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Resumo

A Doenca de Alzheimer (DA) é uma patologia neurodegenerativa, definida clinicamente por declinio
lento e progressivo de fungbes cognitivas. Promove deméncia e o 6bito advém, em média, no periodo
de oito anos. Sob critérios genéticos a DA é classificada como de inicio precoce e de inicio tardio,
denominagdes essas baseadas na idade de aparecimento dos sintomas. Objetivos: Reunir informacdes
relevantes sobre a DA com énfase a genética e aos novos avangos. Métodos: Revisao literaria, baseada
em artigos classicos e recentes, utilizando o Google Académico e o NCBI. Resultados: A DA
apresenta alta complexidade genética, com muitos genes ja identificados e outros que continuam em
estudo. A nanotecnologia, terapia celular e uso de biomarcadores sdo técnicas recentes estudadas
como formas de tratamentos e/ou cura da DA. Conclusdo: A elucidacdo completa da doenca ainda
requer muitos estudos e a heterogeneidade clinica retarda resultados satisfatorios. Mas, as inimeras

pesquisas estdo contribuindo, ainda que lentamente, para um maior entendimento da doenga.

Palavras-chaves: Doenga de Alzheimer, Genética, Doenga de Alzheimer de Inicio Precoce, Doenca de

Alzheimer de Inicio Tardio.

Introducéo

A Doenca de Alzheimer (DA) € a forma mais comum de deméncia que age de forma
progressiva e irreversivel, além de ser considerada a doenca neurodegenerativa que mais
acomete idosos (BEKRIS et al., 2010).

O primeiro caso descrito ocorreu em 1901, quando o médico aleméo Alouis Alzheimer
observou que uma de suas pacientes apresentava um distlrbio cognitivo progressivo, cujas
manifestacdes culminaram em ¢bito apds um periodo de quatro anos. Suas observacgoes,

juntamente a avaliacdo post mortem, tornaram-se a primeira descricdo clinica evidente de uma
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devastadora doenca, que algum tempo depois passou a ser denominada Doenca de Alzheimer
(DA), em homenagem a seu célebre descobridor (ALZHEIMER, 1907; KRAEPELIN, 1910).

A DA ¢é uma patologia clinicamente definida por declinio lento e progressivo de
funcdes cognitivas que geram deméncia e levam o individuo & morte em um periodo, que
compreende em média de oito anos. Os achados histopatoldgicos post mortem incluem
emaranhados neurofibrilares intracelulares, constituidos por proteinas tau hiperfosforiladas (t)
e placas extracelulares, formadas por depositos de beta amildide (BA), frequentemente
acompanhados de intenso dano microvascular e abundante inflamagéo nas regides cerebrais
afetadas (AVRAMPOULOS, 2009; BERTRAM,; LILL; TANZI, 2010).

Segundo a Alzheimer’s Diseases International (ADI), as estimativas de 2009 ja
apontavam que no ano de 2012, 36 milhdes de pessoas seriam portadoras da deméncia com
um aumento para 66 milhdes em 2030 chegando a 115 milhdes de afetados em 2050. O custo
em escala global desencadeado pelo problema equivale a $ 604 bilhdes, que compreende
cerca de 1% do PIB global tendenciados a aumentar equivalentemente ao aumento do nimero
de individuos acometidos®. Nos Estados Unidos, durante os anos de 2000 a 2015, 0 aumento
de 6bitos em decorréncia da DA ultrapassou os 120%, firmando a doengca como uma das
causas mais comuns de morte, 0 que comprova seu impacto principalmente com o aumento da
expectativa de vida da populacéo e a diminui¢do no nimero total de outras causas de mortes,
segundo o National Vital Health Statistics (NVHS).

Os fatores correlacionados ao surgimento da doencga podem ser genéticos, epigenéticos
e ambientais, 0 que a caracteriza como um distarbio complexo multifatorial. Sob critérios
genéticos, a DA ¢é classificada em Doenca de Alzheimer de Inicio Precoce (DAIP), que
geralmente tem inicio inferior aos 60 anos de idade e apresenta heranca mendeliana, e em
Doenca de Alzheimer de Inicio Tardio (DAIT), sem predominio de agregacdo familiar e
considerada a maior causa de deméncia em idosos. No entanto, casos que relatam o inverso ja
foram observados, s6 que sdo demasiadamente raros (ALAGIAKRISHNAN; GILL;
FAGARASANU, 2012; BIHAQI et al., 2012; GATZ et al., 2006; SCHU et al., 2012).

Inmeros fatores de risco genético, que resultam no surgimento da DA ja foram
identificados. Entretanto, diversos estudos que elucidem de forma totalmente coesa ou que
apontem novos genes candidatos responsaveis pelo desenvolvimento dessa patologia ainda
estdo em curso. Além disso, uma luta diaria ocorre em todo mundo na busca de novas
terapias, formas de diagndstico precoce ou até mesmo uma cura. E a cada nova descoberta a
esperanca € multiplicada (HOLTZMAN; MORRIS; GOATE, 2011).
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Nesse contexto, esse trabalho se justifica pela necessidade de revisar dados atuais e
classicos agrupando-os em um s trabalho, de forma a contribuir com pesquisas futuras,
disseminar o interesse de estudo e na contribuicdo para um maior entendimento dessa
patologia, Nosso objetivo foi reunir informacBes relevantes sobre a DA, com énfase a

genética e aos novos avancgos, através de uma revisao bibliogréfica.
Metodologia

A reunido de dados foi realizada através de uma revisdo sistemética da literatura,
utilizando o Google académico e o banco de dados National Center of Biotechnology
Information (NCBI). A pesquisa possibilitou a aquisi¢ao de informagdes e conhecimentos que
datam desde a descoberta da doenca, até alguns dos avangos mais recentes correlacionadas a

Doenca de Alzheimer.
Resultados e Discussao

Durante a década de 1930 foram relatados varios casos de DA familiar, que
apresentavam um padrdo de heranga autossomico dominante, com 0 acometimento de
inimeros individuos em cada gera¢do. Como o0 aparecimento da doenga ocorria quase sempre
antes dos 65 anos, 0s médicos da época caracterizaram a DA como uma deméncia que surgia
antes da fase de vida senil e, portanto, distinta da deméncia senil. No entanto, na década de
1980, estudos comprovaram que ambas constituiam a mesma forma de deméncia
(LOWENBERG; WAGONNER, 1934; MCMENEMEY; WORSTER-DROUGHT;
WILLIANS, 1939; TERRY; DAVIES, 1980).

A DA ¢ caracterizada como uma doenca que apresenta elevada complexidade
genética. A forma de Doenca de Alzheimer de inicio precoce (DAIP) esta relacionada
principalmente a mutacgdes nos genes APP, PSENI, PSENII, ao passo que, a forma tardia que
acomete individuos apds os 65 anos, esta ligada a polimorfismos no gene APOE. Devido a
heterogeneidade clinica e de locus, a identificacdo de novos genes € dificultada
principalmente na DAIT. Além disso, estudos com pouca eficiéncia podem resultar em
resultados falsos negativos (ERTEKIN-TANER, 2010; WILLIAMSON; GOLDMAN;
MARDER, 2009).

As duas principais ferramentas de estudos genéticos para determinar a participacao de

novos genes envolvidos na doenca de Alzheimer sdo a analise de ligacdo e os estudos de
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associagédo caso-controle. No primeiro metodo, sdo utilizados grupos familiares que
apresentam casos hereditarios, nos quais ndao foram visualizadas mutacdes. O objetivo é
detectar loci cromossdémicos ligados a patologia, utilizando métodos que medem a segregacao
de marcadores de um fenotipo especifico numa determinada familia. J& nos estudos de
associacao, é utilizado um grupo de individuos que apresentam a DA e outro constituido por
individuos saudaveis, quando entdo sdo analisadas as frequéncias de um determinado alelo
(DAWN TEARE; BARRET, 2005; GUERREIRO; GUSTAFSON; HARDY, 2012).

Genes candidatos

O processo apoptotico em células neuronais e gliais representa um aspecto
significativo na patologia da DA. Como exemplo, num estudo realizado na Italia com
pacientes que desenvolveram a forma tardia da doenga, foram identificados trés
polimorfismos de nucleotideos simples no gene codificante da enzima p73 (enzima
participante do processo de regulacdo génica da apoptose). Dos pacientes estudados, aqueles
homozigdticos para o alelo AT (do SNP G4C14), apesar de terem a chamada forma tardia da
doenga, desenvolveram 0s sintomas cinco anos mais cedo, o que indica uma provavel
participacdo do gene na patologia (SCACCHI et al., 2009).

Um outro gene candidato é o ECE-1, que codifica a enzima conversora de endotelina
envolvida na produgdo de BA e na regulagdo da endotelina. O alelo 338A foi evidenciado
como protetor na forma DAIT, segundo um estudo realizado com chineses. Recentemente um
grande nimero de estudos, incluindo os de associacdo do genoma, mostrou que o loci CR1,
localizado no cromossomol, membro dos receptores de ativagdo do sistema complemento,
juntamente com outros dez genes com localizagdes cromossémicas distintas leva a uma maior
suscetibilidade a forma de inicio tardio (ADAM et al., 2011; JIN et al., 2009; SCACCHI et
al., 2008).

Por outro lado, a producdo aumentada de PA pode ser induzida pelo aumento nos
niveis de colesterol o que sugere que a surperexpressdo da 3-Hidroxi-3-metilglutaril-CoA
redutase (HMGCR), que regula a sintese de colesterol, pode estar relacionada a patologia de
Alzheimer. Alguns polimorfismos do gene responsével por essa enzima (localizado no
cromossomo 5) foram identificados e os resultados obtidos evidenciam um maior risco no
desenvolvimento da doenca quando associados a presenca de dois polimorfismos existentes

no gene ABCAL (cromossomo 9) que conferiam uma diminuicdo na producdo da proteina de
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membrana que transporta colesterol, codificada por este gene (RODRIGUEZ et al., 2009;
RODRIGUEZ et al., 2010).

Além desses, outros genes envolvidos na sintese ou transporte de colesterol tambem
estdo sendo avaliados, 0 que mostra a importancia da interagdo entre esses genes para apontar
0 possivel risco para desenvolver a DA, ou como, provavel alvo terapéutico (PAOLO; KIM,
2011).

Estudos genéticos relatam um total de 19 genes provaveis localizados no cromossomo
9, cujas mutacBes apresentam uma possivel associacdo com o desenvolvimento da DAIT.
Dentre eles estd o gene DAPK1, que codifica uma proteina cinase associada ao processo
apoptotico, que por sua vez, € degradada pela proteina codificada pelo gene UBQLNL. Este
gene apresenta ligacdo com os genes PSEN1 e PSENZ2, dois dos genes mais significativos
encontrados até o momento (BERTRAM; TANZI, 2005; LI et al., 2006).

Por outro lado, mutacdes em dezenas de genes que aparentam contribuir para o
desenvolvimento da DA, foram localizados no cromossomo 10. Por exemplo, o gene IDE e
variantes tém sua funcionalidade expressa pela producdo de uma enzima que promove a
degradacédo da insulina, e como casos de hiperinsulinemia foram sugestivos para 0 aumento
de suscetibilidade a DA em alguns estudos, este gene é um forte candidato. Outras mutacdes,
como aquelas no fator de transcricio TFAM, em conjunto com outras que atingem 0s genes
CH25H e SORCS1, também parecem estar associadas ao desenvolvimento da DA em
diversos estudos (BERTRAM et al., 2000; LUCHSINGER et al., 2004; VEPSALANEIN et
al., 2007).

Os estudos realizados através da utilizacdo de técnicas de imunohistoquimica e
microarray demonstraram que o gene GAB2 apresentava expressdo aumentada em individuos
propensos ao desencadeamento da patologia. Este gene foi identificado também em neuritos
distroficos, e foi comprovada que sua expressao desencadeia um aumento na fosforilacdo da
proteina T. O Gene SORLI, por sua vez, codifica o receptor LR11/SorLA e pode ter
participacdo no processamento de APP (POTTIER et al.,, 2012; REIMAN et al., 2007;
ROGAEVA et al., 2007).

Produtos Génicos Associados ao Desenvolvimento de Alzheimer

Com localizagdo cromossdmica em 2121, o gene codificante da APP é um dos mais
importantes genes relacionados ao desenvolvimento da DA. A proteina precursora amildide é
uma proteina integral constituinte de membranas e expressa em diversos tecidos. Produzida

no reticulo endoplasmatico, sofre modificacbes no complexo de Golgi, e através da via
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secretora é conduzida para a superficie celular. Ao que tudo indica, apresenta funcdes
relacionadas ao movimento e adesdo celular e como reguladora sinaptica. Apresenta-se
predominantemente em trés isoformas de splicing: APP751, APP770 e APP695, sendo a
Gltima a de maior ocorréncia cerebral. As mutacdes ocorrentes no gene da APP estdo
geralmente associadas ao desenvolvimento da DAIP, caracterizada por um padrdo
autossdomico dominante (HOLTZMAN et al., 2011; LAPERLA et al., 2007; PRILLER et al.,
2006; WETZEL-BOSSY et al., 2004).

Cerca de 30 mutagOes relacionadas a este gene ja foram apontadas, e 0 risco de
desenvolvimento patoldgico estd identificado em 25 destas associadas a forma precoce
autossémica. Também a variante N601Y, considerada rara, foi observada em um caso recente
de DAIP (CRUCHAGA et al., 2012).

Outra associacdo entre a proteina APP e a Doenga de Alzheimer é encontrada em
individuos com sindrome de Down. A sindrome ocorre pela presenca de uma cépia adicional
do cromossomo 21 e é a causa genetica mais frequente de perda cognitiva. Adultos que
apresentam esta sindrome estdo mais susceptiveis ao risco de desenvolver a DAIP, ao que
tudo indica pela presenca e expressdo em triplicata do gene APP, localizado neste
cromossomo, o que ocasiona o acimulo excessivo de BA no cérebro (MONCASTER et al.,
2010).

Por sua vez, proteinas como as presenilinas participam do complexo y-secretase e do
processo de clivagem da APP. O gene PSEN1 acha-se localizado no cromossomo 14,
enquanto o gene PSEN2 tem localizagdo no cromossomo 1. Estes dois genes apresentam
homologia de sequéncia de aproximadamente 80% e estudos mostraram gque mutacGes no
PSEN1 promovem reducéo produzida na producdo de APP, em contraposi¢do ao PSEN2, que
quando mutado provoca o aumento da producdo do peptideo PA (BEKRIS et al., 2010;
VEPSALANEIN et al., 2007).

Outra proteina relacionada ¢ a apoliproteina E (APOE), uma glicoproteina constituida
por 299 aminoacidos. Sua sintese € principalmente hepética, cerebral por neurdnios e
astrdcitos e no sistema imune por macréfagos e mondcitos. Apresenta como funcdes a
manutencdo estrutural e regulacdo do metabolismo de algumas glicoproteinas das quais
participa da constituicdo, além de contribuir em processos absortivos e de redistribuicdo de
colesterol no organismo. E codificada por um gene situado no cromossomo 19. Até o
momento foram identificados trés alelos €2, €3 e €4, dos quais o alelo €4, quando presente

constitui-se num dos mais importantes fatores de risco para o desenvolvimento da DA. Por

(83) 3322.3222
contato@cneh.com.br
www.cneh.com.br



Il Congresso

' = Nacional de
¢ w;"" Envelhecimento
~'®® Humano

_J(CN€eH

Temas e Tendéncias das Pesquisas em
Envelhecimento no Brasil

outro lado, portadores do alelo €2 parecem apresentar um risco relativamente baixo de
desenvolverem a doenca (KIM; BASAK; HOLTZMAN, 2009; VERGHESE et al., 2011).
Por fim, mutacGes que levam a producdo de proteinas tau hiperfosforiladas provocam
os emaranhados intracelulares presentes em distirbios neurodegenerativos, também achados
na DA. A proteina associada ao microtdbulo tau é codificada pelo gene MAPT localizado no
cromossomo 17. Devido a splicing alternativo do RNAm, seis isoformas podem ser
resultantes. Como funcdo fisiologica & responsavel por promover a estabilizacdo de
microtdbulos neuronais, ligando-se lateralmente a superficie (HIMLER et al., 1989;
JEGANATHAN et al., 2012; YOSHIDA; GOEDERT, 2011; WEIGARTEN et al., 1975).

Avancos recentes

Os recentes avangos na terapéutica e nas técnicas de diagndstico se valem da utilizacao
da nanotecnologia e tém sido propostos como uma ferramenta de impacto significativo na
neurologia. As nanoméricas particulas, que podem ser lipidicas, poliméricas, inorganicas e de
outros constituintes, sdo testadas para entrega controlada de drogas em diferentes condicdes.
Nanoparticulas que apresentam elevada especificidade para células endoteliais localizadas em
capilares cerebrais podem contribuir tanto no diagnoéstico precoce, quanto no tratamento da
DA. As particulas que apresentam essa capacidade de ultrapassar a barreira hematoencefalica
podem ser modificadas para liberar farmacos de forma controlada, terapeuticamente
(BRAMBILLA et al., 2011; SILVA, 2010).

As nanoparticulas podem ser liberadas no organismo, a partir de vias de administragdo
distintas. No entanto, a administracdo oral indica um provavel aumento da biodisponibilidade
de farmacos utilizados na DA, maximizando os resultados positivos (BRAMBILLA et al.,
2011).

Dentre os compostos estudados, as nanoparticulas de ferro magnético ja tiveram sua
utilizacdo aprovada nos Estados Unidos como contrastes em ressonancia magnética, devido
sua grande area de contato, baixa toxicidade e potencial magnético. De forma semelhante,
moléculas de ferro monocristalino associadas a manitol, mostraram-se capazes de reconhecer
placas de APP, em um estudo utilizando ratos transgénicos. Inibidores da acetilcolinesterase,
tioflavina T e nanoparticulas de ouro, também obtiveram notéria forca em estudos que visam
0 desenvolvimento de tratamentos eficazes e rdpidos e no diagnéstico da DA DA
(BRAMBILLA et al.,2011; DE VRIES et al., 2005; SKAAT; MARHEL, 2009 ;WADGHIRI,

2003).
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Por outro lado, pesquisadores também investem no desenvolvimento de terapia celular
mediada por utilizacdo de células tronco, devido a seu alto potencial terapéutico, de forma a
reverter 0s prejuizos cerebrais desencadeados pela doenca. O processo compreende duas
técnicas principais: a estimulacdo de células pluripotentes, ja existentes no tecido nervoso,
através de fatores de crescimento, o que propicia a migracdo dessas para locais-alvo afetados
e, a inoculagdo de células-tronco exdgenas obtidas em culturas. Para isso, é necessario um
total entendimento da participacdo e contribuicdo da neurogénese em individuos adultos, e do
papel das células estaminais neuronais, promovendo assim novas expectativas de bons
resultados na busca de tratamentos eficientes contra a DA (TAUPIN, 2006; TAUPIN, 2009;
TAUPIN, 2012).

Outras tentativas incluem a obtencdo de diagndstico precoce, por meio de marcadores
bioldgicos que apresentem grande sensibilidade e especificidade em conseguir detectar
alteracGes caracteristicas da doenca nos periodos iniciais da patogénese. Inimeras moléculas
biomarcadoras estdo sendo desenvolvidas e testadas, para assim, efetivarem a rapidez e
promoverem a melhoria de vida dos pacientes (HUMPEL, 2011; RINGMAN et al., 2012).

Conclusdo

Os dados que foram revisados neste artigo apontam a alta complexidade da Doenga de
Alzheimer, principalmente em relagdo a genética da doenca devido ao grande numero de
genes envolvidos, e muitos outros que apresentam provavel participacdo e se constituem de
alvos de muitas pesquisas. Além disso, a ligacdo desses genes geralmente € distinta entre as
formas de Doenga de Alzheimer de Inicio precoce e Doenca de Alzheimer de Inicio tardio.

Por outro lado, o conhecimento genético que gira em torno dessa patologia, pode
indicar o risco do surgimento da doenca, mediante perfil genético e a partir de monitoramento
permitir uma descoberta precoce, até mesmo na fase assintomatica, minimizando e/ou
retardando os sintomas.

Apesar da tecnologia complexa, a utilizacdo da nanotecnologia, terapia celular e 0s
biomarcadores tém aumentado a esperanca na busca de melhores tratamentos e na descoberta
da doenca na fase inicial. No entanto, pesquisadores ainda terdo que trabalhar em formas
vidveis e seguras para implantacdo dessas técnicas.

Diante disso, a Doenca de Alzheimer, mesmo centrada em inimeras pesquisas, ainda é
vista como um paradoxo, e seu entendimento total ainda se encontram disperso em pequenas

pecas que se comportam como um quebra-cabeca complicado. Mas, apesar das dificuldades a
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luta continua diariamente ao redor do mundo e espera-se que pesquisadores e pacientes

alcancem em breve a vitoria.
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