O PAPEL DA DIETA RICA EM GORDURA NO DESENVOLVIMENTO CEREBELAR DE INDIVIDUOS
COM SINDROME DE COCKAYNE POR MEIO DE FERRAMENTAS DE BIOLOGIA DE SISTEMAS

Gabriel Baldissera e Diego Bonatto
Centro de Biotecnologia, Instituto de Biociéncias, Universidade Federal do Rio Grande do Sul

Introducao

Asindrome de Cockayne (SC) € uma doencga progerdide caracterizada pelo envelhecimento precoce
do individuo afetado, além da perda de coordenacé&o motora e cognicéo, baixa estatura, dentre outras
caracteristicas (Nance & Berry, 1992). Causada por mutacdes nos genes codificantes das proteinas CSA
e CSB, atuantes no sistema de reparacgao associado a transcrigao (TC-NER) e na reparacgao por excisao
de bases (BER), estas mutacgdes acarretam na alteracdo de diferentes mecanismos moleculares,
incluindo vias metabdlicas (Stevnsner et al, 2008). Nesse sentido, intervencdes dietéticas podem
modular vias metabdlicas por influenciar na expressao génica e causar a atenuacao dos sintomas da SC.
Em dietas ricas em gorduras (DRG), lipidios podem influenciar a expressao e a atividade de fatores de
transcricdo (Jump, 2002). Na SC observou-se que uma DRG pode ocasionar a reversao de sintomas
associados a doenca, visto que em analises do cerebelo de camundongos SC submetidos a essa dieta
foram encontradas uma maior densidade pos-sinaptica e maior desempenho para as funcdes motoras
(Stevnsner et al, 2008.). Assim, torna-se interessante analisar oimpacto de uma DRG em SC, sob o ponto
de vista da biologia de sistemas, com o intuito de elucidar potenciais mecanismos associados a

atenuacé&o dos sintomas da doencga. o
Objetivos

Analisar, por meio de ferramentas transcriptdmicas e de biologia de sistemas, possiveis vias
moduladas por uma dieta rica em gordura no tecido cerebelar de camundongos com sindrome de
Cockayne.

Figura 1- Rede desenvolvida a partir da comparacédo de

metabolismo em geral. Foram analisados 17 modulos.

Figura 2- Rede desenvolvida a partir da comparacédo da
camundongos SC em dieta padrdo com camundongo SCem DRG.A  comparagdo de camundongos SC em DRG com camundongos
analise de ontologia dos moédulos desta rede a caracteriza pela selvagens em DRG. Esta rede é caracterizada pelos processos de
presenca de processos associados a neurogénese, regulagdo da neurogénese, regulacdo de apoptose neuronal (2 moédulos) e
apoptose neuronal (presente em 3 moédulos ), regulacdo da processos de ciclo celular e metabolismo em geral. Foram analisados
axonogénese, regulacdo de neurotransmissores e processos de 22 modulos.
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Para gerar as listas de genes diferencialmente expressos, os dados de transcricio foram
comparados na seguinte disposicao: camundongos SC em dieta padrao com camundongo SC
em DRG (C1), camundongos SC em DRG com camundongos selvagens em DRG (C2) e
camundongos selvagens em dieta padrao com camundongos SC em dieta padrao (C3).

Figura 3- Rede desenvolvida a partir da comparacao de
camundongos selvagens em dieta padrdo com camundongos SC em
dieta padrao. Esta rede é caracterizada pelos processos de
neurogénese, regulacao da plasticidade neuronal e de impulso nervoso,
regulacao de apoptose neuronal (presente em um modulo) e processos
de ciclo celular e metabolismo em geral. Foram analisados 24 mddulos.

Legenda para os nos das figuras 1, 2 e 3
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Os dados transcriptdmicos apresentaram um grande numero de genes diferencialmente expressos (GDEs). Na comparacao de camundongos SC em dieta padrdo com
camundongo SC em DRG (Figura 1), foram encontrados 1989 GDEs, 1375 na comparagdo de camundongos SC em DRG com camundongos selvagens em DRG (Figura 2) e
600 na comparagado camundongos selvagens em dieta padrdo com camundongos SC em dieta padréo (Figura 3).Isso indica uma alteracao na expresséo de genes na presenca
da SC e nadietaricaem gordura e € corroborado pelos médulos associados a metabolismo e morte celular que foram encontrados nas redes dessas comparacoes.

Na analise de ontologia génicas dos mddulos, o processo de regulacdo da axonogénese destacou-se pela exclusividade na comparagao de camundongos SC em dieta
padrao com camundongo SC em DRG (Figura 1).Este processo é associado a um conjunto de 8 nds darede, dentre esses ILK, que € associado a polarizagao em axénio-dendrito
durante a formacao de um neurénio e sua inativagao ja se mostrou como um inibidor da neurogénese (Guo et al, 2007).

Outro no relacionado ao processo de axonogénese € o hub-bottleneck Ep300, o qual e atua na formacéo de axénio por meio de acetilagcdo de p53 e de promotores de genes
associados aregeneracéao. Ja foi observado que o aumento da sua expresséo esta associado com a regeneracao de axoénio (Gaub etal,2011).

Além disso, EP300 que atua na axonogénese, também esta ligado a nos relacionados a processos como neurogénese, desenvolvimento cerebral e regulagao negativa da
apoptose. Essa relagao entre os processos citados é corroborada pela interacdo da EP300 com a HDACH1, visto que EP300 pode atuar como regulador da atividade de HDAC1
por meio da acetilagcdo dessa proteina e consequentemente diminuir sua atividade como histona desacetilase (Qiu et al, 2006). Essa interacao é reafirmada pelos processos com
os quais HDCA1 esta envolvida ja que essa € associada a ao processo de morte celular devido a formacao a de danos de DNA relacionados a proteina P25 em doencas
neurodegenerativas (Kim et al, 2010), assim como parece ter um papel na neurogénese, estando relacionada com o desenvolvimento e projecdo neuronal (Tea et al, 2012).
Logo, essa dinamica entre as funcées da EP300 e da HDAC1 é importante na regulacédo da expressao génica e consequentemente na regulagéo dos processos com 0s quais

ambas estio envolvidas.

Estes processos vao, na maior parte dos casos, ao encontro do que é relatado na literatura, visto que ja se relatou degeneracéo de axénio em SC (Weidenheim etal, 2009). O
mesmo € valido para o processo de regulacao da apoptose neuronal, ja que a neurodegeneracao cerebelar € uma das caracteristicas da SC. Dessa forma, estes processos séo
interessantes pois sao frequentes na comparacao de camundongos SC em dieta padrao com camundongo SC em DRG , indicando que 0os mesmos sao possiveis pontos de
partida para entender os impactos da DRG no retardo do desenvolvimento da doenca.

Conclusao
Conclui-se, com base nos dados, que a dieta rica em gordura pode exercer um papel
importante na regulacédo dos processos de axonogénese e regulacédo da apoptose neuronal.
Esses processos sdo importantes nos sintomas da sindrome de Cockayne e, dessa forma, sédo
mecanismos que podem estar associados a atenuacgao dos sintomas da doenca por meio da
intervencdo de uma DRG.
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