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RESUMO 

 

 
A doença de Alzheimer (DA) é considerada uma das principais causas de demência 

no mundo. Alguns mecanismos fisiopatológicos sobre ela já foram cientificamente 

elucidados, como o acúmulo de placas beta amilóides e emaranhados 

neurofibrilares. Em adição aos dados já conhecidos, os lncRNAs (long noncoding 

RNA), que podem exercer funções de regulação gênica pré e pós-transcricionais 

têm sido associados com o desenvolvimento da DA, constituindo uma classe de 

biomoléculas importantes na etiologia dessa doença e como marcadores 

moleculares que podem auxiliar no diagnóstico dessa patologia. O objetivo do 

presente estudo foi caracterizar lncRNAs diferencialmente expressos no 

transcriptoma de pacientes portadores da Doença de Alzheimer. Foram utilizados 

dados de RNA-seq obtidos da plataforma SRA vinculada ao NCBI. As coordenadas 

dos lncRNAs e genes codificadores de proteínas foram obtidas do banco de dados 

LNCipedia 5.2 e de anotações internas do software SeqMonk v 1.48.0. Os dados 

de RNA-seq alinhados e quantificados de cada transcrito foram analisados 

utilizando o software SeqMonk v. 1.48.0. Foram identificados padrões de co- 

expressão de lncRNAs e genes codificadores de proteínas com expressão gênica 

diferencial. A possível correlação dos lncRNAs diferencialmente expressos 

encontrados foi investigada com base em informações do banco de dados 

NIAGADS. Foram identificados 207 lncRNAs diferencialmente expressos (DE- 

lncRNAs) em pacientes com Alzheimer; estes foram associados a lncRNAs 

diferencialmente expressos em loci de genes associados à DA e identificados 

padrões de co-expressão de lncRNAs e genes codificadores de proteínas 

associados a possíveis vias neuroinflamatórias associadas à DA. Além disso, foi 

identificado um lncRNA expresso no PFC e LTL, o lnc-MRPL57-9 e o fato dele ser 

o único expresso em ambos os tecidos reforça a necessidade de estudos futuros 

que caracterizem a função do mesmo na DA. 
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ABSTRACT 

 

 
Alzheimer's disease is considered one of the main causes of dementia in the world. 

Some pathophysiological mechanisms about it have already been scientifically 

elucidated, such as the accumulation of amyloid beta plaques and neurofibrillary 

tangles. In addition, lcnRNAs (long non-coding RNAs or non-coding RNAs), which 

can exert pre and post-transcriptional gene regulatory functions, have been 

associated with the development of AD, constituting a class of important 

biomolecules in the etiology of this disease and as molecular markers that can help 

in the diagnosis of this pathology. The aim of the present study is to characterize 

lncRNAs differentially expressed in the transcriptome of patients with Alzheimer's 

Disease. In this study, it was used RNA-seq data obtained from the SRA platform 

linked to the NCBI. Alignment data were analyzed using SeqMonk v. 1.48.0. 

Expression parameters of lncRNAs co-expressed with protein-coding genes with a 

differential expression pattern were evaluated. The genomic coordinates of lncRNA 

genes and transcripts obtained from the LNCipedia 5.2 database and the UCSC 

genome browser and mapped against genomic loci coordinates of Alzheimer's 

disease-associated described in the NIAGADS database. We identified 207 

differentially expressed lncRNAs (DE-lncRNAs) in Alzheimer's patients; these were 

associated with differentially expressed lncRNAs at AD-associated gene loci and 

identified patterns of co-expression of lncRNAs and protein-coding genes 

associated with possible altered AD neuroinflammatory pathways. In addition, an 

lncRNA expressed in PFC and LTL was identified (lnc-MRPL57-9) and the fact that 

it is the only one expressed in both tissues reinforces the need for future studies that 

characterize its function in AD. 
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1. JUSTIFICATIVA 

 
A doença de Alzheimer (DA) é uma desordem neurodegenerativa e 

irreversível, caracterizada pelo comprometimento distúrbios neurológicos de 

aspectos funcionais, podendo ser originada pela influência de fatores genéticos 

e/ou ambientais (ARMSTRONG, R., 2019). Atualmente, a demência se apresenta 

como a sétima causa de morte entre todos os países, sendo que 75% de todos os 

casos não são diagnosticados no mundo, aumentando para 90% nos países de 

renda média e baixa (GAUTHIER, S., 2021). 

O diagnóstico para a doença ainda não é bem conceituado e comprobatório 

pelo clínico, o que gera uma barreira para a realização do mesmo (GAUTHIER, S. 

et al, 2021). Contudo, a existência de testes que avaliam o estado mental, a 

memória do paciente, a concentração e as suas habilidades em conjunto com 

exames de imagem como Tomografia Computadorizada (TC) e Ressonância 

Magnética (RM), conjecturam o diagnóstico final para a DA. Entretanto, o mesmo 

só é confirmado após a realização da análise post-mortem do tecido nervoso (APS, 

2014). 

Nesse sentido, existe uma escassez generalizada de biomarcadores 

preditivos ou com valor diagnóstico para a DA, bem como sobre a elucidação dos 

mecanismos moleculares envolvidos. Estudos realizados comprovam o 

envolvimento de lncRNAs (long noncoding RNAs) à ocorrência da DA; contudo, 

pouco se conhece sobre a função dos mesmos nessa desordem (IDDA, M.L. et al, 

2018; DINGFENG, LI, 2020). 
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2. INTRODUÇÃO 

 
Segundo o Relatório Mundial de Alzheimer (2021), pressupõe-se que a 

cada 3,2 segundos é diagnosticado um novo caso de demência, sendo a doença 

de Alzheimer (DA) a causa mais comum deste déficit cognitivo (GAUTHIER, S. et 

al, 2021). Afeta cerca de 5% dos indivíduos com mais de 70 anos, sendo 25% de 

todos os casos familiares (dois ou mais indivíduos afetados dentro de uma família). 

A DA de início precoce (DAIP) representa aproximadamente 1-5% de todos os 

casos de doença de Alzheimer, com uma prevalência de 41,2 por 100.000 

indivíduos com idade entre 40-59 anos. Aproximadamente 1% dos indivíduos com 

doença de Alzheimer tem uma forma genética. No entanto, estima-se que 40-80% 

dos indivíduos com (DAIP) e história familiar de doença de Alzheimer têm uma 

variante patogênica em APP, PSEN1 ou PSEN2. Embora menos comum, 

aproximadamente 6% dos indivíduos com DAIP e sem histórico familiar podem ter 

uma variante patogênica em um desses genes. (RIBEIRO, H. et al., 2021). 

A fisiopatologia da doença de Alzheimer possui algumas hipóteses pré- 

estabelecidas como a cascata amiloidal, a perda funcional, a inflamatória, a da 

disfunção mitocondrial e a colinérgica (PEÇANHA, M., NERI, V, 2007). Estudos 

recentes demonstram que fatores ambientais têm sido considerados como 

potencializadores para o desenvolvimento da DA por meio da acentuação das 

hipóteses citadas anteriormente (DINGFENG LI, 2020). 

Nesse contexto, os fatores epigenéticos podem atuar como elo entre a 

exposição a fatores externos e as mudanças moleculares associadas ao 

desenvolvimento da DA (FENOGLIO, C. et al, 2018). A epigenética é um ramo da 

biologia que estuda alterações na função gênica que são potencialmente herdáveis 

e não estão associadas a mudanças nas sequências de nucleotídeos do DNA 

(BOLLATI, V., BACCARELLI, A., 2010). Entre os principais fatores epigenéticos 

associados a regulação gênica, encontram-se a metilação do DNA, as modificações 

covalentes em histonas e a ação dos RNAs não codificadores de proteínas 

(noncoding RNAs - ncRNAs) (INBAR-FEIGENBERG, M., et al, 2013). A ação dos 

ncRNAs têm sido associados à etiologia da doença de Alzheimer, no entanto, 

considerando o número estimado de transcritos de ncRNAs (pequenos e grandes), 

pouco ainda foi desvendado sobre a ação dos mesmos no desenvolvimento da DA 

(DINGFENG, LI et al, 2020). 
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Portanto, fatores epigenéticos como os ncRNAs (non -coding RNAs) têm 

emergido como possíveis elementos no desenvolvimento da etiologia e 

fisiopatologia de diversas doenças, principalmente as que cursam entre os 

transtornos mentais. 

 

2.1 Genética e epigenética em transtornos mentais 

 
Em geral, a maioria das células de um indivíduo possui o mesmo material 

genético, contudo, suas características fenotípicas se distinguem pela necessidade 

de expressão gênica em diferentes órgãos e tecidos, gerando padrões divergentes 

de expressão gênica e fenótipos celulares específicos (BROOKES & SHI, 2014). 

A epigenética é uma área da biologia definida pelo estudo das modificações 

na regulação gênica, de maneira que não ocorram mudanças nas sequências de 

bases nucleotídicas que possuem um potencial de herdabilidade (seja mitótica ou 

meiótica) (GOLBABAPOUR, S. et al, 2011). 

Em suma, os mecanismos de regulação gênica utilizam mecanismos 

epigenéticos, de maneira que estes promovem regulação tempo e espaço 

específicas da atividade de cada gene através das gerações celulares (WOLFFE, 

A.P., GUSCHIN, D., 2000; BOLLATI, BACCARELLI, A., 2010). Modificações 

nesses mecanismos que atuam no controle da expressão gênica podem contribuir 

para o desenvolvimento de uma gama de doenças crônicas, como diabetes, 

hipertensão e até mesmo transtornos mentais (BROOKES & SHI, 2014). 

As marcas epigenéticas que possuem seus mecanismos mais elucidados 

são a metilação do DNA e as modificações covalentes de histonas (DAY & 

SWEATT, 2011). Essas marcas moleculares são capazes de serem transmitidas 

entre células de um mesmo organismo, assim como podem apresentar uma 

herança transgeracional. Sua interferência na expressão gênica é estabelecida por 

padrões diferenciais de condensação da cromatina no qual os genes se encontram, 

coordenando, assim, a transcrição dos mesmos (GIBNEY, E. R., NOLAN, C. M, 

2010). 

A relação entre o comportamento e funcionamento do genoma com o 

ambiente que o cerca é mediada em grande parte pelos mecanismos epigenéticos 

(ZHANG, L., LU, Q., CHANG, C., 2020). Nesse cenário, sinais externos ao genoma 
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podem interferir direta ou indiretamente nos status de condensação da cromatina 

influenciando consequentemente a regulação da transcrição gênica (BROOKES & 

SHI, 2014). 

Um crescente número de evidências sustenta a hipótese de que os 

mecanismos de regulação epigenética estão intimamente relacionados a fatores 

ambientais intra e extra corpóreos aos quais as células de um indivíduo estão 

expostas (GOLBABAPOUR, S. et al., 2011). Essa interação ambiente – epigenótipo 

tem sido relacionada à manifestação da variação fenotípica no período do 

desenvolvimento pré e pós-natal, podendo o efeito da mesma ser manifesto por 

toda a vida de um indivíduo (ROBINSON, A.J., NESTLER, E.J., 2011). Esse tipo de 

interação pode estar correlacionada com a etiologia de diversas doenças como 

consequência da exposição de um indivíduo a diferentes fatores ambientais, 

contudo, essa correlação parece variar entre diferentes indivíduos (BROOKES & 

SHI, 2014). 

Na área da neurociência, as pesquisas sobre os fenômenos epigenéticos 

têm ocorrido de maneira crescente por meio do uso de modelos animais associados 

a estudos epidemiológicos e genéticos (ROBINSON, A.J., NESTLER, E.J., 2011). 

Portanto, informações importantes têm sido geradas, como: um estudo dos 

sobreviventes de “Dutch Hunger Winter”, ocorrida no período de 1944-1945, 

demonstrou que os mesmos foram expostos à privação de alimento no período pré- 

natal, levando a conclusão de que ocorre uma associação entre a desnutrição e 

uma maior vulnerabilidade ao desenvolvimento da esquizofrenia através de 

alterações específicas no gene IGF2 (codifica o fator de crescimento semelhante à 

insulina 2), essencial no desenvolvimento pré-natal. Essas alterações foram 

identificadas pelos pesquisadores como derivadas de alterações epigenéticas 

(FITZGERALDM, D., ROSE, N., SINGH, I., 2016). 

Além disso, um aspecto novo e importante do controle epigenético está 

surgindo com base em estudos recentes dos mecanismos moleculares no sistema 

nervoso central: a presença de alterações epigenéticas no cérebro adulto e não 

apenas nos recém-nascidos (SWEATT, J.D., 2009). A hipótese dos trabalhos é de 

que os mecanismos epigenéticos desempenhem um papel crítico na regulação das 

funções neurais também no cérebro adulto, de forma que as influências ambientais 

sobre a ação e expressão dos genes permanecem em andamento ao longo da vida 

(FREITAS-SILVA, L.R., ORTEGA, F., 2016). 
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Essa suposição representa a tentativa de entender, baseando-se em 

pesquisas moleculares, como a célula neuronal pode apresentar dois mecanismos 

aparentemente opostos: a capacidade de manter modificações estáveis (a memória 

celular) e a capacidade de exibir modificações de curto prazo (a plasticidade 

neuronal). Tal suposição confere ainda maior abertura à determinação genética 

entendida como herança biológica do indivíduo, estendendo a períodos posteriores 

da vida a intensa interação entre genes e ambiente presumida como característica 

dos períodos mais precoces do desenvolvimento (BORELLI, E. et al, 2008). 

Além da esquizofrenia, estudos de diferentes grupos de pesquisa de todo 

o mundo têm identificado genes associados aos transtornos mentais que são 

susceptíveis a sofrerem alterações epigenéticas (epimutações) (GUILLEN- 

BURGOS, H.F., GUITERREZ-RUIZ, K., 2018; OKASAKI, S., NUMATA, S., 

OTSUKA, I. et al, 2020). Alguns genes específicos têm sido relacionados à etiologia 

dos transtornos mentais, como por exemplo, CACNB2 e o CACNA1C - 

correlacionados com o transtorno bipolar e a esquizofrenia (GORDOVEZ, F.J.A., 

MCMAHON, F.J., 2020), e APOE, PSEN1, PSEN2, APP se encontram entre os 

genes que possuem maior correlação com as demências, sejam elas degenerativas 

ou não, ressaltando a doença de Alzheimer (DA) (FRIDMAN et al, 2004). 

 

2.2 A doença de Alzheimer 

 
A doença de Alzheimer é caracterizada como uma doença 

neurodegenerativa e progressiva, de início precoce (entre 30 e 65 anos) ou tardio. 

Os sintomas mais comuns apresentados pelos pacientes são a perda de memória, 

déficit cognitivo e a desorientação, seguidos de deficiência na linguagem podendo 

ser acompanhados de distúrbios comportamentais (SERENIKI, A.; VITAL, M.A.B.F, 

2008). 

O número elevado de pacientes diagnosticados com DA está diretamente 

relacionado ao envelhecimento da população em todo o mundo, tendo em vista que 

a maioridade leva à morte neuronal, gerando demência (SERENIKI, A.; VITAL, 

M.A.B.F, 2008). Nos países desenvolvidos como os Estados Unidos e os países 

Europeus, essa patologia é caracterizada como a terceira causa de mortalidade, 

antecedida apenas pelo câncer e doenças crônicas - obesidade, diabetes e 

hipertensão (FRIDMAN, et al, 2005). Apesar do Brasil ser definido como um país 

subdesenvolvido, seu crescente envelhecimento da população ultrapassa a 
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porcentagem global, podendo, posteriormente, classificar a DA como uma das 

principais causas de mortes em idosos no país (UNITED NATIONS, 2017). 

Existe um déficit de estudos de prevalência da Doença de Alzheimer no 

Brasil; contudo, algumas pesquisas realizaram associação entre questões sociais 

como gênero e grau de alfabetização em determinadas regiões do país. Segundo 

estas, mulheres são acometidas mais que os homens devido a proporção do sexo 

feminino em relação ao masculino ser maior (TEIXEIRA, J. B. et al, 2015). Houve 

também um índice maior de pacientes com a patologia que possuíam baixo grau 

de alfabetização, o que gera uma dificuldade de trabalhos estimulantes para a 

cognição e memória, como por exemplo a leitura (BOFF, M.S., SEKYIA, F.S., 

BOTTINO, C.M.C, 2015). 

Segundo a evolução progressiva da doença, a DA é classificada em três 

estágios: leve, moderado e grave (BARNES, 2011): no estágio leve ocorre um maior 

comprometimento da memória recente; no estágio as áreas afetadas são a da 

fonoaudiologia, além disso, a personalidade pode sofrer alterações, como 

agressividade e irritabilidade, também se faz presença de delírios e alucinações; no 

estágio grave existe um maior comprometimento tanto na memória de longo prazo, 

assim como manifesta dificuldades em terminar frases e grandes problemas de 

comunicação verbal. Ocorre perda total das atividades de vida diária, além da 

aparência fragilizada e da extrema irritabilidade. 

 

2.2.1 Mecanismos fisiopatológicos da Doença de Alzheimer 

 
Alguns mecanismos fisiopatológicos da DA já foram relatados e têm sido 

elucidados como a agregação de placas beta-amilóides senis ou os emaranhados 

neurofibrilares, gerados pelo acúmulo da proteína TAU fosforilada nos neurônios, 

em sua grande maioria devido a mutações e polimorfismos, como demonstra a 

Figura 1 (CONGDON. E.E., SIGURDSSON, E., 2018). 
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Figura 1: Associação entre os genes, suas funções e o desenvolvimento dos mecanimos 
fisiopatológicos presentes em pacientes portadores da DA. 

 

A proteína amilóide possui função protetora do sistema nervoso central, 

combatendo a entrada de microrganismos, como os vírus e as bactérias. Esta é 

codificada pelo gene APP, localizado no cromossomo 21. Quando clivadas, essas 

proteínas se tornam peptídeos beta-amiloides de tamanho reduzido, que podem 

gerar placas localizadas entre as sinapses acarretando em uma dificuldade na 

comunicação interneuronal (BUSCH, M.A; HYMAN, B.T, 2020). 

Estudos científicos analisaram neurônios post-mortem de pacientes com 

DA e notaram que neurônios afetados apresentavam anormalidades no 

citoesqueleto, principalmente nos dendritos e nos corpos celulares dos neurônios. 

Essas anormalidades eram emaranhados neurofibrilares formados pela 

hiperfosforilação da proteína TAU - envolvida no processo de formação de 

microtúbulos e de transporte intracelular dos neurônios (CONGDON E.E., 

SIGURDSSON, E.M., 2018). 

A análise histopatológica post-mortem de cérebros de pacientes com DA 

revelam, como previamente descrito por Alois Alzheimer (PHILIPSON et al., 2010) 

a presença de alterações moleculares características as quais incluem os 

emaranhados neurofibrilares intracelulares compostos por agregados fibrilares da 

proteína tau hiperfosforilada e oxidada; e as placas senis ou neuríticas, as quais 

são constituídas por depósitos extracelulares de fibrilas de agregados amorfos do 
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peptídeo β-amilóide (Aβ) (HAMDAME, M. et al, 2003; FORMAN, M.S. et al, 2004; 

MATTSON, M.P., 2004; SELKOE, D.J. e WALSH, D.M., 2004). 

 

2.2.2 Genética e Biologia Molecular da Doença de Alzheimer 

 
A Doença de Alzheimer de Início Precoce (DAIP) geralmente está associada 

à presença de histórico familial com a mesma condição e com caráter autossômico 

dominante, enquanto na DA de início tardio não há causa mendeliana identificada 

(NUSSBAUM et al., 2007). Existem três genes caracterizados e relacionados com 

a doença de Alzheimer, sendo eles: APP, APOE, PSEN1 e PSEN2, como 

demonstra a Tabela 1. 

Tabela 1: Genes e mutações envolvidas com a doença de Alzheimer de início precoce (DAIP). 
 

Proteína/gene Função Mutação/Polimorfismo* 
 

Reparo de danos excessivos 
Apolipoproteína/ ApoE 

 
 
 
 

Proteína precursora amilóide/ 

APP 

 
 
 
 
 
 
 

 
Presenilina 1/S182, PS1 

 
 
 
 
 
 

Presenilina 2/STM-2, PS2, 

PEN2 

aos neurônios 

 
 
 
 

Crescimento 

neuronal 

 
 
 
 
 
 
 

Processo inflamatório e 

processo de apoptose celular 

 
 
 
 

 
Processo de 

neurodegeneração 

E*4a 

 
D678N 

c-209g 

E693G 

A692G 

V717I 

K670M 

D671L 

A246E 

L424R 

M139V 

E280A 

L166P 

c-48t 

c-4.752t 

Del éxon 9 

N141I 

D90N 

M139V 

T122R 

 
Proteína TAU/MAPT 

Polimerização da tubulina, 

agregação de microtúbulos 

 
R406W 

 
 

Fonte: LUCATELLI JF, et al., 2009 (Adaptado pelo autor). 
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Os genes APP, PSEN1 e PSEN2 estão associados a idades variáveis de 

início e a penetrância é tipicamente dependente da idade. Acredita-se que a 

penetrância de APP seja de aproximadamente 100% no início dos anos 60, e a 

penetrância de PSEN1 atinja aproximadamente 100% aos 65 anos (NUSSBAUM 

et al., 2007; LUCATELLI et al., 2008). 

 

2.2.2.1 O Gene APP 

 
O primeiro gene, localizado no cromossomo 21, codifica a proteína amilóide 

(transmembranar). A parte do gene codificador da proteína APP possui cerca de 18 

exons, que podem sofrer splicing alternativo com recortes dos éxons 7, 8 e 15, 

originando 8 isoformas de transmembrana. Após sintetizadas, essas proteínas são 

transportadas para a superfície celular e são clivadas por três proteases diferentes: 

α-secretase, β-secretase e ɤ- secretase. Aproximadamente 90% das proteínas 

APPs são clivadas pela α-secretase, que dá origem a um produto não 

amiloidogênicos, pois impede a formação de peptídeo Aβ (beta amilóide) ao clivar 

seu domínio. Diferentemente, quando a clivagem é realizada pelas proteases 

βsecretase e Y-secretase, em geral 10%, há formação de peptídeo Aβ40, que é 

atóxico porém amiloidogênico, ou Aβ42, neurotóxico também amiloidogênico 

(NUSSBAUM et al., 2007). 

Em suma, o acúmulo do peptídeo neurotóxico (Aβ42- composto por 42 

aminoácidos) possui propriedade de agregação proteica na parte extraneuronal, 

resultando na formação de fibras amiloidais que levam às placas senis. Este 

fragmento possui característica mais amiloidogênica que a proteína original, 

agregando-se à parte extracelular dos neurônios, enquanto outros fragmentos 

intracelulares de APP se conectam a fatores de transcrição e são transportados 

para o núcleo, influenciando a transcrição. A regulação da degradação da proteína 

APP é dependente de um complexo protéico onde os principais componentes são 

as presenilinas, a nicastrina, entre outros (FRIDMAN, C. et al, 2004). 

As mutações no gene APP estão correlacionadas com casos de doença de 

Alzheimer de início precoce (DAIP). Existem mais de 20 diferentes mutações de 

troca de aminoácidos no gene APP e mais de 800 polimorfismos descritos em 

introns, além de 11 exons, sendo 7 destes troca de aminoácidos. 
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2.2.2.2 O Gene APOE 

 
A apolipoproteína E (ApoE), é uma proteína plasmática constituída de 

diversas lipoproteínas de função estrutural, regulatória, auxiliando também na 

absorção, transporte e redistribuição do colesterol entre tecidos e órgãos. Por 

exercer esta última função, a Apolipoproteína E possui importante ressalva no 

reparo de danos demasiados de neurônios, atribuindo lipídeos (esfingomielina) aos 

axônios e regeneração das células de Schwann, restabelecendo assim as 

conexões sinápticas (LUCATELLI, et al., 2008). 

Na década de 90 ocorreu a associação entre uma região do cromossomo 

19, que determina a produção da proteína ApoE, e a Doença de Alzheimer, o alelo 

ε4, tendo em vista que essa proteína foi encontrada em análises das placas senis 

e dos fusos neurofibrilares de portadores de DA – principalmente de início tardio 

(DAIT) (SAUNDERS et al., 1993; ALMEIDA; SHIMOKOMAKI, 1997). 

Acredita-se que devido a proteína ApoE ε4 possuir alta compatibilidade 

com as placas senis, a mesma se relaciona de forma estável com o peptídeo β 

amiloide, agindo, portanto, através de dois possíveis mecanismos patogenéticos: 

afetando a taxa de fosforilação da proteína TAU, favorecendo a formação de fusos 

neurofibrilares, e alterando a homeostasia entre deposição e clivagem de β 

amilóide, elevando a produção e formação de placas amiloidais (ALMEIDA, 1997). 

 

2.2.2.3 Os Genes PSEN1 e PSEN2 

 
O gene PSEN1 codifica a presinilina 1, está localizado no cromossomo 14, 

enquanto o PSEN2 se encontra no cromossomo 1 codifica a presinilina 2. Ambas 

proteínas não possuem funções esclarecidas, porém acredita-se que as mutações 

destes genes parálogos estejam relacionadas a alterações de clivagem da proteína 

precursora amilóide, ampliando a produção de placas β-amilóide, observado 

principalmente em casos de DA de início precoce. Contudo, sabe-se que 

presenilina 1 está presente no processo inflamatório observado na placa amilóide 

(placa senil), podendo interferir no processo de apoptose, enquanto a presenilina 2 

está ligada ao processo de neurodegeneração. Segundo Nussbaum, 

“adicionalmente, há algumas evidências de que a presenilina 1 é um cofator 

proteico crítico da Y-secretase.” (LUCATELLI et al., 2008). 

Uma das principais diferenças entre as presenilinas, é a idade de início, 

uma vez que a PSEN2 é muito variável em uma família, já que a mutação pode ser 
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transmitida para várias gerações assintomáticas e desenvolver a produção de 

peptídeo Aβ42 em descendentes até mesmo do octogenário portador 

assintomático. Dessa maneira, pode-se concluir que a Presenilina 1 desenvolve a 

aparição dos sintomas na faixa dos 35 aos 60 anos, enquanto a Presenilina 2 na 

faixa dos 40 aos 85 anos de idade, sendo responsáveis por 30% a 50% dos casos 

de DA de herança dominante e de início precoce (NUSSBAUM et al., 2007). 

 

2.2.3 Diagnóstico da Doença de Alzheimer 

 
O maior desafio na área da neurologia tem sido revelar precocemente as 

alterações cerebrais indicativas da DA, tendo em vista que os mecanismos 

envolvidos na sua patogênese ainda não foram totalmente elucidados, além do seu 

complexo diagnóstico e carência de tratamento. A degeneração cerebral primária e 

consequente declínio das funções intelectuais apresentam características 

neuropatológicas e neuroquímicas próprias e complexas (VALENTE, et al., 2011; 

KARRAN, E., STROOPER, B., 2016; ANDRADE-MORAES, et al., 2013; 

CASTELLANI e PERRY, 2014). 

Embora a análise histológica do tecido cerebral post mortem permaneça 

necessária para o diagnóstico definitivo da DA, a combinação da avaliação clínica, 

com critérios preestabelecidos e com os exames de imagem (TC e RM) permitem 

um diagnóstico possível ou provável, acurado em 80 a 90% dos casos (CAÇÃO, et 

al., 2007; KARRAN, E., STROOPER, B. ,2016; BALLARD, 2011). 

Desde a sua proposta, em 1984, o Instituto Nacional de Neurologia e a 

Associação de Doenças da Comunicação e Doença de Alzheimer (NINCDS- 

ADRDA) estabeleceram critérios que combinam padrões clínicos e 

neuropatológicos para atribuir diagnósticos de DA possível, provável e definitivo 

(BLENNOW, et al., 2006; BALLARD, 2011; KARRAN, E., STROOPER, B., 2016). 

Uma nova revisão desta classificação buscou melhorar a especificidade do 

diagnóstico ao incluir os biomarcadores genéticos e os biomarcadores adicionais 

que auxiliam no aumento da especificidade do diagnóstico que inclui várias 

medições do líquido cefalorraquidiano, sangue e de neuroimagem (TEIPEL, 2013; 

REITZ e MAYEUX, 2014; CASTELLANI e PERRY, 2014). 

O exame clínico busca informações acerca da história prévia do paciente 

e seus familiares, como doenças preexistentes, traumas, cirurgias, uso de álcool e 

drogas lícitas e ilícitas (BLENNOW et al., 2006; BALLARD, 2011). O físico visa 
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identificar déficits neurológicos focais, dificuldade na marcha, lentificação, tremores 

entre outros sinais que possam contribuir para um diagnóstico diferencial, tendo em 

vista que a presença das placas e emaranhados não exclui a possibilidade de 

outras lesões simultâneas e que também podem acarretar para o desenvolvimento 

da DA (HYMAN et al., 2012). 

A avaliação cognitiva é realizada com aplicação de escalas e exame mental 

para triagem e avaliação mais breve, até testes neuropsicológicos específicos mais 

extensivos como o Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Diseases a 

Mttis Dementia Rating Scale e o CAMDEX (APRAHAIMAN, 2009; KARRAN, E., 

STROOPER, B., 2016). Com relação aos exames laboratoriais, recomenda-se a 

dosagem do hormônio tireo-estimulante (TSH) e nível sérico da vitamina B12 para 

a exclusão de outras doenças que possuem sintomatologias semelhantes a da DA. 

A análise do líquido cefalorraquidiano para proteína TAU e peptídeo Aβ só 

deve ser realizada nos casos de demência pré-senil ou apresentação de curso 

atípico da doença. Os exames de neuroimagem, como a TC e a RM, são utilizadas 

primordialmente para afastar outras causas de demências (APRAHAIMAN, 2009; 

CARAMELLI et al., 2011; VANDENBERGHE et al., 2013). 

Contudo, não existem marcadores específicos na investigação laboratorial e 

de imagens da DA, embora alguns achados possam dar suporte ao diagnóstico 

clínico (CASTELLANI e PERRY, 2014). Os marcadores moleculares da doença têm 

sido pesquisados em fluídos e tecidos biológicos, particularmente a detecção de 

peptídeo Aβ e suas frações e da proteína TAU hiperfosforilada por métodos que 

variam de imunohistoquímica (IHQ) a espectrometria de massa (CARAMELLI et al., 

2011). Além disso, estudos recentes têm associado a expressão alterada dos 

ncRNAs na DA aos mecanismos fisiopatológicos já conhecidos, fazendo com que 

os mesmos assumam papel de biomarcadores preditivos para a doença 

(DINGFENG, LI et al, 2020). 

 

2.2.3.1 Sistema de Braak Braak 

 
A avaliação da patologia neurofibrilar relacionada à doença de Alzheimer 

(DA) requer um procedimento que permita uma diferenciação suficiente entre os 

estágios inicial, intermediário e tardio. O estadiamento da patologia neurofibrilar 

relacionada à DA descrita originalmente em 1991 pelo Sistema de Braak Braak. 

Esse classifica em seis estágios as lesões geradas pela DA em função da área 
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cerebral ocupada pelos emaranhados, tendo como foco a área cortical, relacionada 

à memória (BRAAK, H., BRAAK, E., 1991) 

No estágio 1, as lesões se desenvolvem na região transetorrinal e núcleos 

subcorticais ocasionalmente mostram as primeiras alterações na ausência de 

envolvimento cortical; enquanto no estágio 2 as lesões se estendem para a região 

entorrinal (particularmente sua camada celular superficial). No estágio 3 as lesões 

se estendem para o neocórtex dos giros fusiforme e lingual e tornam-se mais 

graves. No quarto estágio o processo da doença progride mais amplamente em 

áreas de associação neocortical e a densidade das lesões geradas no terceiro são 

estendidas e aumentadas. No quinto estágio a patologia neocortical se estende em 

forma de leque nas direções frontal, superolateral e occipital, e atinge a região 

peristriada enquanto no sexto as áreas neocorticais secundárias e primárias são 

atingidas e, no lobo occipital, se estende até a área estriada (BRAAK, H. et al, 

2006). 

 

2.3 RNAs não codificadores de proteínas (Non-coding RNAs - 

ncRNAs) 

 

Os ncRNAs são uma classe importante de biomoléculas que possuem 

importância na expressão gênica, particularmente por meio da sua regulação por 

meio de mecanismos epigenéticos (QUINN, J.J., CHANG, H.Y., 2016). Estudos 

recentes demonstram que existe uma maior quantidade de sequências não 

codificadoras quando comparadas às codificadoras (STATELLO, L. et al., 2021). 

Existem duas classes principais de ncRNAs: os pequenos RNAs, que 

apresentam em sua sequência um total de bases nucleotídicas menor que 200, 

sendo identificados: tRNA (RNA transportador), rRNA (RNA ribossômico), miRNA 

(microRNA), snoRNA (small nucleolar RNA – pequeno RNA nuclear); e os lncRNAs 

(long non-coding RNA), classificados como RNAs não codificadores com uma 

sequência nucleotídica acima de 200 bases (WATSON, C., BELLI, A., PIETRO, V., 

2019). 

 

2.3.1 RNAs longos não codificadores de proteínas (Long non-coding 

RNAs - lncRNAs) 

 
Os lncRNAs podem ser caracterizados dependendo da sua posição no 

genoma como intrônicos, ou intergênicos; ou com relação ao sentido de atuação, 
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sendo antisense ou bidirecional, existindo ainda os lncRNAs que atuam como 

enhancers (eRNAs) (PONTING, C., OLIVER, P., REIK, W., 2009). 

Os lncRNAS também podem ser classificados segundo os seus 

mecanismos moleculares (arquétipos), sendo eles: decoys, geralmente atuam 

bloqueando a ação de outras moléculas como microRNAs, fatores de transcrição e 

RNA-binding proteins por se ligarem à fatores reguladores dos mesmos; guides, 

pode auxiliar na ativação ou repressão da transcrição de genes por relocalizarem 

complexo ribonucleoproteico a cromatina; scaffolds, podem formar um arcabouço 

para diferentes proteínas semelhante ao dos lncRNAs guias (guide), contudo, 

afetam os componentes moleculares de seu próprio complexo (HERMANS- 

BEIJNSBERGER et al, 2018). 

Entretanto, existe uma diversidade de mecanismos e integração, sendo de 

importante ressalva que a atribuição de um único arquétipo não é suficiente para 

determinar a capacidade funcional de um lncRNA. Muitos destes possuem 

combinações de arquétipos e podem desempenhar diversas funções biológicas, 

operando de modo duplamente funcional (KOPP, F., MENDELL, J.T., 2018). 

 

2.3.1.1 lncRNAs na Doença de Alzheimer 

 
A maioria dos lncRNAs são especificamente expressos no cérebro. Nesse 

sentido, surge o interesse em se realizar pesquisas que relacionam essas 

moléculas com os mecanismos que levam ao desenvolvimento da DA (BRIGGS, 

J.A. et al, 2015). Pesquisas de análise transcriptômica em cérebros humanos post- 

mortem identificaram alguns lncRNAs expressos, de maneira diferencial em 

pacientes portadores da Doença de Alzheimer (ZHOUX, X., 2015; ANNESE, A. et 

al., 2018; CAOM, L. et al., 2018). 

Dentre as funções exercidas pelos lncRNAs na DA, se encontram: a 

regulação da transcrição de mRNA, lncRNA NDM29 que está diretamente ligado 

à produção exacerbada de placas beta amilóides, pela elevada transcrição do gene 

APP; a manutenção da estabilidade do mRNA, o BACE-1AS, em junção com o 

BACE-1 geram um aumento dos níveis de mRNA, sendo essenciais para a 

manutenção da estabilidade do mRNA, tendo em vista que seus transcritos se 

emparelham formando um duplex (FAGHIHIM, et al., 2008; DINGFENG, LI et al., 

2020). 
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Também é de conhecimento científico a interferência dos lncRNAs no 

splicing do pré-mRNA e, um deles que se associa com a DA é o 51A; este possui 

uma ação no intron 1 do pré-mRNA da proteína SORL1 (afeta o tráfico da 

apolipoproteína), gerando um splicing alternativo (DINGFENG, LI et al., 2020). 
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3. OBJETIVOS 

 
3.1 Objetivo geral 

 
Caracterizar e investigar a presença lncRNAs diferencialmente expressos 

(DE-lncRNAs) no transcriptoma de pacientes portadores da Doença de Alzheimer, 

fazendo o uso de bancos de dados públicos de RNA-seq derivados de amostras 

sanguíneas e post-mortem do tecido nervoso humano; 

 

3.2 Objetivos específicos 

 
● Identificar e tabelar novos DE-lncRNAs presentes em dados públicos; 

● Determinar a presença de DE-lncRNAs comuns no tecido 

hematopoiético e nervoso; 

● Caracterizar os DE-lncRNAs quanto a posição de loci genômicos já 

relacionados a etiologia da Doença de Alzheimer em humanos; 

● Identificar possíveis padrões de expressão de mRNAs-lncRNAs que 

possam estar associados a vias de sinalização na DA. 
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4. METODOLOGIA 

 
4.1 Obtenção e manipulação dos dados de RNA-seq 

 
Foram utilizados três conjuntos de dados públicos independentes: 

GSE110732, GSE106443/GSE161199, e GSE53699, totalizando 80 amostras do 

tecido nervoso e 17 amostras sanguíneas. 

Foram obtidos os dados de RNA-seq da plataforma SRA (Sequence Read 

Archive) vinculada ao NCBI (National Center for Biotechnology Information). Os 

arquivos de SRA referentes aos experimentos de RNA-seq de amostras de tecido 

humano (cérebro, post mortem) foram convertidos em formato FASTQ utilizando 

SRA Toolkit (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/sra/docs/toolkitsoft/). Em seguida, os 

arquivos FASTQ passaram pelo processamento de remoção de adaptadores e 

reads de baixa qualidade utilizando o software Trim Galore v.0.6.5 

(https://www.bioinformatics.babraham.ac.uk/projects/trim_galore/). 

Após o processamento com Trim Galore, foi realizada a avaliação dos 

arquivos FASTQ quanto a sua qualidade por intermédio do software FastQC 

v.0.11.7 (https://www.bioinformatics.babraham.ac.uk/projects/fastqc/). 

Realizou-se o alinhamento dos reads utilizando o software HISAT2 (Kim et 

al. 2015) contra o genoma humano de referência GRCh37/hg19. Posteriormente, 

os arquivos SAM (Sequence Alignment Map) gerados pelo alinhamento dos reads 

contra o GRCh37/hg19 foram convertidos em formato BAM (Binary Alignment Map) 

por meio do o software SAMTools (LI, et al, 2009). 

 

4.2 Identificação de lncRNAs (lncRNAs) diferencialmente expressos 

na doença de Alzheimer 

 

Os dados de alinhamento (em formato BAM) foram analisados utilizando o 

software SeqMonk v. 1.48.0 (https://www.bioinformatics.babraham.ac.uk/project 

s/seqmmonk/) por meio do pipeline de análise de RNA-seq internalizado no 

programa utilizando a ferramenta DESeq2 (p < 0,05) (LOVE, et al. 2014). As 

coordenadas genômicas de genes e dos transcritos de lncRNAs obtidas do banco 

de dados LNCipedia 5.2 (https://lncipedia.org/) e da anotação interne de mRNAs 

(genoma de referência GRCh37/hg19) do software SeqMonk v. 1.48.0. Os DE- 

lncRNAs e DE-mRNAs foram comparados a dados de loci associados a doença de 

Alzheimer descritos no NIAGADS Genomics database 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sra/docs/toolkitsoft/)
https://www.bioinformatics.babraham.ac.uk/projects/trim_galore/
http://www.bioinformatics.babraham.ac.uk/projects/fastqc/)
http://www.bioinformatics.babraham.ac.uk/projects/fastqc/)
http://www.bioinformatics.babraham.ac.uk/project
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(https://www.niagads.org/genomics/) e AlzGene (http://www.alzgene.org/). A 

investigação quanto a possíveis funções já descritas para cada DE-lncRNAs foi 

realizada com base em achados da literatura (www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) e no 

banco de dados GeneCards (https://www.genecards.org/). 

 

4.3 Identificação de redes de co-expressão gênica mRNA-lncRNA e 

identificação de possíveis vias biológicas associadas. 

 

Foram identificados lncRNAs e mRNAs com padrão diferencial de 

expressão, e selecionados mRNA-lncRNAs vizinhos com proximidade de 300 Kb a 

montante e a jusante de cada DE-mRNA identificado, utilizando a ferramenta probe 

report do software SeqMonk v. 1.48.0. Utilizando a ferramenta webCEMiTool 

(CARDOZO et al. 2019; https://cemitool.sysbio.tools), seguindo parâmetros padrão 

da mesma, foram analisados os dados de expressão pré selecionados dos 

conjuntos mRNA-lncRNA vizinhos. Essa análise permitiu a identificação de 

módulos de co-expressão e identificação de vias de sinalização ou metabólicas ( 

pathways biológicos) associadas a cada um desses módulos (ORA - over 

representation analysis) utilizando um pipeline modificado de LIMA e colaboradores 

(2019). 

http://www.niagads.org/genomics/)
http://www.niagads.org/genomics/)
http://www.alzgene.org/)
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed)
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed)
http://www.genecards.org/)
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5. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 
5.1 Análise da Expressão Diferencial dos lncRNAs em pacientes 

portadores da Doença de Alzheimer 

 

Com o intuito de investigar e explorar as contribuições genéticas 

epigenéticas na doença de Alzheimer tanto no nível de classificação de lncRNAs 

quanto a funcionalidade e mecanismos de ação, assim como as possíveis vias 

biológicas em que eles atuam, foram analisados quatro conjuntos de dados de 

estudo RNA-seq humanos. 

Nestes continham dados de RNA-seq referentes ao tecido nervoso (córtex 

pré-frontal, lobo temporal e hipocampo) e tecido hematopoiético (sangue periférico). 

A idade média de idade dos pacientes foi de 72,4 anos no momento de coleta de 

material biológico, assim como a presença de amostras do sexo masculino foram 

mais numerosas, como mostra a Tabela 1. 

 
Tabela 1: Descrição amostral dos dados utilizados no presente estudo para a realização das 
análises de RNA-seq. 

 

GSE GSE110732 GSM4656372 GSM5600938 GSM5600938 

 
DA 

Córtex Pré 
Frontal 

Lobo 

temporal 
Lateral 

 
Hipocampo 

Tecido 
Hematopoiético 

Idade média 

(anos) 
83.0 62.6 72.0 72.0 

Sexo     

Feminino (n) 47 2 2 2 

Masculino (n) 54 28 4 4 
 

Foram encontrados DEs (differentially expressed) mRNAs e lncRNAs em 

dados de RNA-seq referente às amostras do Córtex Pré-Frontal e encontramos um 

total de 1871 lncRNAs (long non-coding). Foram selecionados DE-lncRNAs com 

log2 fold change >=2, resultando em um conjunto de 56 transcritos (Figuras 2 e 3). 
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Figura 2: Heatmap da anotação genômica de mRNAs (SeqMonk v 1.48.0) diferencialmente 
expressos (log2 fold change > 2 / p<0,05) em amostras de PFC analisadas (estágio : braak 1-2 - 
barra azul; braak 3-4 - barra vermelha; braak 5-6 - barra verde). Dados representados em log2 
RPKM. 

 

Figura 3: Heatmap representando genes codificadores lncRNAs (LNCipedia) diferencialmente 
expressos (log2 fold change > 2 / p<0,05) em amostras de PFC analisadas (estágio : braak 1-2 - 
barra azul; braak 3-4 - barra vermelha; braak 5-6 - barra verde). Dados representados em log2 
RPKM.. 
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Da mesma maneira, encontrou-se DEs (differentially expressed) mRNAs e 

lncRNAs em dados de RNA-seq referente às amostras do Lobo Temporal Lateral, 

totalizando 1055 lncRNAs (long non-coding). Foram selecionados DE-lncRNAs com 

log2 fold change >=2, resultando em um conjunto de 151 transcritos (Figuras 4 e 

5). 

 
 

Figura 4: Heatmap da anotação genômica de mRNAs (SeqMonk v 1.48.0) diferencialmente 
expressos (log2 fold change > 2 / p<0,05) em amostras de LTL analisadas (controle : indivíduos 
saudáveis /braak 1-2 - barra vermelha; AD braak 5-6 - barra azul). Dados representados em log2 
RPKM. 
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Figura 5: Heatmap representando genes codificadores lncRNAs (LNCipedia) diferencialmente 
expressos (log2 fold change > 2 / p<0,05) em amostras de LTL analisadas (controle: indivíduos 
saudáveis /braak 1-2 - barra vermelha; AD braak 5-6 - barra azul). Dados representados em log2 
RPKM. 

 

 
Ao analisar os heatmaps percebe-se padrões de expressão heterogêneos 

entre as amostras utilizadas como controle e doença, tanto no PFC quanto no LTL. 

Além disso, é possível notar uma inversão no padrão de expressão entre as 

amostras: genes que se encontravam hipoexpressos no controlem, se apresentam 

hiperexpressos nos indivíduos portadores da desordem, assim como o contrário. 
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Figura 6: lncRNAs diferencialmente expressos no Córtex Pré Frontal (PFC) e Lobo Temporal Lateral 
(LTL) em pacientes portadores da Doença de Alzheimer. No PFC foram identificados 1871 lncRNAs 
e no LTL 1055 lncRNAs; log2 fold change 56 lncRNAs selecionados no PFC e 151 lncRAS 
selecionados no LTL. 

 
 
 

No que se refere à classificação estrutural dos lncRNAs classificados 

segundo dados do banco LNCipedia, em ambas as amostras, de PFC quando LTL, 

a maioria dos lncRNAs foram classificados como intronics ou transcritos antisense 

(figura 6A e 6B). 

 
 

Figura 7: Descrição estrutural dos lncRNAs diferencialmente expressos (log2 fold change >= 2) nas 
amostras de RNA-seq de Córtex Pré-Frontal (A) (PFC) e Lobo Temporal Lateral (LTL) (B) segundo 
banco de dados LNCipedia. 

Em (A) é possível visualiza que 19 lncRNAs foram classificados como 

antisense, 2 como bidirectional. 27 como lincRNA, 9 como sense intronic; enquanto 
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em (B) 38 lncRNAs foram classificados, sendo 5 bidirectional, 68 como lincRNA, 38 

como sense intronic e 2 não foram descritos. 

A abordagem utilizada para a descrição funcional dos 207 lncRNAs 

caracterizados em amostras de pacientes portadores da DA demonstrou que 

apenas 19 destes possuem função descrita na literatura como descritos na 

plataforma GeneCards, enquanto 188 são transcritos que não possuem função 

conhecida, como demonstra Figura 7. Esses novos transcritos encontrados em sua 

maioria apresentam diferenças estatisticamente significativas de expressão tecido- 

específica, onde 42 são diferencialmente expressos somente no córtex pré-frontal, 

144 no lobo temporal lateral e apenas o lnc-MRPL57-9 apresentou expressão 

diferencial em ambos os tecidos. 

 

Figura 8: Descrição funcional dos lncRNAs com caracterização em alzheimer em banco de dados. 
De 186 lncRNAs caracterizados em banco de dados de DA, 19 possuíam classificação segundo a 
literatura. Quanto à caracterização funcional, 2 exerciam a função de esponja de miRNA, 3 de 
enhancer, 3 de promotor/enhancer e esponja para miRNA, 11 de promotor/enhancer. 

 
 

 
O lnc-MRPL57-9 é um lncRNA localizado no cromossomo 13 que possui 

apenas um exon de 942 pb sendo classificado como intergênico no LNCipedia, mas 

quando observado quanto a posição no UCSC genome browser ele encontra-se 

dentro de um intron do gene MIPEPP3 (mitochondrial intermediate peptidase 

pseudogene 3). Utilizando o UCSC track "Phenotype and Literature (publications)", 

não foi encontrado nenhuma publicação relativa a região onde está ancorado o lnc- 

MRPL57-9, relativa a doença de Alzheimer. Até o presente momento não há 

informação sobre esse lncRNA e ainda não existem estudos associando o mesmo 
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com a Doença de Alzheimer. Apesar de ser necessário uma maior abordagem e 

pesquisa sobre esse lncRNA o fato dele ser o único expresso em ambos os tecidos 

estudados reforça a necessidade de estudos futuros que caracterizem a função do 

mesmo na DA. 

Foram utilizadas duas plataformas para tentar identificar as funções dos 

lncRNAs, o banco de dados GeneCards (https://www.genecards.org/) e o NCBI 

(www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed). Ao pesquisar frente à literatura, dentre os 19 

lncRNAs caracterizados funcionalmente, apenas 3 possuem vias em que é possível 

inferir associações com os mecanismos fisiopatológicos da DA, o que demonstra 

um novo horizonte de pesquisas de associação dos lncRNAS e a DA, ainda a ser 

explorado. 

O lncRNA H19, um gene maternalmente expresso regulado por imprinting 

genômico, foi um dos primeiros lncRNAs a serem descritos, possuindo correlações 

atuais com os diferentes tipos de câncer (JARROUX, J., MORILLON, A., 

PINKSKAYA, M, 2017). Entretanto, estudos recentes demonstram que existe uma 

relação entre funções fisiológicas no envolvimento de distúrbios do Sistema 

Nervoso Central (SNC) (ZHANG, L. et al, 2021). 

Em um estudo realizado por Zhang et al. (2021) foi descoberto que o H19 

funciona como ce-RNA (RNA endógeno competitivo ou esponja de miRNAs) que 

sequestra miR-129. Esses autores concluiram que o lncRNA H19 silenciado com a 

consequente regulação positiva do miR-129 inibem a apoptose das células PC12 

induzidas por Aβ25-35 (amilóide-beta proteína - fragmento 25/35) em um modelo 

celular de DA. Dessa maneira, apurou-se que o knockdown do lncRNA H19 

promove a viabilidade, suprime a apoptose e inibe o estresse oxidativo em células 

PC12 induzidas por Aβ25-35 regulando a expressão de miR-129. Portanto, o 

lncRNA H19 pode ser um alvo terapêutico para DA. Contudo, apesar do estudo 

fornecer evidências da função deste lncRNA na fisiopatologia da DA, a mesma 

ainda não é extremamente esclarecida. (ZHANG et al, 2021). 

Conforme relatado em dois estudos, o lncRNA PURPL está diretamente 

associado com a modulação da fosforilação da proteína ULK1 (Quinase de Ativação 

da Autofagia 1), regulando negativamente a expressão e atividade da proteína P53 

ligada à diferenciação celular e ponto de controle genético para a parada do ciclo 

celular em resposta a danos no DNA, associando esse lncRNA ao câncer (HAN, S., 

LI, X., WANG, K., et al., 2021; FU, XUEYAN, et al., 2019). 

http://www.genecards.org/)
http://www.genecards.org/)
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed)
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed)
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Apesar de se relacionar diretamente ao câncer devido à interrupção do ciclo 

celular, essa proteína tem sido associada ao desenvolvimento de algumas 

neuropatias, como por exemplo a DA. Um estudo realizado por FARMER, et al., 

(2020), demonstrou como a P53 interage com a proteína TAU, formando oligômeros 

e fibrilas na DA, assim como pode prejudicar as vias de reparo de danos ao DNA 

reguladas pela P53 nessa patologia, levantando a hipótese de que a interrupção do 

fator de transcrição da P53 pode definir um curso irreversível para a 

neurodegeneração na DA e potencialmente outras tauopatias, merecendo uma 

investigação mais aprofundada. 

Assim como o lncRNA citado anteriormente, o lncRNA IRAIN também tem 

sido correlacionado à diversos tipos de cânceres por meio da supressão dos fatores 

de crescimento das células, logo que quando silenciado por intermédio da 

metilação, impede a expressão do VEGF-A via ação de um enhancer (LI, YANG, et 

al., 2020). 

Além desse, o lncRNA NCK1-AS1 também possui associação com 

cânceres, como os de ovário e melanoma, exercendo função de esponja para 

miRNAs e acentuando níveis de expressão alvejados por esses miRNAs, 

principalmente em vias de proliferação, o que é demonstrado em diversos estudos 

realizados desde 2018 (CHANG et al., 2020). 

Um estudo realizado por GU et. al., (2017) em pacientes com DPOC 

(Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica) explorou os mecanismos de senescência 

de AECII (células alveolares epiteliais do tipo II) regulados pelas vias de sinalização 

sirtuína 1 (SIRT1) e forkhead box O 3a (FOXO3A) - fator de transcrição, também 

mediados pela ação do lncRNA-SALRNA1. Nessas células analisadas, os níveis de 

expressão de lncRNA associado a senescência (SALRNA1), assim como o da 

proteína SIRT1 e do fator de transcrição FOXO3A foram reduzidos, mas os do 

lncRNA SALRNA2 e SALRNA3, tal como da proteína P53 e P21 foram regulados 

positivamente nos tecidos pulmonares de pacientes com DPOC em comparação 

com o controle. Os resultados dessa pesquisa indicaram que as vias de sinalização 

SIRT1/p53 e FoxO3a mediadas por lncRNA podem regular a senescência de AECII 

na patogênese da DPOC, o que pode fornecer uma nova base experimental para o 

tratamento da DPOC (GU, C. et al, 2017). 

Um estudo sobre o LINC002470 publicado em 2020 na revista Cell associa 

o mesmo à agressividade das células cancerígenas na bexiga, assim como 
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induzem positivamente a sinalização de β-catenina, sinalização Notch e sinalização 

Smad2/3. Os pesquisadores chegaram à conclusão de servir como potenciais 

biomarcadores líquidos para a vigilância prognóstica da progressão do câncer de 

bexiga (HUANG et al., 2020). 

O lncRNA PCAT19 apresenta uma grande relevância na tumorigênese 

tendo seu papel descrito em câncer de próstata, glioma e câncer de laringe (HUA 

et al., 2018; XIE; HU, 2020; XU; GUO; ZHANG, 2019). Um estudo realizado por Xu, 

Guo e Zhang (2019) demonstrou que PACAT19 é capaz de promover a proliferação 

celular e tumorigênese por meio da modulação do eixo miR-182/PDK4. Além disso, 

foi demonstrado que o eixo PACAT19/miR-182/PDK4 regula a proliferação celular 

modulando a glicólise e a respiração mitocondrial (XU; GUO; ZHANG, 2019). Os 

genes de miR-182 e PDK4 desempenham alguns papéis constatados em doenças 

neurodegenerativas como esclerose múltipla (GHAREGHANI et al., 2019; GROEN 

et al., 2020; NAJAFI; PEYMANI, 2020), neuroinflamação perinatal (GAO et al., 

2018) e Alzheimer (WEI, 2020). Essa correlação entre PACAT19 e os genes miR- 

182 e PDK4 pode implicar na existência da participação de PACAT19 nas vias 

patogênicas de doenças neurodegenerativas como Alzheimer. 

Assim como os lncRNAs supracitados, o SNHG7, GAS5, PVT1, e PART1 

fazem parte de diversas vias de sinalização, desde autofagia, e diferenciação 

celular. Em todas as pesquisas encontradas o mesmo apresentava função de 

“esponja” para miRNA em casos de adenoma pituitário, carcinoma ou câncer 

colorretal, intensificando e aumentando a gravidade dos mesmos (CAO, Y. et al., 

2021; LOU, T. et al., 2020; NI et al., 2019; BIAN, et al., 2020). 

Ensaios de proliferação celular indicaram que o lncRNA HLA-DQB1-AS1 é 

um potencial oncogene em HCC (Carcinoma Hepatocelular). Além disso, ensaios 

de captura de conformação cromossômica alelo-específica revelaram que um 

enhancer sobreposto com o SNP rs2647046 interagiu com o promotor de HLA- 

DQB1-AS1 para influenciar especificamente sua expressão via ação de CTCF na 

formação de alças de longo alcance na cromatina. 

A potencialização dessa interação enhancer/promotor por formação de 

alças na cromatina conferiu a suscetibilidade ao HCC, sugerindo um importante 

mecanismo de modulação da expressão de lncRNA para SNPs regulatórios 

associados ao risco na etiologia do HCC (WANG, et al., 2021). 
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Dois dos lncRNAS diferencialmente expressos encontrados nas amostras 

de LTL, o LINC00484 e o LINC01767 foram relacionados à ferroptose e progressão 

tumoral em um estudo realizado por HE et. al (2021) estudo identificou uma nova 

assinatura de lncRNA relacionada a esta patologia que poderia efetivamente 

estratificar o prognóstico de pacientes com glioma com desempenho preditivo 

adequado (HE, Y. et al., 2021). 

O lncRNA LINC01134 tem sido estudado por promover metástases HCC 

pela via de ativação de sinalização AKT1S1 e NF-κB. Estudos têm sugerido 

LINC01134 como um potencial biomarcador prognóstico e alvo terapêutico para 

HCC (WANG et al., 2020). Um outro estudo caracterizou-o funcionalmente como 

esponja para o miRNA-478 ou ce-RNA, tendo em vista que regula positivamente a 

proteína 1 de reconhecimento de estrutura específica (SSR1). A associação de 

ambos deve ser desenvolvida como alvo terapêutico promissor para o HCC 

(ZHENG, et al., 2020.). Da mesma forma, o lncRNA LINC001546 é induzido 

diretamente pela sinalização AKT/STAT3, funcionando como uma potente molécula 

pró-metastática, se mostrando essencial para a invasão tumoral induzida por AKT 

ativa, metástase e resistência em adenocarcinoma de pulmão (LAD), podendo ser 

futuro alvo de pesquisas terapêuticas (TIAN et al., 2020). 

Apesar de os 4 lncRNAs descritos acima (LINC001546, LINC01134, 

LINC00484 e LINC01767), não foram encontrados na literatura atual relação dos 

mesmo com alguma via de desenvolvimento da DA ou de outras doenças 

neurodegenerativas. 

O lncRNA LINC00473 é expresso em várias regiões do cérebro e está 

associado a modulação da expressão de 35 genes codificadores de proteínas, 

atuando como uma esponja de miRNAs; muitos dos quais já possuem correlação 

com a depressão, como DUSP6 (LABONTÉ et al., 2017). Um estudo identificou o 

gene enriquecido neuronal específico de primata LINC00473 como regulado 

negativamente no córtex pré-frontal (PFC) de mulheres deprimidas, mas não de 

homens (ISSLER, et al., 2020). Existem evidências convincentes que apoiam tanto 

a noção de que a depressão precoce pode atuar como um fator de risco para a 

demência na vida adulta, quanto a depressão tardia pode ser vista como um 

pródromo para a demência. Há também evidências que apoiam ambas as 

condições mostrando alterações neurobiológicas semelhantes, particularmente na 
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substância branca do cérebro, indicando fatores de risco compartilhados ou um 

padrão compartilhado de dano neuronal (BENNETT, S., THOMAS, A.J., 2014). 

A depressão é um distúrbio comum que, assim como o Alzheimer, afeta as 

mulheres mais que os homens (FERRARI et al., 2013; SEEDAT et al., 2009; 

SOUZA et al., 2019). LINC00473 foi encontrado hipoexpresso em nosso estudo, 

ainda que não tenhamos realizado a análise diferencial entre sexos. Estudos futuros 

são necessários para avaliar se esse lncRNA poderia participar do desenvolvimento 

de sintomas de depressão em pacientes com DA. 

 

5.2 Genes diferencialmente expressos em sangue e hipocampo 

 
Nas amostras referentes tecido hematopoiético e hipocampo não houve 

achados de expressão diferencial de lncRNAs, apenas com relação aos RNAs 

codificadores de proteínas (coding RNAs): 6 DEGs nas amostras de hipocampo 

(APBB2, PMEPA1, TAB3-AS2, GPATCH4, PKHD1L1 e LIMS1); e apenas 4 

amostras sangue periférico (NDST4, CNTN6, GRIK1 e FAM46C), como detalha a 

Tabela 2. 

 
Tabela 2: Genes diferencialmente expressos no hipocampo e no sangue periférico e suas 
respectivas funções segundo a literatura. 

 

Hipocampo Sangue periférico 

APBB2: a superexpressão proporciona 
a formação de placas beta-amiloides. 
 
PMEPA1: associado às respostas 
neuroinflamatórias; 
 
PKHD1L1: relacionado à longevidade; 
 
GPATCH4: associado à regulação do 
crescimento celular e estrutura 
nucleolar; 
 
L1MS1 e TAB2-AS2: não possuem 
achados na literatura até o presente 
momento. 

NDST4: não possui associação com a 
DA até o presente momento; contudo, 
achados na literatura o associam com 
a ELA e neurodegeneração; 
 
CNTN6: associado à memória, 
cognição e desenvolvimento 
neurológico; 
 
GRIK1: associado ao desenvolvimento 
neurológico; 
 
FAM46C: não possui achados na 
literatura. 
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O gene APBB2 foi encontrado diferencialmente (hipoexpresso em amostras 

de DA) expresso em sangue periférico, codifica o membro 2 da família B de ligação 

à proteína precursora de β-amilóide (APBB2 ou FE65-like, FE65L1), uma proteína 

adaptadora que se liga ao domínio citoplasmático da proteína precursora de β-

amilóide (βAPP). A superexpressão de APBB2 proporciona a formação de β- 

amilóide (Aβ), o principal constituinte das placas senis presentes na DA. Estudos 

têm sugerido que polimorfismos no gene APBB2 podem ser propostos como fatores 

de risco candidatos para a DA (GOLANSKA, E. et al., 2008; LI, Y. et al, 2005). 

Polimorfismos do gene PKHDIL1 já foram relacionados à longevidade. 

ERDAMN et al., (2016) analisando as frequências alélicas e genotípicas dos sítios 

polimórficos Alu(I/D) nos genes PLAT, PKHD1L1, STK38L, e TEAD1 identificou o 

genótipo PKHD1L1*I/D como um fator significativo no fornecimento de longevidade 

masculina. Tendo em vista que quanto maior o tempo de vida, maiores são as 

chances de se desenvolver DA, pesquisas envolvendo esse gene podem auxiliar 

no levantamento epidemiológico da mesma, assim como sustentar esses achados 

(ERDAMN et al., 2016). 

O gene PMEPA1 codifica uma proteína transmembrana que contém um 

motivo de interação Smad (SIM). As interações com as proteínas Smad suprimem 

o receptor de andrógenos e as vias de sinalização do fator de crescimento 

transformador beta (TGF-beta), diretamente ligado à proliferação celular e estudos 

relacionados ao câncer de próstata, pancreático e melanoma (SHARAD et al., 2020; 

KAKIMANI et al., 2021; QIU et al., 2021). Apesar dos estudos realizados sobre o 

mesmo não apresentarem correlação direta com a DA como o gene supracitado, 

um estudo realizado por ROMMY, et al (2015) concluiu que em indivíduos idosos, 

embora o fator de crescimento transformador β (TGFβ) seja regulado 

positivamente, sua sinalização Smad3 canônica é bastante reduzida. Esse 

comprometimento Smad3 relacionado à idade reduz a ativação protetora enquanto 

faz com que a neuroinflamação persista por facilitar a ativação citotóxica da 

microglia através de vários mecanismos celulares, potencializando a 

neurodegeneração mediada pela microglia (ROMMY, et al., 2015). 

Com relação ao gene GPATCH4, foram encontrados 4 artigos publicados 

desde 2018 (BLOTTA et al., 2009; SIGAL et al., 2018; WANG et al., 2021). O 

mesmo possui associação com o desenvolvimento de tumores neuroendócrinos e 

adenocarcinoma. Contudo, a publicação mais recente sobre o mesmo (2021) 
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identificou que a proteína por ele codificada (proteína 4 contendo domínio G patch) 

possui uma nova função juntamente com os corpos de Cajal, estando envolvida na 

regulação de crescimento celular e estrutura nucleolar (HIRAWAKE-MOGI; THANH 

NHAN; OKUWAKI, 2021). 

Uma pesquisa realizada em 2021 referente ao gene NDST4 apontou-o 

como um pontecial alvo para miRNA em pacientes portadores de Esclerose Lateral 

Aminiotrófica (ELA), identificando vias biológicas como neurodegeneração 

incluindo orientação axônica e potencialização de longo prazo (LO et al., 2021). 

Esse ofereceu informações sobre possíveis fatores patogênicos e oportunidades 

de diagnóstico da ELA. Um outro estudo apresenta níveis reduzidos de NDST4 em 

tecidos medulares de ELA post-mortem (FIGUEROA-ROMERO et al., 2012). 

Apesar de se tratar de um gene associado à etiologia de uma doença 

neurodegenerativa, não foram encontradas associações diretas com a DA até o 

momento. 

Ao passo que, o gene CNTN6 tem sido estudado por ser um possível 

candidato ao desenvolvimento neurológico e de desordens psiquiátricas como o 

autismo, esquizofrenia, depressão, transtorno bipolar, entre outras (HU et al., 

2015). Assim como variações do número de cópias dos genes da família contactina 

(CNTNs), incluindo CNTN3, CNTN4, CNTN5 e CNTN6, também foram associadas 

e suas vias patológicas se trataram de deficiências na função cerebral que afetam 

a emoção, a aprendizagem e a memória (HU et al., 2015). 

O gene GRIK1 tem sido estudado desde 1998 no transtorno invasivo do 

desenvolvimento; dentre os genes com mutações relatadas descreveu-se o GRIK1, 

associado ao desenvolvimento e função normal do cérebro, sendo considerado 

como possível gene candidato no autismo e outras doenças neurocomportamentais 

(HALDEMAN-ENGLERT et al., 1998). Em um estudo avaliando o ácido caínico 

(KA), um análogo da excitotoxina glutamato causador degeneração neuronal (uma 

característica dos sintomas da doença de Alzheimer) revelou que o knockdown da 

expressão de receptores KA (KARs), como Grik1 e Grik3, induziu a supressão dois 

componentes principais dos inflamassomas, a proteína 3 (NLRP3) do receptor 

semelhante ao domínio de oligomerização de ligação de nucleotídeos (NOD) 

(NLRP3) e o fator nuclear (NF)-κB, sugerindo que os KARs funcionam a montante 

de NLRP3 e NF-κB para mediar os efeitos de KA na regulação de IL-1β e expressão 

de BDNF (RUAN et al., 2019). 
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Dentre os mRNAs não identificados na literatura, ou sem possíveis vias que 

podemos inferir associação à DA encontramos o TAB3-AS2 diretamente envolvido 

em diversos tipos de câncer, exercendo função de supressor tumoral, o LIMS1 

participa da sinalização de integrina; um estudo relatou que a sua expressão 

induzida por inflamação leva à despolimerização da actina e má localização 

mitocondrial nos neurônios; o FAM46C que é um supressor tumoral em diversos 

tipos de câncer, inibindo a atividade da Plk4 pela via Wnt Caterina (KAZAZIAN et 

al., 2020; NATARAJASEENIVASAN K. et al., 2020; SHI, J. et al., 2020) 

 

5.3 Correlação de lncRNAs diferencialmente expressos com via 

biológicas conhecidas 

 

Apesar dos relatos existentes de lncRNAs com função associadas à 

etiologia da doença de Alzheimer, em nossos resultados foram encontrados 207 

lncRNAs diferencialmente expressos que não possuem relatos nos bancos de 

dados investigados, onde 150 lncRNAs se encontra exclusivamente em LTL, 56 em 

PFC e 1 em ambos os tecidos (Figura 5). Considerando o cenário sobre a falta de 

informação funcional sobre esse conjunto de lncRNAs identificados como 

diferencialmente expresso em nossos resultados, utilizou-se um pipeline 

modificado de LIMA et al. (2019) para identificar possíveis pares de DE-mRNAs- 

lncRNAs co-expressos encontrados. A partir dos genes codificadores de proteínas 

pertencentes a vias metabólicas biológicas conhecidas e relacionadas à 

fisiopatologia da DA, tentou-se inferir função semelhante aos lncRNAs 

diferencialmente expressos. 

Dessa forma, tentando encontrar lncRNAs com padrão de co-expressão 

(dentro de um mesmo módulo de co-expressão gerados pelas análises do 

webCEMiTool) e que estejam próximos (300 Kb a montante ou a jusante de mRNA 

diferencialmente expresso) visando inferir possiveis perfis de regulação em cis e 

função biológica relacionada com genes conhecidos em vias regulatórias 

relacionadas a DA. 

Foram encontrados 5 módulos de co-expressão em dados derivados de 

PFC (Figura 8) e 3 módulos de co-expressão nos dados derivados de LTL (Figura 

9). 
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Figura 9: Redes de interação dos genes coexpressos dos módulos M1-M5 identificados na análise 
de PFC (AD x CTRL) pelo WebCEMiTool. 
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Figura 10: Redes de interação dos genes coexpressos dos módulos M1-M3 identificados na análise 
de LTL (AD x CTRL) nos resultados da análise pelo WebCEMiTool. 

 

 
Os resultados da análise de ORA pelo webCEMiTool reportou diferentes 

vias biológicas relacionadas ao Alzheimer, entre elas, vias de resposta inflamatória 

e de sinalização acopladas aos receptores de proteínas-G (CHIDAMBARAM, H., 

CHINNANTHAMBI, S. 2020; OH et al., 2019). Quando avaliado lncRNAs dentro de 

uma localização 300 Kb a montante ou a jusante de genes codificadores nas vias 

encontradas nos resultados de ORA, foram encontrados 5 lncRNAs 

diferencialmente expressos, são eles: ADORA2A-AS1 (antisense a ADORA2A), 

lnc-PCSK1 (transcrito em orientação sense derivado de exon), lnc-YES-1-8 

(antisense a ADCYAP1), lnc-ZFAND2A-1 e lnc-MKL1-2 (Tabela 3 / Figura 10 A e 

B). 
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Tabela 3: Pares de mRNA/lncRNA incluindo módulo, coordenada cromossômica e característica 
estrutural do lncRNA. 

 

 
mRNA/lncRNA 

 
Módulo 

 

Coordenada 
Cromossômica 

Característica 
Estrutural 
lncRNA 

(LNCipedia) 

ADORA21/lnc- 
ADORA2A-AS 

M1 
chr22: 24820377- 

24891042 

 

Antisense 

PCSK1/lnc- 
PCSK1 

M1 
chr5: 95726040 - 

95768952 
Intergênic 

GPER/lnc- 
ZFAND2A-1 

M2 chr7: 1131264- 
1133445 

Intrônic 

ADCYAP/lnc- 
YES1-8 

M1 chr18: 903986- 
905041 

Antisense 

MCHRI/ 
lnc-MKL1-2 

M1 
chr22: 40592997- 

40593215 
Antisense 

 

Todos esses lncRNAs se sobrepõem a genes codantes (antisense, 

intrônicos ou intergênicos), o que reforça a hipótese de que os mesmos podem 

influenciar na regulação de seus pares adjacentes. 

 
A) 

 

B) 
 

Figura 11: Heatmap dos pares de mRNA/lncRNA encontrados nos resultados do webCEMiTool. (A) 
PFC analisadas (estágio: braak 1-2 - barra azul; braak 3-4 - barra vermelha; braak 5-6 - barra verde). 

(B) LTL analisadas (controle: indivíduos saudáveis /braak 1-2 - barra vermelha; AD braak 
5-6 - barra azul). Dados representados em log2 RPKM. 
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Meng, Wang e Li (2020) avaliaram a expressão de proteínas no soro de 

pacientes com DA e controle. As análises demonstraram expressão diferencial do 

mRNA ADORA2A (Receptor de Adenosina Acoplado à proteína G). Notou-se que 

ADORA2A é diferencialmente expresso (hiperexpresso) na DA e controla a função 

glial e adaptação metabólica no cérebro de pacientes com essa patologia (MENG, 

WANG, LI, 2020). Em nossa pesquisa, o lncRNA ADORA2A-AS também se 

encontrava hiperexpresso. Sendo assim, pode-se inferir que o lncRNA ADORA2A- 

AS também possa estar associado na resposta inflamatória neuronal ou mesmo em 

um possível mecanismo de regulação de ADORA2A. 

O ADCYAP1 é um gene codificador da proteína PACAP (Polipeptídeo 

Ativador da Adenilato Ciclase Pituitária) em humanos, um potente peptídeo 

neurotrófico e neuroprotetor no SNC (Sistema Nervoso Central). Um estudo 

realizado em 2015 apontou que a hipoexpressão de PACAP está associada à 

gravidade clínica nos estágios de comprometimento cognitivo e demência da 

Doença de Alzheimer (HAN et al., 2015). Enquanto, um estudo realizado por 

WASCHEK (2013) confirmou a relevância desse peptídeo em processos neuro- 

inflamatórios. Os mesmos são receptores presentes em neurônios, astrócitos, 

microglia e células inflamatórias periféricas, exercendo a função de imunoproteção 

em casos de lesões neurodegenerativas (WACHEK, 2013). 

O lnc-YES1-8 é um lncRNA antisense, localizado no cromossomo 18 no 

mesmo domínio de expressão onde ADCYAP1 se encontra. Os dados encontrados 

no presente estudo inferem que ambos seguem um padrão de hipoexpressão em 

pacientes com DA; sendo assim é possível que ambos estejam associados à 

mesma função biológica de neuroproteção. 

Um estudo realizado em 2014 demonstrou que os perfis de expressão em 

cérebros humanos post mortem em pacientes portadores de DA, apresentando 

downregulation em PCSK1 e outros 11 genes associados a vias metabólicas, o que 

poderia se relacionar com comprometimento cognitivo (HOKAMA et al., 2014). Esta 

é a principal enzima de processamento de proteínas precursoras na via secretora. 

Além disso, o gene PCSK1 também implica na via leptina-melanocortina, estando 

associado à obesidade e doenças neurodegenerativas e do neurodesenvolvimento 

(FLORES-DORANTES et al., 2020). A função normal desta via hipotalâmica é 

essencial para o controle do balanço energético (CLÉMENT; MOSBAH; POITOU, 

2020). Diversas evidências sugerem que a obesidade e a diabetes combinada com 
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o envelhecimento contribuem para a susceptibilidade de um indivíduo para o 

desenvolvimento da DA por diversas vias: estresse oxidativo, disfunção 

mitocondrial e inflamação crônica (Figura 10) (PUGAZHENTHI; QIN; REDDY, 

2017). Nessa pesquisa encontrou-se o lncPCSK1, um lncRNA intergênico, sendo 

regulado pelo mesmo módulo do gene PCSK1, responsável pela geração de 

respostas inflamatórias. 

 
 

 

Figura 12: Vias comuns de distúrbios associados ao envelhecimento. O risco de doença de 
Alzheimer (DA) em idosos é aumentado por outras comorbidades associadas ao envelhecimento, 
incluindo obesidade, diabetes e comprometimento cardiovascular. Estresse oxidativo, disfunção 
mitocondrial e inflamação crônica observadas nessas condições também são algumas das causas 
importantes da DA. Fonte: Pugazhenthi; Qin; Reddy, 2017 (Adaptado pelo autor). 

 

 
As proteínas G estão incluídas em uma superfamília de proteínas. Elas se 

encontram acopladas a receptores no meio intracelular. Portanto, suas funções 

principais estão associadas à transdução de sinais (MOURA, P., VIDAL, F., 2011). 

Na DA, os GPCRs (Receptores acoplados à proteína G) estão envolvidos tanto na 

fosforilação da Tau através de várias quinases a jusante, como a cascata de 

sinalização GSK-3β, CDK-5 e ERKs (CHIDAMBARAM, H.,CHINNANTHAMBI, S. 

2020). Assim como o receptor de melatonina acoplado à proteína G, possui 

associação com a DA por estar relacionado com as vias de ativação sono-vigília 

(ROQUE, C. et al, 2019). 
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A proteína G também está associada aos receptores de estrogênio, 

hormônios que desempenham um papel crítico durante o desenvolvimento e 

crescimento para o funcionamento adequado do sistema reprodutivo da mulher, 

bem como para a manutenção dos ossos, metabolismo e cognição. No cérebro, a 

redução das vias moleculares mediadas por receptores estrogênicos parece 

favorecer a progressão da doença de DA em mulheres na pós-menopausa 

(BARRIENTOS et al., 2021). 

Como observado nos resultados, o lnc-ZFAND2A-1 foi demonstrado ser co- 

expresso no mesmo módulo do gene GPER (Receptor de Estrogênio acoplado à 

proteína G). 

Assim como os receptores de estrogênio são distribuídos de forma ubíqua, 

eles podem modular a proliferação, diferenciação e sobrevivência celular em vários 

tecidos e órgãos, incluindo o SNC. Os estrogênios podem exercer funções 

neuroprotetoras atuando como antioxidantes, promovendo o reparo do DNA, 

induzindo a expressão de fatores de crescimento e modulando o fluxo sanguíneo 

cerebral. Além disso, as vias de sinalização dependentes de estrogênio estão 

envolvidas na regulação do equilíbrio entre proliferação e diferenciação de células- 

tronco/progenitoras neurais (NSPCs), influenciando assim os processos 

neurogênicos. (TECALCO-CRUZ et al, 2021). O gene que codifica estes receptores 

é o GPER, e nos achados dessa análise o mesmo se encontrava no módulo 2, em 

conjunto com o lncRNA intrônico lnc-ZFAND2A-1 que está localizado no 

cromossomo 7. 

O gene MCHR1 codifica receptor 1 do hormônio concentrador de melanina, 

também conhecido por (MCH), um polipeptídeo hipotalâmico que promove a 

regulação do sono-vigília e da homeostase energética, tendo assim impacto no 

desempenho cognitivo. Essas também são características presentes em pacientes 

com DA. Schmidt et al (2013) reportaram que níveis elevados de MCH em pacientes 

que sofrem de DA, possuem correlação com a proteína TAU e gravidade da doença. 

Também concluíram que a redução no MCH-R (receptor do hormônio concentrador 

de melanina) pode afetar o desempenho na aprendizagem e na memória, a 

potencialização da transmissão sináptica hipocampal pela infusão de MCH 

(SCHIMDT et al., 2013). Um estudo recente esclareceu, por meio da administração 

de MCH em camundongos com deficiência de memória induzida para examinar os 

efeitos agudos. Nesses modelos de DA, notaram uma melhoria 
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nas funções de memória e redução de placas beta-amilóides solúveis no córtex 

cerebral dos camundongos. Em ensaios in vitro, notaram que o MCH inibe a 

citotoxicidade induzida por beta-amilóide, indicando ter neuroprotetor (OH et al, 

2019). No presente estudo foi identificado o lnc-MKL1-2 localizado no cromossomo 

22 e classificado como antisense a MCHR1. Considerando os mecanismos de ação 

dos transcritos antisense (STATELLO et al, 2021) em seus genes sobrepostos, 

essa localização e padrão de expressão podem indicar uma possível associação 

às mesmas funções biológicas ou a regulação de de MCHR1. 

Com base nos resultados de co-expressão gênica, cinco lncRNAs 

diferencialmente expressos foram encontrados sobrepostos ou vizinhos a genes 

codantes. Como tem sido relatado na literatura atual, o número avassalador de 

lncRNAs encontrados em estudos avaliando expressão diferencial em doenças 

humanas, especialmente em patologias associadas ao sistema nervoso, não 

possuem função esclarecida. Estudos de identificação desses lncRNAs constituem 

um passo inicial “sine qua non” para elucidar a função dos mesmos na DA e mesmo 

como identificação de moléculas com valor para o diagnóstico da doença de 

Alzheimer. 

Futuros estudos de caracterização estrutural in silico e de análise funcional 

in vitro, permitiram elucidar a real contribuição dos dados de expressão de lncRNAs 

na doença de Alzheimer. 
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7. CONCLUSÃO 

 

No presente estudo foram encontrados 207 lncRNAs diferencialmente 

expressos entre pacientes com Alzheimer (braak 5-6) e demais grupos (braak 1-3; 

braak 3-4) ou controles saudáveis 

Apenas um lncRNA, o lnc-MRPL57-9, foi diferencialmente expresso tanto 

em amostras de PFC quanto de LTL. Até o presente momento não há informação 

sobre esse lncRNA e ainda não existem estudos associando-o com a DA. Apesar 

de ser necessário uma maior abordagem e pesquisa sobre esse lncRNA, o fato de 

ser o único expresso em ambos os tecidos estudados reforça a necessidade de 

estudos futuros que caracterizem a função do mesmo na DA, apresentando um 

potencial papel de biomarcador para essa patologia. 

A expressão diferencial do lncRNA LINC00473 sugere um possível papel 

na DA no sexo feminino, via sua relação com receptores de estrogênio acoplados 

à proteína G em mulheres pós-menopausa e sua função sexo específico no 

desenvolvimento de depressão. 

Foram identificados 5 lncRNAs com padrão similar de co-expressão com 

genes codantes e, devido a sua localização genômica, é possível sugerir uma co- 

regulação em cis com os genes codantes vizinhos. 

Dessa maneira, o presente estudo identificou não apenas lncRNAs já 

descritos na literatura, mas uma gama de novos RNAs de classe possivelmente 

associados a vias de resposta inflamatória que podem estar associados à etiologia 

da Doença de Alzheimer. 

Finalizando, é importante ressaltar que 207 dos lncRNAs encontrados 

(90,82%) não possuem função definida e nenhum relato na literatura 

contemporânea. 

O grande número de achados de DE-lncRNA tecido específico, indicam 

fortemente a necessidade de mais estudos sobre a função dos mesmos e, como 

esses contribuem ou não para a fisiopatologia da doença de Alzheimer. 
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APÊNDICE A – lncRNAs diferencialmente expressos no LTL e PFC após a 

análise realizada pelo software SeqMonk, seguido de suas coordenadas 

cromossômicas e classificação segundo o LNCipedia. 
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