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RESUMO

A cognicao refere-se aos processos mentais que ocorrem no cortex cerebral, como memoaria,
raciocinio e consciéncia (GOLDBERG, 2001; COLTHEART, 2004). O BDNF é uma
neurotrofina que atua diretamente na memoéria e atencao (FUNAKOSHI, 1993; SNIDER,
1998). O polimorfismo mais estudado desse gene € o Val66Met, que resulta da substituicdo
de guanina por adenina, convertendo o codon 66 de GUG (Val) para AUG (Met) (EGAN et al.,
2003). Essa alteracdo afeta a secrecao da neurotrofina, podendo impactar negativamente a
cognicdo (SANCHEZ, 2011). Outro gene relacionado a cognicdo € o ADORA2A, que
apresenta o polimorfismo 1976T>C (rs5751876), onde o nucleotideo T € substituido por C na
posicdo 1976 (ERBLANG et al., 2019). Estudos de Diégenes et al. (2011) e Tebano et al.
(2008) indicam uma associacao entre o gene ADORA2A e o BDNF. Este estudo teve como
objetivo analisar os polimorfismos Val66Met do BDNF e 1976T>C do ADORA2A, investigando
sua correlacdo com o desempenho cognitivo em jovens universitarios. Foi utilizada uma
amostra composta por participantes do projeto “Sucesso Académico”, um programa de
extensdao da UPM, onde dados sociodemograficos e epidemiolégicos ja foram coletados. A
genotipagem do ADORA2A foi realizada por PCR alelo-especifico (em padronizagéo),
enguanto a do BDNF Val66Met foi feita por PCR-RFLP. Para o BDNF, foram encontrados os
gendtipos Val66Val (55,76%), Val66Met (36,53%) e Met66Met (7,69%). Observamos uma
frequéncia alélica A (0,26) maior que de outras populacdes na literatura. Esta € uma coleta

inicial de dados e estudos futuros com uma amostragem maior serdo realizados.

Palavras-chave: BDNF. ADORA2A. Cognicao.



€

oo
Yy .(o
« ANOS o

INICIACAO CIENTIFICA

ABSTRACT

Cognition refers to the mental processes that occur in the cerebral cortex, such as memory,
reasoning, and consciousness (GOLDBERG, 2001; COLTHEART, 2004). BDNF is a
neurotrophin that directly influences memory and attention (FUNAKOSHI, 1993; SNIDER,
1998). The most studied polymorphism of this gene is Val66Met, which results from the
substitution of guanine for adenine, converting codon 66 from GUG (Val) to AUG (Met) (EGAN
et al., 2003). This alteration affects the secretion of the neurotrophin, potentially impacting
cognition negatively (SANCHEZ, 2011). Another gene related to cognition is ADORA2A, which
presents the 1976 T>C polymorphism (rs5751876), where nucleotide T is replaced by C at
position 1976 (ERBLANG et al., 2019). Studies by Di6genes et al. (2011) and Tebano et al.
(2008) indicate an association between the ADORA2A gene and BDNF. This study aimed to
analyze the Val66Met polymorphisms of BDNF and 1976 T>C of ADORAZ2A, investigating their
correlation with cognitive performance in young university students. The sample was
composed of participants in the “Academic Success” project, an extension program at UPM,
where sociodemographic and epidemiological data have already been collected. Genotyping
of ADORA2A was performed by allele-specific PCR (under standardization), while BDNF
Val66Met was genotyped by PCR-RFLP. For BDNF, the genotypes Val66Val (55.76%),
Val66Met (36.53%), and Met66Met (7.69%) were found. We observed an A allele frequency
(0.26) higher than that of other populations reported in the literature. This is an initial data

collection, and future studies with a larger sample size will be conducted.

Keywords: BDNF. ADORA2A. Cognition.
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1. INTRODUCAO

Qualidade de vida (QV) € um conceito complexo e multifacetado que tem sido utilizado
para estudar diferentes aspectos da vida das pessoas, incluindo bem-estar fisico e
psicolégico, independéncia financeira, relagdes sociais, crengas pessoais e situagédo de vida
(KARIMI e BRAZIER, 2016). Estudos demonstraram que estudantes universitarios, exibem
niveis mais baixos de QV do que a populacdo em geral (RAMON-ARBUES et al, 2022). Os
trabalhos de Ramos-Dias et al (2010) e Lins et al (2016) sugeriram que o primeiro e o ultimo
anos de universidade sdo especialmente pontuados por situagdes estressantes, fato que pode
levar a mudancas na qualidade de vida de um ano para o outro. Dentre os fatores que
influenciam a QV da populagdo em geral e tem sido alvo de pesquisa entre a populagéo
universitaria temos o estresse, dieta, atividade fisica, tabagismo, ingestao de alcool, habitos
de sono e satisfacio com os estudos (RAMON-ARBUES et al, 2022; ACHANGWA et al, 2022;
FAILDE GARRIDO et al, 2019).

O Programa de Extenséo — “Sucesso Académico: Promogé&o de Boas Praticas de Vida
e de Estudo para o Desenvolvimento Académico-Profissional’, tem investigado os efeitos de
alguns determinantes fisiologicos e psicolégicos no desempenho académico de estudantes
universitarios. Diversos fatores, intrinsecos (genéticos) e extrinsecos (pratica de atividades
fisicas) ao aluno, podem influenciar a dinamica ensino-aprendizagem e contribuir assim para

um bom desempenho académico e profissional (RAMOS et al, 2019).

Os efeitos fenotipicos associados ao polimorfismo Val66Met do gene BDNF
demonstram sua influéncia na atencdo e memoria (EGAN et al., 2003; LIU et al., 2020), e na
atividade das células do hipocampo (KAMBEITZ, 2012), de modo a sugerir a influéncia deste
polimorfismo nas fun¢des cognitivas. Sebastido et al., (2011), sugeriram que a interacdo dos
receptores A2A (do gene ADORA2A) € necesséria para a maioria das acdes sinapticas e
regulagéo dos niveis de BDNF encefalico, enquanto o estudo de Tebano et al. (2008), mostra
gue o BDNF se relaciona com receptores A2A do gene ADORA2A. Esse em questdo também
possui polimorfismos como o 1976T>C, que pode desencadear efeitos negativos nas

atividades cognitivas.

Assim neste projeto pretende-se analisar a frequéncia de duas variantes genéticas, o
polimorfismo Val66Met do gene BDNF e o polimorfismo 1976 T>C do gene ADORA2A em uma
populacdo de jovens universitarios e verificar a sua possivel correlacdo com as func¢des

cognitivas previamente analisadas no programa Sucesso Académico.
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2. REFERENCIAL TEORICO

A cognicgédo é o termo usado para se referir a atividades e processamentos que ocorrem
no cortex cerebral, mais especificamente no cortex pré-frontal, area que se encontra na parte
anterior do lobo frontal do cérebro. Ele é responsavel pela memdria, raciocinio, consciéncia,
percepcéo e influéncia na personalidade e emoc¢des (GOLDBERG 2001; COLTHEART, 2004).

De acordo com o estudo de Stuss e Benson (1984), o cortex pré-frontal é responséavel
pela recepcao das informacgdes do meio externo, devido a conexdes diretas a outros cortices
que por sua vez, captam as informacdes através dos sentidos. O cortex pré-frontal lateral
possuiu uma imensa quantidade de conexdes tanto com partes corticais como subcorticais e
por isso, sua relevancia nas atividades cognitivas € muito alta, pois desempenha um papel
muito importante (FUSTER, 2000). E neste cortex, em que ocorrem as atividades relacionadas
com memoria sensorial, que é importante na hora de tomada de decisdes e a memoria de
curto prazo, diferente do hipocampo e cortex temporal, onde temos a memaria de longo prazo
(DA SILVA et al., 2013).

A atencao, é fundamental quando estamos resgatando alguma informacé@o na nossa
memoria. A relacdo entre atencdo e memoria, resulta na capacidade de reorganizacao
funcional das células neuronais, ou seja, resulta na plasticidade. A capacidade da
plasticidade, se da através de estimulos do ambiente, como o aprendizado ou qualquer que
seja o estimulo, que faz com que as células realizem uma reorganizacao, influenciando nas
sinapses (BEAR et al., 2002; LUNDY-EKMAN, 2008).

O BDNF é uma neurotrofina, que atua diretamente em atividades cognitivas, como
memoria e atencdo, além de fazer a manutencdo dos neurdnios, ela é sintetizada
principalmente no tecido nervoso, mas também em menores quantidade no musculo
esquelético (FUNAKOSHI, 1993; SNIDER, 1998). Sua presenca no coértex pré-frontal e
hipocampo é abundante em mamiferos (KAREGE; SCHWALD; CISSE, 2002). Em razao do
antigo surgimento da molécula e um alto grau de conservacao, polimorfismos podem n&o ser
algo vantajoso, principalmente pela importancia que o BDNF desenvolveu durante o tempo,
como protecdo contra morte de neurdnios no hipocampo e funcionamento das sinapses
(GOTZ, 1992; REICHARDT, 2006; PRINGLE, 1996).

Polimorfismos do gene BDNF, como por exemplo um dos mais estudados deles, o
Val66Met (rs6265), é resultado da substituicdo guanina por adenina, tornando o cédon 66 que
era GUG (Val) em AUG (Met) (EGAN et al., 2003). Esse polimorfismo desenvolve
consequéncias no volume e funcionamento do hipocampo, além de aumentar o risco de

desenvolver distdrbios neuropsiquiatricos, podendo resultar em efeitos negativos na cogni¢ao.
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Também sdo associados a sentimentos, que por sua vez também podem influenciar em
resultados de testes mentais (KENNEDY et al, 2009; SANCHEZ, 2011).

Outro gene que tem recebido atencdo por possuir relagdo com cognicdo é o
ADORA2A, que € um codificante dos receptores de adenosina A2A (ORSINI, 2021). Seu l6cus
é localizado no 22 cromossomo e ele possuiu uma variedade de polimorfismos SNPs
(polimorfismos de nucleotideo Unico) (ERBLANG et al., 2019).

Um estudo realizado em ratos por Didgenes et al., (2011), mostrou que a ativacado dos
receptores de adenosina A2A (do gene ADORA2A) possuem associacdo com a acao do
BDNF no hipocampo, facilitando a transmissdo sindptica, devido a capacidade desses
receptores realizarem uma pré-despolarizagdo. Outro estudo, de Tebano et al. (2008),
mostrou que o bloqueio dos receptores A2A, seja por motivos genéticos ou acdes de
medicamentos, reduzem os niveis de BDNF no hipocampo. Ou seja, 0s receptores A2A sao
importantes na agdo no BDNF no encéfalo, e essa interacdo, demonstra um papel relevante

nos estudos envolvendo polimorfismos, cafeina e exercicios fisicos.

O gene também tem relagdo com o metabolismo da cafeina, que é influenciado por
diversos fatores, como idade, doengas, horménios, medicamentos e polimorfismos genéticos,

gue tem capacidade de alterar o metabolismo (NEHLIG, 2018).

Alguns dos polimorfismos do gene ADORA2A, como exemplo 0 1976 T>C (rs5751876),
em que o nucleotideo C é substituido por T, na posicao 1083., resultam no aumento ou
diminuicdo da sensibilidade da cafeina e assim podem contribuir para o desenvolvimento de
ansiedade, como alguns estudos j& os correlacionaram (RETEY et al., 2005; RETEY et al.,
2007; ROGERS et al., 2010). De acordo com o estudo de Erblang et al. (2019) sobre variacbes
genéticas do gene ADORA2A associados com o consumo de cafeina e sono, os resultados
mostram que alguns polimorfismos influenciam no desenvolvimento de distlrbios do sono,
principalmente quando o consumo de cafeina é superior a 300 mg ao dia, quantidade que
pode bloquear completamente os receptores A2A. Essa relagdo do gene com o sono, pode

também ser correlacionada com o desempenho dos jovens universitarios a serem estudados.

3. METODOLOGIA
3.1. Caracterizagdo da amostra

O presente projeto de inicia¢ao cientifica é parte integrante de um projeto temético que
avalia a influéncia dos componentes de bebidas energéticas (cafeina e taurina) e consumo de
café, assim como da pratica de exercicios fisicos nas func¢des cognitivas (atencao e memoaria),

no humor (ansiedade e depresséao) e na fadiga de jovens universitarios. Este projeto tematico,
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por sua vez, faz parte do Programa de Extensédo — “Sucesso Académico: Promocgao de Boas
Praticas de Vida e de Estudo para o Desenvolvimento Académico-Profissional”, o qual conta
atualmente com uma equipe interdisciplinar, que tem integrado atividades de pesquisa a

extensao.

Assim a amostra analisada foi composta por universitarios ja participantes do
programa de extensao “Sucesso Académico”, onde ja foram coletados dados epidemioldgicos
referentes ao consumo regular de café e/ou energéticos, pratica de atividade fisica, regime de

sono, sonoléncia diurna, dificuldade de atencdo, além de dados sociodemogréficos.

Os participantes foram apresentados a este novo estudo por meio de contato pessoal
ou eletronico e neste momento receberam o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE), onde houve uma breve descricdo do projeto. Estimou-se uma amostra de 150

participantes para garantir um poder estatistico suficiente para as analises.

Foram aplicados os mesmos critérios e inclusao e exclusdo do programa “Sucesso
Académico”. Os critérios de inclusdo contaram com participantes saudaveis, de ambos o0s
sexos, com idade entre 18 e 25 anos, que estavam matriculados em alguma instituicdo de
ensino. Foram excluidos os participantes que apresentaram histérico de doencgas vasculares
e cardiacas, que se declararam dependentes quimicos, gestantes, que apresentaram
impossibilidade de pratica de exercicios fisicos, contraindicagdo ao consumo de cafeina e/ou

taurina e consumiram regularmente café e/ou energéticos, em doses acima de 400 mg/dia.

3.2. Extracdo de DNA

A obtencao do DNA foi realizada no Laboratorio de Biologia Molecular da Universidade
Presbiteriana Mackenzie, por meio da metodologia padronizada por Abréo et al (2005).

Os voluntarios foram orientados a bochechar previamente com 100 mL de agua
destilada e a coleta foi realizada raspando a face interna das bochechas com hastes flexiveis
estéreis (swab), fazendo movimentos circulares aproximadamente 30 vezes. As hastes
tiveram a porcao externa cortadas, colocadas em microtubos de 2,0 mL e armazenadas em
geladeira por periodo de 2 a 30 dias antes da extracdo. Aos tubos contendo o swab foram
adicionados 200 pL de TES (Tris HCI 10 mM ph 7,6; EDTA 1 mM; SDS 0,6%) e 5 uL de
proteinase K (10 mg/ml) e estes foram incubados por 2h a 42 °C. Apés a incubacdo, foi retirado
0 swab e esperamos obter um volume de 250uL aproximadamente, aos quais adicionamos
42 pL de NaCl saturado (6M), agitando manualmente com vigor. Centrifugamos por 1 min a
15.000 x g. O sobrenadante foi transferido para um novo tubo e foi adicionado 2 vezes o

volume de etanol absoluto. Os tubos foram agitados e centrifugados por 1 min a 15.000 x g.
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O etanol foi descartado e foi adicionado 1 mL de etanol 70%, invertendo-se os tubos diversas
vezes para lavar o pellet. Os tubos foram centrifugados por 1 min a 15.000 x g e o
sobrenadante desprezado. Em seguida, repetimos a lavagem com etanol 70% mais uma vez
e, apds desprezarmos o sobrenadante, os tubos permaneceram abertos por 30 minutos para
evaporacgao do etanol residual. O DNA foi dissolvido em 60 uL de TE 10: 0,1 (Tris HCI 10mM,;

EDTA 0,1mM). Todas as amostras de DNA foram armazenadas a 4°C até sua andlise.

3.3.1. Andlise do polimorfismo do receptor adenosina A2A - ADORAZ2A (rs5751876)

A analise do polimorfismo 1976 T>C do gene do receptor adenosina A2A (ADORA2A)
(rs5751876) foi realizada através do PCR alelo-especifico conforme descrito por Rétey et al,
(2007). Foram utilizados primers especificos para amplificagdo de cada alelo e um primer
universal: A2A-F-T (prime senso especifico para o alelo T: 5-CGGAGGCCCAATGGCTAT-3"),
A2A-F-C (prime senso especifico para o alelo C: 5-CGGAGGCCCAATGGCTAC-3') e A2A-R
(primer universal antisenso 5-GTGACTGGTCAAGCCAACCA-3'). A reagdo de PCR foi
realizada em um volume final de 25ul contendo 50ng de DNA gendmico, 250 yM dNTPs,
400 nM primer senso, 400 nM primer antisenso 0.02 U HotStar Taq DNA Polymerase (Qiagen)
em 4 mM MgCI2 tampéao de reagéo. A condigdes da PCR: desnaturacao inicial 15 min, 95°C
seguida de 35 ciclos de desnaturacéo a 95°C por 1 min, anelamento de 1 min, a 66°C: para o
conjunto de primers A2A-F-C / A2A-R e a 68°C para o conjunto de primers A2A-F-T/ A2A-R
e extensao de 30s a 72°C, com extensao final de 5 min, a 72°C), espera-se obter um produto

de amplificacéo de 243pb.

Os produtos de PCR foram separados por eletroforese em gel de agarose 1,0% e
visualizados através de coloracdo com Syber Safe (Invitrogen).

3.3.2. Andlise do polimorfismo Val66Met no gene do BDNF (rs6265)

O polimorfismo Val66Met no gene do BDNF foi analisado através de PCR -RFLP,
segundo Cerasa et al (2010). A reacado seguiu o protocolo do fabricante Taq Pol Master mix
2X (Cellco Biotec). O quadro abaixo resume os parametros para as reac¢des de amplificacédo

em cadeia (PCR) e andlise de polimorfismo por fragmentos de restricdo (RFLP).
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GENE FRIAIERS PAF;EQ RIEAGAD D cicLo PRODUTOS DO PCR/ RFLP
Fow - 5'- . QEO~ _ ¥
BDNF GAGGCTTGACATCATTGGCT-3' Ix:95 C 5 :
<6265 30x: PCR = 113pb
SNP Rev - 5" 94°C - 30’ alelo A: 113pb
o _ 20 .
G196A CGTGTACAAGTCTGCGTCCT-3’ ?gog - 28, alelo G: 78pb + 35pb

Os produtos amplificados obtidos na reacdo de PCR foram analisados pelo tamanho
dos fragmentos gerados com a reacdo de restricdo utilizando a enzima Eco721 (MBI
Fermentas). ApéOs a reacdo de restricdo, as amostras ficaram armazenadas a 4°C até a
analise dos produtos por eletroforese, em gel de agarose 3,5% e visualizados através de
coloracdo com Syber Safe (Invitrogen). Para a diferenciagdo do polimorfismo, espera-se
encontrar um Unico fragmento de 113pb para o alelo A, e 2 fragmentos, sendo um de 78pb e

outro de 35pb, para o alelo G.

3.4. Andlise dos dados

As frequéncias alélicas foram determinadas pela razdo entre a frequéncia de um dado
alelo pelo numero total de alelos e as frequéncias genotipicas foram determinadas pela razéo
entre a frequéncia de um gendétipo e o nimero total de individuos avaliados. A avaliagédo das
frequéncias foi realizada pelo teste de x2 com a corregédo de Yates. A distribuicao genotipica

foi verificada para o equilibrio de Hardy-Weinberg.

Para a investigacdo de possiveis relagbes entre as variaveis numéricas com as
frequéncias genotipicas, verificamos se essas varidveis estavam seguindo a distribuicdo
normal, através do teste de Shapiro Wilk. Considerando que as amostras ndo apresentaram
uma distribuicdo normal, foi feita a comparacao de médias com o teste ndo-paramétrico de
Kruskal-Wallis

Todos os dados foram tabulados no Microsoft Excel e analisados no programa Past

versao 4.17. E em todos os casos foi adotado o valor de a = 0,05.

3.5. Aspectos éticos

O estudo seguiu a Declaragéo de Helsinque e todos os procedimentos metodoldgicos

aqui descritos foram submetidos ao Comité de Etica em Seres Humanos da Universidade
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Presbiteriana Mackenzie para aprovacdo. Os participantes foram apresentados a pesquisa
por contato direto ou por redes sociais, onde tiveram acesso ao resumo do projeto por meio
um questionario eletrénico (Google Forms), e aqueles que se enquadraram nos critérios de
incluséo e aceitaram patrticipar da pesquisa, deveram assinar o Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (TCLE).

4. RESULTADO E DISCUSSAO
4.1 Caracterizacdo da populacao estudada

Neste trabalho, foram coletadas 156 amostras de jovens, saudaveis, de ambos os
sexos, com idade entre 18 e 25 anos, que estavam matriculados em alguma instituicdo de
ensino superior. Foram excluidos os participantes que apresentaram histérico de doencas
vasculares e cardiacas, que se declararam dependentes quimicos, gestantes, que
apresentaram impossibilidade de pratica de exercicios fisicos, contraindicacdo ao consumo
de cafeina e/ou taurina e consumiam regularmente café e/ou energéticos, em doses acima de
400 mg/dia.

Das 156 amostras coletadas podemos observar que 81 sdo mulheres (51,92%) e 75
sdo homens (48,08%), enquanto a média de idade é 20,5 anos.

4.2. Genotipagem do polimorfismo Val66Met (rs6265) na populacédo estudada.

O DNA foi extraido de células epiteliais bucais e a PCR-RFLP foi realizada para
genotipagem do polimorfismo BDNF Val66Met, conforme descrito por Cerasa et al (2010).

Do total de 156 amostras coletadas, foram obtidas genotipagens positivas em 52
amostras. Isto deveu-se principalmente a problemas na coleta das amostras utilizando o
swab, 0 que resultou em baixa quantidade de células epiteliais bucais coletadas. Isso dificultou
a obtencdo de um DNA de boa qualidade e concentracdo suficiente para a realizagcdo da

genotipagem.

Os trés grupos de gendétipos do polimorfismo Val66Met, Val66Val (55,76%), Val66Met
(36,53%) e Met66Met (7,69%) foram encontrados. Todas as frequéncias genotipicas e alélicas
estdo em equilibrio de Hardy Weinberg (P>0,05). As frequéncias genotipicas e alélicas estédo

expressas em porcentagem nos graficos 1 e 2 respectivamente.
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Gréfico 1. Porcentagens de distribuicdo para cada genétipo: GG (homozigoto selvagem), AG
(heterozigoto) e AA (homozigoto mutante).

Frequéncia genotipica

HAA
mAG
B GG
Grafico 2. Porcentagens de distribuicdo para cada alelo: G e A.
Frequéncia alélica
H Alelo G
H Alelo A

Comparamos a frequéncia alélica A/G observada com dados da literatura disponiveis
no Reference SNP (rs) Report do NCBI (https://www.ncbi.nim.nih.gov/). Observamos uma
frequéncia alélica A de 0,26 que foi maior do que algumas populacdes europeias (0,19),
africanas (0,04) e latino-americanas (0,16). Por outro lado, a frequéncia do alelo G (0,73) foi

menor do que a observada nesses grupos. Grafico 3.
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Graéfico 3. Comparacao das frequéncias alélicas neste estudo com outras populacdes. Gréfico de
barras comparando proporcdes de alelos em diferentes populacdes.

Estes dados exemplificam o impacto da heterogeneidade da populagéo brasileira na
frequéncia de distribuicdo de polimorfismos genéticos, impactando estudos de associacao.
Assim, analisar os dados advindos sobre polimorfismos genéticos realizados com a nossa
populacao trard subsidios importantes para compreender a variacdo nas frequéncias destes
polimorfismos genéticos ao se comparar a populacdo brasileira com outros grupos,
possibilitando o reconhecimento e a influéncia de tais aspectos em nossa populacédo. Além de
investigar se o conjunto destes polimorfismos reflete a composi¢éo étnica da nossa populacdo
e sua ancestralidade. Todos estes dados serdo importantes para o delineamento de futuros

estudos nesta area.

4.3 Padronizagdo ADORA2A

Para o polimorfismo 1976T>C (rs5751876) do gene ADORAZ2A, foi realizada a

padronizacéo da genotipagem.

A andlise do polimorfismo 1976T>C no gene do receptor de adenosina A2A
(ADORAZ2A) (rs5751876) foi realizada por PCR alelo-especifico, seguindo o protocolo descrito
por Rétey et al. (2007). Esse método de PCR utiliza primers especificos tanto para o gene
ADORAZ2A, chamados primers ancora, quanto para os alelos com a variante normal e a
variante mutante. Sao feitas duas reacfes de PCR separadas para detectar a variacdo

polimdrfica: uma com o primer ancora e o primer especifico para o alelo selvagem T, e outra
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com o primer ancora e o primer especifico para o alelo mutante C. Espera-se obter produtos

de amplificacdo de 243 pares de bases, permitindo identificar os genoétipos selvagem TT e

mutantes CT e CC. Figura 1

Figura 1. Eletroforese em gel de agarose 1,0% dos produtos da PCR do gene ADORA. L = ladder 1kb.

NUmeros = amostras. C = alelo C. T = alelo T. Setas indicando fragmentos esperados.

69 69 70 70 71 71 72
L. C Rt Ttk

Durante o processo, poucas vezes 0 resultado esperado foi obtido, ndo sendo
realizada a amplificacdo da maioria das amostras além da presenca de produtos
inespecificos. Apés repeticbes do processo foi concluido que havia necessidade de uma
padronizagdo, devido a sensibilidade do método a fatores como temperatura e qualidade do
DNA.

4.4 Associacdo entre o polimorfismo Val66Met (rs6265) e a desatencéo e hiperatividade

Foi realizada uma analise preliminar da possivel correlacado do polimorfismo do BDNF
Val66Met com o desempenho cognitivo dos estudantes. Para tanto os participantes do
programa realizaram o Adult Self-Report Scale (ASRS), uma escala que mede a avaliacdo da
sintomatologia comportamental de Transtorno do Déficit de Atengdo com Hiperatividade
(TDAH), onde as respostas seguem o padrdo da escala Likert que se baseiam nas

frequéncias: nunca (=0), raramente (=1), algumas vezes (=2), frequentemente (=3) e muito
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frequentemente (=4). Cada ponto é contabilizado para cada respostar “3” (frequentemente)

ou “4” (muito frequentemente). Gréfico 4.

Gréfico 4. Escores com erro padrao dos parametros dos testes de desatencéo e hiperatividade da
escala ASRS para individuos GG, AG e AA.

Desatencéo (ASRS) Hiperatividade (ASRS)

4.5 4.5

Escore
Escores

[T ]

A partir do teste de Kruskal-Wallis, obtemos os valores de “p” para os parametros da

escala ASRS: Desatencédo (p= 0,91) e hiperatividade (p= 0,63). Ambos os resultados néo
apresentaram diferengas significativas entre as médias de cada genétipo, indicando que, na
nossa amostra inicial, ndo foi observado correlagao significativa com o polimorfismo, (a =
0,05).

Esse fato aconteceu possivelmente devido a alguns fatores como, 0 nUmero amostral
insuficiente para detectar diferencas nos testes, diferentes de outros estudos analisados, que
possuiam maiores quantidades de amostras, gerando um poder estatistico maior para poder
evidenciar até as mais sutis diferengcas. Também devemos levar em conta a idade dos
participantes, tendo em vista outros estudos que sugerem que os efeitos do polimorfismo

aparecam em idades mais avangadas.

5. CONSIDERACOES FINAIS

O fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF), um neurotransmissor modulador,
desempenha um papel significativo na sobrevivéncia e crescimento neuronal e participa da
plasticidade neuronal, sendo essencial para o aprendizado, memoria e desenvolvimento da
cognicdo (SANCHEZ, 2011). O polimorfismo Val66Met (rs6265) do gene BDNF causa uma
diminuicdo na secrecdo de BDNF e desempenha um papel em deficiéncias na cognicao,
homeostase energética (FATMA, et al 2023).

Porém diferentes estudos com diferentes populacdes corroboram esta associacao,

enquanto outros nao (Liu 214, Mei, 2022.). Deve-se destacar que nesses estudos €
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mencionado que essa falha na associagéo pode ser devido a complexidade desse transtorno,
gue é composto por diversos fatores, ndo somente pelo BDNF.

Isto indica que pesquisas futuras sdo desejaveis, pois, esses polimorfismos podem ser
futuros marcadores genéticos para aconselhar taticas de intervencéo precoce destinadas a
melhorar o poder cognitivo.
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