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Lista de Abreviaturas

A Adenina

d.f. Numero de graus de liberdade
DNA Acido desoxirribonucleico

dNTPs Desoxinucle6tidos

DO Densidade Optica

DRD3 Receptor de dopamina D3

EDTA Acido etilenodiamino tetra-acético
G Guanina

Gly Glicina

O.M.S. Organizagdo Mundial de Saude
pb Pares de bases

PCR Reacc¢éo de Polimerase em Cadeia
Ser Serina

Ser9Gly Polimorfismo Serina-9-Glicina
TBE Tris-Borato-EDTA

v Teste Qui-Quadrado



Resumo

O suicidio tem vindo a aumentar a sua incidéncia tornando-se numa causa major de
morte em todo 0 mundo e num grave problema de salde publica. Trata-se de um fenémeno
complexo de etiologia multifatorial, onde os fatores genéticos assumem um papel importante.
Dada a elevada incidéncia deste fendbmeno e a probleméatica que traduz, torna-se crucial e
desafiante a identificacdo dos diversos fatores que contribuem para a sua susceptibilidade e
fisiopatologia de forma a futuramente poderem ser desenvolvidas estratégias preventivas e
terapéuticas. Varias evidéncias sugerem que o sistema dopaminérgico, particularmente o gene
do recetor de dopamina D3 poderé estar implicado na etiologia do suicidio. No entanto, até ao
momento ndo foi realizado nenhum estudo a nivel mundial abordando o gene DRD3 e o
suicidio. No contexto do presente trabalho investigou-se o papel do gene DRD3 na etiologia
do suicidio na populacdo portuguesa e efetuou-se também uma anélise de género e de método

utilizado.

Os resultados do estudo do polimorfismo Ser9Gly do gene DRD3 nédo revelam
diferencas estatisticamente significativas para as distribuicdes genotipicas e alélicas quer para
a amostra total (distribuicdes genotipicas: y°=1,371; d.f.=2; p=0,504; distribuicdes alélicas:
¥*=0,106; d.f.=1; p=0,745), quer para a amostra fragmentada por método [distribuicdes
genotipicas (suicidio violento: ¥?=1,497; d.f.=2; p=0,473; suicidio ndo violento: x*=1,626;
d.f.=2; p=0,444), distribuicdes alélicas (suicidio violento: ¥?=0,055; d.f.=1; p=0,815; suicidio
ndo violento: y?=1,294; d.f.=1; p=0,255)], assim como na analise do género feminino
(distribuicbes genotipicas y°=1,371; d.f.=2; p=0,504; distribuicdes alélicas y°=0,106; d.f.=1;
p=0,745). Relativamente ao genero masculino, os resultados revelam uma tendéncia de

associacdo entre o polimorfismo Ser9Gly do gene DRD3 e o suicidio para o genotipo



(x*=5,713; d.f.=2; p=0,057) nio se verificando diferencas estatisticamente significativas na

distribuicéo alélica (x*=0,395; d.f.=1; p=0,530).

Os resultados obtidos revelam que o gene DRD3 ndo tem um papel direto na etiologia
do suicidio na amostra total, no género feminino e na analise por método do suicidio. No
entanto, apesar de os resultados obtidos no genero masculino carecerem de estudos adicionais,
parecem sugerir uma possivel associacdo, sendo necessario prolongar o estudo para esclarecer

0 papel do polimorfismo Ser9Gly do gene DRD3 na etiologia do suicidio no sexo masculino.

Palavras-Chave: Suicidio; Genética do Suicidio; Sistema Dopaminérgico; Gene DRD3;

Estudos de associagéo



Abstract

Suicide has been increasing its incidence becoming a major cause of death worldwide
and a serious public health problem. It is a complex phenomenon of multifactorial aetiology
where genetics play an important role. Due to its high incidence and the set of problems this
phenomenon carries, it has become crucial and challenging the identification of multiple
factors that contribute to its susceptibility and physiopathology in a way that preventive and
therapeutical strategies can be developed in the future. Several evidences suggest that
dopaminergic system, in particular the D3 dopamine receptor gene, may be implied in
suicidal aetiology. However, until now, no study in a global level has been developed
approaching DRD3 gene and suicide. In the context of the present work, the role of DRD3
gene in the aetiology of suicide in the Portuguese population has been investigated, as well as

an analysis by gender and used method.

The results of Ser9Gly polymorphism study have not shown statistically significant
differences concerning genotypic and allelic distributions for both total sample (genotypic
distributions °=1,371; d.f.=2; p=0,504, allelic distributions %°=0,106; d.f.=1; p=0,745) and
method fragmented sample [genotypic distribution (violent suicide: x’=1,497; d.f.=2;
p=0,473, non violent suicide: y*=1,626; d.f.=2; p=0,444), allelic distribution (violent suicide:
¥’=0,055; d.f.=1; p=0,815, non violent suicide: y°=1,294; d.f.=1; p=0,255)], as well as for
female gender analysis (genotypic distributions y?=1,371; d.f.=2; p=0,504, allelic distributions
¥’=0,106; d.f.=1; p=0,745). When referring to male gender, results have shown a tendency of
association between DRD3 gene’s Ser9Gly polymorphism and suicide concerning genotype
(X2:5,713; d.f.=2; p=0,057) whereas for allelic distribution there is no statistically significant

differences (x?=0,395; d.f.=1; p=0,530).



Results have shown that DRD3 gene has no direct role in the aetiology of suicide
concerning total sample, female gender and method analysis. However, despite male gender
results require future studies, there seems to be a possible association, needing an extension of
the study in order to enlighten the role of DRD3 gene’s Ser9Gly polymorphism in the

aetiology of suicide.

Keywords: Suicide; Genetics of suicide; Dopaminergic System; DRD3 gene; Association

study



1 - Introducéo

O suicidio tem vindo a aumentar a sua incidéncia, tornando-se num grave problema de
salde publica, representando um grande desafio para os sistemas de saude. De acordo com a
O.M.S., o suicidio traduz cerca de 50% das mortes violentas, o que corresponde a um milh&o
de mortes por ano. Nos Ultimos 50 anos registou-se um aumento de aproximadamente 60% no
namero de mortes anuais por suicidio. Em Portugal a taxa de suicidio foi de 10,3 por 100 000
habitantes em 2010*. Para além da elevada taxa de mortalidade acrescenta-se a repercussdo

que este acontecimento acaba por ter na vida de familiares e amigos destas vitimas.

O suicidio propriamente dito surge como um forte pilar de um fendmeno complexo, o
comportamento suicida. Este engloba outros dois pilares: as ideias suicidas e as tentativas de
suicidio®. A forma como o suicidio é consumado classifica-o em “violento” e “ndo violento”,
de acordo com o método usado, sendo o primeiro mais frequente no género masculino e o
segundo no género feminino®. O comportamento suicida caracteriza-se por uma etiologia
multifatorial onde a interagdo de fatores bioldgicos, inerentes ao individuo, com fatores
situacionais e psicoldgicos, proporcionados pelo ambiente que o rodeia, irdo modelar o
desenvolvimento do comportamento suicida, com eventual desfecho em suicidio®. O
comportamento suicida esta associado a varias doencas psiquiatricas. Estudos mostram que
cerca de 90% dos casos de tentativa de suicidio tem uma doenca psiquiétrica subjacente®. As
doengas do humor envolvem a maior percentagem, e entre estas a depressao major assume a
maior parcela. A esquizofrenia, doenca bipolar e alcoolismo também estdo associadas a uma

grande percentagem de morte por suicidio®.

Estudos de epidemiologia genética demonstram que os fatores genéticos
desempenham um papel importante na etiologia do suicidio®. Identificar os genes relevantes e
vias neurologicas alteradas que contribuem para este tipo de comportamento é de extrema
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importancia, visto que podera ajudar a projetar e implementar estratégias preventivas e
possivelmente terapéuticas. Contudo, apesar do imenso progresso alcancado, 0S genes e
mecanismos neurobiologicos implicados na etiologia do suicidio ainda néo estdo clarificados.
Até ao momento os estudos genéticos realizados focaram-se essencialmente nos sistemas de
neurotransmissores cerebrais, implicados diretamente na componente comportamental do
individuo’ e o sistema serotoninérgico tem sido o mais estudado®. Dos varios genes
relacionados com este sistema, o gene do transportador da serotonina (5-HTT) e 0 gene que
codifica a enzima triptofano hidroxilase (TPH) tém sido associados a0 comportamento suicida
em varias populaces mundiais®. Os sistemas noradrenérgico, dopaminérgico e
glutamatérgico tém sido também implicados na etiologia do suicidio®®'°. E neste contexto
que surge o interesse pelo sistema dopaminérgico. Este tem sido pouco estudado em relacao
ao comportamento suicida, sendo no entanto um potencial candidato, face ao seu papel
importante no comportamento do individuo. Relativamente ao sistema dopaminérgico, o gene
que codifica o recetor de dopamina D3 (DRD3) é altamente promissor, uma vez que é
expresso exclusivamente na zona limbica a nivel cerebral, com fun¢des relacionadas com o
controlo de emocdes, cognicdo e motivacdo™™°. Além disso, o gene DRD3 tem sido
implicado em vérias patologias associadas ao suicidio, como a depressdo major, a
esquizofrenia, a doenca bipolar e o alcoolismo™*™**. Apesar das evidéncias mencionadas, ndo
existem estudos genéticos efetuados do gene DRD3 e o suicidio a nivel mundial. Assim, neste
estudo investigou-se o polimorfismo Ser9Gly do gene DRD3 na etiologia do suicidio na

populagéo portuguesa.



2 - Materiais e Métodos

2.1 Selegéo e recolha da amostra

A amostra de ambos os sexos utilizada neste estudo consistiu em 242 vitimas de
suicidio, com idades compreendidas entre 16 e 86 anos e 263 controlos, com idades
compreendidas entre 15 e 88 anos. As amostras foram selecionadas no decorrer de autopsias
Médico-Legais, no Instituto Nacional de Medicina Legal e Ciéncias Forenses (INMLCF) apds
consulta do Registo Nacional de Ndo Dadores (RENNDA). O diagnéstico de suicidio é
realizado através de uma analise integrada, incluindo a examinacdo do local do crime,
informacdo obtida através do historial do individuo e resultado da autopsia forense. Para
consumar o suicidio existem métodos violentos (enforcamento, arma de fogo, afogamento,
precipitacdo) e ndo violentos (ingestdo excessiva de medicamentos, intoxicagles por
inseticidas). Somente casos onde ndo existiram duvidas acerca do tipo de morte é que foram
incluidos no estudo. Relativamente ao grupo controlo, foram escolhidos individuos cujo
historial clinico ndo revelou qualquer tipo de doenca psiquiatrica, dependéncia de drogas
licitas ou ilicitas, enquanto vivos e cuja morte ndo aconteceu por suicidio. Foram recolhidas
amostras de 10 ml de sangue para um tubo contendo o anticoagulante EDTA, para a extracgédo

de DNA.

2.2 Procedimento experimental

2.2.1 Extraccdo de DNA gendmico

O DNA usado no presente estudo foi obtido através dos leucdcitos presentes no

sangue periferico e extraido segundo o método enzimatico modificado de Miller et al. (1988).
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2.2.2 Quantificacdo e avaliacdo da pureza do DNA

O DNA obtido foi quantificado e avaliado qualitativamente por espectrofotometria.
Através da relacdo entre a absorvancia do DNA e as proteinas na regido ultravioleta é possivel
avaliar o grau de pureza do DNA obtido. O racio deve estar no intervalo entre 1,5 e 2. As
concentracdes de DNA também sdo obtidas através da sua absorvancia de acordo com a

férmula;

[DNA] = DO260 x Factor de diluigdo x Constante da dupla hélice

Para a realizacdo da leitura da densidade Optica das amostras foi utilizado um
espectrofotometro (SmartSpecTM Plus Specthrophotometer, BioRad) e uma cuvette de

quartzo.

2.2.3 Reacdo em cadeia da polimerase

Para o estudo do polimorfismo Ser9Gly do gene DRD3 localizado no exéo 1, o
DNA extraido foi amplificado pela técnica de PCR e os oligonucle6tidos iniciadores de

amplificacdo do segmento foram:

5’-GCTCTATCTCCAACTCTCACA-3’(Forward)

5’-AAGTCTACTCACCTCCAGGTA-3’(Reverse)

A reacdo de amplificacdo do polimorfismo Ser9Gly no gene DRD3 decorreu num
volume final de 25 pl utilizando-se 100 ng de DNA gendmico, 1X de solucdo tampéo
(Invitrogen®), MgCI2 1,5 mM, dNTPs 160 pM (Invitrogen®), 0,4 uM de cada primer
(Invitrogen®) e 0,04 U/ul de Tag DNA polimerase (Invitrogen®). As condigdes utilizadas

para a realizacdo da amplificacdo consistiram num ciclo de desnaturacdo inicial a 95°C
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durante 5 min, seguida de 35 ciclos de 20s de desnaturacdo a 95°C, 20s de annealing a 56°C e

30s de extensao a 72°C. Terminou-se com uma extensao final a 72°C durante 4 minutos.

2.2.4 Digestao e eletroforese em gel de agarose

O fragmento amplificado foi digerido pela enzima de restricdo Mscl (New England
Biolabs®) a 37°C, durante a noite. Os fragmentos resultantes da digestdo com a enzima de
restricdo foram corados com a solucédo corante (xileno cianol 0,025% (m/V) (Sigma®) azul de
bromofenol 0,025% (m/V) (Sigma®) e glicerol 30% (m/V) (Invitrogen®)). O processo
eletroforético decorreu num sistema horizontal (Bio-Rad®), em gel de agarose a 3% corado
com brometo de etidio (10mg/ml) (Bio-Rad®). Os géis foram submetidos a uma diferenca de
potencial de 110 V em solucdo TBE 1X (Tris-base 89 mM; &cido boérico 89 mM e
Na2EDTA.2H20 2mM, pH=8). As bandas de DNA foram visualizadas num sistema Gel Doc
(BioRad®), sendo os tamanhos determinados por comparagdo com o marcador de peso

molecular Gene Ruler™ 100 pb DNA ladder (MBI Fermentas®).

2.3 Andlise estatistica

O presente trabalho de investigacdo baseia-se num estudo caso-controlo. A amostra
total de 505 individuos foi fragmentada e a comparacao da distribui¢do dos genotipos e alelos
nos diferentes grupos foi efectuada recorrendo ao teste Qui-quadrado, usando tabelas de
contingéncia. Os resultados foram analisados com o Primer of Biostatistics program versdo

3.01 (Glantz, 1992).

3 - Resultados e Discussao

O gene DRD3 localiza-se no cromossoma 3 (regido: 3913.3) e o polimorfismo Ser9Gly

corresponde a uma troca de adenina (A) por uma guanina (G) que resulta em uma substituigcéo
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de aminoéacidos — serina por glicina — na posicédo 9 da proteina. Para o estudo do polimorfismo
Ser9Gly do DRD3, o DNA foi amplificado segundo a metodologia descrita anteriormente e 0
produto amplificado de 462 pb foi incubado com a endonuclease de restricdo Msc I. A
eletroforese dos produtos de digestdo revelou a existéncia de bandas de 304pb + 111pb +
47pb que correspondem a individuos homozigoticos para o alelo Ser, bandas de 304pb +
111pb + 47pb + 206pb + 98pb que correspondem a individuos heterozigdticos SerGly, e
bandas com 206pb + 98pb + 111pb + 47pb que correspondem a individuos homozigoticos
para o alelo Gly. Os resultados foram colocados em tabelas de contingéncia de acordo com as
distribuicbes genotipicas e alélicas sendo depois comparadas estatisticamente pelo teste Qui-
quadrado (y°). Na Tabela 1 encontram-se as distribuices genotipicas e alélicas relativas ao
polimorfismo Ser9Gly do gene DRD3, na amostra global de casos de suicidio (n=242) e na

amostra global de controlos (n=263).

Tabela 1: Distribuicdo dos gendtipos e alelos do polimorfismo Ser9Gly do gene DRD3 na

amostra global de suicidios e na amostra global de controlos.

GENOTIPOS (%) ALELOS (%)
SerSer SerGly GlyGly Total Ser Gly Total
92 120 30 242 304 180 484
Suicidio
(38) (49,6) (12,4 (100) (63,8) (37,2) (100)
104 119 40 263 327 199 526
Controlos
(39,5) (45,2) (15,2) (100) (62,2) (37,8) (100)
(x*=1,371; d.f.=2; p=0,504) (x°=0,106; d.f.=1; p=0,745)

Para o polimorfismo Ser9Gly localizado no gene DRD3, na amostra global de

controlos, a frequéncia do alelo Ser (62,2%) foi superior a do alelo Gly (37,8%). Verificando-
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se 0 mesmo nas vitimas de suicidio, sendo a frequéncia do alelo Ser de 62,8% e do alelo Gly

de 37,2%.

Relativamente as distribui¢cGes genotipicas do polimorfismo, no grupo de controlo, a
frequéncia dos homozigéticos SerSer foi 39,5%, a frequéncia dos heterozigoticos SerGly foi
45,2 % e a frequéncia de homozigoticos GlyGly foi de 15,2%. Nas vitimas de suicidio a
frequéncia dos homozigoticos SerSer foi 38%, a frequéncia dos heterozigéticos SerGly foi

49,6% e a frequéncia dos homozigoéticos GlyGly foi de 12,4%.

O polimorfismo em estudo foi previamente associado a doencgas psiquiatricas onde 0s
individuos afectados mostram maior tendéncia ao suicidio. Por outro lado, o receptor expresso
pelo gene estudado esta exclusivamente presente em zonas cerebrais ligadas as sensacfes de
bem estar e recompensa. No entanto, a anélise estatistica dos resultados do estudo da amostra
global ndo revelou diferencas estatisticamente significativas para a distribuicdo genotipica
(¥*=1,296; d.f.=2; p=0,523) e alélica (3°=0,021; d.f.=1; p=0,884) comparando a amostra de

vitimas de suicidio com a amostra controlo.

Vaérios estudos relativamente ao suicidio demonstraram que existem diferencas de
género’. A titulo de exemplo, uma investigacdo efectuada pelo nosso grupo na populacio
portuguesa revelou associacdo entre o gene 5-HT6 (gene que expressa o recetor 5-HT6 da
serotonina) e o suicidio no sexo masculino®®. Assim procedeu-se também a uma analise de
género. Os resultados para o género masculino e para o género feminino encontram-se nas

Tabelas 2 e 3, respectivamente.

14



Tabela 2 — Distribuicdo dos genotipos e alelos do polimorfismo Ser9Gly do gene DRD3 na

amostra de vitimas de suicidio do sexo masculino e na amostra de controlos

GENOTIPOS (%)

ALELOS (%)

SerSer SerGly GlyGly Total Ser Gly Total
69 89 13 171 227 115 342
Suicidio
(40,4) (52) (7,6) (100) (66,4) (33,6) (100)
84 85 29 198 253 143 396
Controlos
(42,2) (42,9) (14,6) (100) (63,9) (36,1) (100)

(*=5,713; d.f.=2; p=0,057)

(x°=0,395; d.f.=1; p=0,530)

Tabela 3 — Distribuicdo dos gendtipos e alelos do polimorfismo Ser9Gly do gene DRD3 na

amostra de vitimas de suicidio do sexo feminino e na amostra de controlos.

GENOTIPOS (%)

ALELOS (%)

SerSer SerGly GlyGly Total Ser Gly Total
23 31 17 71 77 74 151
Suicidio
(32,4) (43,6) (24) (100) (51) (49) (100)
20 34 11 65 65 56 121
Controlos
(30,7) (52,3) (17) (100) (54) (46) (100)

(x°=1,371; d.f.=2; p=0,504)

(x°=0,106; d.f.=1; p=0,745)

Na andlise relativamente ao género surgem dois resultados distintos. Na andlise no

género feminino ndo se verificaram diferencas estatisticamente significativas entre o grupo de

controlos (n=65) e o grupo de suicidios (n=71) quer a nivel da distribuicdo genotipica

(x*=1,371; d.f.=2; p=0,504) quer a nivel da distribuicdo alélica (3°=0,106; d.f.=1; p=0,745) do

polimorfismo Ser9Gly do gene DRD3.
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No que diz respeito a analise do género, a analise estatistica dos resultados evidenciou
uma tendéncia para associacdao genotipica entre o polimorfismo Ser9Gly do gene DRD3 e o
suicidio no género masculino (x°=5,713; d.f.=2; p=0,057). O valor de p encontra-se no limite
que define uma associacdo estatisticamente significativa (p<0,05). Sendo o resultado
limitrofe, este exige a continuacdo do estudo com o aumento da amostra de forma a serem
excluidas duvidas relativamente ao papel do gene DRD3 na etiologia do suicidio no género
masculino. Relativamente as frequéncias alélicas ndo se verificaram diferencas
estatisticamente significativas entre a amostra de vitimas masculinas de suicidio quando

comparadas com o grupo controlo (x*=0,395; d.f.=1; p=0,530).

No presente trabalho a amostra de vitimas de suicidio também foi estratificada em dois
grupos de acordo com o método usado: suicidio violento (n=188) e suicidio ndo violento
(n=55), no sentido de se identificar diferencas quanto ao método de consumar o suicidio. A
distribuicdo genotipica e alélica para o polimorfismo Ser9Gly do gene DRD3 para o grupo de
suicidios por método “violento” e “nao violento” estd representada nas Tabelas 4 e 5,

respetivamente.

Tabela 4: Distribuicdo dos gen6tipos e alelos do polimorfismo Ser9Gly do gene DRD3 na

amostra de suicidios e controlos de acordo com 0 método de concretizagdo: “violento”.

GENOTIPOS (%) ALELOS (%)
SerSer SerGly GlyGly Total Ser Gly Total
67 96 25 188 230 146 376
Suicidio
(35,6) (51,1) (13,3) (100) (61,2) (38,8) (100)
104 119 40 263 327 199 526
Controlos
(39,5) (45,2) (15,2) (100) (62,1) (37,9 (100)
(£*=1,497; d.f.=2; p=0,473) (°=0,055; d.f.=1; p=0,815)
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Tabela 5: Distribuicdo dos genotipos e alelos do polimorfismo Ser9Gly do gene DRD3 na

amostra de suicidios e controlos de acordo com o método de concretizacao: “nao violento”.

GENOTIPOS (%) ALELOS (%)
SerSer SerGly GlyGly Total Ser Gly Total
25 24 5 55 74 34 108
Suicidio
(45,4) (43,6) 1) (100) (68,5) (31,5) (100)
104 119 40 263 327 199 526
Controlos
(39,5) (45,2) (15,2) (100) (62,1) (37,9 (100)
(x°=1,626; d.f.=2; p=0,444) (x*=1,294; d.f.=1; p=0,255)

N&o foram observadas diferencas estatisticamente significativas para qualquer dos
dois grupos, tanto para as distribuicdes genotipicas (suicidio violento: ?=1,497; d.f.=2;
p=0,473; suicidio no violento: ¥*=0,055; d.f.=2; p=0,444) como para as distribuicdes alélicas
(violento: ¥?=1,626; d.f.=1; p=0,815; suicidio ndo violento: y*=1,294; d.f.=1; p=0,255).
Dentro do nosso conhecimento, este é o primeiro estudo genético a nivel mundial que
investigou o gene DRD3 na etiologia do suicidio e os resultados relativamente a amostra total
e estratificado por método de consumar o suicidio, parecem sugerir que o polimorfismo
Ser9Gly do gene DRD3 ndo desempenha um papel direto na etiologia do suicidio na amostra
estudada. Por outro lado, relativamente a analise do género, apesar dos resultados obtidos
carecerem de estudos adicionais utilizando uma amostra maior, parece sugerir que 0
polimorfismo Ser9Gly do gene DRD3 estd implicado na etiologia do suicidio, no sexo
masculino. De facto, o gene DRD3 ¢ altamente promissor para a etiologia do suicidio, uma
vez que é expresso exclusivamente na zona limbica, com fungdes relacionadas com o controlo
de emocdes, cognicdo e motivacdo. Salienta-se ainda que o gene DRD3 tem sido implicado

em vérias patologias associadas ao suicidio, como a depressdo major, a esquizofrenia, a
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doenca bipolar e o alcoolismo. No seu conjunto estas evidéncias reforcam a necessidade de se
explorar mais amplamente o sistema dopaminérgico na etiologia do suicidio, quer seja através
de outros genes ou atraveés de diferentes polimorfismos para o gene DRD3, principalmente na

populacdo portuguesa.

4 — Conclusao

De acordo com os resultados obtidos neste estudo ndo se encontrou associagéo entre o
polimorfismo Ser9Gly do gene DRD3 e o suicidio na sua amostra global, no género feminino
e nos diferentes métodos de consumacdo do suicidio. No entanto verificou-se uma tendéncia

para associagdo entre o género masculino e o suicidio para o polimorfismo investigado.

Dentro do nosso conhecimento este € um estudo pioneiro a nivel mundial, visto que
ndo existe nenhum trabalho semelhante que tenha explorado uma eventual associacao entre o
gene DRD3 e o suicidio. Nesta complexa tarefa de mapeamento da componente genética do
comportamento suicida seria ndo s importante estudar outras variantes genéticas do gene
DRD3 como colocar a hipétese de estudo de genes relacionados com o sistema

dopaminérgico.
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