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Fundamentacao/Introducdo: No Brasil, tem sido observado um aumento nas taxas de
mortalidade pela doenca de Alzheimer (DA), a qual se caracteriza pelo acimulo de proteinas
insoluveis Pamiloide e tau no cérebro, levando a neurodegeneracao progressiva. No entanto, as
evidéncias sobre a validade clinica dos biomarcadores circulantes descritos até 0 momento para
DA ainda sdo limitadas. Em paralelo, os RNAs circulares (circRNAs), uma classe de RNAs nao
codificantes longos, exibem um papel emergente como biomarcadores mais estaveis em diversos
fluidos corporais em inimeras patologias humanas, porém os estudos sobre o papel dos
circRNAs na DA ainda sdo escassos.

Objetivos: O presente estudo buscou selecionar os circRNAs mais promissores que poderiam
atuar como biomarcadores de desfechos clinicos da DA.

Delineamento e Métodos: Trata-se de um estudo observacional quantitativo (levantamento de
circRNAs diferencialmente expressos no contexto da DA), baseado em andlises in silico. A
pesquisa pelos circRNAs foi conduzida no banco de dados validados experimentalmente
circRNADisease v2.0, ndo aplicando filtros quanto ao tipo de método ou amostra biologica. A
sobreposi¢do das nomenclaturas dos circRNAs encontrados foi realizada pela ferramenta
InteractiVenn.

Resultados: Dentre os resultados preliminares, um total de 41 circRNAs foram previamente
detectados com niveis de expressdo significativamente alterados em linhagens celulares e/ou
amostras clinicas (LC-AC) relacionadas a DA. Notavelmente, um maior nimero de estudos
diferentes apontou 2 circRNAs (hsa circ LPARI e hsa circ. AXL) como superexpressos em
LC-AC. Curiosamente, cada estudo empregou nomenclaturas diferentes para estes circRNAs
(hsa_circ LPAR1 = hsa _circ_0003611; hsa_circ AXL =hsa_circ_ 0002945 = Circ_0002945).
Considerando que os circRNAs podem atuar como "esponjas" de miRNAs, verificou-se que
hsa circ LPARI foi reportado como esponja de hsamiR-212-3p (regulador negativo do gene
ZNF217) e hsa-miR-885-5p (regulador de KREMENT), enquanto hsa circ_ AXL modula hsa-
miR-328 (regulador de BACE1), hsa-miR-1306-5p (regulador de PDE4A) e hsa-miR-431-5p
(regulador de TNFAIP1).

Conclusdes/Consideracées Finais: Tais achados exemplificam a importancia de estudos
acerca dos eixos regulatérios de expressao circRNA-miRNA-genes alvo, a fim de obter uma
melhor compreensdo dos mecanismos bioldgicos implicados na DA. O presente estudo sugere
hsa _circ LPAR1 e hsa circ. AXL como os circRNAs mais promissores a serem validados
como biomarcadores no contexto clinico da DA.
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