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1. INTRODUCAO

O transtorno de déficit de atencao / hiperatividade (TDAH) € um transtorno do
neurodesenvolvimento comum caracterizado por sintomas prejudiciais e
persistentes de desatencdo e / ou hiperatividade / impulsividade com uma
prevaléncia que varia de 2% a 7% no mundo (POLANCZYK et al., 2014; SAYAL et
al., 2018). Varios estudos sugeriram que o TDAH esta associado a desregulacao
do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA). Ambos os niveis de cortisol plasmatico
e a atividade do eixo HPA foram considerados fatores preditivos de TDAH
(FAIRCHILD, 2012; KAMRADT; MOMANY:; NIKOLAS, 2018; MALDONADO et al.,
2009; PINTO et al., 2016). Individuos com TDAH tém um cortisol plasmatico diurno
mais baixo quando comparado com controles (MA et al.,, 2011; RANDAZZO,;
DOCKRAY; SUSMAN, 2008; VAN WEST; CLAES; DEBOUTTE, 2009).

Ambos os fenoétipos (TDAH e niveis de cortisol plasmatico) tém etiologia
complexa e fundamentos genéticos importantes, com herdabilidade estimada de ~
74% (FARAONE et al., 2005) e cerca de 30-60% (BARTELS et al., 2003; INGLIS
et al., 1999; VAN DER MEER et al., 2016), respectivamente. Poucos estudos
tentaram explorar os potenciais mecanismos genéticos moleculares subjacentes a
relacéo entre ambos os desfechos.

O consoércio CORtisol NETwork (CORNET)(BOLTON et al., 2014), por meio
de uma meta-analise de associacdo ampla do genoma, identificou um unico locus
no cromossomo 14, englobando 11 genes da familia das SERPINAS, associado ao
nivel de cortisol plasmatico matinal. Identificaram que variantes no gene
SERPINAG6, que codifica a principal globulina de ligacdo ao corticosteroide no
plasma (CBG), e no gene da SERPINAL, que codifica a a1-antitripsina (que inibe a
clivagem da alga central reativa que libera cortisol do CBG), explicam parcialmente
a variacdo dos niveis de cortisol e fornece novos principios sobre a biologia do
cortisol com poder estatistico para testar o papel do cortisol em outras doencas,
como no TDAH.
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Sob a hipotese de compartiihamento genético entre niveis de cortisol e
sintomas de TDAH, pretendemos explorar a associagao entre polimorfismos na
regido dos genes SERPINAG6/1, como um proxy dos niveis de cortisol plasmatico
matinal em pacientes com TDAH em probandos brasileiros.

2. METODOLOGIA

Os dados gendmicos de 259 probandos brasileiros com TDAH e seus pais
foram convertidos em um estudo de desenho caso-pseudocontrole. De 466
polimorfismo de nucleotideo Unico (SNPs) localizados na regido de 10kb anteriores
ao gene SERPINA6 e 10kb posteriores do gene SERPINAL, selecionamos 95
polimorfismos potencialemente funcionais, usando os criterios: (i) Frequéncia do
Alelo Menor (MAF)> 5%, (ii) valores de p para o teste de equilibrio de Hardy-
Weinberg (HWE)> 10e-6, e; (iii) taxa de genoétipo valido em mais de 95% da
amostra. Os efeitos individuais dos marcadores foram avaliados por meio de
regressao logistica binaria e modelo genético aditivo. Usamos a calculadora de erro
tipo 1 GEC para corrigir o valor de p para testes multiplos (p <1,62e10-3 e para
associacdo sugestiva p <3,24e10-2) levando em consideracdo desequilibrio de
ligacdo. Uma arvore de deciséo da arvore de classificacdo e regressao (CART) foi
criada para avaliar as potenciais interacdes entre os diferentes genétipos. As
analises estatisticas foram realizadas usando o software RStudio 4.0.2 e PLINK
1.9. Finalmente, coletamos informacgdes regulatérias e funcionais das ferramentas
RegulomeDBv.2, VEPPv.104 e GTExv.8 para avaliar o potencial regulatorio de
cada marcador genético individual.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os probandos tinham em média 10,42 (+ 3,2) anos; Destes, 76,4% eram do
sexo masculino e 83,4% da cor da pele branca. Os subtipos combinado (47,1%) e
desatento (44,0%) foram os subtipos de TDAH mais prevalentes.

Observamos associac¢des sugestivas de 9 SNPs que indicam um efeito alélico
de risco para TDAH. A associacdo mais forte diz respeito ao rs111217048,
localizado na regido intergénica entre SERPINA6 / 1 (alelo C; OR = 1,72, IC95%:
1,08; 2,75). A associacao mais fraca ocorreu com o rs1950659 (alelo C, OR = 1,35,
IC95%: 1,01; 1,81).

Os gendtipos homozigotos GG em rs2144833 e CC em rs10129500 foram
associados como aumento do risco de TDAH de acordo com a analise da arvore
de decisdo. Esses SNPs estdo localizados em dois blocos de desequilibrio de
ligagdo (LD) diferentes, o que podem representar diferentes mecanismos
regulatérios interagindo sinergicamente, possivelmente favorecendo a
desregulacéo dos niveis sistémicos de cortisol, provavelmente mediados por influir
na quantidade do complexo formado pelo cortisol total e a globulina de ligagéo ao
corticosteroide (CBG).

Um dos mecanismos plausiveis que podem ligar os polimorfismos avaliados
em SERPINA6 e TDAH pode envolver a alteracdo do equilibrio dindmico entre
cortisol CBG livre e acoplado. Aproximadamente 95% do cortisol secretado esta
ligado a proteinas carreadoras (LEWIS et al., 2005) e de acordo com a tradicional
“hipotese do hormonio livre” (MENDEL, 1989), que afirma que os hormonios
esterbides ligados a proteinas carreadoras sao considerados biologicamente
inativos e fornecer um reservatorio de hormonio circulante inativo, a quantidade de
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cortisol livre no plasma € parcialmente determinada pela sua interacdo com a
proteina CBG (HAMMOND et al., 1990). Entdo, polimorfismos como rs2144833 e
rs10129500 que aumentam o nivel de expressdo do gene SERPINA6 (proteina
CBG), contribuem com a diminuicdo parcial da quantidade de cortisol livre no
plasma destes pacientes.

4. CONCLUSOES

Este estudo € o primeiro a fornecer evidéncias da associacdo entre
polimorfismos na regido dos genes SERPINA6 / 1 e TDAH. Encontramos um
padrao de interacdo emergente dos polimorfismos rs10129500 e rs2144833, que
indica um efeito aditivo cumulativo de risco para o TDAH. Trazemos a tona um
potencial mecanismo envolvido na regulacdo do eixo HPA e na patosisiologia do
TDAH.
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