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1. INTRODUGAO

O Transtorno do Déficit de Atencao e Hiperatividade (TDAH) é um disturbio
neuropsiquiatrico prevalente, associado a prejuizos significativos e sofrimento ao
longo da vida. E marcado por prejuizos relacionados a periodos de atencdo, no
manejo dos impulsos e nivel de atividade. O transtorno € complexo, heterogéneo, de
natureza cronica e de etiologia multifatorial (DUARTE et al., 2021).

O TDAH afeta 5% das criancas e adolescentes e 2,5% dos adultos em todo o
mundo (FARAONE et al., 2015). Décadas de pesquisa demonstram que os genes
desempenham um papel vital na etiologia do TDAH, com herdabilidade estimada em
74%. 1sso motivou a busca por genes de suscetibilidade ao transtorno (FARAONE et
al., 2019). Com os avangos na area da genética e o surgimento dos estudos de
associacao ampla do genoma (GWAS) varios genes de risco para o TDAH foram
identificados, e uma das associagdes robustas e replicaveis foi encontrada no gene
do fator intensificador especifico de miécitos 2C (MEF2C) (FU et al., 2022).

O gene MEF2C codifica um fator de transcricdo expresso em neurdnios
excitatorios e inibitérios que tem um papel essencial para regular a expressao de
multiplos genes envolvidos no desenvolvimento do cérebro, na manutengdo das
sinapses e na diferenciagdo neuronal (WARD et al.,, 2024a). Esse fator de
transcricdo € expresso durante o desenvolvimento embrionario, e mantém seus
niveis elevados até a idade adulta. Experimentos em animais demonstraram que o
knockout condicional (cKO) do MEF2C esta significativamente correlacionado com
hiperatividade e comprometimento na aprendizagem e na memoéria (HARRINGTON
et al., 2020, ADACHI et al., 2016).

Embora o gene MEF2C seja apontado como relevante para o TDAH, ainda
sdo escassos os estudos que investigam o impacto de seus polimorfismos em
humanos. Nesse contexto, o presente estudo teve como objetivo realizar uma
analise in silico dos principais polimorfismos de nucleotideo unico (SNPs) do gene
MEF2C previamente associados ao TDAH, visando identificar potenciais fatores de
risco para o transtorno.

2. METODOLOGIA
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Todos os SNPs mapeados no gene MEF2C e previamente associados ao
TDAH foram selecionados a partir de uma investigagao no Catalogo NHGRI-EBI de
estudos de associacdo gendmica ampla (GWAS Catalog), uma iniciativa conjunta
entre o Instituto Nacional de Pesquisa do Genoma Humano (NHGRI) e o Instituto
Europeu de Bioinformatica (EMBL-EBI). Esse catalogo oferece uma base de dados
robusta com informagdes sobre associagdes entre variantes genéticas e diversos
fendtipos, incluindo o TDAH. Apds a identificagdo dos SNPs, foi realizada uma
investigacao funcional das variantes utilizando o RegulomeDB v2.1, uma plataforma
que atribui uma pontuacédo integrativa com base em diferentes tipos de evidéncias
biologicas. Entre os critérios considerados estao: associagdo com expressao génica
(expression quantitative trait loci — eQTL), acessibilidade da cromatina (chromatin
accessibility quantitative trait loci — caQTL), ligacdo a fatores de transcricao e
motivos correspondentes. Em geral, quanto maior o numero de evidéncias reunidas,
maior a chance de a variante apresentar fungao bioldgica relevante, sendo atribuida
uma pontuagao proporcional (1a = evidéncia funcional mais forte; 7 = evidéncia mais
fraca). Para as variantes classificadas como eQTL, o alelo de efeito foi analisado
com base nos dados do Portal de Expressdao Gendtipo-Tecido (GTEx v7), que
permite avaliar o impacto dos polimorfismos na expressao de mRNA em diferentes
tecidos humanos.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram encontrados sete SNPs no gene MEF2C associados ao TDAH no
Catalogo GWAS. A analise de expressdo no GTEx revelou que aproximadamente
71% das variantes analisadas apresentaram associagdo com a expressao génica no
cerebelo, sugerindo um papel importante dessa regido no transtorno. Além da sua
funcado classica na coordenagao motora, o cerebelo tem sido implicado também em
funcdes cognitivas (BUGALHO et al., 2006). Estudos de neuroimagem revelaram
alteracdes do cerebelo em condi¢gdes do neurodesenvolvimento, como o TDAH, o
autismo e a esquizofrenia (BUGALHO et al., 2006). Além disso, alteracdes
estruturais e redugdes volumétricas nessa regiao em individuos com TDAH ja foram
observadas (SILVEIRA et al., 2021).

Os SNPs identificados apresentaram classificagdes variadas no RegulomeDB,
destacando-se duas variantes pelo maior potencial funcional: rs34316 (1b) e
rs61104616 (1d). A primeira, rs34316 (C—A), mostrou associagao significativa com a
expressdo dos genes MEF2C AS2 (MEF2C Antisense RNA 2) e GSCAR (Glioma
Stem Cell Association Long Noncoding RNA). Ambos pertencem a classe dos RNAs
longos nao codificantes (INncRNA), moléculas reconhecidas por seu papel regulatorio
em processos de tradugdo, metabolismo e sinalizacdo celular (MATTICK et al.,
2023). O SNP rs34316 afetou a expressdo desses genes em diferentes regides
cerebrais, incluindo cerebelo, cértex frontal, nucleo accumbens e hipocampo, sendo
o alelo A associado a redugao da expressao génica (Figura 1). Essas regides sao
fundamentais para fungbes executivas e emocionais, frequentemente
comprometidas no TDAH (EMOND et al., 2009).

O SNP rs61104616 (A—G), por sua vez, foi associado a expressdo do MEF2C
AS2, GSCAR e MEF2C, especialmente no cerebelo e cértex frontal. Assim como
observado para rs34316, o alelo G esteve associado a redugao da expressao génica
(Figura 1). Esses achados se alinham a evidéncias de modelos pré-clinicos, em que
o cKO de MEF2C em camundongos levou a fendtipos de hiperatividade e
comportamento ansioso (WARD et al., 2024b).
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Além disso, ambos os SNPs ja foram associados em GWAS a outros fendtipos
neuropsiquiatricos, como autismo e esquizofrenia, bem como a tragos cognitivos,
incluindo inteligéncia e escolaridade. Esses achados reforgam a hipdtese de que o
MEF2C atua como um gene de vulnerabilidade compartilhada em condigbes do
neurodesenvolvimento.
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Figura 1. Associacdo entre os SNPs e a expressdo génica em diferentes regides
cerebrais. Graficos obtidos no GTEx mostram a expressdo normalizada dos genes
MEF2C, MEF2C AS2 e GSCAR em diferentes tecidos cerebrais. No eixo X estdo
representados os gendtipos e o numero de individuos em cada grupo; no eixo Y, os
valores de expressdo normalizada. P-valores indicam a significAncia da associacao
observada em cada tecido.

4. CONCLUSOES

No presente estudo identificamos SNPs no gene MEF2C com potencial
relevante para a fisiopatologia do TDAH, em especial o rs34316 e rs61104616.
Ambos associados a redugéo na expresséo de IncRNAs, e no caso do rs61104616,
também associado a reducdo da prépria expressao do MEF2C. Considerando o
papel central do MEF2C na expressdao génica durante janelas criticas do
neurodesenvolvimento, esses achados reforcam a importancia de investiga-lo como
alvo bioloégico no TDAH.

Além disso, os SNPs foram associados a alteragdes na expressao génica em
diversos tecidos diretamente relacionados a fisiopatologia do transtorno. O cerebelo
foi o tecido com maior niumero de associacdes, e estudos recentes evidenciam sua
importancia cognitiva, além de apontarem que alteragdes nessa regido estao
relacionadas ao transtorno. Assim, nossos resultados embora tenham carater in
silico, fornecem hipoteses bioldgicas para direcionar futuras validagcbes
experimentais e auxiliar no entendimento da etiologia do transtorno.
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