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A Sindrome de Cockayne (SC) é uma doenca autossdmica recessiva caracterizada
por retardo no crescimento, envelhecimento precoce, neurodegeneracdo, hipomielinizagdo
e perda de substancia branca (principalmente no cerebelo). A SC é causada por mutagdes
nos genes CSA e CSB, que atuam no sistema de reparacdo por excisdo de nucleotideos
(NER) e por excisdo de bases (BER). Uma das proteinas afetadas por essas mutacdes € a
PARP1, que sinaliza quebras no DNA e cuja superativacdo na SC leva a morte celular por
deplecdo de ATP. Estudos recentes em camundongos demonstraram que uma dieta rica em
gordura (DRG) foi capaz de atenuar os sintomas da SC, levando ao melhor desempenho
das funcbes cerebelares. A DRG aumenta o perfil cetogénico tecidual e os lipideos
presentes na mesma podem alterar os processos de transmisséo e plasticidade sinaptica bem
como atuar na neuroprotecdo. Contudo, ndo se sabe quais s&o 0s mecanismos moleculares
envolvidos nessa melhora dos sintomas da SC. Assim, este trabalho tem como objetivo
verificar, por meio de ferramentas de analises transcritdmicas e de biologia de sistemas,
quais moléculas oriundas da DRG e processos bioldgicos estdo associados a atenuacao dos
sintomas da doenga.

Para tanto, dados de microarranjo provenientes do tecido cerebelar de camundongos
com SC (GSE62194) foram obtidos do Gene Expression Omnibus (GEO) e tratados
estatisticamente por meio do pacote limma, usando o ambiente estatistico R, comparando
camundongos com SC, submetidos a uma DRG e a uma dieta padrdo. Os genes
diferencialmente expressos (GDEs) foram utilizados para a prospec¢do de uma rede
interatbmica no site de metabuscas STRING (versao 10). Além disso, os principais lipideos
presentes na dieta e proteinas associadas ao seu transporte e metabolismo foram utilizados
para a prospeccdo de uma rede de interacdo quimico-proteica no site de metabuscas
STITCH (versdao 4.0). As redes interatdbmicas foram importadas e unidas no software
Cytoscape (versdo 2.8.3), no qual foram utilizados os plugins BiNGO (versdo 2.4.4),
Centiscape (versao 1.2.1) e Allegro MCODE (versdo 2.1), para as analises de ontologias
génicas (OGs), centralidades e modularidade, respectivamente.

As OGs dos modulos identificadas foram: (i) metabolismo de colesterol, (ii)
transporte de &cidos graxos, (iii) regulacdo da morte celular, (iv) neurogénese e (V)
transmissdo e plasticidade sinaptica. Nesse sentido, observou-se a subexpressdo do gene
Srebfl, cujo produto pode estar associado ao aporte de acido estearico (presente na dieta).
Estudos indicam que a auséncia deste fator pode levar a hipermielinizacdo e aumento do
catabolismo de acidos graxos, 0 que o torna um ponto de investigacdo interessante para
entender a alteracdo de processos metabolicos que tenham potencial de resgate do fenotipo
normal em individuos SC.



