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Transtornos psiquiátricos são de etiologia multifatorial, sendo influenciados 

por fatores ambientais e genéticos (OMS, 2018). Quanto ao componente 
genético, a literatura reporta os microRNAs (miRNAs) como possíveis 
biomarcadores relacionados à saúde mental (ISSLER et al., 2015). Esses 
constituem uma grande família de pequenos RNAs endógenos não-codificantes 
com função na regulação da expressão gênica de seus genes-alvo (KOLSHUS et 
al. 2014). ZIATS; RENNERT (2014) analizaram a expressão de miRNAs ao longo 
do desenvolvimento cerebral em especimes de cérebro post-mortem de crianças 
e adultos saudáveis e identificaram um conjunto de miRNAs que apresentam 
expressão diferencial em etapas do desenvolvimento, ressaltando a importância 
dessas moléculas na regulação de outros genes ao longo do desenvolvimento do 
sistema nervoso central. 

Pesquisas buscando investigar o papel de Polimorfismos de Nucleotídeo 
Único (do inglês Single Nucleotide Polymorphism, SNPs) em miRNAs e sua 
associação com diversos transtornos psiquiátricos têm sido conduzidas (ISSLER 
et al. 2015). A plausibilidade para esse tipo de estudo diz respeito à possibilidade 
de variantes genéticas localizadas em sítios regulatórios e em regiões transtricas 
de miRNAs poderem comprometer sua função, afetando sua transcrição,  seu 
processamento e maturação, bem como impactar na sua interação com genes-
alvo (MAFFIOLETTI et al. 2014). Levando isso em consideração, a identificação 
de SNPs em miRNAs expressos ao longo do desenvolvimento cerebral é 
importante, pois podem afetar a função desses miRNAs e, por consequência, 
podem estar envolvidos na patofisiológica de transtornos psiquiátricos (ZIATS; 
RENNERT, 2014).   

Este trabalho tem por objetivo investigar o papel de polimorfismos 
genéticos em um conjunto de miRNAs descritos como importantes para o 
desenvolvimento cerebral na susceptibilidade genética a transtornos psiquiátricos 
empregando dados de grandes estudos genômicos. 

2. METODOLOGIA 
Ao total, foram identificados 437 SNPs em 58 genes de miRNA (ZIATS; 

RENNERT, 2014). Empregou-se duas metodologias para investigar a importância 
desses genes e SNPs em transtornos psiquiátricos. Primeiramente, esses SNPs 
foram pesquisados em bancos de dados contendo estatísticas sumarizadas 
disponibilizadas publicamente por grandes Estudos de Associação Genômica 
Ampla (GWAS), para os seguintes transtornos: Ansiedade (ANS) (OTOWA et al. 
2016), Transtorno Obsessivo-Compulsivo (TOC) (GENETICS et al. 2018; 
STEWART et al. 2013; MATTHEISEN et al. 2015), Transtorno de Humor Bipolar 
(THB) (SKLAR et al. 2011), Esquizofrenia (ESQ) (RIPKE et al. 2014), Transtorno 
do Espectro Autista (TEA) 
(http://www.med.unc.edu/pgc/files/resultfiles/pgcasdeuro.gz) e  Transtorno de 
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Déficit de Atenção e Hiperatividade (TDAH) (DEMONTIS et al. 2014). Esses 
dados foram buscados no sítio de arquivos do Consórcio de Genômica 
Psiquiátrica (disponíveis em: https://www.med.unc.edu/pgc). Para cada SNP, 
foram recuperadas as seguintes informações: cromossomo, localização 
cromossômica, frequência alélica, medida de efeito e valor de significância 
estatística da associação (valor p). Em análises de associação genômica, o valor 
de referência para associação é p<5x10-8, ponto de corte definido com base em 
correção para múltiplos testes. Valores sugestivos de associação são aqueles 
com a faixa de valores entre p>5x10-8 e p<5x10-6. 

Como uma segunda etapa, foi conduzida uma análise de associação 
baseada em genes, empregando as estatísticas sumarizadas dos transtornos 
TDAH, THB e TEA mencionadas acima. Para isso, utilizou-se do programa Vegas 
2, desenhado para analisar genes com base nas estimativas de GWAS, 
fornecendo valor de significância estatística da associação (valor p) considerando 
a região gênica (MISHRA, 2017). Como parâmetro, foram incluídos SNPs a 50kb 
à montante e à jusante do gene para se estimar a associação.  Como resultado, o 
Vegas 2 fornece um ranqueamento final de todos os genes do genoma com base 
na significância da associação (valor p). Para essa análise, o valor de referência 
para associação é p<1x10-6. Logo, foram definidos ranks como a posição em que 
os miRNAs de interesse se encontravam de acordo com o seu valor de p na lista 
de genes para cada transtorno. Ou seja, o gene no primeiro rank seria o mais 
associado (menor valor de p), enquanto o gene no último rank seria o menos 
associado (maior valor de p). Para comparar a importância do grupo de genes de 
interesse entre TEA, TDAH e THB, realizou-se o teste de Kruskal Wallis utilizando 
os ranks dos genes obtidos nas análises no Vegas 2.   

3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 
As variantes genéticas identificadas em cada banco de dados foram 

classificadas de acordo com o seu valor de associação (TABELA 1). Pode-se 
observar que nenhuma das variantes observadas foram estatisticamente 
associadas a esses transtornos. Duas variantes apresentam sugestão de 
associação com ESQ, dentro do MIR137. A maioria das variantes apresentou 
valor p maior que 0.05. Apesar de a literatura demonstrar uma associação positiva 
entre o MIR137 e ESQ (COUSIJN et al. 2014), nossos achados demonstram um 
valor de p sugestivo para a associação, o que corrobora com um estudo realizado 
por  SHUAI et al. (2014). Quanto à análise baseada em genes, nenhum gene 
considerado foi estatisticamente associado a algum dos transtornos. Para TEA, o 
menor valor de p foi 0,084 (MIR4515). Para TDAH, os menores valores de p 
foram 3x10-5 (MIR9-2), 0,002 (MIR212), 0,006 (MIR597) e 0,016 (MIR1266). Para 
THB, o menor valor de p foram 0,013 (MIR1249), 0,017 (MIR33B), 0,033 
(MIR1266) e 0,045 (MIR597).  

A literatura reporta que miRNAs são importantes para esses desfechos 
(ISLLER et al. 2015), Dentre eles encontram-se o MIR2113 com um valor de p 
2,55x10-8, o qual está diretamente ligado a função cognitiva geral (DAVIES et al. 
2015). Outro miRNA, o MIR135, é relatado como associado a ansiedade, tanto 
em seus níveis baixos quanto em níveis mais altos (ISSLER et al. 2014) e a 
desregulação do MIR34B foi associada ao TDAH (GARCIA-MARTINEZ et al. 
2016). Além disso, ao ser associado ao transtorno de ESQ, o MIR597 foi 
encontrado na literatura com um valor de p 8,24x10-4 se mostrando sugestivo 
para associação. (WILLIAMSON  et al. 2015). Utilizando os valores de ranks de 
associação para os genes miRNas de interesse, não foram encontradas 
diferenças significativas entre os diferentes transtornos (p=0,2417). 
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TABELA 1: Descrição dos achados de associação de marcadores genéticos 
individuais em empregando dados de estatísticas sumarizadas para GWAS de 

Transtornos Psiquiátricos 

Valores de p 

ESQ 
 

THB TOC TDAH  TEA ANS 

N: 150.064 N:16.731 N: 9830 N:55.374 N: 7.192 N: 17.310 
N SNPs: 213 NSNPs:79 N SNPs: 

214 
N SNPs: 
200 

N SNPs: 
218 

N SNPs: 
186 

<5 x10-8 0 0 0 0 0 0 
≥5x10-8 a <5x10-6 2 0 0 0 0 0 
≥5x10-6 a <0,05 38 6 15 11 4 17 
≥ 0,05 173 73 199 189 214 169 
Valor máximo 0,969 0,993 0,999 0,980 1,000 0,999 
Valor mínimo 6x10-8 0,0237 0,0022 6x10-4 0,0244 0,0021 

*N: números de indivíduos que foram incluídos no estudo. N SNPs: Números de 
SNPs encontrados em cada banco para cada um dos Transtornos. 

 
4. CONCLUSÕES 

Nesse estudo, pode-se observar que o conjunto de miRNAs já reportados 
como importantes para o desenvolvimento cerebral não parecem estar 
relacionados com o desenvolvimento de transtornos psiquiátricos. Com sugestão 
apenas para a ESQ. Ainda, a importância desse conjunto de genes não parece 
diferir entre TEA, TDAH e THB. Sendo necessários mais estudos acerca do tema, 
a fim de compreender a função e contribuição de miRNAs em transtornos 
psiquiátricos. 
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