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1. INTRODUCAO

O transtorno de déficit de atencao/hiperatividade (TDAH) € um transtorno
multifatorial do neurodesenvolvimento, e um importante tema de saude publica, pois
afeta todas as idades, e compromete demandas sociais, ocasionando fracassos
recorrentes em varios aspectos da vida (PALMINI, 2024). E caracterizado por
desatencdo, hiperatividade e impulsividade atipicas e prejudiciais ao
desenvolvimento (PASSOS et al., 2023). A prevaléncia global do TDAH é estimada
em aproximadamente 7,2% da populagao (RIBEIRO et al., 2024).

Segundo o Manual diagnéstico e estatistico de transtornos mentais, 5ed
(DSM-5), o diagnostico de TDAH requer a presenga de seis ou mais sintomas de
desatencéo e/ou hiperatividade-impulsividade (cinco ou mais em individuos com 17
anos ou mais), persistentes por pelo menos seis meses, com inicio antes dos 12
anos, presentes em dois ou mais contextos (como casa e escola) e causando
prejuizo claro no funcionamento social, académico ou ocupacional, ndo sendo
melhor explicados por outro transtorno mental.

A etiologia do TDAH é complexa, e estudos mostram que 74% pode estar
atrelado a fatores hereditarios (FARAONE et al., 2019). O SORCS3 é um dos genes
associados ao TDAH que surgiu dos estudos de associagdo ampla do genoma
(GWAS) (DEMONTIS et al., 2023) Ele codifica uma proteina transmembrana do
receptor tipo 1, pertencente a familia dos receptores de classificagdo de proteinas
vacuolares 10. Esses receptores controlam o trafego intracelular de proteinas-alvo
em neurdnios (HERMEY, 2009), com um papel importante na transducéo de sinal
neuronal e na regulacgao da inibigao sinaptica.

Com base nisso, SORCS3 parece ser um alvo biolégico importante para a
compreensao da etiologia do TDAH. Por isso, o presente estudo teve como objetivo
realizar uma analise in silico dos principais polimorfismos de nucleotideo unico
(SNPs) do gene SORCS3, previamente associados ao TDAH.

2. METODOLOGIA

Os polimorfismos no gene SORCS3 associados ao TDAH foram selecionados
a partir de uma investigagcdo no Catalogo NHGRI-EBI de estudos de associagéo
ampla do genoma humano (GWAS Catalog), um projeto colaborativo entre o Instituto
Nacional de Pesquisa do Genoma Humano (NHGRI) e o Instituto Europeu de
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Bioinformatica (EMBL-EBI), que fornece um banco de dados consistente de
associagdes entre polimorfismos e diferentes fendétipos (BUNIELLO et al., 2019).
Apods a selegao dos polimorfismos, buscamos compreender o possivel mecanismo
funcional das variantes encontradas utilizando a base de dados RegulomeDB v2.1,
que atribui um escore integrativo com base em multiplos dados funcionais. Esse
escore considera evidéncias como variantes associadas a expressao génica
(expression quantitative trait loci — eQTL), acessibilidade a cromatina (chromatin
accessibility quantitative trait loci — caQTL), ligacdo a fatores de transcricao e
motivos correspondentes. De forma geral, quanto mais evidéncias disponiveis, maior
a probabilidade de a variante ser funcional, sendo atribuida uma pontuagao (1a=
maior evidéncia funcional; 7 = menor evidéncia funcional). As frequéncias alélicas e
o alelo de referéncia (selvagem) foram obtidos a partir do projeto 1000 Genomes.
Para as variantes identificadas como eQTL, o alelo de efeito foi avaliado no conjunto
de dados do Portal de Expressdao Gendtipo-Tecido (GTEx v7), utilizado para
examinar os efeitos dos polimorfismos sobre a expressédo de mRNA.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram encontrados 17 SNPs no gene SORCS3 associados ao TDAH no
Catdlogo GWAS. Do conjunto dos SNPs analisados, 13 (aproximadamente 76,5%)
apresentaram associagdo com padrao alterado da expressao génica na glandula
pituitaria, érgao intimamente relacionado ao cérebro, particularmente ao hipotalamo,
e que desempenha papel central na homeostase e no desenvolvimento. A
associacao dos SNPs do SORCS3 com a glandula pituitaria indica que variagdes
nesse gene podem influenciar a interacdo entre o Sistema Nervoso Central e o
Sistema Enddcrino. Tal interagado neuroenddcrina é fundamental para a regulagao do
humor, do estresse, do metabolismo e do comportamento, fungcdes frequentemente
comprometidas em transtornos como TDAH, transtorno bipolar, esquizofrenia e
depressao maior, todos associados aos polimorfismos do SORCS3 (KAMRAN et al
2023). Além disso, varios estudos sugerem que o TDAH esta associado a
desregulagédo do eixo Hipotalamo-Hipofise-Adrenal (HPA), envolvido na resposta ao
estresse, e a alteracbes neuroanatdbmicas, como a redug¢do do volume em certas
regides cerebrais (BANDEIRA 2019).

Os SNPs identificados apresentaram classificagdes variadas no RegulomeDB.
Para visualizagdo, apresentamos na tabela 1 apenas os oito SNPs com maior
evidéncia funcional (pontuagdes de 1b a 1f), enquanto as variantes com pontuagao
superior nao foram incluidas. Dentre essas oito, destacamos o SNP rs3896224
(A—G) devido ao seu maior potencial regulatério (1b). Essa pontuagao indica que o
SNP apresenta evidéncias funcionais por influenciar a expressédo génica (eQTL) e
acessibilidade da cromatina (caQT) na regido em que esta localizado. Além disso,
ele esta inserido em uma sequéncia consenso reconhecida por fatores de
transcricdo, e evidéncias adicionais sugerem ligacdo efetiva de proteinas
regulatorias nesse sitio, reforgando o seu potencial papel na modulagédo da
expressao génica.

O SNP rs3896224 ¢é uma variante intrénica relativamente comum na
populacdo. A analise no GTEXx revelou que o alelo A esta associado a uma redugao
da expressao do gene na glandula pituitaria. Esse alelo também ja foi associado a
desfechos negativos no desempenho cognitivo e na inteligéncia, além de estar
associado a maior vulnerabilidade a maus-tratos na infancia (SAVEG et al., 2018;
LEE et al., 2018 e WARRIER et al., 2021), condigdes frequentemente observadas
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em individuos com TDAH. Esses dados reforgam a importancia do gene SORCS3 e
do SNP rs3896224 como potenciais moduladores da suscetibilidade ao transtorno.

Tabela 1. Caracteristicas funcionais e genémicas dos SNPs associadas ao TDAH no
gene SORCS3

ID da Regulome Tipo de Alteraciao MAF Tecido (GTEX)
variante variante alélica

rs3896224 1b Intrénica AIG 40% Pituitaria
rs11596214 1f Intrénica G/A 39% Pituitaria
rs6584649 1f Intrénica GIT 27% Adrenal/Pituitaria
rs11596241 1f Intrénica G/A 8% Pituitaria
rs2496022 1f Intrénica T/C 25% Pituitaria
rs1565423 1f Intrénica C/A 19% -
rs11192230 1f Intrénica AIT 31% Adrenal
rs9787523 1f Intrénica T/C 39% Pituitaria

Classificagdes menores e préximas de 1a indicam maior probabilidade de fung&o regulatéria. A coluna do GTEx
foi preenchida quando o SNP estava associado a alteragcdes na expressao em tecidos neuroenddécrinos. MAF=
Frequéncia alélica menor.

4. CONCLUSOES

O TDAH é um transtorno de neurodesenvolvimento complexo, com impacto
significativo na vida social, académica e ocupacional dos individuos. A analise in
silico dos SNPs do gene SORCSS3 evidencia que variantes genéticas, como o
rs3896224, podem influenciar fungdes neuroendodcrinas essenciais, envolvendo o
eixo hipotalamo-hipofise-adrenal e a regulacdo do comportamento, humor e
estresse. Em conjunto, esses achados apontam o gene SORCS3 como um alvo de
interesse para a compreensao dos mecanismos neurobiolégicos do TDAH, indicam
alvos promissores para futuras investigagdes e reforcam a necessidade de estudos
experimentais que validem as hipoteses geradas.
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