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RESUMO 

O Transtorno Depressivo Maior (TDM) é uma doença incapacitante que atinge 
milhões de pessoas todos os anos e possui como sintomas característicos a falta de 
prazer na realização de atividades cotidianas e o humor deprimido, durante o 
período de 2 semanas ou mais. A depressão é uma doença multifatorial, ou seja, 
não possui uma causa específica. Porém, a dopamina, por possuir um papel 
importante na motivação e no processo de recompensa quando se liga ao seu 
receptor D2, passa a ser um componente fundamental sobre a fisiopatologia do 
TDM. Esse receptor é codificado pelo gene DRD2 que está localizado no 
cromossomo 11q22.23 e possui uma variante bastante estudada, a TaqIA, um 
polimorfismo de nucleotídeo único, onde acontece a troca de uma base nitrogenada, 
nesse caso, uma citosina por uma timina, consequentemente levando a uma 
diminuição da biodisponibilidade dos receptores D2 de dopamina. Portanto, o 
objetivo deste trabalho é verificar se o polimorfismo DRD2TaqIA possui associação 
com o Transtorno Depressivo Maior através de uma produção científica em forma de 
revisão sistemática e a partir de análises moleculares e bioquímicas. A revisão 
sistemática realizada, seguiu a metodologia PECOS, para definição dos critérios de 
inclusão e exclusão dos trabalhos. A busca foi realizada em 4 bases de dados: 
PubMed, Web Of Science, Scopus e Virtual Health Library. Após, os trabalhos foram 
avaliados de maneira mais específica pela ferramenta Rayyan e por fim foi 
elaborada uma tabela com os artigos incluídos. As análises moleculares foram 
realizadas a partir de amostras biológicas coletadas de pacientes com TDM que 
fazem acompanhamento no Centro de Atenção Psicossocial III, localizado em 
Samambaia Sul. Foi realizada a genotipagem das amostras a partir da extração do 
DNA e da técnica de Reação em Cadeia da Polimerase e a digestão das amostras a 
partir da enzima de restrição TaqI. A revisão sistemática obteve como resultado 
cinco artigos selecionados e em dois deles houve associação da variante 
DRD2TaqIA com o TDM e sintomas depressivos, com o alelo A1(T) sendo mais 
presente nas populações chinesa e estadunidense e o alelo A2(C) mais presente na 
população russa. Através da análise molecular não houve significância estatística 
entre o polimorfismo e os exames bioquímicos realizados. A revisão sistemática 
revelou que a frequência dos genótipos e alelos varia conforme a população 
estudada e a análise molecular mostrou que a variante genética não influencia nos 
exames bioquímicos em pacientes com o transtorno depressivo maior.  

Palavras-chave: DRD2; ANKK1; Transtorno Depressivo Maior; DRD2TaqIA; 
rs1800497; Polimorfismo Genético. 
 

 

 

 

 

 

 



 

ABSTRACT 

Major Depressive Disorder (MDD) is a disabling illness that affects millions of people 
every year and has as characteristic symptoms the lack of pleasure in carrying out 
daily activities and depressed mood for a period of 2 weeks or more. Depression is a 
multifactorial disease, that is, it does not have a specific cause. However, because 
dopamine plays an important role in the motivation and reward process when it binds 
to its D2 receptor, it becomes a fundamental component of the pathophysiology of 
MDD. This receptor is encoded by the DRD2 gene, which is located on chromosome 
11q22.23 and has a well-studied variant, TaqIA, a single nucleotide polymorphism, 
where a nitrogenous base is exchanged, in this case, a cytosine for a thymine, 
consequently leading to a decrease in the bioavailability of dopamine D2 receptors. 
Therefore, the aim of this study is to verify whether the DRD2TaqIA polymorphism is 
associated with Major Depressive Disorder through a scientific production in the form 
of a systematic review and based on molecular and biochemical analyses. The 
systematic review carried out followed the PECOS methodology to define the 
inclusion and exclusion criteria for the papers. The search was carried out in 4 
databases: PubMed, Web Of Science, Scopus and Virtual Health Library. Afterwards, 
the works were evaluated more specifically by the Rayyan tool and finally a table was 
created with the articles included. Molecular analyzes were performed from biological 
samples collected from patients with MDD who are followed up at the Psychosocial 
Care Center III, located in Samambaia Sul. The genotyping of the samples was 
performed using the DNA extraction and the Polymerase Chain Reaction technique 
and the digestion of the samples using the TaqI restriction enzyme. The systematic 
review resulted in five selected articles and in two of them there was an association 
of the DRD2TaqIA variant with MDD and depressive symptoms, with the A1(T) allele 
being more present in the Chinese and American populations and the A2(C) allele 
more present in the Russian population. Through molecular analysis, there was no 
statistical significance between the polymorphism and the biochemical tests 
performed. The systematic review revealed that the frequency of genotypes and 
alleles varies according to the studied population and the molecular analysis showed 
that the genetic variant does not influence the biochemical tests in patients with 
major depressive disorder. 

Keywords: DRD2; ANKK1; Major Depressive Disorder; DRD2TaqIA; rs1800497; 
Genetic Polymorphism.   
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1. INTRODUÇÃO 

 

       O Transtorno Depressivo Maior (TDM) é um problema grave e preocupante 

que afeta a saúde mental do indivíduo. Possui como sintoma clássico o humor 

deprimido e a ausência de prazer em realizar atividades diárias durante 2 

semanas ou mais. Está presente em cerca de 6% da população mundial a cada 

ano, atingindo duas vezes mais as mulheres em comparação com os homens [1].  

       A prevalência de depressão e sintomas depressivos aumentou drasticamente 

após a pandemia de Covid-19. Uma revisão sistemática realizada com 

profissionais de saúde e o público em geral de todo o globo, mostrou que a 

prevalência de depressão foi respectivamente de 25% e 27%, mostrando que o 

lockdown e a preocupação constante com o vírus, afetou muito a saúde mental 

das pessoas [2,3].   

       No Brasil, a última Pesquisa Nacional de Saúde (PNS) realizada em 2019, ou 

seja, antes da pandemia, apontou que a prevalência de depressão entre a 

população adulta foi maior em mulheres (14,7%) comparado aos homens (5,1%), 

em pessoas com baixa escolaridade (10,9%) e entre jovens adultos de 19 a 28 

anos que tenham recebido atendimento médico nos últimos 12 meses (52,8%). 

Percebe-se uma prevalência elevada entre certos grupos, o que preocupa, pois a 

depressão está intimamente associada a mortes prematuras por suicídio. [4].  

       Portanto, o suicídio é um problema de saúde pública que exige atenção 

principalmente no continente americano, local onde houve um aumento 

significativo na taxa de mortalidade por suicídio de 2000 a 2019. No último ano 

aconteceram mais de 90 mil suicídios nessa região, levando a uma taxa de 9 

mortes por 100.000 habitantes. Fazendo um comparativo por sexo, obtém-se uma 

taxa de 14,2 a cada cem mil mulheres e 4,1 a cada cem mil homens [5].  

       Existe claramente uma diferença no comportamento suicida entre os sexos, e 

isso pode ser explicado por fatores comportamentais. Os homens cuidam menos 

da sua saúde física e mental e se envolvem mais em situações de risco, como 

uso pesado de álcool por exemplo, já as mulheres se preocupam mais em buscar 

ajuda médica e se sentem mais vulneráveis com o aumento na taxa de 

desemprego e a desigualdade educacional [6]. 
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       A depressão é uma doença multifatorial, ou seja, não possui apenas uma 

causa. Determinantes sociais, ambientais e genéticos, como abuso sexual e 

psicológico, presenciar um evento traumatizante e polimorfismos genéticos, 

quando analisados em conjunto, se tornam a chave para entender a origem do 

transtorno depressivo [7,8].   

       Uma das teorias mais estudadas para se ter um melhor entendimento da 

causa da depressão é a teoria das monoaminas que diz o seguinte: Uma 

diminuição na quantidade de catecolaminas (noradrenalina, dopamina e 

serotonina) leva a um estado de falta de prazer e interesse. Essa hipótese 

também inclui os receptores desses neurotransmissores e a maneira como se dá 

sua expressão no neurônio pós-sináptico. Portadores de TDM possuem uma 

diminuição na biodisponibilidade desses receptores [9].   

        Essa teoria foi fundamental para a criação dos antidepressivos da classe dos 

inibidores seletivos de recaptação de serotonina (ISRS), sendo muito importantes 

na prática clínica. Porém, pelo fato desse tipo de medicamento agir aumentando 

os níveis das monoaminas, ele conta com uma série de desvantagens como 

recaídas, efeito retardado e uma eficácia menor. Apesar de ocorrer uma melhora 

dos sintomas depressivos com o aumento monoaminérgico, são necessários mais 

estudos sobre a hipótese das monoaminas para um entendimento mais completo 

[10].  

       Uma das monoaminas envolvidas nessa teoria é a dopamina (DA), que é um 

neurotransmissor responsável pelo processo de recompensa, aprendizado e 

controle motor e está associado a diversas condições psiquiátricas, entre elas o 

transtorno depressivo maior. É produzido na substância negra (SN) e na área 

tegmental ventral (VTA). A disfunção do sistema dopaminérgico é uma das 

causas centrais dos transtornos psiquiátricos [11]. 

       A liberação da dopamina nas áreas pós-sinápticas do cérebro, leva a um 

aumento da motivação e dos processos de recompensa. Alterações no sistema 

monoarminérgico resultam em diminuição da secreção de DA e 

consequentemente originam os sintomas característicos da depressão, como 

anedonia e perda do interesse em realizar atividades. [12,13].  

       O gene DRD2 que codifica o receptor D2 de dopamina, um dos mais 

estudados em relação aos transtornos mentais, está localizado no cromossomo 
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11q23.2. O polimorfismo DRD2 TaqIA também conhecido como rs1800497 que é 

a variante estudada neste trabalho, é um polimorfismo de nucleotídeo único 

(SNP) que se encontra no éxon 8 do gene ANKK1 que é vizinho do DRD2 e por 

conta disso, a grande maioria dos artigos, refere esse polimorfismo como sendo 

do gene DRD2. [14,15] 

       No SNP rs1800497 ocorre a troca da base nitrogenada citosina (C) pela 

timina (T), portanto, seus alelos são referidos como C (A2) e T (A1), esse último 

estando envolvido com uma redução da biodisponibilidade dos sítios de ligação 

da dopamina na área cerebral, levando a uma diminuição da atividade 

dopaminérgica [15,16].  

       Portanto, o assunto deste trabalho, visa analisar a seguinte hipótese: O 

polimorfismo de nucleotídeo único DRD2 TaqIA possui associação com o TDM. 
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2. OBJETIVOS 

 

2.1 Objetivo Geral  

 

          Descrever a importância da variante genética DRD2 TaqIA no TDM e 

identificar a distribuição da variante genética DRD2 TaIA em uma população do 

Distrito Federal, avaliar os resultados do acompanhamento farmacológico dos 

pacientes com Transtorno Depressivo Maior e analisar esse grupo em relação a 

variante genética e características clínicas em um estudo observacional, transversal 

e descritivo.  

 

2.2. Objetivos Específicos  

 

a) Descrever, por meio de uma revisão sistemática, o status quo sobre a influência 

da variante genotípica DRD2 TaqIA em pacientes com TDM; 

b) Analisar a frequência genotípica e alélica do polimorfismo genético DRD2 TaqIA 

da amostra populacional estudada a partir de técnicas de Reação em Cadeia da 

Polimerase (PCR), eletroforese e digestão enzimática; 

c) Comparar o grupo caso (pacientes com TDM) em relação à distribuição genética 

e exames clínicos como hemograma completo, triglicerídeos, LDL, HDL, T3, T4, 

TSH, concentrações plasmáticas de colesterol total, potássio e sódio. 
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3. REVISÃO DE LITERATURA 

 

3.1 Transtorno Depressivo Maior 

 

       A depressão maior é um problema sério de saúde mental e preocupação global, 

trazendo prejuízos no âmbito psicológico e social, levando consequentemente a uma 

perda da qualidade de vida de quem convive com esse transtorno. A depressão é 

uma enfermidade plural e complexa, pois não possui apenas uma causa, sendo 

necessário entender seus determinantes para escolher a melhor abordagem de 

tratamento para cada indivíduo [17].  

       Segundo o Manual Diagnóstico e Estatístico dos Transtornos Mentais (DSM-5), 

que serve como um indicativo, o Transtorno Depressivo Maior é caracterizado por 

episódios depressivos que englobam diversos sinais e sintomas que são 

apresentados no documento que indicam ao indivíduo uma atenção maior acerca de 

sua saúde mental.  Dentre eles, deve estar incluso o sintoma de humor deprimido 

e/ou perda de interesse nas atividades cotidianas. Se os episódios permanecerem 

por mais de duas semanas, é recomendado procurar um profissional [18].  

      Uma das principais características do TDM é a anedonia social, que se define 

como um desinteresse em criar laços e se relacionar com outras pessoas. E isso se 

reflete mais tarde na vida do portador, pois a anedonia impede o potencial de se ter 

interações sociais positivas [19]. Porém, o tratamento com certos tipos de 

antidepressivos, como a agomelatina e bupropiona, pode auxiliar a diminuir os níveis 

desse sintoma [20]. 

       Além disso, a insônia também é um sintoma que pode indicar o início de um 

episódio depressivo. Indivíduos que possuem um sono irregular ou que não 

conseguem dormir são três vezes mais suscetíveis a sofrerem de TDM, podendo 

apresentar uma gravidade maior de depressão e terem mais dificuldade no 

tratamento. Em adolescentes, a falta de sono pode levar a uma depressão em nível 

mais grave, estando associado com um risco elevado de suicídio [21].          

       O suicídio é um problema grave de saúde pública que ocorre em sua maioria, 

por indivíduos que possuem algum transtorno mental, principalmente o transtorno 

depressivo maior. Determinantes sociais e ambientais como uma vida estressante, 

relações familiares difíceis e até determinantes genéticos, que fazem algumas 
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pessoas serem mais suscetíveis ao estresse da vida cotidiana, podem levar 

indivíduos que possuem TDM a ideação suicida e a tentativa de suicídio. Outro fator 

importante a ser levado em consideração é o fato de a ansiedade ser o prenunciador 

da tentativa e morte por suicídio em portadores de TDM [22]. 

          Os exames hematológicos e bioquímicos, também podem ser determinantes 

importantes para a manifestação da depressão. Uma pesquisa realizada com 

pacientes em estágios iniciais e recorrentes de depressão, mostrou que a contagem 

de linfócitos foi superior nos pacientes com episódios recorrentes quando 

comparados aos pacientes no primeiro episódio de depressão, revelando que a via 

inflamatória pode estar envolvida nos períodos depressivos [23].  

       O tratamento farmacoterapêutico em conjunto com a psicoterapia têm sido a 

primeira escolha para tratar o transtorno depressivo maior. Para indivíduos com 

depressão moderada e grave, é recomendado primeiramente, os ISRS. Porém, é 

necessário ter conhecimento do histórico, sintomas e comorbidades coexistentes do 

paciente para realizar a seleção correta e eficiente do tratamento [24]. 

 

3.2 Epidemiologia 

       

 No ano de 2022, a Organização Mundial de Saúde (OMS), publicou o 

Relatório Anual de Saúde Mental, um documento necessário que traz informações 

sobre as doenças que afetam a saúde mental das pessoas. Antes da pandemia de 

Covid-19, em 2019, estima-se que 970 milhões de pessoas possuíam algum 

transtorno mental, sendo 28,9%, ou seja, 280 milhões de pessoas conviviam com 

algum transtorno depressivo (podendo ser distimia ou o transtorno depressivo maior) 

[25].   

       A depressão e ansiedade são 50% mais frequentes em mulheres do que em 

homens. Passar por problemas sérios durante uma gravidez e sofrer violência 

sexual são determinantes que podem explicar esse resultado. Como consequência, 

a vivência desses acontecimentos leva a uma fragilização da saúde mental feminina, 

podendo chegar ao ponto de se desenvolver um transtorno de estresse pós 

traumático e até ideação suicida [26,27]. 

       Em casos de depressão severa, o suicídio é a única maneira que o indivíduo 

encontra para acabar com sua dor e sofrimento. No ano de 2019, foram registradas 
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mais de 700 mil mortes por suicídio no mundo, sendo 77% ocorrendo em países de 

baixa renda. Em relação ao sexo, as mulheres são mais propensas as tentativas de 

suicídio, apesar dos homens morrerem duas vezes mais por isso. Representa cerca 

de 8% das mortes entre jovens de 15 a 29 anos e 58% dos suicídios ocorrem antes 

dos 50 anos [28]. 

       Com o advento da pandemia de Covid-19 de 2020 a 2022, a saúde mental das 

pessoas foi extremamente prejudicada, aumentando em 27,6% os casos de 

transtorno depressivo maior [29], devido à preocupação com o adoecimento de 

entes queridos, a quarentena que foi imposta, fechamento das escolas e diminuição 

das interações com outras pessoas. Estima-se que os países mais afetados pela 

pandemia, foram os que mais sofreram aumento dos transtornos mentais [30]. 

       Em crianças e adolescentes, a pandemia foi mais impactante, com uma 

prevalência de 25,2% para depressão, sendo que antes desse período o número era 

de 12,9%, ou seja, a quantidade de pessoas mais jovens acometidas praticamente 

dobrou. O isolamento social e a redução da interação com outras crianças e jovens, 

explica um pouco deste aumento elevado. As escolas também ofereciam um 

cuidado psicológico, com cerca de 80% das crianças e adolescentes dependendo 

desse tratamento e devido ao fechamento no período da pandemia, não havia a 

quem recorrer [31]. 

       No Brasil, mulheres, pessoas solteiras e quem se mostrava preocupado com a 

pandemia, possuem entre 2,89 e 4,25 vezes mais chance de apresentarem sintomas 

de depressão. Indivíduos que tiveram contato com pessoas doentes e pessoas que 

tinham trabalhos essenciais também mostraram ter mais possibilidade de manifestar 

sintomas depressivos, por medo de se contaminar e transmitir o vírus para os 

familiares [32].    

 

3.3 Neurobiologia do Transtorno Depressivo Maior  

        

Existem teorias que tentam explicar a neurobiologia do TDM, uma delas é a 

hipótese monoaminérgica, que consiste em um prejuízo na neurotransmissão de 

monoaminas (serotonina (5-HT), dopamina (DA) e norepinefrina (NE)). Essa teoria 

começou a ser formulada quando em uma pesquisa com o anti-hipertensivo 

reserpina observou-se que os pacientes que realizavam a terapia com esse 
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medicamento possuíam sinais de depressão, devido ao fato da reserpina causar a 

perda de monoaminas [33,34] 

       Esses neurotransmissores não possuem uma função isolada. Há uma interação 

entre eles, afetando suas concentrações no cérebro. A NE possui um efeito inibitório 

e excitatório na liberação da DA na área tegmental ventral (VTA), dependendo do 

receptor ativado. A dopamina, no locus ceruleus afeta a NE de maneira inibitória e 

ambas agem na liberação de 5-HT no núcleo dorsal. Qualquer alteração que ocorra 

em um deles, afeta os outros [35]. 

       Outro determinante importante na fisiopatologia do TDM é o estresse como 

agente ativador do eixo hipotálamo–hipófise–adrenal (HPA), de modo que ocorra a 

secreção do fator de liberação de corticotrofina (CRF) no hipotálamo. O CRF 

estimula a liberação do hormônio adrenocorticotrófico e consequentemente, a 

secreção de glicocorticóides (GC), levando a um aumento do nível de GC no líquido 

cefalorraquidiano.  Porém, esse aumento de GC suprime a secreção de CRF, ou 

seja, ocorre um feedback negativo no eixo HPA. No TDM, há um erro nesse 

feedback negativo, o que causa uma continuação desse aumento do nível de GC. 

Esse processo é conhecido como a teoria glicocorticóide da depressão, que 

confirma o TDM como uma doença multifatorial e que pode começar a se manifestar 

de diferentes formas. [36,37].    

         A exposição ao estresse provoca uma resposta do sistema inflamatório, pois 

quando se está em uma situação de ameaça, o corpo responde de maneira 

premonitória e já prepara uma resposta imune no caso de uma lesão por exemplo. A 

norepinefrina e outros mediadores inflamatórios estimulam uma resposta aguda, 

fator essencial para a resposta imune inata [38]. 

       Estudos suportam a teoria de que a alteração na funcionalidade do sistema 

imune central e periférico pode estar relacionado com as mudanças neurobiológicas 

vistas no TDM, chamada de hipótese neuroimune. A ativação acelerada e 

desordenada de componentes inflamatórios, como os monócitos e macrófagos, são 

fatores que afetam de maneira significativa a fisiopatologia do TDM [39]. 

       Na depressão, não ocorre a resposta inflamatória usual, com características 

tradicionais como inchaço, vermelhidão e dor. A inflamação acontece no cérebro e é 

chamada de “neuroinflamação”, podendo ser causado pelo estresse psicológico e 
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físico, tendo como resultado, a estimulação das células imunes cerebrais que 

secretam citocinas e quimiocinas em resposta [40].  

       Marcadores pró-inflamatórios foram encontrados em altos níveis em indivíduos 

depressivos, o que alimenta a hipótese de que existe uma ligação entre TDM e a 

inflamação. Além disso, esses marcadores também foram associados ao 

desenvolvimento crescente de depressão [41]. 

        Pesquisas envolvendo indivíduos que se encaixavam nos critérios do DSM para 

o transtorno depressivo maior, observaram altos níveis plasmáticos de Interleucina 1 

(IL-1), Interleucina 2 (IL-2), Interleucina 6 (IL-6), Interferon alfa (IFN-α) e Fator de 

necrose tumoral alfa (TNF- α), mostrando que essas citocinas possuem uma função 

importante no TDM [39- 42].  

 

3.4 Dopamina  

        

       A dopamina, ou 3-hidroxitiramina, é uma monoamina do grupo das 

catecolaminas e possui papel importante em processos neuronais e não neuronais. 

A DA que se encontra no sistema nervoso central (SNC), é um componente 

fundamental na cognição, aprendizado, recompensa e no controle motor. Fora dele, 

no sistema periférico, ela é responsável pela liberação de hormônios, regulação da 

motilidade gastroinstestinal, da pressão arterial, entre outros [43]. 

       É sintetizada na área tegmental ventral (VTA) e na substância negra (SN) 

localizados no mesencéfalo, a partir da enzima tirosina hidroxilase que ao realizar 

sua função de inserir um grupo hidroxila, ocorre a transformação da tirosina em 

levodopa (L-DOPA), que sofre descarboxilação e se tem como produto final a 

dopamina. O transportador de monoamina vesicular (VMAT2) é responsável por 

transportar a DA para as vesículas, onde é liberada na fenda sináptica e se conecta 

aos receptores (Figura 1) [44-46].  
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Figura 1 – Transmissão Dopaminérgica na fenda sináptica 

  

 

 

 

 

 

        

 

 

 

 

 

  Fonte: Kalyoncu, 2021 [46] 

 

       Existem 5 tipos de receptores de dopamina (D1 a D5) e eles se localizam tanto 

no SNC como no sistema periférico como o coração, a retina, rins e vasos 

sanguíneos, realizando a manutenção das catecolaminas. São divididos em dois 

grupos por conta de sua estrutura: Tipo D1, que compreende os receptores D1 e D5, 

e os tipo D2 que incluem os receptores D2, D3 e D4. No sistema nervoso central, os 

receptores D1 e D5 se encontram nas células pós sinápticas reguladas pela 

dopamina, D2 e D3 podem ser encontrados nas áreas pré e pós sinápticas enquanto 

o D4 está localizado em grande quantidade na retina [47 - 49] 

      O sistema dopaminérgico desempenha um papel na motivação, no processo de 

recompensa e no incentivo a responder estímulos. Em indivíduos com transtorno 

depressivo maior, há um prejuízo na liberação de DA, levando consequentemente 

ao sintoma de anedonia. Exames de imagem mostraram uma quantidade reduzida 

do transportador de dopamina (DAT) em portadores de TDM com anedonia quando 

comparados aos pacientes saudáveis [50].  

       A diminuição da biodisponibilidade de DAT também está relacionada com o 

surgimento de sintomas característicos da depressão e relatos de portadores de 

TDM sobre a sensação de se sentir preso e não enxergar uma saída, propondo que 



25 
 

essa alteração dopaminérgica pode acontecer especificamente com pacientes que 

possuem sintomas depressivos mais graves [51].  

 

3.5 Polimorfismo Genético 

 

       Os nossos genes são responsáveis por armazenarem informações que são 

codificadas e podem variar sua expressão a partir das células e da população em 

que se encontra. Diversas doenças possuem uma origem biomolecular e realizar 

análises sobre isso em diferentes comunidades têm se mostrado importante e 

necessário [52].  

       Diferentes formas de uma sequência de DNA que podem ser encontradas em 

um local cromossômico específico, conhecido como “locus”, são denominados 

alelos. O polimorfismo genético acontece quando se consegue observar essas 

formas variadas de alelos em no mínimo 1% da população [53]. 

       Uma das variantes mais conhecidas, é o polimorfismo de nucleotídeo único 

(SNP), onde acontece a troca de uma base nitrogenada pela outra e pode aparecer 

em 1 a cada 1000 pares de base. Possui papel fundamental em uma série de 

doenças e se mostram comuns nos seres humanos, podendo ser localizados em 

várias partes do gene como a promotora, codante e não codante. Quando se 

encontram nas duas primeiras, a chance de modificar a função do gene e a proteína 

que é produzida, é maior [54]. 

       Outro tipo de polimorfismo são os “Short Tandem Repeats” (STRs) e “Variable 

Number Tandem Repeat” (VNTRs). O primeiro é conhecido como sequências curtas 

repetidas in tandem que é quando ocorre poucas repetições de uma mesma 

sequência de DNA, geralmente de 1 a 6 pares de bases [55]. Já no segundo, as 

repetições in tandem de número variado, a sequência é repetida muitas vezes no 

genoma. Já foram vistos como DNA-lixo, mas o número de repetições muda entre as 

pessoas, podendo assim ser considerado um polimorfismo. Se encontram em 

lugares funcionais dos genes podendo levar a uma alteração nas atividades do 

organismo [56].  
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3.6 Receptor D2 de Dopamina (DRD2) 

 

       O receptor D2 de dopamina pode ser localizado no núcleo do núcleo 

accumbens e no corpo estriado, que são responsáveis pelos processos de 

recompensa e atividade motora [57,58]. Esse receptor é conhecido por ter relação 

com a memória, atividade motora, aprendizado e mecanismos de reforço [59]. 

       Juntamente com o receptor D1, possui a mais alta e extensa quantidade 

expressiva em comparação aos outros receptores de dopamina. Porém o D2 possui 

100 vezes mais afinidade que o receptor D1, ou seja, para uma estimulação 

eficiente, o receptor D2 de dopamina precisa de poucas quantidades de DA, sendo 

desativado apenas em uma queda brusca do neurotransmissor [49].  

       É codificado pelo gene de mesmo nome (DRD2) que se localiza no cromossomo 

11q22.3 e compreende uma área de 65,56 kb. O gene possui 8 exons e produz o 

receptor D2 de dopamina, uma proteína de 443 aminoácidos [60,61] (Figura 2) e 

exerce um papel importante nos processos de prazer e recompensa se mostrando 

presentes nos neurônios dopaminérgicos em posições pré e pós-sinápticas no 

cérebro [60,62]. 

      Esse gene se mostra extremamente importante para o sistema dopaminérgico, 

sendo um dos mais identificados possuindo associação com várias doenças 

psiquiátricas como transtorno de estresse pós-traumático (PTSD) e TDM, sendo 

também o foco principal de medicamentos antipsicóticos [63,64]. 

 

Figura 2 – Localização do gene DRD2 

Fonte: GeneCards. [61] 
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3.7 DRD2 TaqIA  

 

       A variante genética DRD2 TaqIA, é um polimorfismo de nucleotídeo único 

(SNP), também chamado de rs1800497 (C/T) e têm sido uma das mutações 

genéticas mais estudadas em relação a esse gene. Inicialmente, o polimorfismo foi 

concedido ao gene DRD2, porém foi descoberto que na verdade, a variante pertence 

ao gene “Repetição de Anquirina e Domínio Quinase” (ANKK1), localizado no éxon 

8, em um segmento que se encontra sobreposto ao DRD2 (Figura 3). Embora o 

polimorfismo TaqIA seja encontrado no gene ANKK1, ele possui uma forte relação 

com a dopamina e seu receptor D2 [65-67].  

       Neste polimorfismo ocorre a troca da base nitrogenada citosina, por uma timina, 

que muda o produto final, ou seja, em vez de se ter o aminoácido glutamina, se tem 

no lugar uma lisina e essa mudança causa alterações na biodisponibilidade do 

receptor D2 de dopamina, levando a uma deficiência no sistema de recompensa 

[68].  

 

Figura 3 – Polimorfismo DRD2 TaqIA 

 

 

Fonte: Adaptado de Lachowicz, 2020 [62] 

 

       Os genótipos que provém dessa variante são os homozigotos CC e TT e o 

heterozigoto CT. Conhecidos também como A2/A2, A1/A1 e A1/A2, sendo T(A1) o 

alelo mutado. Estudos sobre o polimorfismo tiveram como resultado que o alelo A1 

está relacionado com uma diminuição da quantidade de locais de ligação de 

dopamina no corpo estriado e em portadores desse alelo houve uma redução de 30 

a 40% da densidade do receptor D2 de dopamina. A presença do alelo T mostra que 

indivíduos que o portam, podem ter uma maior de chance de desenvolver 

transtornos mentais [69].  
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4. MATERIAIS E MÉTODOS 

 

       A seção de materiais e métodos foi dividida em duas seções: 1) A produção 

científica em forma de revisão sistemática que teve como objetivo verificar a 

influência da variante genética DRD2 TaqIA em portadores do Transtorno 

Depressivo maior em diferentes populações; 2) Análise molecular (do polimorfismo 

DRD2 TaqIA) e bioquímica feita em laboratório, a partir de amostras coletadas de 

pacientes portadores do TDM que realizam acompanhamento no CAPS III de 

Samambaia Sul, no Distrito Federal.  

 

4.1 Revisão Sistemática 

 

4.1.1. Estratégia de busca e critérios de inclusão e exclusão de estudos 

 

       Primeiramente, o trabalho foi registrado no PROSPERO (Prospective of 

Systematic Reviews) sob a série CRD42022320150 no dia 23 de abril de 2022 e 

seguiu as regras do PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and 

Meta-Analyses), que serve como base para ajudar os autores durante a escrita de 

revisões sistemáticas e meta-análises. 

       Após essa etapa, foram definidos os critérios de inclusão e exclusão dos 

trabalhos, para isso foi utilizada a metodologia PECOS que consiste em: 1) 

População; 2) Exposição; 3) Comparador; 4) Outcome (Desfecho) e 5) Tipo de 

Estudo. Para a seguinte pesquisa portanto se obteve: 1) Participantes da pesquisa 

que são portadores de TDM; 2) Polimorfismo genético TaqIA presente no gene 

DRD2; 3) Frequência genotípica (A1/A1) ou alélica (A1) da variante em questão; 4) 

Distribuição da frequência genotípica e alélica em diferentes amostras populacionais 

e 5) Estudos observacionais e intervencionais.  

       Dessa forma, foram incluídos estudos que possuíam o texto completo, que 

tivessem o TDM como assunto e que o relacionassem com a variante TaqIA do gene 

DRD2. Além disso, que tenham realizado técnicas laboratoriais e estatísticas e 
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fossem artigos originais. Não houve separação por ano de publicação e foram 

aceitos trabalhos de todas as línguas.  

       No entanto, artigos que não mencionavam o TDM, não utilizaram de técnicas de 

laboratório, os dados clínicos estão duplicados ou incompletos e resumos em 

congresso, foram excluídos. 

        Definidos os critérios, a busca foi feita no mês de março do ano de 2023, em 4 

bases de dados: Pub Med, Scopus, Web Of Science e Virtual Health Library (BVS). 

Os descritores e operadores booleanos escolhidos foram: Depressive disorder, 

major AND (DRD2 OR ANKK1 OR rs1800497). O termo “Depressive disorder, major” 

foi embasado no “Medical Subject Headings” (MeSH) e os termos “DRD2”, 

“rs1800497” e “ANKK1” foram obtidos da “Allele Frequency Database” (ALFRED), 

uma base de dados que oferece informações genéticas sobre polimorfismos e seus 

respectivos genes [70].   

 

4.1.2. Seleção de trabalhos  

 

       A fase de seleção dos estudos passou por duas etapas: Inicialmente, dois 

revisores (IP e BR) avaliaram se os resumos e o título dos artigos estavam em 

conformidade com os critérios delimitados pelo PECOS. Essa análise ocorreu 

através da plataforma Rayyan, que foi desenvolvida pelo “Qatar Computing 

Research Institute (QCRI)”.  

       Após a avaliação do título e resumos, na segunda fase foram analisados o texto 

completo dos trabalhos inclusos, nessa etapa se encontravam artigos de livre 

acesso e de acesso restrito. Esses estudos só conseguiram ser obtidos a partir do 

Portal Periódicos CAPES, através do acesso CAFe pela instituição de ensino 

(Universidade de Brasília). Caso os revisores entrassem em discordância, um 

terceiro revisor seria chamado para a avaliação dos trabalhos.  

       Finalizada a segunda etapa, os dados importantes dos artigos como: Autores, 

ano em que foi publicado, país de estudo, resultados, número da amostra, valor de 

p, as frequências genotípica e alélica e as técnicas laboratoriais utilizadas foram 

agrupados em uma tabela feita na plataforma Microsoft Office Excel versão 2010.  
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4.1.3. Risco de viés dos artigos  

       Para avaliar o risco de viés dos artigos que foram selecionados anteriormente, 

se utilizou a diretriz GRIPS (Genetic Risk Prediction Studies) que analisa através de 

uma série de itens, a qualidade dos trabalhos selecionados.  

       O GRIPS conta com 25 itens para serem avaliados no total, contudo para esta 

revisão sistemática foram aplicados 20 itens, para análise dos artigos inclusos. 

Quando um trabalho possui pelo menos 75% dos itens avaliados, ele é classificado 

como de boa qualidade. Os dois revisores que trabalharam anteriormente (IP e BR) 

avaliaram de forma independente cada estudo incluído e em caso de discordância, 

um terceiro revisor foi chamado (CF).  

 

4.2 Análise Molecular e Bioquímica 

 

4.2.1 Delineamento e Comitê de Ética 

       Este estudo está incluso em um projeto maior denominado: “Polimorfismos 

genéticos associados ao Transtorno Depressivo Maior”, que foi submetido pelo 

Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de Ceilândia - Universidade de Brasília 

(Anexo 1), à Comissão Nacional de Ética em Pesquisa (CONEP) (Anexo 2) e ao 

Comitê de Ética em Pesquisa da Fundação de Ensino e Pesquisa em Ciências da 

Saúde (FEPECS) da Secretaria de Estado de Saúde do Distrito Federal (SES-DF) 

(Anexo 3), sendo aprovado pelo parecer: 22434819.0.3001.5553. 

       Esta segunda seção trata-se de um estudo descritivo, observacional e 

transversal realizado em uma população portadora de TDM que faz 

acompanhamento no Centro de Atenção Psicossocial III (CAPS III) localizado na 

cidade de Samambaia Sul no Distrito Federal. 

 

4.2.2. Descrição e Coleta Amostral  

       Para escolha dos participantes da pesquisa, foram delimitados critérios de 

inclusão e exclusão. Desse modo, foram incluídos na pesquisa:    

a) Paciente de ambos os sexos; 
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b) Idade maior que 18 anos; 

c) Possuem diagnóstico de TDM que estejam sendo acompanhadas pelos CAPS III - 

Samambaia há pelo menos 3 meses. 

 

Os critérios de exclusão seguiram os seguintes itens:  

a) Idade inferior a 18 anos; 

b) Não aceitaram a participar da pesquisa ou seus representantes legais não 

consentiram; 

c) Pacientes com problemas neuropsicológicos; 

d) Utilização de álcool ou outras drogas; 

e) Com diagnostico de TDM que sejam acompanhadas pelos CAPS III - Samambaia 

por um período inferior a 3 meses. 

 

       A coleta das amostras foi feita no período de abril a junho de 2022 através de 

uma consulta por telefone para verificação de uma data viável para os participantes 

comparecerem ao CAPS III para a coleta amostral. Primeiramente houve uma 

conversa com cada participante sobre a pesquisa e foi apresentado o Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo 4) que dispõe de normas sobre a 

pesquisa e em caso de aceite do participante, esse termo deve ser assinado.  

       A etapa seguinte foi a coleta de material biológico (sangue venoso), para 

posteriores análises moleculares e bioquímicas. Foram coletados cerca de 10mL de 

amostra de sangue com um material limpo e descartável e separado em dois tubos, 

um contendo EDTA, para análises moleculares, e o outro tubo contendo um ativador 

de coágulo + gel, para análises bioquímicas.  

       Depois da coleta no CAPS III, uma parte das amostras seguiu para o 

Laboratório Diagnósticos Brasil, onde foram realizados os exames de hemograma 

completo e as análises bioquímicas (LDL, HDL, colesterol total, triglicerídeos, 

potássio, sódio, bilirrubina direta, indireta e total, cálcio, ureia, creatinina, gama GT, 

glicose, TSH, T3, T4 e vitamina D). O restante foi encaminhado para a Universidade 

de Brasília – Campus de Ceilândia para o Laboratório de Análises Clínicas onde 

aconteceram as análises moleculares.  
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4.2.3. Análise Molecular  

       Um total de 19 amostras foram utilizadas para as análises moleculares, 

especificamente para este trabalho foi analisado a variante genética DRD2 TaqIA 

em associação com o transtorno depressivo maior. 

       Para isso, primeiramente ocorreu a extração de DNA das 19 amostras de 

sangue que chegaram ao laboratório através do kit NucleoSpin Blood da empresa 

Macherey-Nagel. Destas, 12 amostras conseguiram ser amplificadas e genotipadas 

a partir da técnica laboratorial de Reação em Cadeia da Polimerase (PCR) no 

termociclador Bioer, em que uma região escolhida do genoma, neste caso o gene 

DRD2, na posição 11q22.3, seja amplificada milhões de vezes.  

       Esta técnica necessita de um primer, os oligonucleotídeos que serão a base 

para a região correta ser amplificada. A tabela 1 abaixo exemplifica as sequências 

de oligonucleotídeos que foram utilizadas para delimitar a região do polimorfismo 

que se quer amplificar. 

 

Tabela 1 – Sequências de Oligonucleotídeos 

 

 Gene e Polimorfismo                                       Oligonucleotídeos 

DRD2 TaqIA 

Foward 5’ CCG TCG ACC CTT CCT GAG TGT CAT CA 3’ 

Reverse 5’ CCG TCG ACG GCT GGC CAA GTT GTC TA 3’ 

Fonte: Autoria própria 

        
      Para amplificação do gene DRD2 variante TaqIA a desnaturação inicial ocorreu a 

94ºC por 5 minutos, seguido de 35 ciclos de: Desnaturação a 94ºC por 1 minuto, 

anelamento a 50ºC por 1 minuto e extensão a 72ºC por 1 minuto. A extensão final 

ocorreu também a 72ºC por 5 minutos. Após a PCR, foi produzido um gel de 

agarose a 3% e submetido a uma corrida eletroforética em uma potência de 50W e 

depois 80W com duração de 1 hora e meia. O fragmento gerado possui o tamanho 

de 310pb.  

       Por se tratar de um polimorfismo de nucleotídeo único (SNP), as amostras que 

amplificaram no primeiro gel, passaram pelo processo de digestão em banho maria 

com a enzima TaqI a 65ºC por 1 hora, para genotipagem das amostras. Após essa 

fase, as amostras correram novamente em outro gel a 3%, dessa vez a 50W por 3 
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horas. Ao final, o alelo A1 amplificou em 310pb e o alelo A2 amplificou em duas 

alturas: 130pb e 180pb.  

 

4.2.4. Análise Estatística        

        A última etapa foi cruzar os resultados encontrados em laboratório com os 

dados coletados das manifestações clínicas e bioquímicas dos participantes da 

pesquisa. Foi utilizado o software Package for the Social Sciences (SPSS®) versão 

25.0, para confirmar ou anular a hipótese de que a variante DRD2 TaqIA possui 

associação com o transtorno depressivo maior e suas manifestações clínicas. Foi 

adotado um nível de significância de 5% (p=0.05) e um intervalo de confiança de 

95% para as análises estatísticas, com testes de Fisher, Qui-Quadrado e Odds 

Ratio.  
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5. RESULTADOS  

 

5.1. Revisão Sistemática 

       Como resultado inicial, após as buscas nas bases de dados, foi obtido um 

número de 266 artigos. Após a exclusão de trabalhos duplicados, teve-se como 

resultado 130 artigos. Utilizando a metodologia PECOS de inclusão de exclusão em 

cima destes 130 estudos, sobraram 7 artigos para análise de texto completo. Depois 

desta última etapa, chegou-se ao número final de cinco artigos que se mostraram 

dentro dos critérios delimitados para a elaboração da revisão (Figura 4). Entre os 

cinco artigos finais, 40% se encontram no continente americano, 40% no continente 

europeu e 20% no continente asiático (Gráfico 1).  

      Foi elaborada uma tabela descritiva contendo todas as informações citadas 

anteriormente sobre os artigos selecionados. Dois trabalhos obtiveram resultados 

positivos, ou seja, foi encontrado significância estatística relacionando o gene DRD2 

e o transtorno depressivo maior (Tabela 2).  

 

Figura 4 - Fluxograma da busca bibliográfica realizada 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Fonte: Própria Autora 
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Gráfico 1- Artigos selecionados e seus continentes 

Fonte: Própria Autora 
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Tabela 2 – Seleção de trabalhos relacionados com o gene DRD2/ANKK1 polimorfismo TaqIA (rs1800497) e o Transtorno Depressivo Maior (TDM). 

Autores Ano Título País Objetivo Amostra (N) Resultados p-valor 
Frequência 

Genotípica e Alélica 

Rafikova et 
al. [67] 

2020 

Influence of 
Polymorphic 

Gene Variants of 
the 

Dopaminergic 
System on the 

Risk of Disorders 
with Depressive 

Symptoms 

Russia 

Localizar fatores de 
risco genéticos para 

doenças que 
possuem sintomas 
depressives em 3 
grupos: indivíduos 

diagnosticados com 
episódio depressive, 

depressão 
recorrente e 
transtorno 
depressivo 

Episódio 
depressivo 
moderado:  

n= 108 
 

Transtorno 
depressivo 
recorrente:  

n= 149 
 

Ansiedade e 
depressão: 

 n= 100 
 

Grupo Controle:  
n= 163 

Não houve diferença 
estatística na 

distribuição dos 
alelos e genótipos do 
polimorfismo do gene 
DRD2 rs1800497 e o 
risco de manifestar 

transtornos com 
sintomas depressivos 

Genotípico: 
0.644 

 
Alélico: 
0.432 

Episódio Depressivo: 
A2/A2: 72 (66.7%) 

A1/A2: 34 
(31.5%) 
A1/A1: 2 
(1.9%)  

 
Alelo A1: 38 (17.6) 

Alelo A2: 178 (82.4%) 
  

Transtorno Depressivo 
Recorrente: 

A2/A2: 96 (64.4%) 
A1/A2: 45(30.2%) 

A1/A1: 8  
(5.4 %) 

 
Alelo A1: 61 (20.5%) 

Alelo A2: 237 (79.5%) 
 

Ansiedade e 
depressão 

A2/A2: 64 (64%) 
A1/A2: 33 (33%) 
A1/A1: 3 (3.1%) 

 
Controles 
A2/A2: 95  
(58.3 %) 

A1/A2: 63 (38.6%) 
A1/A1: 5 (3.1%) 

 

Fonte: Própria Autora 
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Tabela 2 – Seleção de trabalhos relacionados com o gene DRD2/ANKK1 polimorfismo TaqIA (rs1800497) e o Transtorno Depressivo Maior (TDM) (Cont.) 

Autores Ano Título País Objetivo Amostra (N) Resultados p-valor 
Frequência 

Genotípica e Alélica 

 

He et al.             
[68] 

2013 

Genetic 
distribution and 

association 
analysis of DRD2 

gene 
polymorphisms 

with major 
depressive 

disorder in the 
Chinese Han 

population 

 
China 

Rastrear e analisar a 
distribuição dos 

polimorfismos TaqIA, 
C957T e -141C do 
gene DRD2 entre a 
população chinesa e 
sua associação com 

o TDM. 

Grupo Caso:  
n= 114 

 
Grupo Controle:  

n= 224 

Para o polimorfismo 
TaqIA do gene 
DRD2 não há 
evidência de 

associação genética 
do DRD2 com o 

transtorno 
depressivo maior. 

0.200 

Pacientes com TDM 

A2/A2: 14 (12.2%) 

A1/A2: 50 (43.9%) 

     A1/A1: 50 (43.9%) 

Alelo A1: 66 (66%)  

Alelo A2: 34 (34%) 

 

Controles: 

A2/A2: 28 (12.5%) 

A1/A2: 114 (50.9 %) 

A1/A1: 82 (36.6%) 

Alelo A1: 62 (62%) 

Alelo A2: 38 (38%) 

 
 

Savitz et al.       
[69] 

 
2013 

DRD2/ANKK1 
TaqIA 

polymorphism 
(rs1800497) has 
opposing effects 
on D2/3 receptor 
binding in healthy 

controls and 
patients with 

major depressive 
disorder 

United 
States 

Investigar o efeito do 
polimorfismo TaqIA 
no receptor D2 de 

dopamina em 
controles saudáveis e 

pacientes com 
transtorno depressivo 

maior. 

Grupo Caso:  
n= 12 

 
Grupo Controle:  

n= 24 

No grupo caso foi 
encontrado um 

aumento do 
potencial de ligação 
enquanto no grupo 
controle houve uma 

diminuição do 
potencial de ligação. 

Grupo 
Caso: 
0.033 

 
Grupo 

Controle:  
0.009 

Pacientes com TDM 
A2/A2: 05 (41.7%) 
A1/A2: 06 (50.0%) 
A1/A1: 01 (8.3%) 

 
Grupo Controle 

A2/A2: 14 (53.8%) 
A1/A2: 10 (38.5%) 
A1/A1: 02 (7.7%) 

 

 

Fonte: Própria Autora 
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Tabela 2 – Seleção de trabalhos relacionados com o gene DRD2/ANKK1 polimorfismo TaqIA (rs1800497) e o Transtorno Depressivo Maior (TDM) (Cont.) 

Autores Ano Título País Objetivo Amostra (N) Resultados p-valor 
Frequência 

Genotípica e Alélica 

         

Vaske et al.       
[70] 

 
2008 

The interaction 
of DRD2 and 

violent 
victimization on 
depression: An 

analysis by 
gender and race 

United 
States 

Analisar se as 
relações entre 

DRD2, vitimização 
violenta e depressão 
possuem diferença 

estatística entre 
homens e mulheres. 

2380 participantes 

Não foi encontrada 
diferença estatística 

entre os grupos 
masculino e 

feminino. Porém, no 
grupo dos homens, 
houve significância 
estatística entre o 
polimorfismo do 
gene DRD2 e 

sintomas 
depressivos 

Grupo 
masculino x 
feminino = 

0.532   

 
Grupo 

masculino 
TaqIA x 
sintomas 

depressivos 
= 0.005 

Alelo A1 
Total = 0.532±0.63 

F = 0.532±0.63 
M = 0.532±0.63 

Kõks et al.             
[71] 

2005 

Analysis of SNP 
Profiles in 

Patients with 
major depressive 

disorder 

Estonia 

Encontrar 
associações com o 

transtorno 
depressivo maior a 
partir da seleção de 
91 polimorfismos de 
nucleotídeo único 
localizados em 21 

genes. 

Grupo Caso: 177                        
Grupo Controle: 

160  

Não houve 
significância 

estatística entre o 
polimorfismo DRD2 

TaqIA e a 
manifestação do 

transtorno 
depressivo maior. 

- Alelo A1 = 0.80 

Fonte: Própria Autora 
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5.2. Análise Molecular e Bioquímica 

       

Das 12 amostras que passaram com sucesso pela PCR e pelo processo de 

digestão, a maioria, 41,6% possuem o genótipo A1/A1. 25% dos pacientes são 

heterozigotos A1/A2 e 33,4% possuem o genótipo A2/A2. A frequência alélica 

mostrou uma presença maior do alelo A1 (54,2%) em relação ao alelo A2 (45,8%).  

       Quando se analisou o cruzamento dos genótipos do polimorfismo DRD2 TaqIA 

divididos em dois grupos (A2/A2+A1/A2 e A1/A1) com os exames bioquímicos (e 

seus valores de referência) dos pacientes (Tabela 3) foi observado que: Dos 

portadores de TDM que possuem o genótipo A2/A2 ou A1/A2, 42,9% apresentam 

níveis altos de colesterol enquanto 57,1% não tem esse problema. Os homozigotos 

A1/A1 em sua maioria, 60%, possuem um nível de colesterol aceitável e 40% 

precisa de atenção. O valor de p obtido foi de 0,689 e um Odds Ratio (OR) de 1,12 

com um intervalo de confiança de 0,11-11,60. 

       Em relação a variável HDL inferior a 40mg/dL, ambos os grupos em sua grande 

maioria (71,4% para os genótipos A2/A2+A1/A2 e 80% para o genótipo A1/A1) 

apresentam níveis normais de HDL. Valor de p encontrado foi de 0,636 com um OR 

de 1,60, sendo o intervalo de confiança de 0,10-24,70). Na variável seguinte, 

triglicerídeos acima de 150mg/dL, foi observado que ambos os grupos possuem 

níveis superiores ao valor de referência em sua maioria (71,4% para os genótipos 

A2/A2+A1/A2 e 80% para o genótipo A1/A1). O valor de p para essa variável foi de 

0,636 e o OR de 0,63. O intervalo de confiança calculado foi de 0,04-9,65).  

       Para a variável glicose acima de seu valor de referência, a maioria presente nos 

dois grupos de genótipos, possuem valores normais de glicose (85,7% para o grupo 

A2/A2+A1/A2 e 80% para o genótipo A1/A1). Valor de p obtido foi de 0,318 com um 

OR de 0,65 e o intervalo de confiança de 0,03-14,03. A última variável analisada foi 

a deficiência de vitamina D que mostrou a maioria do grupo A2/A2+A1/A2, 71,4% 

com níveis normais e todos os pacientes com o genótipo A1/A1 sem problemas de 

vitamina D. Devido a isso, não foi possível calcular o OR, e o valor de p encontrado 

foi de 0,318.  

       Analisando todas as variáveis, é possível notar que em nenhuma delas houve 

significância estatística, pois todos os valores de p foram maiores que 0,05 e o 

intervalo de confiança de todas elas passa pelo número 1.  
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Tabela 3 – Dicotomização da frequência genotípica do polimorfismo DRD2/ANKK1 – 

TaqIA e exames bioquímicos com seus valores de referência.    

 

Fonte: Própria Autora 

 

       A Tabela 4 foi elaborada para analisar os genótipos do polimorfismo DRD2 

TaqIA em associação com os outros exames bioquímicos que foram realizados em 

laboratório. Como o número amostral é muito baixo, apenas 12 pacientes, e por 

serem variáveis quantitativas, a análise estatística utilizada foi o Teste U de Mann-

Whitney, onde se têm uma hipótese e a partir do valor de p calculado, essa hipótese 

é aceita ou rejeitada. A hipótese construída neste trabalho é de que as medianas 

das variáveis em conjunto com o polimorfismo DRD2 TaqIA possuem igualdade, ou 

seja, os grupos estão em associação. Como é possível observar na tabela, nenhum 

valor de p se mostrou estatisticamente significante (<0,05), portanto, as medianas 

não possuem igualdade e os grupos não possuem associação. A hipótese citada 

anteriormente é rejeitada.  

 

 

 

 

 

 

 

 

P OR (IC)

N % N %

Sim 3 42,9% 2 40,0% 0,689 1,12 (0,11-11,60)

Não 4 57,1% 3 60,0%

Sim 2 28,6% 1 20,0% 0,636 1,60 (0,10-24,70

Não 5 71,4% 4 80,0%

Sim 5 71,4% 4 80,0% 0,636 0,63 (0,04-9,65)

Não 2 28,6% 1 20,0%

Sim 1 14,3% 1 20,0% 0,681 0,67 (0,03-14,03)

Não 6 85,7% 4 80,0%

Sim 2 28,6% 0 0,0% 0,318 NA

Não 5 71,4% 5 100,0%

Glicose >110mg/dL

Deficiência de Vitamina D

DRD2/ANKK1 - TaqIA

A2/A2+A1/A2 A1/A1

Colesterol >190mg/dL

HDL <40mg/dL

TG >150mg/dL



41 
 

Tabela 4 – Cruzamento da dicotomização genotípica do polimorfismo DRD2/ANKK1 

– TaqIA com variáveis quantitativas.  

 

Fonte: Própria Autora 

 

Percentil 

25 Mediana

Percentil 

75

Percentil 

25 Mediana

Percentil 

75

Idade 42,0 43,0 47,0 27,0 50,0 51,0 0.876

Eritrocitos 3,80 4,60 5,00 4,30 4,50 4,60 0.876

Hemoglobina 11,2 12,4 14,8 13,5 13,6 14,4 0.268

Hematocrito 33,0 36,3 43,4 40,4 40,5 42,0 0.268

HCM 25,6 30,2 31,4 29,2 31,3 31,6 0.432

VCM 75,1 88,9 92,5 85,8 90,8 93,5 0.530

CHCM 32,5 34,0 34,0 33,5 33,6 34,6 0.755

Leucocitos 5800 6200 6300 6700 7100 8500 0.149

Basofilos 0 1 1 1 1 1 0.530

Eosinofilos 1 2 3 2 2 5 0.530

Mielocitos 0 0 0 0 0 0 1.000

Metamielocitos 0 0 0 0 0 0 1.000

Bastonetes 0 0 0 0 0 0 1.000

Segmentados 57 59 67 54 54 58 0.268

Linfocitos 28 31 32 34 35 37 0.268

Monocitos 6 6 7 3 5 6 0.343

Linfocitos 

Atípicos

0 0 0 0 0 0 1.000

Plaquetas 235000 280000 348000 276000 283000 288000 1.000

LDL 82,8 96,5 110,2 54,8 104,4 133,4 1.000

Colesterol Total 186 189 216 138 172 222 0.639

HDL 39 52 60 42 44 46 0.432

Triglicerides 143 194 212 186 194 206 1.000

Potassio 4,1 4,5 4,6 4,0 4,2 4,5 0.530

Sodio 137 140 141 139 141 141 0.639

Bilirrubina direta 0,04 0,06 0,16 0,06 0,07 0,07 0.755

Bilirrubina 

indireta

0,19 0,29 0,38 0,23 0,24 0,40 1.000

Bilirrubina total 0,23 0,34 0,54 0,29 0,30 0,49 0.876

Calcio 9,1 9,4 9,8 9,3 9,4 9,5 0.755

Ureia 16 23 31 27 29 32 0.202

Creatinina 0,64 0,77 0,89 0,72 0,78 0,86 0.876

Gama GT 20 33 53 20 22 24 0.202

Glicose 89 97 99 82 92 98 0.755

TSH 2,00 2,19 2,96 1,26 1,30 2,34 0.149

T4 0,78 0,85 0,86 0,80 0,82 0,87 0.876

T3 0,69 0,78 1,08 0,82 0,99 1,09 0.343

Vit,D 14,9 20,8 26,9 20,6 25,7 26,0 0.432

DRD2/ANKK1 - TaqIA

A2/A2+A1/A2 A1/A1
P
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6. DISCUSSÃO 

 

6.1. Revisão Sistemática 

 

      Os genes armazenam informações importantes para a produção de um produto 

final, que pode ser expresso de maneira diferenciada dependendo do indivíduo e da 

população em que ele está inserido. Estudos sobre os genes e seus polimorfismos 

podem trazer resultados interessantes sobre o funcionamento fisiológico de um 

sistema e qual o impacto suas variantes podem causar, podendo ser a resposta para 

disfunções e doenças [52]. 

       He et al [72] realizaram uma pesquisa a fim de descobrir a frequência genotípica 

e alélica da variante DRD2 TaqIA em pacientes portadores do transtorno depressivo 

maior de uma população chinesa e obtiveram os seguintes resultados: Os genótipos 

A1/A1 e A1/A2, cada, estão presentes em 43,9% da população estudada. O 

genótipo A2/A2 foi encontrado em 12,2%. O alelo A1 foi o mais frequente em 

pacientes com TDM, apresentando 66% de frequência.  

       Diferentemente de Rafikova et al [71] que em uma amostra populacional russa 

encontraram, para o genótipo A2/A2 uma frequência de 64,4%, enquanto que para o 

genótipo A1/A1 foi de 5,4% e 30,2% para o genótipo A1/A2. As categorias 

estudadas que foram: Episódios depressivos, transtorno depressivo recorrente e um 

misto de ansiedade e depressão apresentaram uma presença maior do alelo A2 

(82,4%, 79,5% e 80,5%, respectivamente). Quando comparada com a população 

chinesa, observa-se uma diferença na frequência alélica da variante DRD2 TaqIA, 

enquanto a população russa possui maioridade do alelo A2, a chinesa possui uma 

quantidade maior do alelo A1. Seguindo o mesmo resultado da china, o estudo 

envolvendo a população estoniana [75] também teve uma frequência maior do alelo 

A1 (80%), enquanto o estudo dos Estados Unidos obteve como resultado uma 

frequência de A1 de 0,53 [74].  

       Vaske et al. [74] analisaram se o polimorfismo rs1800497 serve como 

modulador para o efeito da vitimização violenta sobre o transtorno depressivo em 

jovens estadunidenses (idade de 11 a 27 anos) por raça e sexo biológico. Tiveram 

como resultado que o SNP TaqIA atinge de maneira significativa sintomas 

depressivos em mulheres afro-americanas (p=0,033) e homens (p=0,005). Em 
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relação a presença dos alelos, o A1 mostra que pode ser um fator de risco para a 

depressão, pois indivíduos que possuem um ou os dois alelos A1 relataram níveis 

elevados de sintomas depressivos (p=0,009). 

       Um resultado interessante, foi a frequência do alelo A1 ser maior em mulheres 

afro-americanas quando comparadas com caucasianas, o que pode responder o 

motivo de mulheres afro-americanas terem mais risco de desenvolver sintomas 

depressivos. O polimorfismo TaqIA (p=0,033) e sua correlação com a vitimização 

violenta (p=0,006) pode estar envolvido no aparecimento de sintomas depressivos.  

       Em relação ao alelo A1, da variante DRD2 TaqIA, produto de estudo de Savitz 

et al. [73], cujo objetivo era investigar se a variante citada influenciava no potencial 

de ligação dos receptores D2 e D3 de dopamina a nível estriatal durante a liberação 

de dopamina, foi observado o oposto do que se esperava: Nos controles que 

possuem o alelo A1 ocorreu uma diminuição do potencial de ligação(p=0,009), 

enquanto nos pacientes portadores de TDM aconteceu um aumento desse potencial 

(p=0,033). Porém a variante não está relacionada a mudanças no potencial de 

ligação em ambos os grupos (p>0,35), portanto, novos estudos devem ser 

realizados para avaliar o efeito da TaIA na liberação da dopamina.        

        O SNP é o tipo mais comum de polimorfismo existente nos genes, por conta 

disso, ele pode estar relacionado com várias enfermidades. Kõks et al [75] 

escolheram 91 SNPs presentes em 21 genes em uma amostra estoniana para 

avaliar quais deles poderiam estar associados ao TDM. Para o polimorfismo TaqIA 

não foi encontrada nenhuma significância estatística. Resultado semelhante 

encontrado por Rafikova [71] que estudaram cinco variantes em 4 genes diferentes 

na população russa e não encontraram significância estatística da variante TaqIA 

para nenhuma das categorias estudadas.  

        Além do TDM, o polimorfismo SNP TaqIA já foi estudado em relação com 

outras doenças, como por exemplo a esquizofrenia. Wang et al [76] não 

conseguiram encontrar associação entre a variante em questão e a esquizofrenia na 

população asiática, ao contrário do que Cordeiro [77] encontrou na população 

brasileira. Uma associação entre a presença do alelo A2 e a esquizofrenia (p=0,06). 

      Outra enfermidade estudada é a doença de Parkinson em que McGuire et al [78] 

tiveram a descoberta de que indivíduos não-hispânicos que possuem o genótipo 

A1/A1 têm 1,5 vezes mais risco de desenvolver a doença de Parkinson do que 
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indivíduos com o genótipo A2/A2. Oposto de Yu et al. [79], que não encontrou 

significância estatística com a mesma comparação. 

       Em relação a avaliação da qualidade dos estudos que foram selecionados, 

todos [71-75] possuíam pelo menos 15 dos 20 itens avaliados, desse modo, foram 

classificados como artigos de boa qualidade (Anexo 8 – Tabela S1). Além disso, 

todos eles descrevem as técnicas realizadas em laboratório e explicaram os critérios 

para seleção de participantes na pesquisa. 80% dos artigos [71-74] citavam a 

importância do assunto principal do estudo e dos resultados encontrados para a 

assistência à saúde pública. Porém, nenhum dos artigos explicou como os dados 

ausentes foram tratados e apenas 40% [71,72] citaram e explicaram sobre as 

limitações de sua pesquisa.  

 

6.2 Análise Molecular e Bioquímica 

 

       No presente estudo, o objetivo foi verificar se existia uma relação entre o 

polimorfismo DRD2 TaqIA e a manifestação do transtorno depressivo maior, além do 

cruzamento realizado entre o gene em questão e os exames bioquímicos realizados 

pelos pacientes, não havendo significância estatística em nenhum dos casos.  

        Quando o assunto são apenas os exames bioquímicos em relação com o TDM, 

o estudo de Bot et al. [80] revela que os metabólitos associados a uma maior 

probabilidade de depressão são o VLDL, colesterol remanescente, triglicerídeos, 

ácidos graxos e o aminoácido tirosina. Já o metabólito que está relacionado a uma 

baixa probabilidade de depressão quando encontrado em alta quantidade é o HDL.  

       Já o trabalho de Hu [81] agregou determinantes genéticos e ambientais junto 

com o gene de estudo deste trabalho. Em uma população jovem chinesa, que está 

na universidade, foi avaliado se o DRD2 TaqIA afetava o aparecimento de sintomas 

depressivos através do ambiente familiar e obteve o seguinte resultado: Para os 

participantes que carregavam o genótipo A1/A2, o bom convívio familiar teve um 

efeito preditivo negativo para a depressão. Em relação ao alelo A2, esse foi 

associado a um aumento significativo do bem estar, enquanto os que possuíam um 

baixo nível de bem-estar manifestaram mais sintomas depressivos.  

       Tendo como foco somente o determinante genético, como no estudo de Gafarov 

[82], em uma população masculina russa, com a faixa etária de 45–64 anos, o 
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resultado encontrado na associação entre a variante DRD2 TaqIA e a manifestação 

de depressão, foi uma incidência de depressão severa sendo 2,63 vezes maior para 

os participantes que carregam o alelo A1, em comparação com os portadores do 

alelo A2. O Odds Ratio calculado para a incidência de depressão severa entre os 

genótipos, mostrou um resultado de 3,86 vezes maior para quem apresenta o 

genótipo A1/A2 em comparação com o genótipo A2/A2. 

       O polimorfismo DRD2 rs1800497 também já foi estudado em associação com 

transtornos de humor. A pesquisa de Wang Y.S [83] em uma população taiwanesa 

sobre a relação entre a bipolaridade tipo 2 e o polimorfismo DRD2 TaqIA encontrou 

significância estatística entre o genótipo A1/A2 e o grupo com bipolaridade tipo 2 em 

conjunto com o transtorno de ansiedade. Além disso, houve significância estatística 

entre o genótipo A1/A1 e o grupo apenas com bipolaridade tipo 2. Ao contrário do 

resultado encontrado por Wang T.Y [84] em seu estudo também com população de 

Taiwan, em que não houve significância estatística entre os grupos de bipolaridade 

tipo 1, tipo 2 e controles saudáveis.  

       Outro transtorno psiquiátrico estudado em conjunto com esse polimorfismo é a 

esquizofrenia. O trabalho de Michalczyk [85] não encontrou significância estatística 

entre os grupos, mesmo resultado de Yao [86]. Porém, na meta-análise de 

Habibzadeh [87], foi observado que a variante DRD2 rs1800497 possui um fator 

protetivo em relação ao desenvolvimento da esquizofrenia.  

       Além das citadas acima, este polimorfismo já foi estudado em associação com a 

síndrome de Tourette na meta-análise de Yuan [88] encontrando significância 

estatística na população caucasiana e asiática. E com a doença de Alzheimer no 

trabalho de Blum [89] em uma população idosa afro-americana, em que os portadores 

do alelo A1 possuem o menor desempenho em relação a memória de longo prazo e 

que representam 50% das pessoas da comunidade afro-americana.  
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7. CONCLUSÃO 

 

       A revisão sistemática produzida neste trabalho encontrou indícios de 

contrariedade na associação do gene DRD2/ANKK1 TaqIA e o TDM, podendo ser 

explicado pelo fato dos estudos encontrados serem aplicados em diferentes 

populações e a busca realizada obter como resultado poucos e antigos trabalhos 

sobre o assunto. Na análise molecular, o estudo piloto não identificou associação da 

presença do polimorfismo com dados laboratoriais de pacientes com TDM.  

       A presença do alelo mutado A1 (T), se mostrou um determinante importante 

para o aumento dos sintomas depressivos e da manifestação de outros transtornos 

mentais como a bipolaridade, o Alzheimer, a síndrome de tourette e a variante em si 

pode ser considerada um fator protetivo para a esquizofrenia. Porém, esses 

resultados apresentam a necessidade de mais pesquisas nessa área em 

comunidades diferenciadas.  

       O TDM é uma doença incapacitante e que atinge um grande número de 

indivíduos todos os anos. O gene DRD2 codifica o receptor D2 de dopamina, um dos 

receptores mais abundantes na região cerebral e possui um papel crucial na 

biodisponibilidade de dopamina, um neurotransmissor importante na fisiopatologia 

da depressão. A necessidade de mais estudos com amostras maiores se faz 

presente para um melhor entendimento sobre o papel que a variante DRD2 TaqIA e 

seus alelos podem desempenhar no transtorno depressivo maior.  
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9. ANEXOS 

 

Anexo 1 – Aprovação pelo Comitê de Ética institucional da Universidade de Brasília 

– Faculdade de Ceilândia (FCE/UnB) 
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Anexo 2 – Aprovação pela Comissão Nacional de Ética em Pesquisa (CONEP) 
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Anexo 3 – Aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa da Fundação de Ensino e 

Pesquisa em Ciências da Saúde (FEPECS) 
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Anexo 4 – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e Termo de Guarda 

do Material Biológico.  
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Anexo 5 – Comprovante de Submissão do Artigo “DRD2/ANKK1 TaqIA Genetic 

Variant and Major Depressive Disorder: A Systematic Review” para a revista 

Biomedicines no dia 20 de junho de 2023. 
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Anexo 6 – Artigo “DRD2/ANKK1 TaqIA Genetic Variant and Major Depressive 

Disorder: A Systematic Review”. 
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Anexo 7 – Normas de submissão do artigo “DRD2/ANKK1 TaqIA Genetic Variant 

and Major Depressive Disorder: A Systematic Review” submetido a revista 

Biomedicines (ISSN 2227-9059) na data de 20 de junho de 2023. Fator de Impacto: 

4.757 (2021) 

Submission Checklist 

Please: 

1. Read the Aims & Scope to gain an overview and assess if your manuscript is 

suitable for this journal; 

2. Use the Microsoft Word template or LaTeX template to prepare your 

manuscript; 

3. Make sure that issues about publication ethics, research 

ethics, copyright, authorship, figure formats, data and references format have 

been appropriately considered; 

4. Ensure that all authors have approved the content of the submitted 

manuscript. 

5. Authors are encouraged to add a biography (optional) to the submission and 

post it to SciProfiles. 

Manuscript Submission Overview 

Types of Publications 

Full experimental details must be provided so that the results can be 

reproduced. Biomedicines requires that authors publish all experimental controls and 

make full datasets available where possible (see the guidelines on Supplementary 

Materials and references to unpublished data). 

Manuscripts submitted to Biomedicines should neither be published previously nor be 

under consideration for publication in another journal. The main article types are 

listed below and a comprehensive list of article types can be found here. 

https://www.mdpi.com/journal/biomedicines/about
https://www.mdpi.com/files/word-templates/biomedicines-template.dot
https://www.mdpi.com/authors/latex
https://www.mdpi.com/journal/biomedicines/instructions#ethics
https://www.mdpi.com/journal/biomedicines/instructions#rethics
https://www.mdpi.com/journal/biomedicines/instructions#rethics
https://www.mdpi.com/authors/rights
https://www.mdpi.com/journal/biomedicines/instructions#authorship
https://www.mdpi.com/journal/biomedicines/instructions#figures
https://www.mdpi.com/journal/biomedicines/instructions#suppmaterials
https://www.mdpi.com/journal/biomedicines/instructions#references
https://www.mdpi.com/journal/biomedicines/instructions#biography
https://sciprofiles.com/
https://www.mdpi.com/journal/biomedicines/instructions#suppmaterials
https://www.mdpi.com/journal/biomedicines/instructions#suppmaterials
https://www.mdpi.com/about/article_types
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• Article: These are original research manuscripts. The work should report 

scientifically sound experiments and provide a substantial amount of new 

information. The article should include the most recent and relevant 

references in the field. The structure should include an Abstract, Keywords, 

Introduction, Materials and Methods, Results, Discussion, and Conclusions 

(optional) sections, with a suggested minimum word count of 4000 words. 

• Review: Reviews offer a comprehensive analysis of the existing literature 

within a field of study, identifying current gaps or problems. They should be 

critical and constructive and provide recommendations for future research. No 

new, unpublished data should be presented. The structure can include an 

Abstract, Keywords, Introduction, Relevant Sections, Discussion, Conclusions, 

and Future Directions, with a suggested minimum word count of 4000 words. 

Submission Process 

Manuscripts for Biomedicines should be submitted online at susy.mdpi.com. The 

submitting author, who is generally the corresponding author, is responsible for the 

manuscript during the submission and peer-review process. The submitting author 

must ensure that all eligible co-authors have been included in the author list (read 

the criteria to qualify for authorship) and that they have all read and approved the 

submitted version of the manuscript. To submit your manuscript, register and log in to 

the submission website. Once you have registered, click here to go to the submission 

form for Biomedicines. All co-authors can see the manuscript details in the 

submission system, if they register and log in using the e-mail address provided 

during manuscript submission. 

Accepted File Formats 

Authors are encouraged to use the Microsoft Word template or LaTeX template to 

prepare their manuscript. Using the template file will substantially shorten the time to 

complete copy-editing and publication of accepted manuscripts. The total amount of 

data for all files must not exceed 120 MB. If this is a problem, please contact the 

Editorial Office biomedicines@mdpi.com. Accepted file formats are: 

https://susy.mdpi.com/
https://www.mdpi.com/journal/biomedicines/instructions#authorship
https://susy.mdpi.com/
https://www.mdpi.com/user/manuscripts/upload/?journal=biomedicines
https://www.mdpi.com/user/manuscripts/upload/?journal=biomedicines
https://www.mdpi.com/files/word-templates/biomedicines-template.dot
https://www.mdpi.com/authors/latex
mailto:biomedicines@mdpi.com
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• Microsoft Word: Manuscripts prepared in Microsoft Word must be converted 

into a single file before submission. When preparing manuscripts in Microsoft 

Word, we encourage you to use the Biomedicines Microsoft Word template 

file. Please insert your graphics (schemes, figures, etc.) in the main text after 

the paragraph of its first citation. 

• LaTeX: Manuscripts prepared in LaTeX must be collated into one ZIP folder 

(including all source files and images, so that the Editorial Office can 

recompile the submitted PDF). When preparing manuscripts in LaTeX, we 

encourage you to use the Biomedicines LaTeX template files. You can now 

also use the online application writeLaTeX to submit articles directly 

to Biomedicines. The MDPI LaTeX template file should be selected from 

the writeLaTeX template gallery. 

• Supplementary files: May be any format, but it is recommended that you use 

common, non-proprietary formats where possible (see below for further 

details). 

Disclaimer: Usage of these templates is exclusively intended for submission to the 

journal for peer-review, and strictly limited to this purpose and it cannot be used for 

posting online on preprint servers or other websites. 

Free Format Submission 

Biomedicines now accepts free format submission: 

• We do not have strict formatting requirements, but all manuscripts must 

contain the required sections: Author Information, Abstract, Keywords, 

Introduction, Materials & Methods, Results, Conclusions, Figures and Tables 

with Captions, Funding Information, Author Contributions, Conflict of Interest 

and other Ethics Statements. Check the Journal Instructions for Authors for 

more details. 

• Your references may be in any style, provided that you use the consistent 

formatting throughout. It is essential to include author(s) name(s), journal or 

book title, article or chapter title (where required), year of publication, volume 

and issue (where appropriate) and pagination. DOI numbers (Digital Object 

https://www.mdpi.com/files/word-templates/biomedicines-template.dot
https://www.mdpi.com/files/word-templates/biomedicines-template.dot
https://www.mdpi.com/authors/latex
http://www.writelatex.com/
https://www.writelatex.com/templates/mdpi-article-template/fvjngfxymnbr
https://www.mdpi.com/journal/biomedicines/instructions#suppmaterials
https://www.mdpi.com/journal/biomedicines/instructions
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Identifier) are not mandatory but highly encouraged. The bibliography software 

package EndNote, Zotero, Mendeley, Reference Manager are recommended. 

• When your manuscript reaches the revision stage, you will be requested to 

format the manuscript according to the journal guidelines. 

Cover Letter 

A cover letter must be included with each manuscript submission. It should be 

concise and explain why the content of the paper is significant, placing the findings in 

the context of existing work. It should explain why the manuscript fits the scope of the 

journal. 

Any prior submissions of the manuscript to MDPI journals must be acknowledged. If 

this is the case, it is strongly recommended that the previous manuscript ID is 

provided in the submission system, which will ease your current submission process. 

The names of proposed and excluded reviewers should be provided in the 

submission system, not in the cover letter. 

All cover letters are required to include the statements: 

• We confirm that neither the manuscript nor any parts of its content are 

currently under consideration or published in another journal. 

• All authors have approved the manuscript and agree with its submission to 

(journal name). 

Author Biography 

Authors are encouraged to add a biography (maximum 150 words) to the submission 

and post it to SciProfiles. This should be a single paragraph and should contain the 

following points: 

1. Authors’ full names followed by current positions; 

2. Education background including institution information and year of graduation 

(type and level of degree received); 

3. Work experience; 

4. Current and previous research interests; 

https://www.zotero.org/
https://sciprofiles.com/
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5. Memberships of professional societies and awards received. 

 

Manuscript Preparation 

General Considerations 

• Research manuscripts should comprise: 

o Front matter: Title, Author list, Affiliations, Abstract, Keywords. 

o Research manuscript sections: Introduction, Materials and Methods, 

Results, Discussion, Conclusions (optional). 

o Back matter: Supplementary Materials, Acknowledgments, Author 

Contributions, Conflicts of Interest, References. 

• Review manuscripts should comprise the front matter, literature review 

sections and the back matter. The template file can also be used to prepare 

the front and back matter of your review manuscript. It is not necessary to 

follow the remaining structure. Structured reviews and meta-analyses should 

use the same structure as research articles and ensure they conform to 

the PRISMA guidelines. 

• Case reports should include a succinct introduction about the general medical 

condition or relevant symptoms that will be discussed in the case report; the 

case presentation including all of the relevant de-identified demographic and 

descriptive information about the patient(s), and a description of the 

symptoms, diagnosis, treatment, and outcome; a discussion providing context 

and any necessary explanation of specific treatment decisions; a conclusion 

briefly outlining the take-home message and the lessons learned. 

• Graphical Abstract: 

A graphical abstract (GA) is an image that appears alongside the text abstract 

in the Table of Contents. In addition to summarizing the content, it should 

represent the topic of the article in an attention-grabbing way. Moreover, it 

should not be exactly the same as the Figure in the paper or just a simple 

superposition of several subfigures. Note that the GA must be original and 

https://www.mdpi.com/journal/biomedicines/instructions#front
https://www.mdpi.com/journal/biomedicines/instructions#manuscript
https://www.mdpi.com/journal/biomedicines/instructions#back
https://www.mdpi.com/journal/biomedicines/instructions#references
https://www.mdpi.com/journal/biomedicines/instructions#front
https://www.mdpi.com/journal/biomedicines/instructions#back
https://www.mdpi.com/editorial_process
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unpublished artwork. Any postage stamps, currency from any country, or 

trademarked items should not be included in it. 

The GA should be a high-quality illustration or diagram in any of the following 

formats: PNG, JPEG, TIFF, or SVG. Written text in a GA should be clear and 

easy to read, using one of the following fonts: Times, Arial, Courier, Helvetica, 

Ubuntu or Calibri. 

The minimum required size for the GA is 560 × 1100 pixels (height × width). 

The size should be of high quality in order to reproduce well. 

• Acronyms/Abbreviations/Initialisms should be defined the first time they 

appear in each of three sections: the abstract; the main text; the first figure or 

table. When defined for the first time, the acronym/abbreviation/initialism 

should be added in parentheses after the written-out form. 

• SI Units (International System of Units) should be used. Imperial, US 

customary and other units should be converted to SI units whenever possible. 

• Accession numbers of RNA, DNA and protein sequences used in the 

manuscript should be provided in the Materials and Methods section. Also see 

the section on Deposition of Sequences and Expression Data. 

• Equations: If you are using Word, please use either the Microsoft Equation 

Editor or the MathType add-on. Equations should be editable by the editorial 

office and not appear in a picture format. 

• Research Data and supplementary materials: Note that publication of your 

manuscript implies that you must make all materials, data, and protocols 

associated with the publication available to readers. Disclose at the 

submission stage any restrictions on the availability of materials or information. 

Read the information about Supplementary Materials and Data Deposit for 

additional guidelines. 

• Preregistration: Where authors have preregistered studies or analysis plans, 

links to the preregistration must be provided in the manuscript. 

https://www.mdpi.com/journal/biomedicines/instructions#sequence
https://www.mdpi.com/journal/biomedicines/instructions#suppmaterials
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• Guidelines and standards: MDPI follows standards and guidelines for certain 

types of research. See https://www.mdpi.com/editorial_process for further 

information 

 

Front Matter 

These sections should appear in all manuscript types 

• Title: The title of your manuscript should be concise, specific and relevant. It 

should identify if the study reports (human or animal) trial data, or is a 

systematic review, meta-analysis or replication study. When gene or protein 

names are included, the abbreviated name rather than full name should be 

used. Please do not include abbreviated or short forms of the title, such as a 

running title or head. These will be removed by our Editorial Office. 

• Author List and Affiliations: Authors' full first and last names must be provided. 

The initials of any middle names can be added. The PubMed/MEDLINE 

standard format is used for affiliations: complete address information including 

city, zip code, state/province, and country. At least one author should be 

designated as the corresponding author. The email addresses of all authors 

will be displayed on published papers, and hidden by Captcha on the website 

as standard. It is the responsibility of the corresponding author to ensure that 

consent for the display of email addresses is obtained from all authors. If an 

author (other than the corresponding author) does not wish to have their email 

addresses displayed in this way, the corresponding author must indicate as 

such during proofreading. After acceptance, updates to author names or 

affiliations may not be permitted. Equal Contributions: authors who have 

contributed equally should be marked with a superscript symbol (†). The 

symbol must be included below the affiliations, and the following statement 

added: “These authors contributed equally to this work”. The equal roles of 

authors should also be adequately disclosed in the author contributions 

statement. Please read the criteria to qualify for authorship. 

• Abstract: The abstract should be a total of about 200 words maximum. The 

abstract should be a single paragraph and should follow the style of structured 

https://www.mdpi.com/editorial_process#standards
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abstracts, but without headings: 1) Background: Place the question addressed 

in a broad context and highlight the purpose of the study; 2) Methods: 

Describe briefly the main methods or treatments applied. Include any relevant 

preregistration numbers, and species and strains of any animals used; 3) 

Results: Summarize the article's main findings; and 4) Conclusion: Indicate the 

main conclusions or interpretations. The abstract should be an objective 

representation of the article: it must not contain results which are not 

presented and substantiated in the main text and should not exaggerate the 

main conclusions. 

• Keywords: Three to ten pertinent keywords need to be added after the 

abstract. We recommend that the keywords are specific to the article, yet 

reasonably common within the subject discipline. 

Research Manuscript Sections 

• Introduction: The introduction should briefly place the study in a broad context 

and highlight why it is important. It should define the purpose of the work and 

its significance, including specific hypotheses being tested. The current state 

of the research field should be reviewed carefully and key publications cited. 

Please highlight controversial and diverging hypotheses when necessary. 

Finally, briefly mention the main aim of the work and highlight the main 

conclusions. Keep the introduction comprehensible to scientists working 

outside the topic of the paper. 

• Materials and Methods: They should be described with sufficient detail to allow 

others to replicate and build on published results. New methods and protocols 

should be described in detail while well-established methods can be briefly 

described and appropriately cited. Give the name and version of any software 

used and make clear whether computer code used is available. Include any 

pre-registration codes. 

• Results: Provide a concise and precise description of the experimental results, 

their interpretation as well as the experimental conclusions that can be drawn. 

• Discussion: Authors should discuss the results and how they can be 

interpreted in perspective of previous studies and of the working hypotheses. 
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The findings and their implications should be discussed in the broadest 

context possible and limitations of the work highlighted. Future research 

directions may also be mentioned. This section may be combined with 

Results. 

• Conclusions: This section is not mandatory but can be added to the 

manuscript if the discussion is unusually long or complex. 

• Patents: This section is not mandatory but may be added if there are patents 

resulting from the work reported in this manuscript. 

Back Matter 

• Supplementary Materials: Describe any supplementary material published 

online alongside the manuscript (figure, tables, video, spreadsheets, etc.). 

Please indicate the name and title of each element as follows Figure S1: title, 

Table S1: title, etc. 

• Author Contributions: Each author is expected to have made substantial 

contributions to the conception or design of the work; or the acquisition, 

analysis, or interpretation of data; or the creation of new software used in the 

work; or have drafted the work or substantively revised it; AND has approved 

the submitted version (and version substantially edited by journal staff that 

involves the author’s contribution to the study); AND agrees to be personally 

accountable for the author’s own contributions and for ensuring that questions 

related to the accuracy or integrity of any part of the work, even ones in which 

the author was not personally involved, are appropriately investigated, 

resolved, and documented in the literature. 

For research articles with several authors, a short paragraph specifying their 

individual contributions must be provided. The following statements should be 

used "Conceptualization, X.X. and Y.Y.; Methodology, X.X.; Software, X.X.; 

Validation, X.X., Y.Y. and Z.Z.; Formal Analysis, X.X.; Investigation, X.X.; 

Resources, X.X.; Data Curation, X.X.; Writing – Original Draft Preparation, 

X.X.; Writing – Review & Editing, X.X.; Visualization, X.X.; Supervision, X.X.; 

Project Administration, X.X.; Funding Acquisition, Y.Y.”, please turn to 

the CRediT taxonomy for the term explanation. For more background on 

https://www.mdpi.com/data/contributor-role-instruction.pdf
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CRediT, see here. "Authorship must include and be limited to those who have 

contributed substantially to the work. Please read the section concerning 

the criteria to qualify for authorship carefully". 

• Funding: All sources of funding of the study should be disclosed. Clearly 

indicate grants that you have received in support of your research work and if 

you received funds to cover publication costs. Note that some funders will not 

refund article processing charges (APC) if the funder and grant number are 

not clearly and correctly identified in the paper. Funding information can be 

entered separately into the submission system by the authors during 

submission of their manuscript. Such funding information, if available, will be 

deposited to FundRef if the manuscript is finally published. 

Please add: “This research received no external funding” or “This research 

was funded by [name of funder] grant number [xxx]” and “The APC was 

funded by [XXX]” in this section. Check carefully that the details given are 

accurate and use the standard spelling of funding agency names at 

https://search.crossref.org/funding, any errors may affect your future funding. 

• Institutional Review Board Statement: In this section, please add the 

Institutional Review Board Statement and approval number for studies 

involving humans or animals. Please note that the Editorial Office might ask 

you for further information. Please add “The study was conducted according to 

the guidelines of the Declaration of Helsinki, and approved by the Institutional 

Review Board (or Ethics Committee) of NAME OF INSTITUTE (protocol code 

XXX and date of approval).” OR “Ethical review and approval were waived for 

this study, due to REASON (please provide a detailed justification).” OR “Not 

applicable” for studies not involving humans or animals. You might also 

choose to exclude this statement if the study did not involve humans or 

animals. 

• Informed Consent Statement: Any research article describing a study involving 

humans should contain this statement. Please add “Informed consent was 

obtained from all subjects involved in the study.” OR “Patient consent was 

waived due to REASON (please provide a detailed justification).” OR “Not 

applicable” for studies not involving humans. You might also choose to 

http://credit.niso.org/
https://www.mdpi.com/journal/biomedicines/instructions#authorship
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exclude this statement if the study did not involve humans. 

Written informed consent for publication must be obtained from participating 

patients who can be identified (including by the patients themselves). Please 

state “Written informed consent has been obtained from the patient(s) to 

publish this paper” if applicable. 

• Data Availability Statement: In this section, please provide details regarding 

where data supporting reported results can be found, including links to publicly 

archived datasets analyzed or generated during the study. Please refer to 

suggested Data Availability Statements in section “MDPI Research Data 

Policies”. You might choose to exclude this statement if the study did not 

report any data. 

• Acknowledgments: In this section you can acknowledge any support given 

which is not covered by the author contribution or funding sections. This may 

include administrative and technical support, or donations in kind (e.g., 

materials used for experiments). 

• Conflicts of Interest: Authors must identify and declare any personal 

circumstances or interest that may be perceived as influencing the 

representation or interpretation of reported research results. If there is no 

conflict of interest, please state "The authors declare no conflict of interest." 

Any role of the funding sponsors in the choice of research project; design of 

the study; in the collection, analyses or interpretation of data; in the writing of 

the manuscript; or in the decision to publish the results must be declared in 

this section. Biomedicines does not publish studies funded partially or fully by 

the tobacco industry. Any projects funded by industry must pay special 

attention to the full declaration of funder involvement. If there is no role, please 

state “The sponsors had no role in the design, execution, interpretation, or 

writing of the study”. For more details please see Conflict of Interest. 

• References: References must be numbered in order of appearance in the text 

(including table captions and figure legends) and listed individually at the end 

of the manuscript. We recommend preparing the references with a 

bibliography software package, such 

as EndNote, ReferenceManager or Zotero to avoid typing mistakes and 

https://www.mdpi.com/journal/biomedicines/instructions#suppmaterials
https://www.mdpi.com/journal/biomedicines/instructions#suppmaterials
https://www.mdpi.com/journal/biomedicines/instructions#conflict
http://endnote.com/
http://www.refman.com/
https://www.zotero.org/
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duplicated references. We encourage citations to data, computer code and 

other citable research material. If available online, you may use reference style 

9. below. 

• Citations and References in Supplementary files are permitted provided that 

they also appear in the main text and in the reference list. 

In the text, reference numbers should be placed in square brackets [ ], and placed 

before the punctuation; for example [1], [1–3] or [1,3]. For embedded citations in the 

text with pagination, use both parentheses and brackets to indicate the reference 

number and page numbers; for example [5] (p. 10). or [6] (pp. 101–105). 

The reference list should include the full title, as recommended by the ACS style 

guide. Style files for Endnote and Zotero are available. 

References should be described as follows, depending on the type of work: 

Journal Articles: 

1. Author 1, A.B.; Author 2, C.D. Title of the article. Abbreviated Journal 

Name Year, Volume, page range. 

Books and Book Chapters: 

2. Author 1, A.; Author 2, B. Book Title, 3rd ed.; Publisher: Publisher Location, 

Country, Year; pp. 154–196. 

3. Author 1, A.; Author 2, B. Title of the chapter. In Book Title, 2nd ed.; Editor 1, A., 

Editor 2, B., Eds.; Publisher: Publisher Location, Country, Year; Volume 3, pp. 154–

196. 

Unpublished materials intended for publication: 

4. Author 1, A.B.; Author 2, C. Title of Unpublished Work (optional). Correspondence 

Affiliation, City, State, Country. year, status (manuscript in preparation; to be 

submitted). 

5. Author 1, A.B.; Author 2, C. Title of Unpublished Work. Abbreviated Journal 

Name year, phrase indicating stage of publication (submitted; accepted; in press). 

Unpublished materials not intended for publication: 

6. Author 1, A.B. (Affiliation, City, State, Country); Author 2, C. (Affiliation, City, State, 

Country). Phase describing the material, year. (phase: Personal communication; 

Private communication; Unpublished work; etc.) 

http://endnote.com/downloads/style/mdpi
https://www.zotero.org/styles/?q=id%3Amultidisciplinary-digital-publishing-institute
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Conference Proceedings: 

7. Author 1, A.B.; Author 2, C.D.; Author 3, E.F. Title of Presentation. In Title of the 

Collected Work (if available), Proceedings of the Name of the Conference, Location 

of Conference, Country, Date of Conference; Editor 1, Editor 2, Eds. (if available); 

Publisher: City, Country, Year (if available); Abstract Number (optional), Pagination 

(optional). 

Thesis: 

8. Author 1, A.B. Title of Thesis. Level of Thesis, Degree-Granting University, 

Location of University, Date of Completion. 

Websites: 

9. Title of Site. Available online: URL (accessed on Day Month Year). 

Unlike published works, websites may change over time or disappear, so we 

encourage you create an archive of the cited website using a service such 

as WebCite. Archived websites should be cited using the link provided as follows: 

10. Title of Site. URL (archived on Day Month Year). 

See the Reference List and Citations Guide for more detailed information. 

Preparing Figures, Schemes and Tables 

• File for Figures and Schemes must be provided during submission in a single 

zip archive and at a sufficiently high resolution (minimum 1000 pixels 

width/height, or a resolution of 300 dpi or higher). Common formats are 

accepted, however, TIFF, JPEG, EPS and PDF are preferred. 

• Biomedicines can publish multimedia files in articles or as supplementary 

materials. Please contact the editorial office for further information. 

• All Figures, Schemes and Tables should be inserted into the main text close to 

their first citation and must be numbered following their number of appearance 

(Figure 1, Scheme I, Figure 2, Scheme II, Table 1, etc.). 

• All Figures, Schemes and Tables should have a short explanatory title and 

caption. 

http://www.webcitation.org/archive
https://www.mdpi.com/authors/references
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• All table columns should have an explanatory heading. To facilitate the copy-

editing of larger tables, smaller fonts may be used, but no less than 8 pt. in 

size. Authors should use the Table option of Microsoft Word to create tables. 

• Authors are encouraged to prepare figures and schemes in color (RGB at 8-bit 

per channel). There is no additional cost for publishing full color graphics. 

• Images of cells and western blots should be large enough to see the relevant 

features. In addition, uncropped, untouched, full original images of western 

blots should be uploaded with the other figure files. 

• For all biological images, scale information is needed. For the same image at 

2 different scales, the authors should indicate the position of the high-

magnification inset in the low-magnification image. 

Original Images for Blots and Gels Requirements 

For the main text, please ensure that: 

• All experimental samples and controls used for one comparative analysis are 

run on the same blot/gel. 

• Image processing methods, such as adjusting the brightness or contrast, do 

not alter or distort the information in the figure and are applied to every pixel. 

High-contrast blots/gels are discouraged. 

• Cropped blots/gels present in the main text retain all important information and 

bands. 

• You have checked figures for duplications and ensured the figure legends are 

clear and accurate. Please include all relevant information in the figure 

legends and clearly indicate any re-arrangement of lanes. 

In order to ensure the integrity and scientific validity of blots (including, but not limited 

to, Western blots) and the reporting of gel data, original, uncropped and unadjusted 

images should be uploaded as Supporting Information files at the time of initial 

submission. 

A single PDF file or a zip folder including all the original images reported in the main 

figure and supplemental figures should be prepared. Authors should annotate each 
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original image, corresponding to the figure in the main article or supplementary 

materials, and label each lane or loading order. All experimental samples and 

controls used for one comparative analysis should be run on the same blot/gel 

image. For quantitative analyses, please provide the blots/gels for each independent 

biological replicate used in the analysis. 

Supplementary Materials, Data Deposit and Software Source Code 

MDPI Research Data Policies 

MDPI is committed to supporting open scientific exchange and enabling our authors 

to achieve best practices in sharing and archiving research data. We encourage all 

authors of articles published in MDPI journals to share their research data. Individual 

journal guidelines can be found at the journal ‘Instructions for Authors’ page. Data 

sharing policies concern the minimal dataset that supports the central findings of a 

published study. Generated data should be publicly available and cited in accordance 

with journal guidelines. 

MDPI data policies are informed by TOP Guidelines and FAIR Principles. 

Where ethical, legal or privacy issues are present, data should not be shared. The 

authors should make any limitations clear in the Data Availability Statement upon 

submission. Authors should ensure that data shared are in accordance with consent 

provided by participants on the use of confidential data. 

Data Availability Statements provide details regarding where data supporting 

reported results can be found, including links to publicly archived datasets analyzed 

or generated during the study. 

Below are suggested Data Availability Statements: 

• Data available in a publicly accessible repository 

The data presented in this study are openly available in [repository name e.g., 

FigShare] at [doi], reference number [reference number]. 

• Data available in a publicly accessible repository that does not issue DOIs 

Publicly available datasets were analyzed in this study. This data can be found 

here: [link/accession number] 

https://www.cos.io/initiatives/top-guidelines
https://www.go-fair.org/fair-principles/
https://www.doi.org/
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• Data available on request due to restrictions eg privacy or ethical 

The data presented in this study are available on request from the 

corresponding author. The data are not publicly available due to [insert reason 

here] 

• 3rd Party Data 

Restrictions apply to the availability of these data. Data was obtained from 

[third party] and are available [from the authors/at URL] with the permission of 

[third party]. 

• Data sharing not applicable 

No new data were created or analyzed in this study. Data sharing is not 

applicable to this article. 

• Data is contained within the article or supplementary material 

The data presented in this study are available in [insert article or 

supplementary material here] 

Data citation: 

• [dataset] Authors. Year. Dataset title; Data repository or archive; Version (if 

any); Persistent identifier (e.g., DOI). 

Computer Code and Software 

For work where novel computer code was developed, authors should release the 

code either by depositing in a recognized, public repository such as GitHub or 

uploading as supplementary information to the publication. The name, version, 

corporation and location information for all software used should be clearly indicated. 

Please include all the parameters used to run software/programs analyses. 

Supplementary Material 

Additional data and files can be uploaded as "Supplementary Files" during the 

manuscript submission process. The supplementary files will also be available to the 

referees as part of the peer-review process. Any file format is acceptable; however, 

we recommend that common, non-proprietary formats are used where possible. For 

more information on supplementary materials, please refer 

to https://www.mdpi.com/authors/layout#_bookmark83. 

https://github.com/
https://www.mdpi.com/authors/layout#_bookmark83
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References in Supplementary Files 

Citations and References in Supplementary files are permitted provided that they 

also appear in the reference list of the main text. 

Unpublished Data 

Restrictions on data availability should be noted during submission and in the 

manuscript. "Data not shown" should be avoided: authors are encouraged to publish 

all observations related to the submitted manuscript as Supplementary Material. 

"Unpublished data" intended for publication in a manuscript that is either planned, "in 

preparation" or "submitted" but not yet accepted, should be cited in the text and a 

reference should be added in the References section. "Personal Communication" 

should also be cited in the text and reference added in the References section. (see 

also the MDPI reference list and citations style guide). 

Remote Hosting and Large Data Sets 

Data may be deposited with specialized service providers or institutional/subject 

repositories, preferably those that use the DataCite mechanism. Large data sets and 

files greater than 60 MB must be deposited in this way. For a list of other repositories 

specialized in scientific and experimental data, please 

consult databib.org or re3data.org. The data repository name, link to the data set 

(URL) and accession number, doi or handle number of the data set must be provided 

in the paper. The journal Data also accepts submissions of data set papers. 

Deposition of Sequences and Expression Data 

New sequence information must be deposited to the appropriate database prior to 

submission of the manuscript. Accession numbers provided by the database should 

be included in the submitted manuscript. Manuscripts will not be published until the 

accession number is provided. 

• New nucleic acid sequences must be deposited into an acceptable repository 

such as GenBank, EMBL, or DDBJ. Sequences should be submitted to only 

one database. 

http://databib.org/
https://www.re3data.org/
https://www.mdpi.com/journal/data
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/
https://www.ebi.ac.uk/submission/
https://www.ddbj.nig.ac.jp/ddbj/index-e.html
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• New high throughput sequencing (HTS) datasets (RNA-seq, ChIP-Seq, 

degradome analysis, …) must be deposited either in the GEO database or in 

the NCBI’s Sequence Read Archive (SRA). 

• New microarray data must be deposited either in the GEO or 

the ArrayExpress databases.The "Minimal Information About a Microarray 

Experiment" (MIAME) guidelines published by the Microarray Gene 

Expression Data Society must be followed. 

• New protein sequences obtained by protein sequencing must be submitted to 

UniProt (submission tool SPIN). Annotated protein structure and its reference 

sequence must be submitted to RCSB of Protein Data Bank. 

All sequence names and the accession numbers provided by the databases must be 

provided in the Materials and Methods section of the article. 

Deposition of Proteomics Data 

Methods used to generate the proteomics data should be described in detail and we 

encourage authors to adhere to the "Minimum Information About a Proteomics 

Experiment". All generated mass spectrometry raw data must be deposited in the 

appropriate public database such as ProteomeXchange, PRIDE or jPOST. At the 

time of submission, please include all relevant information in the materials and 

methods section, such as repository where the data was submitted and link, data set 

identifier, username and password needed to access the data. 

Research and Publication Ethics 

Research Ethics 

Research Involving Human Subjects 

When reporting on research that involves human subjects, human material, human 

tissues, or human data, authors must declare that the investigations were carried out 

following the rules of the Declaration of Helsinki of 1975 (https://www.wma.net/what-

we-do/medical-ethics/declaration-of-helsinki/), revised in 2013. According to point 23 

of this declaration, an approval from the local institutional review board (IRB) or other 

appropriate ethics committee must be obtained before undertaking the research to 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gds
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/sra
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/
https://www.ebi.ac.uk/arrayexpress/
https://www.ebi.ac.uk/swissprot/Submissions/spin/
https://www.rcsb.org/#Category-welcome
http://www.psidev.info/miape
http://www.psidev.info/miape
https://massive.ucsd.edu/ProteoSAFe/static/massive.jsp
https://www.ebi.ac.uk/pride/
https://jpostdb.org/
https://www.wma.net/what-we-do/medical-ethics/declaration-of-helsinki/
https://www.wma.net/what-we-do/medical-ethics/declaration-of-helsinki/
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confirm the study meets national and international guidelines. As a minimum, a 

statement including the project identification code, date of approval, and name of the 

ethics committee or institutional review board must be stated in Section ‘Institutional 

Review Board Statement’ of the article. 

Example of an ethical statement: "All subjects gave their informed consent for 

inclusion before they participated in the study. The study was conducted in 

accordance with the Declaration of Helsinki, and the protocol was approved by the 

Ethics Committee of XXX (Project identification code)." 

For non-interventional studies (e.g. surveys, questionnaires, social media research), 

all participants must be fully informed if the anonymity is assured, why the research is 

being conducted, how their data will be used and if there are any risks associated. As 

with all research involving humans, ethical approval from an appropriate ethics 

committee must be obtained prior to conducting the study. If ethical approval is not 

required, authors must either provide an exemption from the ethics committee or are 

encouraged to cite the local or national legislation that indicates ethics approval is not 

required for this type of study. Where a study has been granted exemption, the name 

of the ethics committee which provided this should be stated in Section ‘Institutional 

Review Board Statement’ with a full explanation regarding why ethical approval was 

not required. 

A written informed consent for publication must be obtained from participating 

patients. Data relating to individual participants must be described in detail, but 

private information identifying participants need not be included unless the 

identifiable materials are of relevance to the research (for example, photographs of 

participants’ faces that show a particular symptom). Patients’ initials or other personal 

identifiers must not appear in any images. For manuscripts that include any case 

details, personal information, and/or images of patients, authors must obtain signed 

informed consent for publication from patients (or their relatives/guardians) before 

submitting to an MDPI journal. Patient details must be anonymized as far as 

possible, e.g., do not mention specific age, ethnicity, or occupation where they are 

not relevant to the conclusions. A template permission form is available to download. 

A blank version of the form used to obtain permission (without the patient names or 

https://res.mdpi.com/data/mdpi_patient_consent_form-2021.docx
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signature) must be uploaded with your submission. Editors reserve the right to reject 

any submission that does not meet these requirements. 

You may refer to our sample form and provide an appropriate form after consulting 

with your affiliated institution. For the purposes of publishing in MDPI journals, a 

consent, permission, or release form should include unlimited permission for 

publication in all formats (including print, electronic, and online), in sublicensed and 

reprinted versions (including translations and derived works), and in other works and 

products under open access license. To respect patients’ and any other individual’s 

privacy, please do not send signed forms. The journal reserves the right to ask 

authors to provide signed forms if necessary. 

If the study reports research involving vulnerable groups, an additional check may be 

performed. The submitted manuscript will be scrutinized by the editorial office and 

upon request, documentary evidence (blank consent forms and any related 

discussion documents from the ethics board) must be supplied. Additionally, when 

studies describe groups by race, ethnicity, gender, disability, disease, etc., 

explanation regarding why such categorization was needed must be clearly stated in 

the article. 

Ethical Guidelines for the Use of Animals in Research 

The editors will require that the benefits potentially derived from any research 

causing harm to animals are significant in relation to any cost endured by animals, 

and that procedures followed are unlikely to cause offense to the majority of readers. 

Authors should particularly ensure that their research complies with the commonly-

accepted '3Rs [1]': 

• Replacement of animals by alternatives wherever possible, 

• Reduction in number of animals used, and 

• Refinement of experimental conditions and procedures to minimize the harm 

to animals. 

Authors must include details on housing, husbandry and pain management in their 

manuscript. 
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For further guidance authors should refer to the Code of Practice for the Housing and 

Care of Animals Used in Scientific Procedures [2], American Association for 

Laboratory Animal Science [3] or European Animal Research Association [4]. 

If national legislation requires it, studies involving vertebrates or higher invertebrates 

must only be carried out after obtaining approval from the appropriate ethics 

committee. As a minimum, the project identification code, date of approval and name 

of the ethics committee or institutional review board should be stated in Section 

‘Institutional Review Board Statement’. Research procedures must be carried out in 

accordance with national and institutional regulations. Statements on animal welfare 

should confirm that the study complied with all relevant legislation. Clinical studies 

involving animals and interventions outside of routine care require ethics committee 

oversight as per the American Veterinary Medical Association. If the study involved 

client-owned animals, informed client consent must be obtained and certified in the 

manuscript report of the research. Owners must be fully informed if there are any 

risks associated with the procedures and that the research will be published. If 

available, a high standard of veterinary care must be provided. Authors are 

responsible for correctness of the statements provided in the manuscript. 

If ethical approval is not required by national laws, authors must provide an 

exemption from the ethics committee, if one is available. Where a study has been 

granted exemption, the name of the ethics committee that provided this should be 

stated in Section ‘Institutional Review Board Statement’ with a full explanation on 

why the ethical approval was not required. 

If no animal ethics committee is available to review applications, authors should be 

aware that the ethics of their research will be evaluated by reviewers and editors. 

Authors should provide a statement justifying the work from an ethical perspective, 

using the same utilitarian framework that is used by ethics committees. Authors may 

be asked to provide this even if they have received ethical approval. 

MDPI endorses the ARRIVE guidelines (arriveguidelines.org/) for reporting 

experiments using live animals. Authors and reviewers must use the ARRIVE 

guidelines as a checklist, which can be found 

at https://arriveguidelines.org/sites/arrive/files/documents/ARRIVE%20Compliance%

20Questionnaire.pdf. Editors reserve the right to ask for the checklist and to reject 

https://arriveguidelines.org/
https://arriveguidelines.org/sites/arrive/files/documents/ARRIVE%20Compliance%20Questionnaire.pdf
https://arriveguidelines.org/sites/arrive/files/documents/ARRIVE%20Compliance%20Questionnaire.pdf
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submissions that do not adhere to these guidelines, to reject submissions based on 

ethical or animal welfare concerns or if the procedure described does not appear to 

be justified by the value of the work presented. 

1. NSW Department of Primary Industries and Animal Research Review Panel. 

Three Rs. Available online: https://www.animalethics.org.au/three-rs 

2. Home Office. Animals (Scientific Procedures) Act 1986. Code of Practice for 

the Housing and Care of Animals Bred, Supplied or Used for Scientific 

Purposes. Available 

online: https://assets.publishing.service.gov.uk/government/uploads/system/up

loads/attachment_data/file/388535/CoPanimalsWeb.pdf 

3. American Association for Laboratory Animal Science. The Scientific Basis for 

Regulation of Animal Care and use. Available 

online: https://www.aalas.org/about-aalas/position-papers/scientific-basis-for-

regulation-of-animal-care-and-use 

4. European Animal Research Association. EU regulations on animal research. 

Available online: https://www.eara.eu/animal-research-law 

Research Involving Cell Lines 

Methods sections for submissions reporting on research with cell lines should state 

the origin of any cell lines. For established cell lines the provenance should be stated 

and references must also be given to either a published paper or to a commercial 

source. If previously unpublished de novo cell lines were used, including those gifted 

from another laboratory, details of institutional review board or ethics committee 

approval must be given, and confirmation of written informed consent must be 

provided if the line is of human origin. 

An example of Ethical Statements: 

The HCT116 cell line was obtained from XXXX. The MLH1+ cell line was provided by 

XXXXX, Ltd. The DLD-1 cell line was obtained from Dr. XXXX. The DR-GFP and SA-

GFP reporter plasmids were obtained from Dr. XXX and the Rad51K133A expression 

vector was obtained from Dr. XXXX. 

https://www.animalethics.org.au/three-rs
https://assets.publishing.service.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/388535/CoPanimalsWeb.pdf
https://assets.publishing.service.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/388535/CoPanimalsWeb.pdf
https://www.aalas.org/about-aalas/position-papers/scientific-basis-for-regulation-of-animal-care-and-use
https://www.aalas.org/about-aalas/position-papers/scientific-basis-for-regulation-of-animal-care-and-use
https://www.eara.eu/animal-research-law
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Research Involving Plants 

Experimental research on plants (either cultivated or wild) including collection of plant 

material, must comply with institutional, national, or international guidelines. We 

recommend that authors comply with the Convention on Biological Diversity and 

the Convention on the Trade in Endangered Species of Wild Fauna and Flora. 

For each submitted manuscript supporting genetic information and origin must be 

provided. For research manuscripts involving rare and non-model plants (other than, 

e.g., Arabidopsis thaliana, Nicotiana benthamiana, Oryza sativa, or many other 

typical model plants), voucher specimens must be deposited in an accessible 

herbarium or museum. Vouchers may be requested for review by future investigators 

to verify the identity of the material used in the study (especially if taxonomic 

rearrangements occur in the future). They should include details of the populations 

sampled on the site of collection (GPS coordinates), date of collection, and document 

the part(s) used in the study where appropriate. For rare, threatened or endangered 

species this can be waived but it is necessary for the author to describe this in the 

cover letter. 

Editors reserve the rights to reject any submission that does not meet these 

requirements. 

An example of Ethical Statements: 

Torenia fournieri plants were used in this study. White-flowered Crown White (CrW) 

and violet-flowered Crown Violet (CrV) cultivars selected from ‘Crown Mix’ (XXX 

Company, City, Country) were kindly provided by Dr. XXX (XXX Institute, City, 

Country). 

Arabidopis mutant lines (SALKxxxx, SAILxxxx,…) were kindly provided by Dr. XXX, 

institute, city, country). 

Clinical Trials Registration 

Registration 

MDPI follows the International Committee of Medical Journal Editors 

(ICMJE) guidelines which require and recommend registration of clinical trials in a 

http://www.cbd.int/convention/
http://www.cites.org/
http://www.icmje.org/recommendations/browse/publishing-and-editorial-issues/clinical-trial-registration.html
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public trials registry at or before the time of first patient enrollment as a condition of 

consideration for publication. 

Purely observational studies do not require registration. A clinical trial not only refers 

to studies that take place in a hospital or involve pharmaceuticals, but also refer to all 

studies which involve participant randomization and group classification in the 

context of the intervention under assessment. 

Authors are strongly encouraged to pre-register clinical trials with an international 

clinical trials register and cite a reference to the registration in the Methods section. 

Suitable databases include clinicaltrials.gov, the EU Clinical Trials Register and those 

listed by the World Health Organisation International Clinical Trials Registry Platform. 

Approval to conduct a study from an independent local, regional, or national review 

body is not equivalent to prospective clinical trial registration. MDPI reserves the right 

to decline any paper without trial registration for further peer-review. However, if the 

study protocol has been published before the enrolment, the registration can be 

waived with correct citation of the published protocol. 

CONSORT Statement 

MDPI requires a completed CONSORT 2010 checklist and flow diagram as a 

condition of submission when reporting the results of a randomized trial. Templates 

for these can be found here or on the CONSORT website (http://www.consort-

statement.org) which also describes several CONSORT checklist extensions for 

different designs and types of data beyond two group parallel trials. At minimum, your 

article should report the content addressed by each item of the checklist. 

 

Sex and Gender in Research 

We encourage our authors to follow the ‘Sex and Gender Equity in Research – 

SAGER – guidelines’ and to include sex and gender considerations where relevant. 

Authors should use the terms sex (biological attribute) and gender (shaped by social 

and cultural circumstances) carefully in order to avoid confusing both terms. Article 

titles and/or abstracts should indicate clearly what sex(es) the study applies to. 

Authors should also describe in the background, whether sex and/or gender 

https://clinicaltrials.gov/
https://www.clinicaltrialsregister.eu/
https://www.who.int/clinical-trials-registry-platform
https://www.mdpi.com/data/consort-2010-checklist.doc
https://www.mdpi.com/data/consort-2010-flow-diagram.doc
http://www.consort-statement.org/
http://www.consort-statement.org/
https://researchintegrityjournal.biomedcentral.com/articles/10.1186/s41073-016-0007-6
https://researchintegrityjournal.biomedcentral.com/articles/10.1186/s41073-016-0007-6
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differences may be expected; report how sex and/or gender were accounted for in 

the design of the study; provide disaggregated data by sex and/or gender, where 

appropriate; and discuss respective results. If a sex and/or gender analysis was not 

conducted, the rationale should be given in the Discussion. We suggest that our 

authors consult the full guidelines before submission. 

Borders and Territories 

Potential disputes over borders and territories may have particular relevance for 

authors in describing their research or in an author or editor correspondence 

address, and should be respected. Content decisions are an editorial matter and 

where there is a potential or perceived dispute or complaint, the editorial team will 

attempt to find a resolution that satisfies parties involved. 

MDPI stays neutral with regard to jurisdictional claims in published maps and 

institutional affiliations. 

 

Publication Ethics Statement 

Biomedicines is a member of the Committee on Publication Ethics (COPE). We fully 

adhere to its Code of Conduct and to its Best Practice Guidelines. 

The editors of this journal enforce a rigorous peer-review process together with strict 

ethical policies and standards to ensure to add high quality scientific works to the 

field of scholarly publication. Unfortunately, cases of plagiarism, data falsification, 

image manipulation, inappropriate authorship credit, and the like, do arise. The 

editors of Biomedicines take such publishing ethics issues very seriously and are 

trained to proceed in such cases with a zero tolerance policy. 

Authors wishing to publish their papers in Biomedicines must abide to the following: 

• Any facts that might be perceived as a possible conflict of interest of the 

author(s) must be disclosed in the paper prior to submission. 

• Authors should accurately present their research findings and include an 

objective discussion of the significance of their findings. 

https://researchintegrityjournal.biomedcentral.com/articles/10.1186/s41073-016-0007-6
http://publicationethics.org/
http://publicationethics.org/resources/code-conduct
http://publicationethics.org/resources/guidelines
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• Data and methods used in the research need to be presented in sufficient 

detail in the paper, so that other researchers can replicate the work. 

• Raw data should preferably be publicly deposited by the authors before 

submission of their manuscript. Authors need to at least have the raw data 

readily available for presentation to the referees and the editors of the journal, 

if requested. Authors need to ensure appropriate measures are taken so that 

raw data is retained in full for a reasonable time after publication. 

• Simultaneous submission of manuscripts to more than one journal is not 

tolerated. 

• The journal accepts exact translations of previously published work. All 

submissions of translations must conform with our policies on translations. 

• If errors and inaccuracies are found by the authors after publication of their 

paper, they need to be promptly communicated to the editors of this journal so 

that appropriate actions can be taken. Please refer to our policy regarding 

Updating Published Papers. 

• Your manuscript should not contain any information that has already been 

published. If you include already published figures or images, please obtain 

the necessary permission from the copyright holder to publish under the CC-

BY license. For further information, see the Rights and Permissions page. 

• Plagiarism, data fabrication and image manipulation are not tolerated. 

o Plagiarism is not acceptable in Biomedicines submissions. 

Plagiarism includes copying text, ideas, images, or data from another 

source, even from your own publications, without giving any credit to 

the original source. 

Reuse of text that is copied from another source must be between 

quotes and the original source must be cited. If a study's design or the 

manuscript's structure or language has been inspired by previous 

works, these works must be explicitly cited. 

All MDPI submissions are checked for plagiarism using the industry 

standard software iThenticate. If plagiarism is detected during the peer 

https://www.mdpi.com/ethics#10
https://www.mdpi.com/ethics#16
https://www.mdpi.com/ethics#16
https://www.mdpi.com/authors/rights
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review process, the manuscript may be rejected. If plagiarism is 

detected after publication, an investigation will take place and action 

taken in accordance with our policies. 

o Image files must not be manipulated or adjusted in any way that could 

lead to misinterpretation of the information provided by the original 

image. 

 

Irregular manipulation includes: 1) introduction, enhancement, moving, 

or removing features from the original image; 2) grouping of images that 

should obviously be presented separately (e.g., from different parts of 

the same gel, or from different gels); or 3) modifying the contrast, 

brightness or color balance to obscure, eliminate or enhance some 

information. 

If irregular image manipulation is identified and confirmed during the 

peer review process, we may reject the manuscript. If irregular image 

manipulation is identified and confirmed after publication, we may 

correct or retract the paper. 

Our in-house editors will investigate any allegations of publication misconduct 

and may contact the authors' institutions or funders if necessary. If evidence of 

misconduct is found, appropriate action will be taken to correct or retract the 

publication. Authors are expected to comply with the best ethical publication 

practices when publishing with MDPI. 

Citation Policy 

Authors should ensure that where material is taken from other sources (including 

their own published writing) the source is clearly cited and that where appropriate 

permission is obtained. 

Authors should not engage in excessive self-citation of their own work. 

Authors should not copy references from other publications if they have not read the 

cited work. 
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Authors should not preferentially cite their own or their friends’, peers’, or institution’s 

publications. 

Authors should not cite advertisements or advertorial material. 

In accordance with COPE guidelines, we expect that “original wording taken directly 

from publications by other researchers should appear in quotation marks with the 

appropriate citations.” This condition also applies to an author’s own work. COPE 

have produced a discussion document on citation manipulation with 

recommendations for best practice. 

Reviewer Suggestions 

During the submission process, please suggest three potential reviewers with the 

appropriate expertise to review the manuscript. The editors will not necessarily 

approach these referees. Please provide detailed contact information (address, 

homepage, phone, e-mail address). The proposed referees should neither be current 

collaborators of the co-authors nor have published with any of the co-authors of the 

manuscript within the last three years. Proposed reviewers should be from different 

institutions to the authors. You may identify appropriate Editorial Board members of 

the journal as potential reviewers. You may suggest reviewers from among the 

authors that you frequently cite in your paper. 

English Corrections 

To facilitate proper peer-reviewing of your manuscript, it is essential that it is 

submitted in grammatically correct English. Advice on some specific language points 

can be found here. 

MDPI provides minor English editing by native English speakers for all accepted 

papers, included in the APC. The APC does not cover extensive English editing. 

Your paper could be returned to you at the English editing stage of the publication 

process if extensive editing is required. You may choose to use a paid language-

editing service, such as MDPI’s Author Services, before submitting your paper for 

publication. If you use an alternative service that provides a confirmation certificate, 

please send a copy to the Editorial Office. Authors from economically developing 

https://publicationethics.org/files/COPE_DD_A4_Citation_Manipulation_Jul19_SCREEN_AW2.pdf
https://www.mdpi.com/authors/english-editing
https://www.mdpi.com/authors/english
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countries or nations should consider registration with AuthorAid, a global research 

community that provides networking, mentoring, resources and training for 

researchers. 

Preprints and Conference Papers 

Biomedicines accepts submissions that have previously been made available as 

preprints provided that they have not undergone peer review. A preprint is a draft 

version of a paper made available online before submission to a journal. 

MDPI operates Preprints, a preprint server to which submitted papers can be 

uploaded directly after completing journal submission. Note that Preprints operates 

independently of the journal and posting a preprint does not affect the peer review 

process. Check the Preprints instructions for authors for further information. 

Expanded and high-quality conference papers can be considered as articles if they 

fulfill the following requirements: (1) the paper should be expanded to the size of a 

research article; (2) the conference paper should be cited and noted on the first page 

of the paper; (3) if the authors do not hold the copyright of the published conference 

paper, authors should seek the appropriate permission from the copyright holder; (4) 

authors are asked to disclose that it is conference paper in their cover letter and 

include a statement on what has been changed compared to the original conference 

paper. Biomedicines does not publish pilot studies or studies with inadequate 

statistical power. 

Unpublished conference papers that do not meet the above conditions are 

recommended to be submitted to the Proceedings Series journals. 

Authorship 

MDPI follows the International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) 

guidelines which state that, in order to qualify for authorship of a manuscript, the 

following criteria should be observed: 

• Substantial contributions to the conception or design of the work; or the 

acquisition, analysis, or interpretation of data for the work; AND 

• Drafting the work or revising it critically for important intellectual content; AND 

https://www.authoraid.info/en/
https://www.preprints.org/
https://www.preprints.org/instructions_for_authors
https://www.mdpi.com/about/proceedings
http://www.icmje.org/recommendations/browse/roles-and-responsibilities/defining-the-role-of-authors-and-contributors.html
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• Final approval of the version to be published; AND 

• Agreement to be accountable for all aspects of the work in ensuring that 

questions related to the accuracy or integrity of any part of the work are 

appropriately investigated and resolved. 

Those who contributed to the work but do not qualify for authorship should be listed 

in the acknowledgments. More detailed guidance on authorship is given by 

the International Council of Medical Journal Editors (ICMJE). 

Any change to the author list should be approved by all authors including any who 

have been removed from the list. The corresponding author should act as a point of 

contact between the editor and the other authors and should keep co-authors 

informed and involve them in major decisions about the publication. We reserve the 

right to request confirmation that all authors meet the authorship conditions. 

For more details about authorship please check MDPI ethics website. 

 

Reviewers Recommendation 

Authors can recommend potential reviewers. Journal editors will check to make sure 

there are no conflicts of interest before contacting those reviewers, and will not 

consider those with competing interests. Reviewers are asked to declare any 

conflicts of interest. Authors can also enter the names of potential peer reviewers 

they wish to exclude from consideration in the peer review of their manuscript, during 

the initial submission progress. The editorial team will respect these requests so long 

as this does not interfere with the objective and thorough assessment of the 

submission. 

Editorial Independence 

Lack of Interference with Editorial Decisions 

Editorial independence is of utmost importance and MDPI does not interfere with 

editorial decisions. All articles published by MDPI are peer reviewed and assessed 

http://www.icmje.org/recommendations/browse/roles-and-responsibilities/defining-the-role-of-authors-and-contributors.html
https://www.mdpi.com/ethics#1
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by our independent editorial boards, and MDPI staff are not involved in decisions to 

accept manuscripts. When making an editorial decision, we expect the academic 

editor to make their decision based only upon: 

• The suitability of selected reviewers; 

• Adequacy of reviewer comments and author response; 

• Overall scientific quality of the paper. 

In all of our journals, in every aspect of operation, MDPI policies are informed by the 

mission to make science and research findings open and accessible as widely and 

rapidly as possible. 

Editors and Editorial Staff as Authors 

Editorial staff or editors shall not be involved in processing their own academic work. 

Submissions authored by editorial staff/editors will be assigned to at least two 

independent outside reviewers. Decisions will be made by other Editorial Board 

Members who do not have a conflict of interest with the author. Journal staff are not 

involved in the processing of their own work submitted to any MDPI journals. 

Conflicts of Interest 

According to The International Committee of Medical Journal Editors, “Authors 
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Anexo 8 – Tabela S1 – Qualidade dos artigos selecionados para a revisão sistemática de acordo com a diretriz “Genetic Risk 

Prediction Studies (GRIPS)”. 
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