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Transtornos psiquiátricos: estrutura poligênica complexa

Figura 1: Doenças monogênicas vs doenças poligênicas [National Human Genome Research Institute, 2024].
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Herdabilidade entre transtornos neuropsiquiátricos

Figura 2: Herdabilidade e a correlação genética entre transtornos neuropsiquiátricos [Grotzinger et al., 2022, Krol et al., 2023] .
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Transtornos neuropsiquiátricos x neurodesenvolvimento

Figura 3: Processos chave do neurodesenvolvimento humano [Zhou et al., 2023].
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Dados biológicos disponíveis (ômicas)

Figura 4: Modelo esquemático da regulação epigenética [Yang and Wang, 2021].
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Sequenciamento genômico

Figura 5: Processo de sequenciamento de nova geração (NGS ou next
generation sequencing [Scholtz et al., 2021].

Figura 6: Challenges in interpreting GWAS associations [Akalin, 2020].
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Arquivos importantes: .fasta/.fastq e .sam/.bam

Figura 7: Exemplo de um arquivo .fastq [Hosseini et al., 2016].

Figura 8: Exemplo de um arquivo .sam [zyxue.github, 2017].
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Figura 9: Exemplo de de uma matriz de expressão gênica e informações adicionais [hexylena.galaxians.org/training-material, ].
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Figura 10: Tipos de análises possíveis com dados de sequenciamento [Cha and Lee, 2020].
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Figura 11: Analise de transcriptoma de 3 regioes cerebrais distintas proveniente de tecido postmortem [Nassir et al., 2021].
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Transtorno Obsessivo-Compulsivo (TOC ou OCD)

Figura 12: Prevalência de comorbidades no TOC [Stein et al., 2019, Pauls et al., 2014].
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Figura 13: Criação de uma rede de co-expressão [S. Mohammad H. Oloomi, 2014].
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Figura 14: Analises possíveis de uma rede de co-expressão genica [van Dam et al., 2017].
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Figura 15: Identificação de módulos em redes de co-expressão
gênica [Silverman et al., 2016].

Figura 16: Analise de preservação de módulos entre duas redes de co-expressão
gênica [Tahira et al., 2019].
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Figura 17: Comparação das redes de co-expressão do núcleo caudado, núcleo accumbens e putamen entre doadores com e sem TOC. Acima, diagrama com o
plano coronal das principais estruturas cerebrais deste estudo [Byrne, 1997].
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Espectro da Esquizofrenia

Figura 18: Sintomatologia da esquizofrenia (esq.) e disfunção do circuito dopaminérgica (dir) [Howes et al., 2023].
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- Esquizofrenia é um transtorno que
afeta 1% da população mundial
e com alta herdabilidade;

- Mais de 270 regiões genômicas as-
sociadas ao risco da esquizofrenia,

- Sabemos (a mais de 60 anos)
que modulação dopaminérgica
excessiva seria a mais provável
causa para a psicose (antipsicóticos
são muito eficientes em bloquear os
receptores de dopamina D2)

- PROBLEMA: a maioria dos
estudos postmortem se focou
em regiões corticais (ex. córtex
pre-frontal), locais com pouca
expressão de receptores D2.

- Receptores de dopamina D2 são
abundantes no corpo estriado
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GNVAE - Gene Networks with Variational AutoEncoders 1

Regular Autoencoder

Regular Autoencoder Variational Autoencoder (VAE)

Figura 19: Autoencoder x Variational Autoencoder (https://encodebox.medium.com/auto-encoder-in-biology-9264da118b83 )

1https://github.com/apuapaquola/GNVAE

Dr. Arthur S. Feltrin

Utilizando abordagens computacionais para explorar o genoma humano e investigar os transtornos psiquiátricos 19 of 28



GNVAE - Gene Networks with Variational AutoEncoders 1

- Mapeamento do perfil transcripci-
onal do núcleo caudado no maior
dataset postportem relacionado a
esquizofrenia publicado até agora;

- Identificação de 2701 genes dife-
rencialmente expressos no núcleo
caudado entre indivíduos neuro-
típicos e com esquizofrenia;

- Identificação de uma isoforma
do gene DRD2 (receptor de
Dopamina D2): DRD2 short .
Diferencialmente expressa em
indivíduos com esquizofrenia.

- São classificados como autorre-
ceptores - responsáveis por regular a
produção e recaptação de dopa-
mina. Baixa produção de recepto-
res DRD2 short .

1https://github.com/apuapaquola/GNVAE
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Organoides cerebrais: criação de células-tronco de
pluripotência induzida (iPSC)

Figura 20: Aplicações biomédicas da utilização de (induced pluripotent stem cell ou
iPSC) [Zarate-Sanchez et al., 2021].

Figura 21: Criação de células-tronco de pluripotência induzida (induced
pluripotent stem cell ou iPSC) [Bellin et al., 2012].
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- A literatura aponta centenas de variantes
comuns em genes expressados em
neurônios excitatórios e inibitórios, como
os neurônios espinhosos médios (medium
spiny neurons ou MSN), presentes em
grande numero no corpo estriado;

- Essas variantes comuns não estão concen-
tradas em genes expressos em apenas uma
região cerebral, sugerindo que possa existir
uma desregulação sistemática relacionada
a patogênese da esquizofrenia;

- Durante o neurodesenvolvimento embri-
onário, MSNs e interneurônios originam se
de uma estrutura denominada subpallium,
parte do prosencéfalo (forebrain) ventral;

- Células-tronco humanas de pluripotência
induzida (Human induced pluripotent stem
cells ou iPSCs) permitem a construção de
modelos in vivo capazes simular aspectos do
desenvolvimento do cérebro humano.
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