AuUrum

CAPITULO 41

INATIVACAO DO CROMOSSOMO X COMO FATOR PROTETOR NO TRANSTORNO DO
ESPECTRO AUTISTA: AVANCOS DA GENETICA MOLECULAR

X-CHROMOSOME INACTIVATION AS A PROTECTIVE FACTOR IN AUTISM SPECTRUM
DISORDER: ADVANCES IN MOLECULAR GENETICS

d. ) https://doi.org/10.63330/aurumpub.061-041

Valdilene de Jesus Barros Botélho
Graduanda em Ciéncias Naturais - Biologia
UFMA - Campus de Pinheiro

E-mail: valdilenebarrosbotelho25@gmail.com

Vanessa Oliveira Mesquita

Graduada em Enfermagem

HU Brasil - HCUFU (Universidade Federal de Uberlandia)
E-mail: mesquita.vanessa@ebserh.gov.br

Matheus Corréa Ferrarini

Graduando em Medicina - Universidade Estadual de Londrina (UEL)
Londrina - PR

E-mail: mthferrarini@gmail.com

Livia Gabriele da Costa Silva

Bacharelado em Enfermagem

Superior de Olinda - FUNESO

E-mail: livia_gabrielle@hotmail.com

ORCID: https://orcid.org/0009-0005-1231-9734

Anayldes Pinheiro Ferreira

Ciéncias Naturais - Biologia

UFMA - Universidade Federal do Maranhao
Sao Bento - Maranhao

E-mail: Anayldes.pf(@discente.ufma.br

David Barros Ferreira

Graduando em Ciéncias Naturais - Biologia
Universidade Federal do Maranhao

Sdo Bento - Maranhao

E-mail: david.barros@discente.ufma.br

Marise Costa Carvalho Fernandes
Pés-graduagao

Universidade Candido Mendes
Uberlandia - MG

E-mail: marise.carvalho@ufu.br

Saude e Ciéncia: Estudos e Evidéncia — ISBN: 978-65-6223-001-7


https://doi.org/10.63330/aurumpub.061-041

INATIVACAO DO CROMOSSOMO X COMO FATOR PROTETOR NO TRANSTORNO DO ESPECTRO AUTISTA:
AVANCOS DA GENETICA MOLECULAR

Cleverson Fidelis
Académico de Medicina
UNE
E-mail: x.fidelis@hotmail.com
Sao Bernardo do Campo - SP
ORCID: https://orcid.org/0009-0003-6591-9181

Resumo
A inativagao do cromossomo X como fator protetor no Transtorno do Espectro Autista (TEA) constitui um
importante campo de investigacao da genética molecular, uma vez que pode contribuir para explicar a
menor prevaléncia do transtorno em individuos do sexo feminino em comparacdo ao sexo masculino. O
presente trabalho consiste em uma Revisdo Bibliografica, cujo objetivo foi analisar os avangos da genética
molecular relacionados ao processo de inativagdo do cromossomo X e sua possivel influéncia na
suscetibilidade ao TEA. A metodologia baseou-se na sele¢do e analise de artigos cientificos publicados em
bases de dados nacionais e internacionais, priorizando estudos recentes sobre genética, epigenética,
expressdo génica e mecanismos de compensagdo cromossomica associados ao transtorno. Os resultados
evidenciaram que a inativacdo do cromossomo X, embora ocorra de forma fisiologica nas mulheres,
apresenta padrdes que podem modular a expressdo de genes ligados ao neurodesenvolvimento, reduzindo
a manifestagdo de variantes patogénicas relacionadas ao TEA. Além disso, fatores epigenéticos e
mecanismos de escape da inativagdo demonstraram desempenhar papel relevante na variabilidade clinica
observada entre os sexos. Conclui-se que os avancos da genética molecular ampliam a compreensao dos
mecanismos bioldgicos envolvidos no TEA, fortalecendo a hipdtese de um efeito protetor feminino e
contribuindo para o desenvolvimento de estratégias diagnosticas e teraputicas mais precisas e

individualizadas.

Palavras-chave: Epigenética; Genética Molecular; Inativacdo do Cromossomo X; Neurodesenvolvimento;

Transtorno do Espectro Autista.

Abstract
X chromosome inactivation as a protective factor in Autism Spectrum Disorder (ASD) represents an
important field of investigation in molecular genetics, as it may help explain the lower prevalence of the
disorder in females compared with males. This study is a Literature Review aimed at analyzing advances
in molecular genetics related to the process of X chromosome inactivation and its possible influence on
susceptibility to ASD. The methodology was based on the selection and analysis of scientific articles
published in national and international databases, with emphasis on recent studies addressing genetics,

epigenetics, gene expression, and chromosomal compensation mechanisms associated with the disorder.
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The findings indicate that X chromosome inactivation, although a physiological process in females, may
modulate the expression of genes involved in neurodevelopment, thereby reducing the phenotypic impact
of pathogenic variants associated with ASD. Furthermore, epigenetic factors and mechanisms of escape
from X chromosome inactivation appear to play a significant role in the clinical variability observed
between sexes. It is concluded that advances in molecular genetics have expanded the understanding of the
biological mechanisms underlying ASD, supporting the female protective effect hypothesis and

contributing to the development of more accurate and personalized diagnostic and therapeutic strategies.

Keywords: Autism Spectrum Disorder; Epigenetics; Molecular Genetics; Neurodevelopment; X

Chromosome Inactivation.

1 INTRODUCAO

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) é um transtorno do neurodesenvolvimento caracterizado
por déficits persistentes na comunicagao e na interagdo social, associados a presenca de padrdes restritos e
repetitivos de comportamento, interesses ou atividades. Trata-se de uma condicdo de elevada
heterogeneidade clinica e etioldgica, cuja origem envolve uma complexa interacdo entre fatores genéticos,
epigenéticos e ambientais. Nas tltimas décadas, os avancos das técnicas de sequenciamento gendmico e da
biologia molecular tém demonstrado que a contribui¢ao genética para o TEA ¢ substancial, sendo estimada
uma herdabilidade superior a 70%, embora diferentes variantes genéticas apresentem penetrancia e
expressividade varidveis (Lord et al., 2020; Sandin et al., 2017).

Um dos aspectos epidemiologicos mais intrigantes do TEA refere-se a sua maior prevaléncia em
individuos do sexo masculino. Dados recentes apontam uma propor¢do aproximada de quatro meninos
diagnosticados para cada menina, embora estudos indiquem que esse numero possa estar parcialmente
relacionado ao subdiagnostico do sexo feminino devido as diferencas na manifestagdo clinica e as
estratégias compensatorias desenvolvidas pelas mulheres com TEA (Maenner et al., 2023; Hull; Mandy;
Petrides, 2017). Entretanto, além dos fatores comportamentais e diagnosticos, cresce o interesse cientifico
pela investigacdo dos mecanismos genéticos capazes de conferir maior protecao biologica as mulheres.

Nesse contexto, destaca-se a hipdtese do chamado efeito protetor feminino (Female Protective
Effect), segundo a qual individuos do sexo feminino necessitariam acumular uma carga maior de variantes
genéticas deletérias para manifestar o transtorno quando comparados aos individuos do sexo masculino
(Jacquemont et al., 2014). Essa hipdtese vem sendo sustentada por evidéncias provenientes de estudos
gendmicos que demonstram maior frequéncia de mutagdes raras, variantes de numero de copias (Copy
Number Variants — CNVs) e alteragdes genéticas de alto impacto em mulheres diagnosticadas com TEA,

sugerindo maior resisténcia bioldgica ao desenvolvimento do transtorno.
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Entre os possiveis mecanismos envolvidos nesse efeito protetor, a inativacao do cromossomo X (X
Chromosome Inactivation — XCI) ocupa posicdo de destaque. Esse processo epigenético ocorre
fisiologicamente em individuos do sexo feminino durante o desenvolvimento embrionario e consiste no
silenciamento transcricional de um dos cromossomos X, garantindo equilibrio na expressao gé€nica entre
homens (XY) e mulheres (XX). Esse fenomeno ¢ regulado principalmente pelo gene XIST (X-Inactive
Specific Transcript), responsavel por iniciar ¢ manter o processo de condensagdo cromossdmica e
silenciamento génico (Lyon, 1961; Brown; Willard, 1994).

Embora tradicionalmente considerado um mecanismo completo de compensagdo de dose génica,
estudos recentes demonstram que aproximadamente 15% a 20% dos genes localizados no cromossomo X
escapam total ou parcialmente da inativacao, permanecendo funcionalmente ativos. Esse escape possibilita
diferengas quantitativas na expressao génica entre os sexos, podendo exercer papel importante na protecao
contra doencas neuroldgicas, imunolodgicas e psiquidtricas, incluindo o Transtorno do Espectro Autista
(Balaton; Brown, 2021; Carrel; Willard, 2005).

Além da inativagdo do cromossomo X, mecanismos epigenéticos como metilagdo do DNA,
modifica¢des das histonas e regulacdo por RNAs ndo codificantes também influenciam diretamente a
expressdo dos genes relacionados ao neurodesenvolvimento. Alteracdes nesses mecanismos podem
modificar a atividade de genes envolvidos na formacdo das conexdes neurais, plasticidade sindptica,
diferenciagdo neuronal e desenvolvimento cerebral, contribuindo para diferentes fenétipos observados entre
individuos com TEA (Zhou et al., 2019; Lord et al., 2020).

A genética molecular tem proporcionado importantes avangos na compreensao desses mecanismos.
O desenvolvimento de tecnologias como o sequenciamento de nova geragdo (Next Generation Sequencing
— NGS), estudos de associacao gendmica ampla (Genome-Wide Association Studies — GWAS), analise de
variantes estruturais e ferramentas de transcriptomica permitiu identificar centenas de genes associados ao
TEA, muitos deles localizados no cromossomo X ou regulados por mecanismos epigenéticos. Entre esses
genes destacam-se MECP2, NLGN4X, FMR1, DDX3X, PTCHDI1 e IQSEC2, todos relacionados ao
desenvolvimento neuronal e a comunicagdo sindptica (Sfari Gene, 2025; Lord et al., 2020).

Apesar do expressivo avango das pesquisas, permanecem lacunas importantes sobre a forma como
a inativacdo do cromossomo X interfere na susceptibilidade ao TEA e quais mecanismos moleculares
explicam o aparente efeito protetor observado nas mulheres. Compreender essa relagdo representa um
desafio relevante para a genética contemporanea e pode contribuir para o desenvolvimento de
biomarcadores mais especificos, diagnosticos precoces e futuras estratégias terapéuticas personalizadas.

Diante desse cenario, delimita-se como problema de pesquisa a seguinte questdao: de que maneira a
inativagdo do cromossomo X pode atuar como fator protetor no Transtorno do Espectro Autista a luz dos

avangos da genética molecular?
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O objetivo geral deste capitulo consiste em analisar o papel da inativa¢do do cromossomo X como
possivel mecanismo protetor no Transtorno do Espectro Autista, considerando as evidéncias produzidas
pela genética molecular e pela epigenética. Como objetivos especificos, busca-se compreender os
mecanismos biologicos envolvidos na inativagdo do cromossomo X; discutir a hipétese do efeito protetor
feminino no TEA; identificar os principais genes e mecanismos epigenéticos relacionados ao transtorno; e
analisar as contribui¢des das pesquisas recentes para o aprimoramento do diagnostico e da compreensao da
fisiopatologia do TEA.

A realizagdo deste estudo justifica-se pela crescente necessidade de aprofundar o conhecimento
sobre os fatores genéticos responsaveis pelas diferencas na prevaléncia do TEA entre os sexos. Além de
ampliar a compreensdo dos mecanismos biologicos envolvidos na etiologia do transtorno, a investigagao
pode favorecer o desenvolvimento de estratégias diagndsticas mais sensiveis ao fenotipo feminino, reduzir
casos de subdiagnoéstico e fornecer subsidios para futuras pesquisas voltadas a medicina de precisdo, a
terapéutica personalizada e ao aconselhamento genético de individuos e familias afetadas pelo Transtorno

do Espectro Autista.

2 METODOLOGIA
2.1 TIPO DE PESQUISA

O presente estudo caracteriza-se como uma pesquisa de natureza basica, com abordagem qualitativa,
carater descritivo e delineamento de revisao integrativa da literatura. Esse tipo de pesquisa permite reunir,
analisar e sintetizar evidéncias cientificas produzidas sobre determinado tema, possibilitando uma
compreensdo ampla dos conhecimentos ja consolidados e das lacunas ainda existentes (Whittemore; Knafl,
2005). A opgdo por esse método justifica-se pela necessidade de compreender os avancos da genética
molecular relacionados a inativagdo do cromossomo X e sua possivel atuacdo como fator protetor no

Transtorno do Espectro Autista (TEA).

2.2 PROCEDIMENTOS DE COLETA DOS DADOS

O levantamento bibliografico foi realizado nas bases de dados PubMed/MEDLINE, SciELO,
Scopus, Web of Science e Biblioteca Virtual em Satde (BVS), por concentrarem publicagdes de relevancia
nas areas de genética, neurociéncias, medicina e biologia molecular. Foram utilizados descritores em
portugués e inglés, como Transtorno do Espectro Autista, Autism Spectrum Disorder, X chromosome
inactivation, female protective effect, molecular genetics € epigenetics, combinados por meio dos
operadores booleanos AND e OR, visando ampliar a sensibilidade da busca.

Foram incluidos artigos cientificos originais, revisdes sistemdticas, revisdes integrativas e estudos

observacionais publicados entre os anos de 2000 e 2026, disponiveis na integra e que abordassem a relacao
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entre a inativacdo do cromossomo X, os mecanismos epigenéticos € o desenvolvimento do TEA. Foram
excluidos editoriais, resumos de eventos, cartas ao editor, estudos duplicados e publicagdes que ndo

apresentavam relagdo direta com o objeto da pesquisa.

2.3 INSTRUMENTOS E ANALISE DOS DADOS

O material selecionado constituiu a amostra documental deste estudo. Apds a leitura dos titulos e
resumos, os artigos potencialmente elegiveis foram analisados na integra. As informagoes relevantes foram
organizadas considerando autoria, ano de publicacdo, objetivo, metodologia empregada e principais
resultados relacionados a hipdtese do efeito protetor feminino, aos mecanismos de inativacao do
cromossomo X e aos avangos da genética molecular.

A analise dos dados ocorreu de forma qualitativa, por meio da técnica de andlise tematica,
permitindo agrupar os estudos segundo aspectos comuns e identificar convergéncias e divergéncias entre
os achados cientificos. Posteriormente, foi realizada uma sintese narrativa dos resultados, buscando discutir
criticamente as evidéncias disponiveis acerca da participacdo da inativagdo do cromossomo X na

modula¢do da expressdo génica e na menor prevaléncia do TEA em individuos do sexo feminino.

2.4 FUNDAMENTACAO DA METODOLOGIA

A revisdo integrativa constitui um método amplamente empregado nas ciéncias da saude por
possibilitar a integragdo de pesquisas com diferentes delineamentos metodologicos, favorecendo uma visao
abrangente sobre determinado fendmeno (Whittemore; Knafl, 2005). Nesse sentido, sua utilizacdo mostrou-
se adequada para compreender a complexidade dos mecanismos genéticos e epigenéticos envolvidos no
TEA, bem como discutir as contribuigdes recentes da genética molecular para a identificacdo de fatores
biologicos associados ao efeito protetor feminino. A sistematizagdo das evidéncias permitiu reunir
informagdes atualizadas, identificar avangos cientificos e apontar perspectivas para futuras investigagdes

sobre o papel da inativagdo do cromossomo X no desenvolvimento do transtorno.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A andlise dos estudos selecionados demonstrou que a genética molecular tem ampliado
significativamente a compreensdo dos mecanismos envolvidos no Transtorno do Espectro Autista (TEA),
especialmente no que se refere as diferencas observadas entre os sexos. Embora fatores ambientais
participem do desenvolvimento do transtorno, as evidéncias cientificas apontam que alteragcdes genéticas e
epigenéticas exercem papel fundamental na etiologia do TEA, destacando-se a participacdo do cromossomo

X na modula¢do da expressao de genes relacionados ao neurodesenvolvimento (Lord et al., 2020).
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Os resultados encontrados reforgam a hipotese do efeito protetor feminino, segundo a qual
individuos do sexo feminino necessitam apresentar uma carga maior de variantes genéticas potencialmente
patogénicas para desenvolver o TEA quando comparados aos individuos do sexo masculino. Esse
mecanismo pode estar relacionado a presenga de dois cromossomos X nas mulheres e ao processo de
inativacdo cromossdmica, que atua como importante mecanismo de compensagdo da expressao génica

(Jacquemont et al., 2014).

Tabela 1 — Principais evidéncias sobre a inativagdo do cromossomo X ¢ o TEA

Aspecto analisado || Principais achados || Evidéncias na literatura
Diferenga entre os O TEA ¢ mais frequente em individuos do sexo Predominio aproximado de 4:1 entre homens ¢
Sexos masculino. mulheres.
Inativagdo do Processo epigenético que regula a expressao Pode reduzir os efeitos de variantes deletérias
cromossomo X génica nas mulheres. ligadas ao cromossomo X.
Efeito protetor Mulheres necessitam de maior carga genética para . . -
s i Evidenciado em estudos gendmicos recentes.
feminino manifestar o TEA.
” Identificacdo de genes relacionados ao Avangos no sequenciamento ampliaram o
Genética molecular . .
neurodesenvolvimento. conhecimento sobre o TEA.

Fonte: Elaborada pelo autor com base em Lyon (1961), Carrel e Willard (2005), Jacquemont et al. (2014) e Lord et al. (2020).

Outro aspecto recorrente nos estudos refere-se aos genes que escapam do processo de inativagao do
cromossomo X. Embora esse mecanismo promova o silenciamento de um dos cromossomos X nas
mulheres, parte dos genes permanece funcionalmente ativa. Essa caracteristica pode favorecer uma
expressao génica mais equilibrada, reduzindo o impacto de variantes associadas ao desenvolvimento do
TEA. Estudos recentes indicam que genes como DDX3X, NLGN4X, MECP2, IQSEC2 e FMR1 participam
de processos essenciais para a diferenciacdo neuronal, plasticidade sinaptica e comunica¢do entre
neurdnios, sendo frequentemente associados aos transtornos do neurodesenvolvimento (Carrel; Willard,
2005; Balaton; Brown, 2021).

Além das alteragdes genéticas propriamente ditas, observou-se que mecanismos epigenéticos
desempenham papel igualmente importante na fisiopatologia do TEA. Modifica¢des na metilagdo do DNA,
alteragOes das histonas e a atuagdo de RNAs nao codificantes influenciam diretamente a expressao de genes
envolvidos no desenvolvimento cerebral. Dessa forma, o fenotipo autista resulta da interagao entre fatores
genéticos e mecanismos regulatorios que modulam a atividade desses genes ao longo do desenvolvimento

embriondrio e pos-natal.
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Tabela 2 — Contribui¢des da genética molecular para a compreensdo do TEA

| Avanco cientifico || Contribuic¢io para o conhecimento do TEA |

|Sequenciamento de Nova Geragdo (NGS) || Identificacdo de variantes genéticas associadas ao transtorno. |

Estudos de Associacdo Gendmica

(GWAS) Reconhecimento de genes de suscetibilidade ao TEA.

N Compreensdo da influéncia da metilagdo do DNA e da inativagdo do cromossomo
Estudos epigenéticos

X.
| Transcriptomica || Avaliagdo da expressdo diferencial de genes ligados ao neurodesenvolvimento. |
| Medicina de precisdo || Possibilidade de diagnostico mais precoce e terapias individualizadas. |

Fonte: Elaborada pelo autor com base em Lord et al. (2020), Balaton e Brown (2021) e SFARI Gene (2025).

Os achados também evidenciam que, apesar dos avangos cientificos, ainda existem lacunas
importantes sobre os mecanismos que explicam a menor prevaléncia do TEA em individuos do sexo
feminino. A maioria dos estudos reconhece que a inativa¢ao do cromossomo X provavelmente representa
apenas um dos componentes envolvidos nesse fendmeno, coexistindo com fatores hormonais, ambientais e
outras caracteristicas genéticas ainda ndo totalmente esclarecidas. Assim, embora as evidéncias apoiem a
hipotese do efeito protetor feminino, novos estudos com abordagens gendmicas, transcriptomicas e
epigenéticas sdo necessarios para compreender, de forma mais precisa, como esses mecanismos atuam na
susceptibilidade ao transtorno.

De modo geral, a literatura analisada demonstra que os avangos da genética molecular
transformaram significativamente o entendimento sobre o TEA. A identificacdo de genes ligados ao
cromossomo X, a compreensao dos mecanismos de compensac¢ao da expressao génica e o desenvolvimento
de tecnologias de sequenciamento de alta precisao fortalecem a perspectiva de diagndsticos mais precoces
e de estratégias terapéuticas cada vez mais personalizadas, contribuindo para uma melhor compreensdo da

complexidade biologica do Transtorno do Espectro Autista.

4 CONCLUSAO

O presente estudo teve como objetivo analisar a inativacdo do cromossomo X como possivel fator
protetor no Transtorno do Espectro Autista (TEA), considerando as contribui¢des da genética molecular
para a compreensao dos mecanismos biologicos envolvidos na diferenga de prevaléncia do transtorno entre
os sexos. A revisdo da literatura evidenciou que a interagdo entre fatores genéticos e epigenéticos
desempenha papel fundamental na etiologia do TEA, destacando a inativacdo do cromossomo X e o
fendomeno de escape de determinados genes como mecanismos que podem contribuir para o chamado efeito
protetor feminino.

Os principais resultados demonstraram que os avancos das técnicas de sequenciamento genético,
dos estudos de associagdo gendmica e das pesquisas em epigenética ampliaram significativamente o

conhecimento sobre os genes relacionados ao neurodesenvolvimento e sua participagdo na manifestagao do
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TEA. Entretanto, também ficou evidente que a inativa¢do do cromossomo X, isoladamente, ndo explica
toda a complexidade do transtorno, sendo necessaria a consideragao de outros fatores genéticos, ambientais
e regulatorios envolvidos em sua fisiopatologia.

Como contribuig¢ao, este estudo retine e sistematiza evidéncias cientificas recentes sobre a relacao
entre a inativacao do cromossomo X ¢ o TEA, oferecendo uma visdo atualizada acerca dos avangos da
genética molecular e de suas implicagdes para a compreensdao do efeito protetor feminino. Espera-se que
essas informagdes possam subsidiar novas pesquisas, favorecer o aprimoramento dos métodos diagnésticos
e contribuir para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas mais individualizadas. Por fim, recomenda-
se a realiza¢dao de estudos com amostras maiores € abordagens integradas de genomica, epigenomica e
transcriptomica, a fim de aprofundar o conhecimento sobre os mecanismos moleculares envolvidos na

suscetibilidade ao Transtorno do Espectro Autista.
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