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A Ciéncia e os caminhos do desenvolvimento

Analise da expressao diferencial de IncRNAs no Transtorno do
Espectro Autista utilizando dados de RNA-seq derivados de
bancos de dados publicos.

Daniele Gomes dos Santos, Mariana da Silva Mendonga, Paula Magnelli Mangiavacchi, Lavinia
Santana Ladeira Gomes, Alvaro Fabricio Lopes Rios.

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) € um distirbio do desenvolvimento neurolégico
caracterizado por déficits persistentes na comunicacdo social, interesses restritos e
comportamentos estereotipados e repetitivos. Entre os varios genes associados ao TEA, os
RNAs longos ndo codificadores de proteinas (IncRNAs) tem emergido como uma nova classe
de candidatos a etiologia do TEA. O presente estudo teve como finalidade: (a) identificar
INcRNAs com expresséo génica diferencial em pacientes com TEA utilizando bancos de dados
publicos de RNA-seq derivados de amostras post-mortem de cérebros humanos; (b)
caracterizar a posicao gendmica dos IncRNAs quanto a posicao loci ja relacionados a etiologia
do TEA. Para identificacdo de IncRNAs diferencialmente expressos em TEA foi utilizado um
pipeline interno de avaliacdo de expressao génica diferencial associada ao software SegMonk v.
1.45.0. Foram analizadas 22 amostras de experimentos de RNA-seq (9 individuos com TEA e
13 controles). Os IncRNAs identificados como diferencialmente expressos foram classificados
guanto sua posicao utilizando dados do LNCipedia version 5.2 e mapeados contra coordenadas
gendmicas de loci associados ao TEA oriundos do banco de dados SFARI (Simons Foundation
Autism Research Initiative). Foram encontrados 115 IncRNA diferencialmente expressos (34 em
mulheres e 81 em homens), dos quais 114 estdo associados a CNVs (copy number variation)
reportadas em TEA. Entres os IncRNA diferencialmente expressos 5 foram encontrados tanto
em amostras de cérebros masculinos quanto femininos. Do total de IncRNA identificados 21
correspondem a IncRNAs antisense, 29 intrénicos, 3 bidirecionais, 2 sobrepostos a éxons de
genes conhecidos e 60 intergénicos. Nossos dados revelam um cenério de IncRNA ainda a ser
explorado em regifes ja associadas a etiologia da TEA. Nossa andlise também revelou um
padrdo especifico de IncRNA diferencialmente expressos entre géneros (apenas 4,34% foram
diferencialmente expressos em ambos o0s sexos). Estudos futuros de caracterizagao in vitro e in
silico sdo necessarios para esclarecer qual o papel desses IncRNAs no desenvolvimento do
TEA.
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