Uma análise multiômica de célula única identifica mecanismos moleculares e de regulação gênica desregulados no neocórtex em desenvolvimento da síndrome de Down
A single-cell multiomic analysis identifies molecular and gene-regulatory mechanisms dysregulated in developing Down syndrome neocortex.
Vuong CK, Weber A, Seong P, Matoba Net al..Science. 2026 Apr 23;392(6796):eaea1259. doi: 10.1126/science.aea1259. Epub 2026 Apr 23.PMID: 42024758

Processos moleculares e celulares alterados no córtex pré-frontal pós-natal precoce na Síndrome de Down

Molecular and cellular processes disrupted in the early postnatal Down syndrome prefrontal cortex.
Risgaard RD, Arachchilage KH, Knaack SA.bioRxiv [Preprint]. 2025 Jul 4:2025.06.30.662385. doi: 10.1101/2025.06.30.662385.Update in: Science. 2026 Apr 23;392(6796):eaea1549. doi: 10.1126/science.aea1549.PMID: 40631309 . Preprint.
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ÁUDIO POR IA: O CÉREBRO DA SÍNDROME DE DOWN




INTRODUÇÃO
A Síndrome de Down (SD/Ts21) é causada pela trissomia do cromossomo 21 humano. Afeta ~1 em 700 nascimentos e causa déficits de aprendizagem, memória e atençã,o; atraso no desenvolvimento da linguagem e da motricidade e processamento sensorial atípico no segundo e terceiro trimestres. O surgimento precoce de anormalidades estruturais no neocórtex e de déficits cognitivos sugere que a cortigênese é afetada na SD. No entanto, os mecanismos moleculares e celulares que levam às alterações no cérebro em desenvolvimento de indivíduos com SD ainda precisam ser elucidados.
A síndrome de Down (DS) é a anomalia cromossômica mais prevalente e uma das condições multigênicas mais complexas geneticamente que afetam os humanos. A presença de um cromossomo 21 supranumerário origina uma condição multissistêmica que afeta substancialmente os sistemas cardiovascular, musculoesquelético e nervoso. A deficiência intelectual é uma característica clínica definidora da DS, tornando-a a principal causa genética de deficiência intelectual no mundo. O fenótipo cognitivo inclui déficits específicos em cognição, atenção, memória de trabalho, desenvolvimento motor e linguagem expressiva, que começam nos primeiros meses de vida e progridem com graves consequências para os resultados acadêmicos, ocupacionais e de vida diária a longo prazo.

Em dois manuscritos, o desenvolvimento cortical na SD foi revelado em nível molecular usando sequenciamento multiômico de núcleo único. Analisando o neocórtex na metade da gestação, Vuong et al . identificaram alterações na velocidade de desenvolvimento de populações específicas de neurônios, incluindo neurônios comissurais/calosos e neurônios de projeção das camadas profundas. 
 JUSTIFICATIVA PARA ESSES ESTUDOS
Processos temporais e moleculares precisos que impulsionam programas de expressão gênica específicos de cada tipo celular governam o desenvolvimento do cérebro humano, um processo ainda não completamente compreendido por modelos in vitro ou animais da síndrome de Down. Para abordar essa questão, utilizamos a análise multiômica de núcleo único (expressão gênica mais acessibilidade da cromatina) no neocórtex em desenvolvimento de camundongos controle (Ctrl) e Ts21 durante o período de pico da neurogênese para caracterizar os processos celulares e moleculares e os mecanismos de regulação gênica subjacentes à síndrome de Down.

Este estudo pioneiro preenche a lacuna realizando analise multi-ômica de núcleo único no neocórtex de fetos humanos com Síndrome de Down (Ts21) em idade gestacional média de 13-23 semanas, comparando com controles. Usaram 26 amostras (13 Ts21 + 13 controle) e geraram um atlas de >113 mil núcleos
Os achados  sugerem que a síndrome interrompe a sequência de desenvolvimento desse processo, criando alterações que podem ajudar a explicar diferenças posteriores em cognição, aprendizagem e processamento sensorial.
RESULTADOS

Com esses estudo os autores  descobriram uma composição celular alterada no neocórtex Ts21, incluindo uma redução em progenitores e especificação incorreta de neurônios excitatórios. 
A linha do tempo neurogênica foi acelerada em Ts21, com maior comprometimento de neurônios recém-nascidos com o destino de neurônios intratelencefálicos (IT) da camada superior, em detrimento dos neurônios corticotalâmicos (CT) da camada profunda. 
Em seguida, avaliaram  sistematicamente a expressão gênica e as redes de coexpressão alteradas em Ts21 para identificar as vias moleculares subjacentes a essas mudanças celulares. Isso revelou uma desregulação gênica generalizada, abrangendo vias proliferativas e metabólicas envolvidas na manutenção do pool de progenitores, bem como expressão aberrante de programas gênicos pró-IT em neurônios recém-nascidos e da camada profunda. 
A composição celular alterada, o momento da neurogênese e os programas moleculares foram reproduzidos utilizando células progenitoras neurais humanas primárias derivadas de doadores Ctrl e Ts21. 
Foi utilizada  a expressão gênica para examinar as interações intercelulares, encontrando alterações pró-neurogênicas no nicho neurovascular e evidências precoces de ativação microglial. Em seguida, combinaram a expressão gênica pareada com a acessibilidade da cromatina para identificar redes regulatórias de genes e os fatores de transcrição que controlam os programas gênicos alterados em Ts21. Entre estes, identificaram  um fator de transcrição codificado pelo cromossomo 21 humano (HSA21), BACH1 , como um ativador de programas pró-IT. 
Entre os achados principais se destacam:

· Composição celular alterada: redução de progenitores neurais (radial glia) e neurônios corticotalâmicos (camadas profundas/CT), com aumento compensatório de neurônios intratelencefálicos (camadas superiores/IT). Isso reflete aceleração da linha do tempo neurogênica (heterocronia).

· Maturação acelerada: neurônios Ts21 são transcripcionalmente mais maduros, com maior sinaptogênese e interações neurônio-neurônio precoces.

· Desregulação molecular: genes do cromossomo 21 (HSA21) explicam ~25% das mudanças, mas há desregulação generalizada. Vias afetadas incluem metabolismo mitocondrial/OXPHOS, dinâmica do citoesqueleto, proliferação vs. diferenciação e sinaptogênese.

· Regulação gênica: fator de transcrição BACH1 (do HSA21) ganha destaque como regulador chave que promove identidade IT. Motivos de vários TFs do HSA21 estão enriquecidos em picos de cromatina acessível.

· Interações celulares: sinalização vascular pró-neurogênica aumentada; microglia com perfil pró-inflamatório e fagocítico precoce.

· Convergência com outros distúrbios: programas alterados no Ts21 se sobrepõem a genes de risco para autismo, deficiências do neurodesenvolvimento, epilepsia e traços cognitivos (inteligência, escolaridade). Enriquecimento specialmente em neurônios L6.

Os autores aproveitaram  o novo conhecimento dessas alterações na expressão gênica e na regulação para compreender os mecanismos moleculares compartilhados entre a síndrome de Down e outros transtornos do neurodesenvolvimento e psiquiátricos com comprometimento cognitivo, identificando neurônios das camadas profundas e programas de especificação como um ponto de vulnerabilidade comum.
As descobertas sugerem que a síndrome interrompe a sequência de desenvolvimento desse processo, criando alterações que podem ajudar a explicar diferenças posteriores em cognição, aprendizagem e processamento sensorial.

Em entrevista a mídia, Luis de la Torre-Ubieta, autor senior do estudo e membro do Centro Eli e Edythe Broad de Medicina Regenerativa e Pesquisa com Células-Tronco da UCLA . "Pela primeira vez, podemos realmente tentar entender sistematicamente o que está acontecendo no cérebro em desenvolvimento de indivíduos com síndrome de Down."
 O desenvolvimento do neocórtex pré-natal normalmente segue uma sequência rigorosamente arquitetada. As células progenitoras — as células-tronco do cérebro — devem primeiro se dividir repetidamente para expandir o próprio conjunto. Então, elas começam a se diferenciar em neurônios, em uma ordem cronometrada.

Na síndrome de Down, essa sequência parece ser interrompida. O estudo descobriu que as células progenitoras parecem se precipitar prematuramente na produção de neurônios, esgotando seu próprio estoque e distorcendo o equilíbrio dos tipos de células geradas. A equipe observou ainda um aumento relativo nos neurônios intra telencefálicos em algumas regiões e diminuição de cortico-talâmicos em outras áreas.

Para os cientistas, a descoberta oferece uma nova hipótese sobre como as mudanças no desenvolvimento inicial podem contribuir para o perfil cognitivo da condição. O estudo oferece uma nova resposta para o porquê pessoas com síndrome de Down tendem a ter cérebros menores. Teorias anteriores se concentravam em taxas elevadas de morte celular, enquanto o novo trabalho encontrou menos evidências de morte neuronal generalizada e, em vez disso, aponta para o esgotamento do conjunto de células progenitoras.
Segundo os pesquisadores, a importância do estudo vai além da síndrome de Down. A equipe testou especificamente a sobreposição entre as alterações moleculares que identificaram e as assinaturas de risco genético associadas a outras condições neurodesenvolvimentais e neuropsiquiátricas, incluindo autismo, epilepsia e atraso no desenvolvimento. Eles encontraram uma convergência substancial.

"A síndrome de Down pode servir como modelo para compreender a deficiência intelectual e os transtornos neuropsiquiátricos de forma mais ampla", disse de la Torre-Ubieta. "Também para desvendar a biologia compartilhada subjacente a essas condições, já que os mecanismos muitas vezes ainda são desconhecidos."

Os autores concluem que esse estudo revela as alterações no neurodesenvolvimento que ocorrem no neocórtex Ts21 e define os mecanismos de regulação gênica que as impulsionam. Os presentes  achados oferecem novas perspectivas sobre os estágios iniciais que levam à síndrome de Down e fornecem uma base para futuros alvos terapêuticos.
E APÓS O NASCIMENTO?
Os neurônios produzidos também apresentaram especificação anormal. Risgaard et al  analisaram o córtex pré-frontal de cérebros juvenis com SD e relataram desrregulação generalizada da acessibilidade da cromatina e da expressão gênica em vias envolvidas no desenvolvimento sináptico, metabolismo e neuroinflamação, entre outras. Combinados, os resultados desses estudos fornecem informações valiosas sobre as alterações no desenvolvimento cerebral na Síndrome de DOWN
Assim a síndrome de Down afeta o cérebro humano nos primeiros anos de vida, um período decisivo para o desenvolvimento neurológico durante o período pós-natal precoce (0 a 3 anos - uma janela crítica de sinaptogênese, maturação neuronal e glial e interações neuroimunes do desenvolvimento).

 A pesquisa analisou o córtex pré-frontal de crianças com a condição utilizando técnicas avançadas de sequenciamento de núcleos individuais, capazes de mapear tanto a expressão gênica quanto a acessibilidade da cromatina. O resultado foi a construção de um atlas molecular detalhado das células cerebrais na fase pós-natal inicial.

Os dados revelaram uma desregulação ampla e complexa, que vai além da presença de uma cópia extra do cromossomo 21. Alterações significativas foram observadas em genes ligados ao metabolismo, à formação de sinapses e ao desenvolvimento de células como oligodendrócitos — responsáveis pela produção de mielina — e células imunológicas do cérebro.

Entre as principais descobertas está o aumento na proporção de neurônios excitadores nas camadas superiores do córtex. Ao mesmo tempo, os pesquisadores identificaram falhas no desenvolvimento e na maturação dos oligodendrócitos, comprometendo a mielinização — processo essencial para a transmissão eficiente dos sinais nervosos. Essa combinação pode ajudar a explicar parte dos deficits cognitivos associados à síndrome.

O estudo também identificou sinais marcantes de neuroinflamação precoce, com ativação de células como micróglias e astrócitos, indicando que a resposta inflamatória já está presente nos primeiros anos de vida e pode interferir na maturação neuronal.

Outro achado relevante foi a presença de processos tipicamente associados à neurodegeneração — como estresse oxidativo, disfunção mitocondrial e perda sináptica — já na infância. Isso sugere que, na Síndrome de Down, mecanismos degenerativos começam muito antes do que se pensava, coexistindo com alterações do desenvolvimento cerebral.
A coexistência de anormalidades do neurodesenvolvimento com características neurodegenerativas precoces sugere que esses processos estão mecanisticamente ligados desde os primeiros meses de vida. O estudo desloca o início da neurodegeneração associada à Síndrome de Down  para o período pós-natal precoce e fornece um recurso valioso para o desenvolvimento de terapias precoces.

Assim, o estudo de Risgaard et al complementa o artigo fetal anterior (Vuong et al.), mostrando que a aceleração neurogênica fetal evolui para deficits de maturação sináptica e mielinização + inflamação crônica no pós-natal precoce, explicando por que a Síndrome de Down tem Alzheimer precoce e deficiência intelectual grave.

IMPLICAÇÕES CLÍNICAS
· Reforça a necessidade de intervenções muito precoces (primeiros anos de vida).

· AP-1 e estresse oxidativo surgem como alvos terapêuticos promissores.
(significado da AP-1 (Activator Protein-1): é um complexo de fatores de transcrição dimérico que regula genes envolvidos em inflamação, estresse celular, proliferação, apoptose, diferenciação e resposta imune. Na Síndrome de Down,  o AP-1 está hiperativado, especialmente em astrócitos reativos e microglia, contribuindo para neuroinflamação crônica, estresse oxidativo e disfunção sináptica/glial)
PORTANTO...

PORTANTO....Estes dois  trabalhos de Risgaard et al  e o estudo fetal de  Vuong CK et al, formam um dos conjuntos de dados mais completos já gerados sobre o cérebro humano com Trissomia 21, estabelecendo que a patologia da Síndrome de Down é contínua desde a vida fetal, com transição de heterocronia neurogênica (descompasso no tempo de desenvolvimento ou maturação dos tecidos nervosos) para disfunção  sináptica, desmielinização e neuroinflamação crônica já nos primeiros anos de vida. Foi descoberta  uma cronologia neurogênica acelerada e uma especificação alterada de neurônios excitatórios, levando a um aumento de neurônios intratelencefálicos (IT) em detrimento de neurônios corticotalâmicos (CT) no neocórtex em desenvolvimento tica, desmielinização e neuroinflamação crônica já nos primeiros anos de vida, havendo necessidade de intervenções muito precoces.
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Mecanismos moleculares interrompidos no córtex pré-frontal da síndrome de Down pós-natal precoce. Esquema mostrando os tipos celulares e mecanismos subjacentes à neuroinflamação, déficits metabólicos e sinápticos e progressão da linhagem de oligodendrócitos e mielinização. AP-1, proteína ativadora 1; JAK/STAT, Janus quinase/transdutores de sinal e ativadores de transcrição; IL, interleucina; HSP, proteína de choque térmico; TREM2, receptor desencadeador expresso em células mieloides 2; CR3, receptor de complemento 3; MHC, complexo principal de histocompatibilidade, dlPFC córtex pré-frontal dorsolateral  (Risgaard RD et  al, 2026)
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SIGNIFICADO clínico DESSES ACHADOS
Segundo Lorena Bochenek (Correio Braziliense, 24/4/2026), neurologista do Hospital Mater Dei Goiânia, a redução de cortico-talâmicos causa impacto na integração sensorial, controle motor e processamento tálamo-cortical. "Além disso, pode contribuir para lentificação cognitiva e dificuldades de resposta ao ambiente. Já o aumento de intracorticais torna as redes corticais mais densas, porém possivelmente menos eficientes, provocando uma associação com alterações em processamento de informação e conectividade funcional." 

Conforme a especialista, clinicamente, isso pode se traduzir em "deficits de atenção e processamento, dificuldades de integração sensorial, além de alterações em aprendizagem e velocidade cognitiva".

Paulo R. Margotto
Brasília, 6 de junho de 2026
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