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RESUMO

Com base no pouco conhecimento acerca da origem embriolégica do Transtorno do
Espectro Autista, uma melhor compreensdo de como as alteragdes do transcriptoma
da placenta afetam o neurodesenvolvimento pode identificar potenciais biomarcadores
para diagnostico precoce, bem como ser explorado para fins terapéuticos. Nesse
intuito, esse estudo avalia o entrelagamento entre genes placentarios e de processos
inflamatérios do sistema nervoso central como potencializador de disfuncbes na
placenta a partir de analises de fatores fisico-quimicos, genéticos e biolégicos que
podem provocar disfungbes placentarias e aumentar o risco de desenvolvimento do
autismo, além de buscar interrelacdo entre o genoma placentario, do sistema
imunoldgico e inflamatério no desenvolvimento de deficiéncias fetais. Para isso, a
técnica de bioinformatica e bancos de dados de genes foram utilizados para que,
através de algoritmos, uma rede de conexao pudesse ser encontrada. Como resultado
encontrado até o dado momento, 12 genes emergiram como hubs dando origem a trés
sub-redes que subsidiaram a hipdtese que ha relagdo entre esses trés sistemas
durante a formagao embrionaria — Sistema Nervoso, Sistema Inflamatério e Placenta.
Importante ressaltar que, devido a complexidade do trabalho, ele ainda estda em
desenvolvimento e que todos os resultados aqui mostrados sado parciais, ainda que os
mesmos ja nos oferegam uma ideia favoravel da sua conclusao.
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PLACENTARY GENOMIC ANALYSIS AND AUTISM: a prophylactic approach
ABSTRACT

Based on the little knowledge about the embryological origin of Autism Spectrum
Disorder, a better understanding of how placental transcriptome changes affect
neurodevelopment can identify potential biomarkers for early diagnosis, as well as be
explored for therapeutic purposes. To this end, this study evaluates the intertwining
between placental genes and inflammatory processes of the central nervous system as
a potentiator of dysfunctions in the placenta from the analysis of physicochemical,
genetic and biological factors that can cause placental dysfunction and increase the
risk of developing breast cancer. autism, in addition to looking for an interrelationship
between the placental, immune and inflammatory system genome in the development
of fetal deficiencies. For this, the technique of bioinformatics and gene databases were
used so that, through algorithms, a connection network could be found. As a result
found so far, 12 genes emerged as hubs giving rise to three subnetworks that
supported the hypothesis that there is a relationship between these three systems
during embryonic formation — Nervous System, Inflammatory System and Placenta. It
is important to emphasize that, due to the complexity of the work, it is still under
development and that all the results shown here are partial, although they already offer
us a favorable idea of its conclusion.
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Introdug¢ao: Como um meio de transporte, a placenta € um 6érgao
especializado no intercambio de diversas substancias, moléculas e células, como a
transferéncia de nutrientes, agua, ions, gases respiratérios, e farmacos
(LECARPENTIER et al., 2015). Devido ao fato de o feto ser um corpo geneticamente
diferente do materno, na interface materno-fetal da placenta o sistema imune precisa
tanto tolerar o concepto quanto gerar respostas de protecdo para prevenir que
infeccdes microbianas cheguem ao mesmo. Dentro do sistema imune inato, as células
natural killer deciduais e as células apresentadoras de antigenos (macrofagos e
células dendriticas) desempenham um papel importante na modulagcdo da invasao
trofoblastica, angiogénese e remodelagédo vascular. A ameaga de infecgdo sinaliza
células imunes maternas para o compartimento fetal, como um mecanismo protetor,
liberando IgG e desenvolvendo no feto a imunidade passiva (ANDER; DIAMOND;
COYNE, 2019). O transtorno do espectro do autismo (TEA) € um conjunto de
transtornos do neurodesenvolvimento classificados por deficiéncias e limitacdes
centrais na interacdo social e comportamentos de comunicagao, bem como o interesse
por comportamentos restritivos e repetitivos. Os fatores genéticos possuem um papel
importante na etiologia do TEA, mas contribuem com cerca de 25% da probabilidade
de expressao, visto que evidéncias recentes sugerem que as influéncias ambientais,
especialmente durante a gestacao ou periodos pds-natais iniciais, também contribuem
para o desenvolvimento do TEA (CAPONI, 2014; GRONBORG; SCHENDEL;
PARNER, 2013; KIM; LEVENTHAL, 2015). Com base no pouco conhecimento acerca
da origem embiriolégica do TEA, esse trabalho objetiva avaliar o genoma placentario e
os fatores de risco para TEA.

Material e métodos: Trata-se de uma pesquisa quantitativa e descritiva, na
qual sera feita uma analise tedrica, por meio de programas computacionais.
Inicialmente, foram selecionados os genes mais intrinsecamente relacionados com a
placenta a partir de estudos anteriores (GHEORGHE et al., 2010; LECARPENTIER et
al., 2015; DELFORCE et al., 2019; SCHWARTZ et al., 2021; LEE et al., 2020), e o
Transtorno do Espectro Autista e o Sistema Inflamatério, a partir do banco de dados
pelo programa Allen Brain Atlas (“Brain Map - brain-map.org”, [s.d.]). Em um segundo
momento, sera realizada a analise dos perfis obtidos no ambiente Gene set
enrichment analyze — GSEA (“GSEA”, [s.d.]). Posteriormente, os arquivos de OG
serao analisados pelo programa BioCarta (www.biocarta.com/), com o intuito de gerar
uma rede final, expressando as interagdes dos principais genes obtidos no Allen Brain
Atlas, criando mapas das vias metabdlicas e da sinalizagao. Ao final, empregaremos
os programas Kegg (*KEGG: Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes”, [s.d.]) e
Wikipathways (MARTENS et al., 2021). Estes sdo banco de dados, que permitirdo
determinar em quais vias metabdlicas estes genes sdo atuantes, quais sdo as suas
células-alvo e suas fungdes. Por fim, realizamos a comparagao das vias associadas ao
autismo com as vias transplacentarias de transmissdo e atuagdo do sistema imune
materno intra-Utero. Esta pesquisa foi desenvolvida de acordo com as diretrizes da
Resolugdo n° 466/12 do Conselho Nacional de Saude, referente as questdes éticas e
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cientificas do trabalho realizado com seres humanos, uma vez que se baseou em
dados disponiveis online.

Resultados e discussao: 12 genes emergiram como hubs (IL17; IL9; IL6;
INSR; mTOR, PLAC4; SERPINE4; APP; ClZ1, AR, CASK e PGF) dando origem a trés
sub-redes (figura 1): a) rede de interleucinas (IL17A, IL6, IL9) e fator de crescimento
placentario (PGF), b) rede de insulina (INSR) e c) rede controlada pelo gene da
proteina de membrana periférica (CASK). DISCUSSAO: Fatores fisico-quimicos,
genéticos e biologicos (infecgdes virais) podem causar disfungbes placentarias,
aumentando o risco de desenvolver disturbios futuros como o autismo. Analisando a
ontologia génica de cada sub-rede, foi possivel observar que o PGF, gene de maior
centralidade, esta associado ao processo de invasao trofoblastica e angiogénese fetal,
processo que exige alto desempenho do sistema imunoldgico. A co-expressao de PGF
com IL17A, IL6 e IL9 maternas, indica que o ambiente uterino ndo pode ser de
imunidade excepcionalmente baixa (ao contrario do que se prega) para que nao haja
restricido ao crescimento embrionario, uma vez que, o estado nutricional materno,
induz forte reprogramagao cerebral fetal, fato que pode ser evidenciado pela
observacao da segunda sub-rede da via de sinalizagao da insulina e do peptideo
amildide (APP). A insulina juntamente com a proteina quinase mTOR formam o
complexo mTORC1 e mTORC2, sendo responsaveis por mecanismos de proliferagao
celular, sinaptogénese e poda neuronal. Esse complexo é altamente ativo em
individuos com TEA e desempenha um papel importante no desenvolvimento de
macrocefalia e rigidez cognitiva, fendtipos comuns ao transtorno. Em seguida,
chegamos a sub-rede proteina de membrana periférica (CASK), receptor de
andrégeno (AR), IL6 e APP, cuja associagdo leva a epilepsia, doencgas
neuroinflamatérias e retardo mental. A modulagdo da AR pela IL6, resultado de
processos inflamatérios, pode estar no centro do desequilibrio da prevaléncia de
género para TEA. Por fim, APP-CERPINE2 modula a resposta de macréfagos a
hipdxia e tem forte relacdo com a formagao de sinapses e transporte de metais como o
cobre. Portanto, estdo fortemente associados a resposta ao estresse placentario.

FIGURA 1

Conclusao: Como primeiro 6rgdo a se desenvolver no feto, a placenta ainda é
negligenciada. O ambiente placentario molda o cérebro do embrido e todo o seu
neurodesenvolvimento, até apds o nascimento. Estudos anteriores mostravam vias
metabdlicas individuais. Somos os primeiros a entrelaga-las de forma unica, sugerindo
mecanismos de acdao e prevengdo de futuros disturbios neuroldgicos antes do
nascimento.
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