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Impacto do polimorfismo CCRS5A32 sobre o Transtorno do Espectro Autista

Andressa Gongalves Rodrigues (UFRGS), José Artur Bogo Chies (orientador-Departamento
de Genética UFRGYS)

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) € classificado pelo Manual Diagndstico e Estatistico
de Transtornos Mentais — Quinta Edicdo (sigla em inglés DSM-V) como um transtorno
pervasivo do desenvolvimento, caracterizado por individuos que apresentam déficits na
comunicacéo social e padrdes restritos/repetitivos de comportamento, interesse ou atividades.
Entretanto, por se tratar de um transtorno de espectro, este transtorno possui uma ampla
variedade de sintomas que variam em intensidade e presenca, apresentando-se de modo
heterogéneo entre os individuos afetados. Sabe-se que o TEA possui altas taxas de
herdabilidade e tem uma prevaléncia estimada de 1% na populagdo mundial. Porém, a exata
etiologia dessa desordem ainda permanece desconhecida. O TEA compartilha diversas
caracteristicas em comum com doencas autoimunes, como a influéncia de fatores ambientais e
a disparidade de ocorréncia em relacdo a género. Além disso, ha evidéncias da influéncia de
fatores genéticos na patogénese do TEA, incluindo alteragcbes em genes associados a resposta
imune, os quais sdo sugeridos como possiveis fatores de risco para o0 TEA. Acredita-se
também que eventos ocorridos durante a gestacdo, como infeccdes ou alteracbes imunes
maternas, possam influenciar o desfecho da doenca. O gene CCR5 localizado no cromossomo
3p12.31 codifica o receptor de quimiocinas CCR5, membro da superfamilia dos receptores
acoplados a proteina G. O CCR5 ¢ expresso em linfocitos T efetores e de memodria,
monacitos, macrdfagos e células dendriticas imaturas, regulando a ativagdo e quimiotaxia
dessas celulas. Além de seu papel na resposta imune, sugere-se que 0 CCR5 desempenhe uma
importante funcdo durante o desenvolvimento neural e em processos de transmisséo sinaptica.
Desta maneira, 0 objetivo deste estudo foi avaliar as frequéncias alélicas e genotipicas do
polimorfismo CCR5A32 em criangas afetadas pelo TEA e nas maes destes individuos,
investigando a possivel influéncia desta variante sobre a ocorréncia de TEA. O CCR5A32
corresponde a uma delecdo de 32 pares de bases na regido codificante do CCR5, que leva a
expressao de uma proteina truncada, a qual ndo é expressa na superficie celular. Foram
genotipados 410 individuos, sendo 218 criancas com TEA e 192 mées de criancas com TEA.
A genotipagem da variante CCR5A32 foi realizada através de PCR convencional. Também
foram utilizadas amostras controles de individuos saudaveis (n=274) e de maes que ndo
possuiram nenhuma intercorréncia gestacional (n=213) que ja haviam sido genotipadas para
esta variante em trabalhos anteriores de nosso grupo de pesquisa. A verificacdo dos gendtipos
foi realizada em gel de agarose 3% com brometo de etideo exposto a luz UV. A frequéncia do
alelo A32 em criangas com TEA foi de 0,071, no grupo das maes de criancas com TEA foi de
0,073, para individuos saudaveis foi igual a 0,066 e para gestantes saudaveis foi de 0,045.
Todos o0s grupos apresentaram gendtipos de acordo com o equilibrio de Hardy-Weinberg (p>0,05
em todas as comparagdes; utilizando teste do chi-quadrado). Quando realizada a comparagéo entre
os grupos (levando em consideracdo a presenca ou auséncia do alelo A32), ndo foi observada
diferenca estatisticamente significativa entre o grupo de criangas com TEA versus individuos
saudaveis e de maes de criancas com TEA versus gestantes saudaveis (p>0,05 em ambas as
comparac0es; utilizando teste chi-quadrado com correcdo de Yates). Desta maneira, ndo foi
verificada influéncia do alelo A32 sobre a ocorréncia do TEA, levando em consideragéo a
influéncia do CCR5A32 sobre os individuos afetados ou seu potencial efeito como fator
modificador da resposta imune durante a gestacao desses individuos.



