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Asindrome de Cockayne (SC) € uma doenca autossOmica recessiva caracterizada por envelhecimento precoce, curto tempo de vida e neurodegeneracao originada por hipomielinizacao e perda axonal nos tecidos do SNC,
especialmente no cerebelo. SC é causada por mutacdes nos genes CSAe CSB (genes do sistema de reparode DNA ) levando a alteracdes na ativade de outras proteinas, como a superativacao da PARPs, causando deplecao
energética e até mesmo morte celular. Embora ndo exista nenhum traatamento efetivo disponivel ainda,estudos demonstraram que camundongos SC alimentados com uma dieta rica em gordura (DRG) apresentaram uma
melhora das suas funcdes neuronais [1]. Isso poderia ser resultado de uma possivel suplementacao energética provinda da DRG e também uma consequéncia da alteragao de vias metabdlicas que poderiam recuperar as
funcdes neuroldgicas. Entretanto, ndo se sabe quais mecanismos e vias sao responsaveis por tais eventos. Assim, o objetivo deste projeto € utilizar ferramentas de transcriptdmica e biologia de sistemas para elucida-los e ligar-

los aos efeitos neuroprotetoresda DRG em SC.

[ Material e metodos ]
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[ Resultados e Discussao ]

Observamos a presenca de 285 genes diferencialmente expressos (GDEs) narede, a partir da nossa lista de
input inicial de 600 GDEs. Para entender o impacto da DRG no contexto da SC, analisamos o papel destes genes
na rede. A analise de modularidade identificou 18 moédulos. Por meio da analise de ontologias génica (OG),
filtramos 5 destes modulos relacionados ao metabolismo, a regulacao da morte celular e a neurogénese,
apresentamos trés (Figura 1) que incluem genes chave do metabolismo lipidico (Figura 2) e de processos
neuronais (Figura 3). Estes nds foram a base para desenvolver os modelos que almejam explicar a relacio entre
aDRGeaSC.
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Figura 1- (1) Rede de interacio proteinca desenvolvida baseado nos GDEs. (A;B;C) Modulos filtrados a partir da rede (1). Os ndés em vermelho séo
superexpressos e 0s em azul sdo subexpressos. Quanto mais escura a cor, maior sua diferenca de expressao. A forma dos nés representa as
centralidades dos nés: diamante representa os hubs; octagono representa os bottlenecks; e elipse representa hub-bottlenecks. A analise de ontologia
génica demonstrou os principais processos com 0s quais 0s modulos sdo associados.

A partir destes n0s, observamos uma tendéncia no catabolismo lipidico em detrimento ao anabolismo, ao qual
é evidenciado tanto pela presenca de genes superexpressos (da [3-oxidacgao e ciclo do acido citrico) quanto pelo
bottleneck subexpresso SREBF1 (Figura 2). Este gene codifica um importante fator de transcricao regulador da
lipogénese. Juntos, esses dados sugerem que a DRG - na SC - prové energia principalmente por meio do
catabolismo lipidico. Esse balanco energético poderia ser vantajoso para muitos processos neurologicos como

transporte axoplasmatico, sobrevivéncia celular e mielinizagao.
Considerando os moédulos relacionados aos processos mencionados anteriormente,a analise dos GDEs

neles presentes revelou um importante gene bottleneck relacionado a processos neurais: Lingo1. Este n6 faz
parte do complexo NOGO, o qual, além dele mesmo, € formado pelas proteinas NGFR e RTN4R (bottleneck).
Esse complexo liga-se as proteinas inibidoras associadas a mielina (NOGOA (RTN4), OMG, e MAG), presentes
na mielina e que medeiam a transducao de sinais inibitorios da maturacao de precursores de oligodendrocitos, da
formacao de neuritos e da mielinizacao por meio da ativacdo da RHOA [2] (Figura 3). Essa situacdo ocorre em
processos a traumaticos e em doencgas neurodegenerativas, nos quais ocorre a liberagao de detritos de mielina
juntamente com seus inibidores.
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Figura 2- Modelo molecular demonstrando a tendéncia metabdlica em direcdo ao aumento do
catabolismo e diminuicdo no anabolismo.

A literatura tem demonstrado que o complexo NOGO é funcional apenas quando todos os trés
componentes estdo presentes. Assim, visto que LINGO1 esta subexpresso — e consequentemente
menos complexo NOGO funcional € formado, a ativacdo de RHOA é reduzida e o sinal inibitorio
anteriormente mencionado pode ser atenuado, permitindo um melhor desenvolvimento de
oligodendraocitos. Além disso, também observamos a presenca de genes subexpressos cujo produto
proteico esta associado a ativacdo de RHOA como fatores de troca de nucleotideo guanina (GEFs), o
que corrobora a relevancia deste mecanismo em SC. Também observamos a superexpressao da
proteina basica de mielina (MBP), um dos principais constituintes da bainha de mielina [3]. Esta
apresenta relatos na literatura por ter uma relacao de expressao inversa com LINGO1.Isto poderia ser
um resultado da maior ativacdo do processo de formacéao de neuritos , maturacao de oligodendrocitos
e consequentemente da mielinizagcao. Juntamente, essas observacfes ajudam a entender os
possiveis processos que podem ser capazes de recuperar as funcdes cerebelares em individuos SC
por meioda DRG.
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Figura 4- Modelo molecular demonstrando o papel complexo NOGO (circulo em cinza) ma inibicdo de importantes processos
neuronais (quadro preto).Os retadngulos representam as proteinas que formam o compexo. A cor azul representa a subexpressao
génica. Os quadros que apontam para RHOA indicam a primeira e segunda etapa de ativagédo desta proteina.

[ Conclusoes ]

de DNA.

Podemos concluir que a DRG é capaz de suplementar o defict energético causado pela superativacap de PARP, o que poderia aumentar o potencial de sobrevivéncia celular. Além disso, a dieta também porderia afetar a
expressao de genes (como Lingo1) relacionados a processos neurais relevantes como aformacéao de neuritos, a maturacao de oligodendrdécitos e a mielinizagdo. Assim, isto poderia ser um dos fatores no resgate de um cerebelo
funcional emindividuos SC. As futuras etapas desta pesquisainvolvem uma analise aprounda das vias relacionadas ao metabolismo neuronal e mielinizagao, assim como da relacap entre estes processos com as vias de reparo
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