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Doenca de Alzheimer (DA)

A doencga de Alzheimer ¢ a principal causa de deméncia, responsavel por 60 a
70% dos casos.
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GAP

Como a comunicacao intercelular a nivel de ligante receptor ¢é
alterada no cérebro de pessoas com Doenca de Alzheimer?
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Objetivo Geral:

. Encontrar pares Ligante-Receptor (L-R) no cortex cerebral humano utilizando o pipeline de
comunicac¢ao celular CellChat.

Objetivos Especificos:
. Inferir, visualizar e analisar as interagdes ligante-receptor em células especificas;

. Encontrar pares ligante-receptor diferencialmente expressos em 16 subpopulagdes de
Microglia de casos DA;

. Visualizar a expressao de genes envolvidos na DA em c¢lulas especificas.



Materiais e métodos

ROSMAP

Religious Order Study (ROS)

. Inicio em 1994

. Freiras, padres e irmaos catdlicos (65+) de mais de
40 grupos dos EUA

. Avaliagdes fisicas e cognitivas anuais

. Doagao do cérebro

Rush Memory and Aging Project (MAP)

. Inicio em 1997

. Comunidades de aposentados e casas de repouso de
Chicago (EUA)

. Avaliagdes fisicas e cognitivas anuais
. Doacao de orgaos

. Coleta de sangue anual

BENNETT, D. A. et al. Religious orders study and rush memory and aging project. Journal of
Alzheimer’s disease: JAD, v. 64, n. s1, p. S161-S189, 2018.



Pipeline
CELLCHAT

Jin, S., et al. CellChat for
systematic analysis of cell—cell
communication from single-cell
transcriptomics. Nature Protocols
2024.
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Metodologia
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11/22 Preparacao dos dados dos 48 individuos
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MATHYS, H., et al. Single-cell atlas reveals correlates of high cognitive function, dementia, and resilience to Alzheimer's disease pathology. Nature 2019.




Resultados - 48 individuos
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Resultados
437
individuos

GILAD, S, G., etal.
Cellular communities
reveal trajectories of brain
ageing and Alzheimer’s
disease. Nature 2024.
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437 individuos

Analise com todas as
células

Papel dos grupos de
células e vias de
sinalizacao
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a) Role of each cell type in AD and NCI

Incoming interaction strength
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b) Dysfunctional ligand-receptor signaling in Mic. 11 and Mic.15
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Interacoes L-R em Mic.11 e Mic.15 em AD e NCI, e numero de interagoes

. Via ICAM ocorrendo somente AD

a) Shared ligand-receptor interactions between AD and NCI
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17/22 Discussao

. Cada populagdo e subpopulacao de células possui interacdes LR se coordenando de forma
diferente;

. O maior nimero de interagdes de saida foi observado em Mic.15 (CD83'CCL3/4"). Enquanto
Mic.11 (HSPHI1'DNAJBI1'NLRPI") exibiu o maior nimero de comunicagdes de entrada;

. A via de sinalizagdo ICAM foi expressa somente em AD;

. Foram identificados 218 pares L-R Unicos diferencialmente expressos na DA, aumentados e
diminuidos.



Conclusao

. Pontos fortes: a andlise de comunicac¢ao intercelular foi realizada em cérebros humanos, sem
viés de inclusdo de pessoas;

. Desafios: individuos com idade avangada; os participantes ndo refletem a populagdo em
geral.



Apresentacao dos resultados

. Participagdo no X-Meeting 2023;
. Apresentacdo de poster no X-Meeting 2024;

. Apresentacdo do pdster no X-Meeting 2025;

. Co-autora do artigo "Cytokine expression profile in the human brain of older adults" - painel
de citocinas.
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