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RESUMO

A doenca de Alzheimer (DA) esta entre as deméncias que mais afetam o ser humano, normalmente
pessoas a partir dos 60 anos, é caracterizada principalmente pela formacéo de placas senis e novelos
neurofibrilares no cérebro. Esse trabalho se baseou na revisdo de literatura de diversos artigos
presentes nos sites como SCIELO; PubMed e Google Académico. Esta patologia afeta o sistema
nervoso central, sendo que o mesmo € responsavel por controlar todos 0s outros sistemas que
compdem o organismo, e diferente das outras células presentes no corpo, os neurénios ndo possuem
a capacidade de se multiplicar e com a sua perda as sinapses ndo sdo capazes de ocorrer e assim
funcdes basicas ndo sdo desempenhadas, suas etiologias ainda ndo foram totalmente determinadas,
mas sabe-se que diversas proteinas e enzimas estdo envolvidas, principalmente a proteina 3 amiloide
(AB); TAU; proteina percursora amiloide (APP); APOE e as presenilinas (PSEN1 e PSEN2). Ao final
foi possivel constatar que se sabe pouco em relagdo a essa neurodegeneracdo, até mesmo seu
diagnéstico é impreciso, as formas de tratamento estdo ainda em estudo uma das op¢bes mais
argumentadas é a aplicacdo de APOE E2 em pacientes com Alzheimer, mas nada que possa ser
aplicado nos pacientes nesse dado momento.

Palavras-chave: Doenca de Alzheimer; Proteina  amiloide; Proteina APOE; Proteina TAU;
Presenilinas.

ABSTRACT
Alzheimer's disease (AD) is among the dementias that most affect humans, usually people over 60
years of age, it is mainly characterized by the formation of senile plaques and neurofibrillary tangles
in the brain. This article was based on the literature review of several articles present on the sites such
as SCIELO; PubMed and Google Scholar. This pathology affects the central nervous system, and it
is responsible for controlling all other systems that make up the body, and unlike the other cells
present in the body, neurons do not have the ability to multiply and with their loss the synapses are
not able to occur and thus basic functions are not performed, their etiologies have not yet been fully
determined, but it is known that several proteins and enzymes are involved, mainly the protein 8
amylose (AB); TAU; amyloid precursor protein (APP); presenilins (PSEN1 and PSEN2). In the end it
was possible to verify that little is known in relation to this neurodegeneration, even its diagnosis is
imprecise, the forms of treatment are still under study one of the most argued options is the application
of APOE E2 in patients with Alzheimer's, but nothing that can be applied to patients at this given time.
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INTRODUCAO

As informacfes obtidas em relacdo a Doenca de Alzheimer (DA) € que a
mesma se caracteriza como uma patologia degenerativa progressiva e que nao
possui uma cura. (SMITH,1999). De forma cientifica e simplificada o que ocorre no
cérebro de pacientes com DA estad relacionado a duas proteinas, a primeira,
denominada TAU (TAU hiperfosforilado) localizada no corpo dos neurdnios e
atuando tanto a conducéo de impulsos quanto favorecendo a troca de nutrientes e
informacdes entre as células; em paciente com DA a mesma se altera e forma o que
é denominado como novelos neurofibrilares, desencadeando a faléncia neuronal. A
segunda proteina é a beta amiloide (AB) que por um agrupamento extracelular (no
encéfalo) gera placas senis, a mesma é transcrita pelo gene APP, localizado no
cromossomo de posicao 21. (FERREIRA et al., 2013; SMITH, 1999).

E valido ressaltar que a tendencia do Brasil é possuir uma populagéo cada
vez mais idosa e correlacionar essa informacgao ao fato de que desenvolver Doenca
de Alzheimer tendem a aumentar a partir dos 60 anos. (HARMAM, 1996).

Dados apontam que cerca de 50 milhdes de pessoas possuem algum tipo de
deméncia, estando em primeiro lugar a Doenca de Alzheimer. Sabendo que a faixa
etaria € um ponto que pesa para o desenvolvimento desta patologia é preciso
também observar a expectativa de vida do brasileiro, o IBGE informa que atualmente
esse nlmero esta entre os 76,6 anos, dados obtidos do ano de 2019. (ESTADAO,
2021).

Foi demonstrado que ha diversos fatores envolvidos na etiologia da DA, entre
eles fatores genéticos e ambientais, contudo o que se destaca influenciando esse,
€ o0 alelo E4 do gene da Apolipotroteina E (APOE), ressaltando que o0 mesmo gera
a sinalizacao de neutransmissores, atrofia cerebral e altera¢cdes neuronais, estando
em estudo também a pauta onde busca compreender a relagdo entre os genes
APOE e APP, tendo ja em vista que o gene Apolipotroteina E possa vir a favorecer
o0 acumulo de proteina beta amiloide, e tal acontecimento se torna mais severo
guando no codigo genético do paciente ha presenca do alelo E4. (ALMEIDA et al.,
1995; NAYAK et al., 2014; OJOPI et al., 2004). O gene APOE possui alguns alelos
entre eles o0 E2, este diferente do E4, € um dos fatores responsaveis pela prevencgéo
da DA, porém o mesmo € de existéncia rara no codigo genético do Homem.
(ALBERTO et al., 2021).



Correlacionar as células da microglia com a DA tem o seu devido peso pois,
essas células participam do desenvolvimento do sistema nervoso central (SNC); da
homeostase e de quase todos os disturbios do SNC, manter o equilibrio nessa regiao
€ 0 que permite a comunicacao direta com neurdnios; astrocitos e vasos sanguineos.
(NAYAK et al., 2014). Células da microglia possuem funcfes similares a dos
macrofagos, devido seu papel desenvolvido no SNC, pois quando algum dano é
identificado as mesmas alteram sua morfologia podendo desta forma se multiplicar
e fagocitar o invasor ou o “erro” detectado. (GOMES et al., 2013).

A populacdo brasileira tende a ter sua expectativa de vida aumentada e
consequentemente uma sociedade com maior nimero de idosos. Visto que a
Doenca de Alzheimer acomete preferencialmente individuo idoso é de extrema
importancia aumentar o campo de pesquisas sobre a deméncia que mais acomete
o ser humano. Sendo valido ressaltar que a DA ndo apenas prejudica a vida do
paciente, mas também de seus familiares. Os custos diretos e indiretos associados
a DA sao exorbitantes e encontrar um tratamento viavel, eficaz e positivo pode
representar uma economia de milhdes, além de que compreender a doenca auxiliara
no diagnaostico precoce.

Considerando a importancia da Doenca e Alzheimer na sociedade,
correlacionando a mesma com o crescimento na expectativa de vida do brasileiro e
a diversidade de resultados dos possiveis agentes causadores de DA, o objetivo
desse trabalho é realizar uma revisao de literatura sobre os aspectos gerais que

envolvem questdes genéticas e contornam essa patologia.

METODOLOGIA

O presente trabalho trata-se de uma revisdo bibliografica sobre
caracteristicas genéticas, que possui carater amplo e propde revisar e combinar
estudos com diversas abordagens metodolégicas, a fim de integrar e sintetizar os
resultados.

O trabalho foi dividido em etapas, que auxiliam a conduzir a pesquisa de modo
sistematico e claro. A primeira etapa, referiu a elaboracdo da pergunta norteadora
seguida da busca ou amostragem na literatura, utilizando os bancos de dados
PubMed; Scielo e Google Académico, estabelecendo critérios de inclusdo e

exclusdo de materiais. Foram selecionados artigos publicados tanto em Portugués



guanto em Inglés. Para as buscas foram utilizados os descritores Doenca de

Alzheimer; Proteina 3 amiloide; Proteina APOE; Proteina TAU; Presenilinas.

DESENVOLVIMENTO

O SNC é responsavel por controlar todos 0s outros sistemas presentes no
organismo, possuindo células; nervos e cértex; cada acéo e resposta do corpo € de
sua responsabilidade. A principal célula que compde esse sistema é 0 neurdnio, sdo
mais de 100 bilhées dessas células, que como diferencial ndo sdo capazes de se
multiplicar/regenerar, estas por meio de suas estruturas realizam as sinapses, um
efeito de grande importancia para a fisiologia humana. (HALL; GUYTON, 2017).

Histologicamente os neurdnios sdo compostos por corpo celular; dendritos,
gue ficam encarregados de receber os impulsos nervosos enquanto axonios
transmitem 0s mesmos, tanto que os interneurbnios nado possuem 0s axonios
justamente por terem como funcdo receber informacdes. Correlacionando axénios
sua aglomeracdo forma massa cinzenta, massa branca € constituida por uma
guantia menor dessa mesma estrutura. (JUNQUEIRA & CARNEIRO, 2017).

O cérebro e a medula séo protegidos e nutridos pelo liquor e meninges, sendo
esse sistema composto pelo telencéfalo; o diencéfalo que é subdividido em quatro
regides; o cerebelo; tronco encefélico; mesencéfalo; a ponte e o bulbo. (OLIVEIRA
et al.,2015).

O hipocampo é responsavel pela memoria, sendo este o conceito de reter e
armazenar informagdes, sua divisdo se baseia em declarativa e ndo declarativa,
sendo respectivamente a memorizacao de fatos veridicos e o material presente no
subconsciente. A declarativa é retida devido a atuac&o do hipocampo, danos nessa
regido pode prejudicar o aprendizado de novas atividades, contudo, lembrancas
antigas permanecem intactas. (LOMBROSO, 2004).

Memodrias declarativas conseguem ser subdividida em curto prazo e longo
prazo, de forma simples, alterar uma memdéria de curto para longo prazo necessita
de sintese de proteinas e ativacao de genes durante a conexao sinaptica. Aumentar
intracelularmente a producdo de adenosina-monofosfato-ciclico (AMPc) ativa a
proteina quinase, assim os genes CREB1 elevam as transcricdes RNA que realiza a
funcdo de aumentar a conexdo sinaptica por meio da produgdo de proteinas
especificas. (SILVERIO, G.C; ROSAT, R.M, 2006).



A principio, na DA é possivel observar perda de memoria evoluindo aos
poucos para confusdo mental, irritabilidade; agressividade; alteracées de humor e
danos cognitivos. (RIBEIRO, SIDARTA, 2013).

Um aspecto importante na etiologia da DA é a homeostasia da barreira
hematoencefalica (BHE), a qual parece ser afetada, estimulando a liberacdo de
citocinas inflamatdrias com posterior reducdo de fluxo sanguineo, destruicdo de
sinapse, ativacdo de microglia e acumulo da proteina beta amiloide no endotélio.
(FONSECA et al.,2014).

Monson et al., 2014 argumentaram que pacientes com DA apresentam um
aumento na quantidade de linfocitos T em comparacdo a pacientes sem a
neurodegeneracao, resposta associada ao um processo inflamatorio.

A etiologia da doenca ainda ndo € clara, mas dois aspectos sado
extensivamente estudados e parecem estar diretamente envolvidos no aparecimento
da doenca. A formacao das placas senis, que acontece devido ao acumulo da
proteina beta amiloide e o desenvolvimento de novelos neurofibrilares por meio do
agrupamento da proteina TAU que ocasionam perda neuronal; sinaptica; ativacéo
da glia e inflamacdo. Assim etiologicamente a DA ¢é dividida em dois fatores
principais: a cascata amiloide, que correlaciona as proteinas APP e AP e a hipotese
colinérgica, onde esses tipos de neurbnios e marcadores séo reduzidos resultando
na queda da colina acetiltransferase e acetilcolinesterase no coértex cerebral.
(SERENIKI; VITAL, 2008).

A proteina Beta Amiloide (AB) é originaria da proteina percursora amiloide
(APP) que ap0s sofrer um processo de clivagem da origem a mesma. (FALCON et
al., 2016).

O acumulo da AB é a determinagcao de que o SNC nao esta mais se
desenvolvendo de forma fisiol6gica, representando um déficit na limpeza do excesso
dessa proteina no sistema ou o0 aumento da producdo da mesma; esse excesso pode
ocasionar uma neuroinflamacéo o que reduz permeabilidade da BHE, desta maneira,
nutrientes; vitaminas e eletrolitos ndo se transportam de forma eficaz até o encéfalo.
(VIEIRA et al., 2014).

Normalmente pacientes com DA tentem a ter mutagdes no gene da proteina
APP, tal alteracdo pode desencadear duas hipoteses o aumento na produgédo da
proteina B amiloide e/ou o aumento das chances de ocorrer uma agregacao entre
estas. (TAKAHASHI et al., 2017).



Na via fisiolégica (via ndo amiloigénica) as clivagem gerados na APP séo
padronizados sendo a enzima a-secretase responsavel por tal acdo, o produto dessa
via sao fibrilas de proteina A soluveis e consecutivamente néo patoldgicos, contudo,
a via amiloigénica (patolégica) os atuantes sdo enzimas de clivagem, denominadas
proteina precursora de amiloide do local 1 (BACE-1) e a y-secretase, estd composta
por mais quatro proteinas entre elas a presenilina 2 (PSEN2), estas em conjunto
comprometem a acao da clivagem, e passam a gerar fibrilas AB insoluveis e
neurotoxicos. (TIWARI et al., 2019).

Outra proteina também mencionada como uma das caudas do
desenvolvimento de DA é a TAU, sendo sua principal funcdo promover a ligacao,
estabilizacdo e associacao entre microtubulos, favorecendo a organizacao celular e
tecidual. (MONTEIRO et al., 2011)

Normalmente a proteina TAU se localiza na regido do axdnio,
patologicamente acumula-se nos dendritos e corpo celular dos neurénios, podendo
ser soluvel e insoluvel, sendo a ultima forma citada a causadora dos novelos
neurofibrilares, quando hiperfosforilada. (PAULA at al., 2009).

Sua hiperfosforilagé@o altera os neurénios tanto de forma morfolégica quanto
funcbes, de forma fisiolégica esta interage com a membrana plasmatica dos
neurénios, porém a hiperfosforilacdo afeta o transporte intraneuronal o que acaba
deletando alguns processos celulares, o que modifica o transporte axonal, fatores
vitais e importantes para manutencdo da homeostase neuronal. (JOSVIAK et al.,
2015).

Como mencionado anteriormente a apolipoproteina E (APOE) também
influencia no desenvolvimento da doenca de Alzheimer, sua funcao fisioldgica se
baseia na ligagcdo entre o colesterol de baixa e muito baixa densidade, sendo
respectivamente LDL e VLDL. (NASCIMENTO et al., 2012).

A mesma possui trés principais alelos sendo e2; e3 e e4, estes originam as
isoformas APOE E2; APOE E3 e APOE E4. (RALL et al., 1982). Sua relacdo com
DA é pelo fato que essa proteina, atuando no cérebro, tem como funcdo remover
placas nocivas que sédo formadas, contudo dependendo da isoforma que o individuo
possua nNo seu gene essa acado serA mais ou menos eficaz. (Alzheimer's
Organization, 2022).

A diferenciacéo desses alelos citados é por meio de pequenas alteracdes no

gene, denominado como polimorfismo de nucleotideo Unico (SNPs), sendo, os



polimorfismos rs7412 e rs429358 os supracitados, respectivamente. (GARRETT
DUNLAP, 2020).

A isoforma APOE E2 € uma versao mais rara no organismo, porém individuos
gue possuem tem risco diminuidos de desenvolver DA devido sua alta eficacia na
remocao das placas, estando associada a multiplicacdo da proteina B amiloide e a
gueda dos niveis de proteina TAU. (GOLDBERG; HUEY; DEVANAND., 2020). APOE
E3 é a versédo da proteina mais comum no gene, sua eficacia € considerada positiva
para 0 organismo em relacdo a renovacdo das placas cerebrais nocivas. A
apolipoproteina E4 possui uma atuacdo baixa em relagdo a remoc¢ao das placas,
desta forma, individuos com o genétipo em questdo possuem chances aumentadas
de ser diagnosticados com DA. (GARRETT DUNLAP, 2020; Alzheimer's
Organization,2022).

As proteinas presenilinas (PSEN1 e PSEN2) possui correlagdo com a DA
devido sua acao associada a proteina APP, a PSENL1 esta ligada a inflamacéo que
ocorre com as placas amiloides tendo impacto no processo de apoptose, enquanto
a PSEN2 atua na neurodegeneracdo, essas proteinas também possuem relacéo
com o desencadeamento da DA precoce. (LUCATELLI et al., 2009)

A proteina com maior destaque € a PSEN1, contudo, ambas estdo envolvidas
na formagao da subunidade y-secretase, que por sua vez, esta envolvida na acédo da
proteina B amiloide. (LANOISELEE et al.,2017). As presenilinas em conjunto com
APP podem ser consideradas causas patogénicas para DA autossémica dominante
(ADAD), porém, nenhuma conclusédo foi definitiva, alguns estudos associam as
proteinas supracitadas aos niveis extracelulares para Ap40 e AB42. (HAASS et al.,
1994; HAASS et al., 1995; SUN et al., 2017).

CONSIDERACOES FINAIS
As causas da Doenca de Alzheimer, por mais que ndo seja uma patologia
descoberta recentemente, ainda sdo um mistério para os pesquisadores, varias
proteinas estdo envolvidas na formacdo dos novelos neurofibrilares e das placas
nocivas, mas suas reais a¢coes ainda nao foram determinadas.
O diagndstico ainda nado € certeiro, mas técnicas biomoleculares; exames de
imagem; testes cognitivos, bidpsias do tecido cerebral podem ser associados para o

auxilio do laudo clinico.



Um dos maiores desafio é o tratamento, a doenca de Alzheimer ndo possui
uma cura e os tratamentos ainda estdo em estudos, pesquisas mostram que uma via
bastante eficiente vista se baseia na aplicacdo da proteina APOE 2 pela sua alta
capacidade em evitar a formagcédo destas placas nocivas ao cérebro, contudo os
progressos feitos ndo sdo seguros e eficientes o suficiente para aplicar nos
pacientes. Além dos desafios mencionais é importante destacar que a DA possui a
capacidade de se correlacionar com outras patologias, como doencas cardiacas e
Sindrome de Down, devido a localizacdo da proteina APOE, desta forma o

diagndstico se torna mais complexo.
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