOM OCCURRENCE?

ABSTRACT

This article is intended to shed light on a very common theme in our society as well as in our globalized world,
which allows the recognition of satisfactory data to justify a huge number of suicides at all times and in several
parts, cases often understood in its causes and others, differently unresolved the etiological point of view, but we
can already characterize a problem of public health. Likewise, alcoholism has been shown to be a precursor
agent and various organic mental disorders, acting as a facilitator for bizarre behavior, erroneous judgments can
lead individuals to commit impulsive acts as in the case of suicide. Articulating such current topics, epigenetics
explains the possible activation of genes involved in suicidal behavior through specific mechanisms triggered by
alcohol off limits. The genetic sequence of each individual usually has specific information that will portray you
as an individual; this information is contained in genes may or may not be expressed depending on
environmental exposure, or epigenetics. In individuals with mental disorders the mechanism is exactly the same,
and the carriers of genes for suicidal behavior (genotype) may or may not express the disease or the severity of
symptoms (phenotype). The alcohol can be a major activator of gene expression in suicide. The current genetic
research that can provide aid in the treatment of severe psychiatric disorders through the study and use of
psychotropic drugs that will act in a targeted manner to specific pharmacological targets or even preventing risky
behaviors that can lead to fatal form.
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INTRODUCAO

O suicidio é um problema de saide publica e o abuso do alcool est4 diretamente
implicado na precipitacdo do comportamento suicida gerando desinibi¢do, impulsividade e
julgamentos equivocados, podendo ser usado como meio facilitador contra o stress que
acompanha o ato suicida.®

O consumo de &lcool vem aumentando progressivamente nos Ultimas décadas em
diversos paises, causando intoxicagdo, dependéncia, alteragBes bioquimicas que levam a
doencas cronicas, ainda contribuindo para a morte por suicidio ou debilitagdo de individuos
ainda jovens em sua maioria.®

No recente DSM - V, podemos observar a citacdo de que a intoxicacdo por &lcool
contribui fortemente para o comportamento suicida, aumentando as taxas de suicidios
completos cometidos por individuos alcoolizados,(lo)

Existe uma relagdo direta entre 0 consumo de alcool e mais de 60 tipos de doencas e
injurias, incluindo as doengas mentais, particularmente a depressdo e o consumo de drogas
ilicitas que estdo freqiientemente associados com casos de suicidio.”-Comportamentos
autodestrutivos sdo considerados um importante problema de satde publica ao nivel mundial,
relacionados intimamente com o 4lcool e o abuso de drogas.®

Uma série de fatores socio-culturais, crises familiares, financeiras e pessoais, assim
como a influéncia genética, parecem estar intimamente envolvidos com atos suicidas, de
forma prevalente na populagéo consumidora de alcool.®

A influéncia genética parece um fator especialmente associado ao suicidio, a partir da
transmissdo de genes especificos que modulam e intermediam fendmenos relacionados a
neurotransmissdo da serotonina, cuja disfungdo esta associada de forma importante ao
alcoolismo e ao comportamento suicida.®

Alguns mecanismos epigenéticos, onde um ou mais genes especificos séo “ligados” ou
“desligados”, podem relacionar diretamente o consumo abusivo do &lcool como agente
ativador de genes envolvidos com o comportamento suicida.

O objetivo deste estudo é selecionar artigos cientificos que possam esclarecer se
realmente o alcool ingerido de forma abusiva, continua e/ou em grandes quantidades, poderia

ser a ferramenta de ativagéo de genes determinantes para 0 comportamento suicida.
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MATERIAL E METODOS

Foi realizada pesquisa eletronica por meio de base de dados Pubmed e Scielo,
considerando artigos de lingua inglesa e portuguesa. N&o foi determinado um periodo de
tempo posto que o tema se refere a um assunto recente e com nimero escasso de publicagdes.
Utilizaram-se associacbes das seguintes expressdes: epigenética, metilacio do DNA,
epigenoma, alcoolismo, comportamento suicida, suicidio. A partir dos resultados, num total
de mais de vinte artigos obtidos, selecionaram-se onze de maior relevancia e de interesse para

0 tema especifico em questdo.

DESENVOLVIMENTO

Epigenética € o mecanismo de interacdo entre a natureza e a expressdo genetica para
explicar a etiologia de doencas complexas, especialmente o0s transtornos mentais graves como
a esquizofrenia. Os mecanismos epigenéticos mediante hereditariedade provocam mudancas
reversiveis na expressdo do gene, porém sem alterar a sequéncia do DNA, através de
alteragdes na metilacdo do mesmo e da estrutura da cromatina®. As mudancas epigenéticas no
cérebro estdo associadas com diversas mudancas bioldgicas e cognitivas como neurogénese,
crescimento e desenvolvimento cerebral, aprendizado e memdria ou mesmo,
neurodegeneracdo, alteragfes do ritmo circadiano e dependéncia de drogas nos casos de
disfuncdo epigenética. Tem sido especulado, o quanto a disfuncdo epigenética possa estar
associada ao desenvolvimento de desordens psiquiatricas no espectro das psicoses’. A
epigenética é uma regulacdo de vérias funcBes do genoma, ocorrendo independente da
seqiiéncia do DNA, mediada principalmente por modificagdes na metilagdo do DNA e da
estrutura da cromatina.®

O termo “epigenética" estd se tornando rapidamente, uma das palavras mais
importantes no campo de pesquisa do alcool. Simplificando, a epigenética é o estudo das
mudancas na fungdo do gene que ocorrem sem uma mudanga no cddigo genético do corpo,
ligando ou desligando genes "on" e "off". Ao agir sobre estes marcadores epigenéticos,
fatores ambientais, como dieta, estresse e nutricdo pré-natal podem fazer uma impresséo sobre
0S genes que estdo ativos em diferentes tecidos e em varias fases da vida. Ainda mais
importante estas alteracbes podem ser transmitidas de uma geragdo para a seguinte. O
resultado é que as influéncias de fatores ambientais nocivos podem ser estendidas para além

do individuo e passar & sua descendéncia.”
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O sistema serotoninérgico, por exemplo, desempenha um papel importante no
mecanismo de dependéncia do alcool, principalmente devido a sua influéncia sobre o sistema
dopaminérgico. Sendo assim, a impulsividade relacionada com a serotonina e comportamento
suicida foram ligados a tracos de personalidade que aumentam a susceptibilidade a
dependéncia de &lcool. Por outro lado, o uso de &lcool promove a ativacdo do sistema
serotoninérgico, aumentando a agio da serotonina (5-HT) durante a intoxicagao por etanol.®

A variabilidade natural dos genes envolvidos na agdo de sistema 5-HT pode ter um
efeito sobre o desenvolvimento de comportamento suicida e na dependéncia do &lcool.
Particularmente, uma variante do gene do receptor de 5-HT2A foi associada com tentativas de
suicidio relatadas por pacientes alcodlatras do sexo feminino. Portanto, parece importante
continuar examinando os efeitos de fatores genéticos que alteram o mecanismo central de
funcionamento da serotonina sobre o comportamento suicida de individuos dependentes de
alcool.©

Os metabolitos, incluindo aqueles gerados pelo metabolismo do etanol, podem ter um
impacto nos estados de doenca, por ligacdo a fatores de transcrigdo e / ou modificacdo da
estrutura da cromatina, alterando assim, os padrdes de expressdo dos genes. Por exemplo, as
atividades das enzimas envolvidas em modificacOes epigenéticas, sdo influenciadas pelo nivel
de metabdlitos tais como o dinucleotideo de nicotinamida adenina (NAD), trifosfato de
adenosina (ATP), e S - adenosilmetionina (SAM). O consumo cronico de alcool leva a
redugdes significativas dos niveis de SAM, contribuindo assim para hipometilagdo do DNA.
Do mesmo modo, 0 metabolismo do etanol altera a proporgéo de NAD + para NAD reduzido
(NADH) e promove a formacédo de espécies reativas de oxigénio e de etilo, impactantes nos
mecanismos de regulaco epigenética ®

Os fatores ambientais, incluindo agentes toxicos e drogas, podem exercer alguns de
seus efeitos nocivos, alterando padrdes epigenéticos normais, levando a expressdo anormal ou
silenciamento de genes essenciais e suas proteinas codificadas. O éalcool aparece rapidamente
como um dos principais agentes que alteraram o epigenoma de células e tecidos por todo o
organismo.”

Metabolitos, incluindo aqueles gerados durante o metabolismo do etanol podem causar
doencas e comportamentos alterados, por ligagéo a fatores de transcricdo e / ou modificagéo
da estrutura da cromatina, modificando assim o0s padrfes de expressdo dos genes. Por

exemplo, as atividades das enzimas envolvidas em modificagcbes epigenéticas como a
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metilagdo do DNA séo influenciadas pelos niveis de metabdlitos como a nicotinamida-
adeninadinucleotideo (NAD), a adenosina-trifosfato (ATP) e a s- adenosilmetionina (SAM) &

Tais alteracdes relacionadas com o metabolismo celular podem levar a modulagdo da
regulagdo epigenética da expressdo génica, sendo que a compreensdo da natureza destas
mudancas epigenéticas ajudard os pesquisadores a desenvolverem novos medicamentos para
tratar ou pelo menos amenizar danos.®

Vérios estudos revisados sugerem que a reducdo dos niveis de BDNF pode
desempenhar um papel na neuroadaptacéo, levando ao uso repetitivo ou exposic¢éo cronica ao
alcool, ou stress e desenvolvimento de estados disforicos. Além disso, verifica-se que as
anormalidades na modulagdo do BDNF servem como fatores predisponentes ocasionando
estados disforicos que podem ser associados com comportamentos diferenciados, tais como a
ansiedade Também é possivel que os efeitos ambientais e fatores genéticos envolvidos em um
aumento da vulnerabilidade ao estresse e alcoolismo podem estar relacionados com um
mecanismo epigenético comum que resulta na desregulagdo da modulacdo do BDNF em
varias regides do cérebro.®

Outro estudo demonstra que pode haver uma possivel associagdo entre o suicidio
cometido por individuos que consumiram uma pequena quantidade de alcool antes da morte,
através da presenca do alelo rs6943555 A nos mesmos, assim como em individuos que
apresentaram reacOes emocionais adversas ap6s consumo de &lcool, mesmo em pequenas
quantidades. Esta ligacdo sugere que pessoas que tenham genotipicamente o alelo em questdo,
mesmo apds consumirem pouco etanol, apresentem reacfes emocionais graves determinadas

pelo mesmo alelo e que levem ao suicidio.™"

CONCLUSAO

Diante dos dados obtidos podemos concluir que o assunto pesquisado é de extrema
importancia para a Satde Publica, para a Genética assim como para a Psiquiatria.

A literatura que articula suicidio, alcoolismo e epigenética é escassa, requerendo o
interesse de pesquisadores que possam se envolver em estudos voltados diretamente ao tema.
A conclusdo de estudos neste sentido poderd abrir caminhos para estratégias em Salde
Publica, na prevencdo do alcoolismo e por conseqiiéncia, do comportamento suicida que
possa ser provocado pelo mesmo.

A Genética pode se tornar uma ferramenta importante na identificacdo de transtornos

mentais, assim como na individualizagdo do tratamento.
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Dos artigos escolhidos, todos associam a existéncia de genes que podem determinar o
comportamento suicida conforme ativacdo ou associam as modificagbes que podem ocorrer
ao nivel do DNA celular e de mecanismos neuroquimicos decorrentes do alcoolismo, mas
nenhum relacionou diretamente o alcoolismo levando ao comportamento suicida, através da
desinibicédo de genes determinantes.

Na opinido da autora, a ativacdo dos genes determinantes do comportamento suicida

através de mecanismos epigenéticos esta fortemente relacionada ao consumo de alcool.
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