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1. INTRODUGAO

O Transtorno do Déficit de Atencao e Hiperatividade (TDAH) é um disturbio
neuropsiquiatrico caracterizado por desatencdo, hiperatividade e impulsividade,
com impacto significativo no funcionamento social, académico e ocupacional. Sua
etiologia € multifatorial, envolvendo fatores ambientais e genéticos, entre os quais
a regulacao da expressao génica desempenha papel central (ZHOU et al., 2023).
Entre os mecanismos regulatorios, os microRNAs (miRNAs) tém se destacado
como moduladores cruciais da expressao génica.

Os miRNAs sao moléculas curtas de RNA nao codificadores de proteinas
que medeiam a regulagado pos-transcricional afetando a estabilidade e a tradugao
do RNA mensageiro. Eles desempenham um papel importante na regulagao
epigenética das fungdes cerebrais e de plasticidade. Alteragbes em seus niveis
foram identificadas em individuos com TDAH, sugerindo seu envolvimento na
fisiopatologia do transtorno (ZHAO et al., 2024; ZHOU et al., 2023).

Entre os miRNAs com fungdes descritas no cérebro, a familia de transcritos
mir-9 € uma das mais estudadas e apresenta grande relevancia nos processos
cerebrais, com papel essencial na neurogénese. Eles atuam na proliferacéo e
diferenciagao de progenitores neurais, além de regular a plasticidade sinaptica e a
sinalizacdo dopaminérgica (COOLEN; BALLY-CUIF, 2022). Alteragbes na
expressao do mir-9 em tecidos cerebrais e sanguineos de pacientes com diversos
transtornos psiquiatricos e doencas neurodegenerativas ja foram relatadas,
reforcando seu papel nas funcdées e no desenvolvimento cerebral normal
(PERKINS et al., 2007; CAMKURT et al., 2016).

O gene MIR9-2HG, hospedeiro do miR-9-2, contém polimorfismos de
nucleotideo unico (SNPs) que podem influenciar a expressao de genes associados
ao neurodesenvolvimento. Diante disso, este estudo propde uma analise in silico
do gene MIR9-2HG, buscando os principais SNPs associados ao TDAH para
compreender seus potenciais efeitos regulatérios e sua relagdo com a fisiopatologia
do transtorno.

2. METODOLOGIA

Este estudo é de carater descritivo e exploratério, baseado na integragcao de
dados de associagao genética e expressao génica. Inicialmente, foram consultados
estudos de associagdo ampla do genoma (GWAS) relacionados ao TDAH, a fim de
identificar variantes associadas ao transtorno no gene MIR9-2HG. Em seguida, os
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SNPs encontrados foram avaliados no RegulomeDB, ferramenta que integra dados
funcionais de acessibilidade da cromatina, marcas epigenéticas e motivos de
ligacdo de fatores de transcrigcdo, permitindo inferir o potencial regulatério das
variantes através de uma pontuacao que varia de 1a até 7, sendo que quanto mais
proxima de 1a maior a evidéncia funcional.

Posteriormente, o SNP de maior relevancia foi investigado na base de dados
GTEXx (Genotype-Tissue Expression Project), com foco em tecidos cerebrais, para
identificar genes cuja expresséo poderia ser modulada por essa variante.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A analise de GWAS identificou vinte associagdes no gene MIR9-2HG e o
TDAH, destacando-se o SNP rs4916723, que apresentou a maior recorréncia,
aparecendo em sete estudos independentes. Este SNP também parece ter
potencial funcional significativo, com pontuacdo 1f no RegulomeDB. Essa
pontuagdo indica que ele estd associado a expressdo génica (expression
quantitative trait loci — eQTL), e localiza-se em um sitio de ligagao para fatores de
transcricao.

O SNP rs4916723 (A—C), mostrou associacgao significativa com a expressao

de dois genes proximos, o TMEM161B-DT e o TMEM161B. O TMEM161B-DT é

um RNA longo nao codificante (IncRNA) com papel regulatério na expressao de
genes préoximos, e o alelo C esteve ligado a reducéo de sua expressdo em regides
como nucleo caudado, coértex, nucleo accumbens, hipocampo, cerebelo, substancia
nigra e hipotalamo (Figura 1). Esses efeitos sugerem que o SNP poderia influenciar
essas regides, potencialmente afetando a memoria, regulagédo emocional, controle
atencional e processamento de recompensa, processos frequentemente
prejudicados no TDAH (ZHAO et al., 2024).

Ja o TMEM161B codifica para uma proteina transmembrana com papel
importante no desenvolvimento cortical, contribuindo para a organizagao estrutural
do cérebro (WANG et al., 2023), com implicagdes importantes na saude mental
(LE-NICULESCU et al., 2021). Nesse caso, o alelo C do SNP associou-se a
aumento da expressdo desse gene no cerebelo, indicando efeitos funcionais
distintos entre os dois genes regulados pelo mesmo polimorfismo. O alelo C do
SNP rs4916723, além de estar associado ao aumento do risco para TDAH, também
ja foi associado a maior suscetibilidade a autismo (GROVE et al., 2018) e a
comportamentos relacionados ao uso de substancias (SOLER et al., 2020),
sugerindo um efeito pleiotrépico sobre tragos neurocomportamentais.

Esses resultados se alinham a evidéncias prévias que destacam o papel de
miRNAs na fisiopatologia de transtornos neuropsiquiatricos (ZHOU et al., 2023;
ZHAO et al., 2024). O papel dos miRNAs como biomarcadores para o TDAH é
reforgado por esses achados. Além disso, as alteragcdes genéticas e sua correlagado
com a expressao génica em multiplas regides cerebrais sugerem uma agao
convergente de vias de sinalizagao que sao fundamentais para o desenvolvimento
neural. A disfungdo nessas vias contribui para a complexa etiologia do TDAH, um
disturbio multifatorial que envolve a interagdo de fatores genéticos e ambientais
(ZHOU et al., 2023).
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Figura 1. Associacao entre o0 SNP rs4916723 e a expressao génica em diferentes regides cerebrais.
Graficos em formato de violino obtidos no GTEx mostram a distribuicao da expressao normalizada
dos genes TMEM161B-DT e TMEM161B em diferentes tecidos cerebrais, de acordo com os
gendtipos. No eixo X estado representados os gendtipos e o numero de individuos em cada grupo;
no eixo Y, os valores de expressdo normalizada. P-valores indicam a significancia estatistica da
associagao observada em cada tecido

4. CONCLUSOES

Os resultados deste estudo evidenciam que o SNP rs4916723, localizado no
MIR9-2HG, representa uma variante de relevancia funcional para a compreensao
da fisiopatologia do TDAH. Identificado em multiplos estudos de GWAS e
classificado no RegulomeDB com forte evidéncia regulatéria, esse polimorfismo
associa-se a modulagao da expressao de genes envolvidos na neurogénese e em
fungdes criticas para o funcionamento cognitivo e emocional, como TMEM161B-DT
e TMEM161B. O impacto observado em diferentes regides cerebrais,
especialmente aquelas ligadas a memoria, atengdo, processamento de
recompensa e regulacdo emocional, sustenta sua contribuicdo potencial para os
mecanismos neurobioldgicos do transtorno.

Assim, este trabalho amplia as evidéncias sobre o papel dos miRNAs como
moduladores epigenéticos e potenciais biomarcadores em transtornos
psiquiatricos. Conclui-se que variantes regulatérias podem constituir alvos
promissores para pesquisas futuras, contribuindo para a compreensdo dos
mecanismos moleculares subjacentes ao TDAH.
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