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RESUMO

Objetivo: O artigo tem como objetivo determinar as familias de receptores mais estudadas,
envolvidas com a doenca de Alzheimer, assim como determinar a regido do sistema nervoso
na qual mais tipos de receptores sao expressos e quais funcdes dos receptores estao predo-
minantemente associadas com a patologia em questdo. O artigo busca mostrar os modelos
e métodos mais utilizados nessas pesquisas, resumindo alguns achados e discutindo o im-
pacto desses estudos no conhecimento cientifico. Métodos: Esta reviséo utilizou-se de uma
metodologia sistematica (Prospero; ID 141957). Resultados: Pode-se constatar que os re-
ceptores de transcricdo nuclear foram os mais estudados. A maior parte desses receptores se
expressa no cortex cerebral e hipocampo. Adicionalmente, a maioria das pesquisas avaliou 0s
receptores relacionados com os efeitos benéficos na doenca. A eliminacéo da proteina ami-
loide ou o blogueio de vias relacionadas a sintese dessa proteina foram as principais funcdes
desempenhadas por esses receptores. Por fim, as técnicas de imunoistoquimica e reacdo em
cadeia de polimerase em tempo real (RT-PCR), respectivamente, foram as mais utilizadas,
e os roedores consistiram no principal modelo de estudo. Conclusdes: Os receptores de
transcricdo nuclear, o cortex cerebral, o hipocampo, a micréglia e a proteina beta-amiloide
mostraram importancia na patogénese da doenca de Alzheimer neste estudo.

ABSTRACT

Objective: The article aims to find the receptors family involved with Alzheimer’s disease
most studied as well as the tissue that most receptors are expressed. This study also aims to
determine the functions predominantly associated with the pathology. In addition, the work
seeks to show the models and techniques most used, as well as summarize the findings and
discuss the impact of these studies on scientific knowledge. Methods: This review addres-
sed a systematic methodology (Prospero; ID 141957). Results: It can be seen that nuclear
transcription receptors were the most studied. Most of these receptors are expressed in the
cerebral cortex and hippocampus. Additionally, a great number of studies evaluated the re-
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ceptors related to beneficial effects in the disease. The depletion of amyloid protein or the
blockade of pathways related to its synthesis were the main functions performed by the-
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INTRODUCAO

A doenca de Alzheimer (DA) é uma patologia multifatorial
e de causa idiopética, e fatores genéticos e ambientais po-
dem influenciar na sua progressao. Alguns fatores de risco
estao envolvidos no desenvolvimento da DA, tais como ida-
de avancada, fatores genéticos, traumatismo craniano, entre
outros'. Estudos demonstraram que o mais prevalente fator
de risco da DA ¢é o alelo €4 da apolipoproteina E2. Os princi-
pais achados neuropatolégicos da doenca consistem na de-
posicao de placas de proteina beta-amiloide (APP), acimulo
de emaranhados neurofibrilares hiperfosforilados, inflama-
cdo mediada pela neurdglia, desregulacéo da sinalizacdo de
neurotransmissores, atrofia cerebral e alteracdes neuronais®.

As transformacoées intracelulares no sistema nervoso
central (SNC) acarretam um estado emocional prejudicado,
perda de sinapses e morte neuronal, agravando o declinio
cognitivo progressivamente’. Os sintomas da lenta e pro-
gressiva neurodegeneracao foram descritos em 1906 pelo
neurologista Alois Alzheimer, no entanto a doenca pode se
desenvolver clinicamente silenciosa® A DA é responsavel por
acentuada morbidade e mortalidade devido a dificuldade
do tratamento e aos danos irreversiveis. Em alguns casos, ha
estabilizacdo da condicdo e o individuo consegue postergar
sua expectativa de vida por anos'. Relativamente ao trata-
mento, existem apenas quatro medicamentos no mercado
para o tratamento paliativo da DA: trés inibidores da acetilco-
linesterase (AChE) — donepezila, rivastigmina e galantamina
— e um antagonista do receptor N-metil-D-aspartato (NMDA)
- memantina®.

A DA é o disturbio neurodegenerativo crénico e incura-
vel mais recorrente na humanidade’. Assim, estima-se que a
deméncia afete mais de 47 milhdes de pessoas em todo o
mundo, com 60% a 80% dos casos atribuiveis a DA®. Nesse
sentido, corresponde a forma mais comum de deméncia,
afetando cerca de 25 milhdes de pessoas no mundo. Em
2050, acredita-se que 1 entre 85 pessoas no mundo sera
afetada pela DA'®'". No Brasil, a proporcéo de pessoas acima
de 65 anos com a doenca é em torno de 7,7 por 1.000. Na
Europa, aproximadamente 4,4% da populacéo acima de 65
anos tém DA. J& nos Estados Unidos, em torno de 9,7% das
pessoas acima de 70 anos tém a doenca. No mundo, apro-
ximadamente 3,9% das pessoas sdo afetadas pela deméncia;
na América Latina essa porcentagem corresponde a 4,6%.
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se receptors. Finally, immunohistochemistry and RT-PCR techniques, respectively, were the
most used and the rodents were the main study model. Conclusions: Nuclear transcription
receptors, cerebral cortex and hippocampus, microglia, and amyloid beta protein have sho-
wn significant importance in the pathogenesis of Alzheimer’s disease in this study.

Estudos afirmam que cerca de 5 milhdes de novos casos de
DA surgem por ano e que o nimero de casos quase dobra a
cada cinco anos nos pacientes acima de 65 anos. A taxa de
incidéncia de DA aumenta quase exponencialmente com o
aumento da idade, até os 85 anos de idade'.

Alteragoes nas funcdes dos neurotransmissores classicos,
neuropeptideos e fatores de crescimento como acetilcolina
(ACh), somatostatina e fator neurotrofico derivado do cére-
bro séo agravantes na DA'>'. O sistema neurotransmissor
da ACh foi foco de pesquisas no campo da DA por muito
tempo, dado que pacientes com DA apresentavam baixos
niveis de ACh no cérebro e que baixos niveis séo associados
a danos cognitivos'. Perturbacdes da funcao sindptica e da
atividade de redes neurais sao associadas a niveis elevados
da proteina APP e sua acumulacéo pode eventualmente le-
var a morte neural'. Além da proteina APP, outras proteinas,
incluindo diversos receptores, podem estar envolvidas com
a doenca. A agregacao e a disseminacao da protefna TAU e
a consequente inflamagao e neurodegeneracao também es-
tao correlacionadas com o declinio cognitivo'’. As proteinas
Sglll e CPE foram identificadas como importantes compo-
nentes-chave da via secretora reguladora, pois em pacientes
com DA elas se apresentam em baixas quantidades no liqui-
do cefalorraquidiano'®'® e a eliminacdo da CPE in vivo leva a
degeneracdo neuronal e déficits de memoria®®?'.

Durante varios anos, acreditava-se que a sinalizacéo de
GABA ndo era particularmente afetada na DA, com alguns
estudos iniciais demonstrando preservacao dos interneur6-
nios GABAérgicos e outros relatando mudancas inconsis-
tentes e frequentemente contraditérias nos niveis de GABA,
atividade da enzima GAD e expressdo do receptor GABA
no cérebro na condicdo da DA???. Nesse sentido, o sistema
GABAérgico sofre remodelacdo significativa no cérebro de
pacientes com DA, mas € importante reconhecer se isso é
consequéncia da doenga em si ou secundario a neurodege-
neracao?. A maioria dos aspectos relacionados ao sistema
de sinalizacdo GABA, incluindo os niveis de GABA, correntes
de GABA, niveis de expresséo e caracteristicas funcionais dos
receptores GABA e transportadores, é afetada na DA,

A expressdo da maioria das subunidades do receptor
GABA (GABAAR) é alterada de maneira especifica no hipo-
campo de pacientes com DA e deve servir como base para
futuros trabalhos que visam compreender os mecanismos
complexos subjacentes a essa remodelacdo, bem como sua



contribuicdo para a disfuncao cognitiva. Nessa perspectiva,
as pesquisas nessa area talvez possam levar a formulacéo de
terapias GABAérgicas inovadoras para a restauracao da cog-
nicdo em pacientes com DA%, Adicionalmente, os sistemas
excitatorios glutamatérgicos e colinérgicos sao severamente
afetados na DA, devido a perda significativa de células nes-
ses sistemas e ao rompimento de seus componentes mole-
culares®. Como resultado, o equilibrio excitatorio/inibitério é
perturbado no cérebro em condicao de DA, o que pode es-
tar relacionado com déficits na memaria e na aprendizagem,
caracteristicas da condicdo. Em um cérebro adulto saudavel,
a microglia apresenta morfologia ramificada, porém, quando
doencas neurodegenerativas ou lesao neural estao presen-
tes, a micréglia é ativada, atrofiando-se ou apresentando um
formato ameboide. Quando ativada, a micréglia pode apre-
sentar funcdes opostas. Receptores presentes na superficie
microglial sdo responsaveis por detectar mudancas na re-
gido proximal a micréglia e controlar a sua ativagao®.

Nos ultimos anos, técnicas modernas permitiram o de-
senvolvimento de estudos incluindo humanos e animais,
abordando questodes relevantes em relacao as proteinas en-
volvidas com doencas neurodegenerativas, incluindo a DA.
Nessa perspectiva, este artigo tem por finalidade revisar as
pesquisas recentes e mais relevantes relacionadas com os
receptores neurais que estao associados a DA, a fim de de-
terminar a familia de receptores mais estudada, a regido do
sistema nervoso que contém mais tipos de receptores rela-
cionados com a DA e quais as funcoes desses receptores que
estao predominantemente associadas com a doencga neste
estudo. Finalmente, o artigo busca determinar os modelos e
métodos mais utilizados nas pesquisas sobre o tema.

METODOS

Por tratar-se de uma revisao sistematica de literatura de na-
tureza descritiva, verificou-se a existéncia prévia de revisdes
sistematicas sobre o tema proposto na Biblioteca Cochrane
(The Cochrane Database of Systematic Reviews) e PROSPERO
(International Prospective Register of Systematic Reviews). Nao
foram encontradas revisdes relacionadas aos receptores
neurais envolvidos na DA (www.crd.york.ac.uk/prospero); os
estudos encontrados tratavam do tratamento e diagndéstico
da doenca. Dessa forma, a pesquisa foi registrada na PROS-
PERO (ID 141957).

A busca dos estudos primarios foi realizada nas bases de
dados PubMed/MEDLINE (Public MEDLINE) e Scientific Ele-
tronic Library Online (SCIELO), por meio de uma estratégia de
busca baseada no objeto de estudo. Para a composicdo da
estratégia de busca, utilizaram-se os termos do MeSH (Medi-
cal Subject Headings Terms). Utilizaram-se operadores l6gicos
de busca (parénteses, trucagem e aspas), além de delimita-
dores booleanos (AND, OR e NOT). As palavras-chave (“Alzhei-
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mer receptor e/ou "Alzheimer disease” e/ou "Neural receptor”)
foram pesquisadas em inglés e o periodo da busca foi de
janeiro de 2000 a setembro de 2018.

Os critérios de inclusdo foram estudos: a) quantitativos,
qualitativos ou qualiquantitativos que apresentassem resul-
tados referentes aos receptores neurais envolvidos na DA;
b) com dados conclusivos; ¢) utilizando modelos humanos
e/ou animais e/ou cultura celular; d) disponiveis na lingua in-
glesa. Foram critérios de exclusao: normas técnicas, manuais,
leis, resolucdes, editoriais, cartas, comentarios, livros, resumo
de anais de congressos e publicacées ou receptores duplica-
dos. Ou seja, incluimos na pesquisa apenas artigos cientificos
escritos em inglés, publicados em revistas indexadas, com
alto fator de impacto e recentes (de 2000 a 2018).

A selecdo dos estudos se iniciou por meio da analise dos
titulos dos artigos identificados a partir da estratégia de bus-
ca. Em seqguida, foi realizada a andlise dos resumos e, por fim,
a analise do texto na integra dos artigos selecionados nas
etapas anteriores. Diante dessa sistematica, os dados extraf-
dos foram: a) identificacdo da publicacdo e base de dados
consultada; b) receptor analisado e a familia a qual pertence;
C) local de expressao no sistema nervoso (tecido e/ou célu-
la); d) a funcéo relacionada a DA exercida pelo receptor; e) o
ligante ou farmaco atuante; f) o principal achado do artigo
analisado; g) o modelo mais utilizado; h) o(s) métodos mais
utilizado(s). Para analisar matematicamente as informacgdes
acima citadas, em nivel de propor¢ao/porcentagem, sele-
cionamos apenas os trabalhos que continham todas essas
informacées necessérias para as andlises, portanto a limita-
cao de estudo refere-se ao nimero de artigos encontrados,
0 que poderia afetar em parte a evidéncia cumulativa. No
entanto, a representacao dos dados em termos de propor-
¢do reduz esse viés.

A avaliacdo do risco de viés dos estudos individuais foi
realizada em nivel dos resultados, manualmente; assim, os
estudos com viés que poderiam interferir nos resultados fo-
ram eliminados. Os dados extraidos foram confirmados du-
rante uma segunda andlise e apos a organizacao desses da-
dos, as informacoes relevantes foram apresentadas de forma
descritiva por meio de tabelas e, subsequentemente, discuti-
das no corpo da revisdo. Por fim, as informacdes de interesse
foram compiladas no Excel, o qual forneceu os gréficos e as
proporcoes referentes as variaveis analisadas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O método de busca empregado apontou 6.892 artigos, 25
resultaram da pesquisa no banco de dados SciELO e 6.867
foram provenientes do PubMed/MEDLINE. Apds a primei-
ra avaliacdo, 5234 estudos foram excluidos pela anélise
dos titulos e resumos, em ambos 0s casos por ndo estarem
condizentes com a tematica e 0s objetivos desta revisao.
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ApOs a leitura dos artigos selecionados, 1.003 artigos foram
excluidos devido a auséncia de dados, enquanto 616 artigos
foram excluidos por ndo atenderem aos critérios de incluséo
ou ainda por atenderem aos critérios de excluséo. Ao final,
26 artigos foram incluidos na revisdo, sendo todos inter-
nacionais (escritos em inglés), disponiveis on-line em texto
completo. Apos a leitura seletiva dos textos escolhidos, as
informacodes Uteis foram extraidas e registradas (Figura 1).

Ao longo dos Ultimos anos, pesquisas com humanos e
animais tém sido desenvolvidas com o objetivo de identifi-
car receptores que entdo envolvidos na DA, tendo como ob-
jetivo uma melhor compreensao a respeito dos mecanismos
e aspectos patofisioldgicos da doenca (Tabelas 1 e 2). Tais
receptores, estando ou n&o associados com a terapéutica na
DA, possuem relevancia, uma vez que o blogueio ou ativa-
cao deles podem repercutir em melhora ou piora do quadro
clinico da doenca. Ou seja, tais receptores podem estar en-
volvidos no prognoéstico da DA.

Estudos identificados para a
avaliagdo geral:
6892

Estudos excluidos a partir do
titulo e resumo:
5234

Estudos selecionados para
avaliagdo primaria:
1658

Estudos excluidos pela
auséncia de dados:
1003

Estudos exclufdos por ndo
atenderem os critérios de incluséo:
616

Estudos incluidos na
andlise:
26

Figura 1. Fluxograma da busca pelos artigos. O método de
busca empregado apontou 6.892 artigos; 25 resultaram da
pesquisa Nno banco de dados SciELO e 6.867 no PubMed/
MEDLINE. Apds a primeira avaliacdo, 5.234 estudos foram
excluidos pela andlise dos titulos e resumos, em ambos os
casos por ndo estarem condizentes com a tematica e os
objetivos desta revisdo. Foram excluidos 1.003 artigos devido
a auséncia de dados e 616 artigos por ndo atenderem aos
critérios de inclusdo ou ainda por atenderem aos critérios de
exclusdo. Ao final, 26 artigos foram incluidos na revisao.
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Um grupo de receptores que estao envolvidos com os
efeitos neuroprotetores na DA sdo os receptores da ACh.
Agonistas e antagonistas desse receptor nicotinico mostra-
ram desempenhar efeitos positivos na memaria. A cotinina
e a metilciclonitina sdo alguns exemplos de ligantes que es-
tiveram associadas com a protecéao cerebral, quando testes
in vitro e in vivo foram realizados*. Outro alvo importante na
DA é o receptor de estrogénio [3, que representa uma abor-
dagem terapéutica, e sua ativacdo por meio de agonistas
prolongou a sobrevivéncia, melhorou a meméria de reco-
nhecimento espacial e retardou a progresséo da patologia
amiloide em um modelo animal de DA. Polimorfismos ge-
néticos do ERB tém sido associados com comprometimen-
to cognitivo e aumento do risco de DA, predominantemen-
te em mulheres®.

Em relacdo aos receptores rianodina (RyR), esses se con-
sistem em uma familia de canais idnicos responsaveis pela
liberacdo de caélcio das reservas intracelulares durante a con-
tracdo muscular. Sabe-se que a homeostase do célcio estd
relacionada com a cognicéo; dessa forma, o RyR pode estar
associado com a DA, em especial o RyR 3, encontrado em
diversas dreas do sistema nervoso. RyR 1 e RyR 2 também
sao encontrados no cérebro, embora ndo estejam predomi-
nantemente presentes no sistema nervoso. O RyR pode ser
regulado por varias proteinas, fons, bem como modificagdes
redox. E importante ressaltar que os antioxidantes impedem
declinio na cognicao, despolarizacéo a longo prazo e perda
de memodria, por meio da inibicdo da sensibilizacdo do RyR®'.

Assim como o receptor rianodina, a inibicdo do recep-
tor GABA, também estd relacionada com um melhor prog-
noéstico na DA. Por exemplo, o CGP35348 é um antagonista
GABA.R e a concentracao desse antagonista no hipocampo
é um ponto crucial para suprimir ou facilitar a memaria®. Re-
centemente, a relacao entre receptor RAGE e DA também foi
estabelecida; RAGE esta envolvido com o transporte da pro-
tefna beta-amiloide por meio da barreira hematoencefélica
para o parénquima cerebral. As interacoes entre RAGE e APP
causam respostas inflamatdrias e estresse oxidativo, além de
reduzir o fluxo sanguineo cerebral. A forma soltvel de RAGE
pode suprimir a requlacdo negativa da via de morte celular
e via inflamatdria. Além disso, RAGE também inibe a capta-
cao de APP e ligantes RAGE, tais como AGE, HMGB1 e S100(3,
envolvidos na progressdao da doenca neurodegenerativa.
Adicionalmente, interagoes RAGE/AGE induzem a cascata de
apoptose e inflamacéo neuronal®’.

A vitamina D exerce suas acdes por meio do receptor
da vitamina D (VDR), expresso em diversos tecidos, inclusive
no sistema nervoso. Pouco se sabe a respeito da influéncia
da vitamina D e do VDR na DA, no entanto alguns estudos
mostram que essa relacdo é importante. Pesquisas relataram
maior prevaléncia da deficiéncia de vitamina D em pacien-
tes com DA. Além disso, individuos com insuficiéncia de
vitamina D possuiram o dobro do risco de desenvolver DA



Tabela 1. Pesquisas relacionadas aos receptores neurais envolvidos na DA realizadas em 2018
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Artigo e base de dados Receptor e familia Bxpressdono s}:stema Fungdo relacionada a DA . Ligante ou Principal achado do artigo
nervoso férmaco atuante
Ohetal., 2018% Receptor para os Micréglia e células Contribui para a morte HMGB1, oligdmeros 0 tratamento com sRAGE e
PubMed produtos finais de imunes do SNC celular neuronal relacionada APP, polipeptideos células-tronco mesenquimais
glicacdo avancada ainflamacao em modelos $100, calgranulinas e (MSC) reduziu o nimero de
(RAGE) de DA. anfoterinas células neuronais apoptoticas
Superfamilia das e preveniu a morte celular
imunoglobulinas neuronal mais do que o
tratamento isolado com MSC.
Almasi et al., 2018% Receptor do acido Cortex cerebral Regulacdo da aprendizagem, ~ (GP35348 Antagonistas do receptor
PubMed aminobutirico (giro denteado), meméria e funcdo cognitiva. GABA, podem ser um possivel
(GABA,R) hipocampo, cerebelo  Inibe a adenilil ciclase, a agente terapéutico contra
Receptor enicleo caudado cascata AMPc e a liberagao de a progressao da deficiéncia
jonotrdpico GABA. Controla a liberacdo de aguda de memdria induzida
glutamato. pela toxicidade APP.
Chakrabarty et al., 2018* Receptor do tipo Toll ~ Cértex cerebral OTLRS liga-se aos oligdmeros  Flagelina Dados bioldgicos
PubMed 5 (TLR5) e fibrilas APP com alta relacionados ao TLR5
Familia de afinidade, formando sugerem esse receptor
receptores do tipo complexos que bloqueiam a como um potencial agente
Toll toxicidade de APP. na terapia da DA, uma
vez que o TLRS interage
diretamente com a proteina
APP, atenuando os niveis de
APP in vivo.
Guedes et al., 2018% Receptor de Cortex cerebral, 0 CCR2 promove o Quimiocinas (-Ctipo2  Monécitos CCR2 + podem
PubMed quimiocinas C-Ctipo  hipocampo, cerebelo,  recrutamento de mondcitos atuar como protetores na DA.
2(CCR2) nticleo caudado da medula dssea para o
Familia de (micréglia) sangue, depois do sangue
receptores da para o espaco perivascular,
quimiocina depois para locais de depdsito
de APP no parénquima, onde
essas células podem fagocitar
proteinas APP.
Guedes et al., 2018 Receptor de Cortex cerebral, 0 CX3CRT mantéma Quimiocina CX3CL1 E possivel que o CX3CR1
PubMed quimiocina CX3C 1 hipocampo, nicleo homeostase microglial, esteja envolvido na morte
(CX3CR1) caudado (micrdglia) sendo essencial para a de neurdnios com depdsitos
Familia de funcdo da micréglia no intracelulares da proteina TAU
receptores da suporte sindptico. 0 CX3CR1 easubsequente liberado de
quimiocina exerce fungdes cognitivas TAU. Estudos adicionais com
dependentes de IL-1p. modelos de AD que exibem
ambas as patologias APP e TAU
80 necessarios para esclarecer
o papel do CX3CR1 na DA.
Kootar et al., 2018° Receptor de Cortex cerebral, GRs podem participar da Agonistas: H& um cross-talk entre a
PubMed glicocorticoides hipocampo, cerebelo,  geracdo e atividade da dexametasona e proteina APP e GRs nas
(GCRs) nicleo caudado proteina APP no cérebro. outros corticosteroides  sinapses excitatdrias do
Familia de Antagonistas: hipocampo, que podem
receptores de mifepristona e contribuir para a atividade

Wang et al., 2018%
PubMed

Chenetal., 2018
PubMed

glicocorticoides

Receptor de
lipoproteina de
baixa densidade
oxidada semelhante
alectina 1 (OLR1)
Superfamilia lectina
tipo C

Receptor acoplado
aproteina G 40
(GPR40)

Familia de
receptores
acoplados a
proteina G

Cortex cerebral

Cortex cerebral

Desempenha papel no
metabolismo lipidico. Medeia
a captacdo e internalizacao da
lipoproteina oxidada de baixa
densidade (oxLDL), que pode
estar envolvida na DA.

Amplifica a secrecdo de
insulina dependente de
glicose sem o risco de
hipoglicemia. Em pacientes
com DA, hd uma diminuicéo
no sinal da insulina
intracerebral e uma mudanca
no nivel de insulina do liquido
cefalorraquidiano.

cetoconazol.

LDL oxidado

Acidos graxos

cerebral anormal durante a
patogénese da DA.

0s SNPs (rs1050283,
151050286, rs17808009)
localizados na 3'UTR da OLR1
podem nao estar envolvidos
no mecanismo da DA na
populagao chinesa Han.

0agonista de GPR40 pode
promover a neurogénese adulta
einibir a apoptose neuronal.
Também desempenha um
papel vital na protecao dos
nervos e na diminuicdo do dano
cerebral. No entanto, ainda
existem alguns problemas a
serem resolvidos.
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Artigo e base de dados Receptor e familia Expressdono s;stema Funéo relacionada a DA c Ligante ou Principal achado do artigo
nervoso farmaco atuante
Deming et al., 2018* Receptor Cortex cerebral, 0 TREM2 parece ser necessario ~ Fosfolipidios, 0 TREM2 tem sido
PubMed desencadeado hipocampo, niicleo para a sobrevivéncia dcidos nucleicos, fortemente associado a DA
expresso em células  caudado e cerebelo microglial, resposta proteoglicanos, APOE, e desempenha um papel
mieloides 2 (micréglia) inflamatdria e microglial, HSP60 e clusterina fundamental na imunidade
(TREM2) fagocitose induzida, inata; no entanto, 0s
Superfamilia das maturacdo de células mecanismos exatos nao sao
imunoglobulinas dendriticas e osteoclastos, claros.
entre outras.
Khoury et al., 2018 Receptor Cortex cerebral, Controla a migracao Antagonistas: Os agonistas do receptor
PubMed 5-hidroxitriptamina  hipotélamo, dos neurdnios piramidais idalopirdina, 5-HT6 mostraram repercurtir
6 (5 HTR6) hipocampo, nicleo durante a corticogénese. Eum  intepirdina e SUVN- em propriedades cognitivas
Familia de caudado e glandula ativador da sinalizacdo TOR. 502. Agonistas: melhoradas.
receptores pituitéria Parece reqular a atividade serotonina, WAY-
acoplados a gabaérgica, glutamatérgica 181,187 e WAY-208,466
proteina G e colinérgica. Estd envolvido
na cognicao, ansiedade,
memodria, estado afetivo,
entre outros.
Takkinen et al., 2018+ Receptor (ortex cerebral, Diminui a concentracao Endocanabinoides, [18F] FMPEP-d2 é uma
PubMed canabinoide 1 hipocampo, niicleo intracelular de AMP¢, inibindo  anandamida, ferramenta promissora para
(CB1R) caudado e cerebelo a enzima adenilato ciclase e 2-araquidonoilglicerol,  pesquisa da DA em termos de
Familia de (micréglia) aumentando a concentracdo  canabinoides vegetais  disponibilidade de CB1R. Essa
receptores de proteina quinase ativada e andlogos sintéticos descoberta pode facilitar o
acoplados a por mitégeno. Atua comoum  de THC desenvolvimento de novas
proteina G neuromodulador para inibir abordagens terapéuticas
aliberacao de glutamato e baseadas na regulacdo
GABA. endocanabinoide.
Barrera et al., 2018* Receptor-y ativado ~ Cdrtex cerebral, Participa de vias envolvidas Acidos graxos, 0 PPARy pode atuar como
PubMed por proliferador hipocampo, niicleo no metabolismo lipidicoena  prostaglandinas e um regulador mestre da

Mirzaei et al., 20184
PubMed

Yeoetal., 2018*
PubMed

Valencia et al., 2018
PubMed

de peroxissoma
(PPARY)

Familia de
receptores de
transcricao nuclear

Receptor do tipo
NOD contendo um
dominio de pirina
do tipo 3 (NLRP3)
Familia de
receptores do tipo
NOD (inflamossoma)

Receptor do tipo Toll
4 (TLR4)

Familia de
receptores do tipo
Toll

Receptor sigma 1
(a7R)
Proteina chaperona

caudado e cerebelo

Cortex cerebral
e hipocampo
(micréglia)

Cortex cerebral

(ortex cerebral,

hipocampo, nicleo
caudado e cerebelo

resposta imune, que foram
implicadas na etiologia da DA.

A ativacdo do NLRP3 leva
aproducédo de pré-IL-1B e
pré-IL-18, e suas conversdes
para as formas ativas, que
desempenham papel na
resposta inflamatdria no
sistema nervoso central e na
patogénese da DA.

0TLR4 induz a sinalizacdo

de CREB, que regulaa
sobrevivéncia precoce dos
neurdnios, a expressao génica
neuronal e a neurogénese

na zona subventricular de
adultos.

001R pode estar envolvido
na protecdo de uma linhagem
celular neuronal contra o
estresse oxidativo e com

a maturacdo das células-
tronco neurais, o que poderia
contribuir para a reparacao
dos tecidos neuronais.

leucotrienos

Componentes de
peptideoglicano

Lipopolissacarideos

Donepezila-
flavonoides hibridos
(DFHs)

transcricdo de vérios genes
envolvidos na patogénese
da DA.

0 dleo de coco virgem
melhorou a satde do
hipocampo, memdria e
aprendizagem em modelos
de ratos com Alzheimer ao
inibir o NLRP3 e reduzir o
estresse oxidativo.

Em conjunto, esses estudos
indicaram que o PRDX6 inibe
aneurogénese das células-
tronco neurais por meio da
regulacdo negativa da via de
sinalizagdo de TLR4 mediada
por WDFY1 e sugerem

que o efeito inibitério do
PRDX6 na neurogénese
desempenha um papel no
desenvolvimento de doencas
neurodegenerativas.

001R, juntamente com seu
ligante DFH, pode exercer
um papel nainibicdo de
enzimas envolvidas na DA,
como a acetilcolinesterase,
5-lipoxigenase e monoamina
oxidase.

Dados extraidos dos artigos publicados em 2018: Referéncia (autor e ano), base de dados consultada, nome do receptor envolvido na DA e familia a qual pertence, regido na qual o receptor se expressa, funcao do receptor que esté relacionada
coma DA, ligante ou farmaco que atua no receptor e o principal achado do artigo.
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Tabela 2. Pesquisas relacionadas aos receptores neurais envolvidos na DA realizadas entre 2012 e 2017
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Artigo e base de Receptor e familia Expressdo nosistema Fungdo relacionada a DA c Ligante ou Principal achado do artigo
dados nervoso®' farmaco atuante
Crameretal., Receptor X Retinoide (RXR) Cortex cerebral, A ativacdo do RXR estimula Bexaroteno 0 bexaroteno estimulou a rapida reversao
2012 Familia de receptores de hipocampo, nicleo  mecanismos fisiolégicos de de déficits cognitivos, sociais e olfativos e
PubMed transcriao nuclear caudado e cerebelo  eliminacdo de APP, resultando melhorou a fungdo do circuito neural.

na reversao de déficits induzidos

por APP.
Wangetal., Receptor da vitamina D (VDR) Hipotdlamo e 0 VDR medeia as acdes biolégicas ~ Vitamina D Primeiros a mostrar que o VDR e a vitamina D
2012% Familia de receptores de substancia negra davitamina D. A vitamina D suprimem a atividade do promotor do gene
PubMed transcricdo nuclear desempenha um papel ativo no APP, sugerindo que APP é um novo gene-alvo

Pldetal. 20127
PubMed

Lombardo e
Maskos, 2015%
PubMed

Konishi et al.,
2014%
PubMed

Zhaoetal.,
2015%°
PubMed

Camaraetal.,
2016
PubMed

Chiarinietal.,
2016
PubMed

Wagar e Batool,
2017%
SGELO

Oliveiraetal.,
2017
SCELO

Oliveiraetal.,
20175
SGELO

Receptores de triagem secretora
carboxipeptidase E (CPE) e
secretogranina Il (Sglll)

CPE: familia das enzimas e
proteinas plasmaéticas

Sqlll: familia de proteinas
secretoras neuroenddcrinas

Receptores de
acetilcolina (AChR)
Receptores nicotinicos

Receptor alfa da familia
GDNF (GFRa)

Receptor de superficie
celular ligado ao
glicosilfosfatidilinositol (GPI)

Receptor de estrogénio B (ERB)
Familia de receptores de
transcricao nuclear

Receptor rianodina 3 (RyR3)
Canais de célcio
intracelulares

Receptor sensivel ao cdlcio
(CaSR)

Familia C de receptores
acoplados a proteina G

Receptores de N-metil-D-
aspartato (NMDAR)
Receptor ionotrépico

Receptor de lipoproteina de
baixa densidade (LDLR)
Familia dos receptores de
lipoproteinas

Receptor nuclear X do figado
(LXR-B)

Familia de receptores de
transcricao nuclear

Cortex cerebral,
hipocampo e
cerebelo

Cortex
cerebral

Cortex cerebral,
hipocampo, nicleo
caudado e cerebelo

Hipocampo, cértex
cerebral e tdlamo

Hipocampo,
talamo, nicleo
estriado, cerebelo,
glandula pituitdria

Hipocampo

Cerebelo,
hipocampo, cortex
cerebral, nicleo
caudado

Cortex cerebral,
nticleo caudado
e cerebelo (em
todas as células
nucleadas)

Cortex cerebral

sistema nervoso. 0 VDR interage
com 0 SMAD3, conhecido por
regular a transcri¢ao da proteina
APP por meio da sinalizacdo TGFB.

Essenciais no processo de
direcionamento de neuropeptideos
e neurotrofinas, podendo participar
na progressdo patoldgica da DA.

Interage com a proteina APP.

Pode exercer efeitos na sobrevida
neuronal em neurdnios afetados
pela DA.

Desempenha papéis fundamentais
em diversas funcdes cerebrais,

do desenvolvimento ao
envelhecimento.

Efeitos negativos relacionados
com a transmissdo e a plasticidade
sindptica na DA.

Papel na degeneracéo dos
neurdnios hipocampais. Proteina
APP foi capaz de elevar o calcio
intracelular, abrindo canais
cationicos ndo seletivos e
permedveis ao cdlcio em neurdnios
do hipocampo.

Participa do desenvolvimento do
sistema nervoso central e esta
envolvido na plasticidade sindptica,
essencial na aprendizagem e
memoria.

Medeia 0 aumento na expressao
astrocitdria de APOE induzida pela
proteina APP.

Regulador da homeostase

do colesterol, controlando a
amiloidogénese e modulando a
inibicdo da angiotensina Il.

CPE: proteinas das vias
secretoras requladas,
incluindo pré-horménios
Sqlll: graninas

Cotinina, nicotina e seus
anélogos

Ligante do GFRa: GDNF

Ligante do GFRa2: NRTN
Ligante do GFRa3: ARTN
Ligante do GFRa4: PSPN

Fitoestrogeno seletivo
para ERB, SARM e MF101

Rianodina e
dantroleno

Cinacalcete e
etelcalcetide

Conantokina

LDL

Derivados oxigenados

do colesterol, como
hidroxicolesterois e dcido
colestenoico. Agonistas
LXR sintéticos: T0901317
e GW3965.

para a sinalizagao de VDR, fornecendo um
mecanismo molecular para a associacao
genética entre o VDR e o risco de DA tardio.

Foi relatada pela primeira vez a distribuicdo
especifica de CPE e Sglll em células neuronais
e gliais no cérebro humano saudével. Além
disso, foi demonstrada uma acumulacao
desses receptores de triagem em placas senis
de pacientes com DA e em camundongos.

0 uso de diferentes agonistas a7 para nAChR
é uma abordagem promissora que pode ser
utilizada em terapia na AD.

0Os resultados sugerem que, em neurdnios
afetados pela DA, os defeitos especificos

no GFRaT podem estar associados a
neurotransmissao glutamatérgica. Essa
observacdo pode auxiliar no desenvolvimento
de estratégias terapéuticas potenciais para

a DA por meio da regulacao positiva da
expressao do GFRal.

0s polimorfismos do ERB tém sido associados
a0 envelhecimento cerebral acelerado e a0
aumento do risco para o desenvolvimento da
DA predominantemente em mulheres.

O RyR estd associado a perda de memdria e
a0 declinio da cognigdo relacionada com a
idade. A vitamina D indiretamente previne a
sensibilizacdo do RyR

Em estdgios iniciais sintomaticos da

DA, os calciliticos poderiam prevenir ou
terminar a propagacdo da DA e preservar
aviabilidade dos neurdnios humanos e,
consequentemente, as habilidades cognitivas
dos pacientes.

A conantokina pode atuar como antagonista
dos receptores NMDA e desempenhar um
papel importante na compreensao da
importéncia da inibicao dos receptores NMDA
no tratamento da DA.

Embora os sintomas neuropsiquidtricos
nao tenham sido previamente estudados
em associacdo com as variantes do LDLR,
0s gendtipos LDLR associados com a
neuropatologia da DA podem levar ao
aparecimento da deméncia.

Entre todos os polimorfismos do gene LXR-
(NRTH2), o alelo T do rs2695121 é 0 mais
significativo para o risco de DA, embora nao
tenha sido previamente associado a sintomas
comportamentais.

Dados extraidos dos artigos publicados entre 2012 e 2017 Referéncia (autor e ano), base de dados consultada, nome do receptor envolvido na DA e familia a qual pertence, regido na qual o receptor se expressa, funcdo do receptor que estd

relacionada com a DA, ligante ou férmaco que atua no receptor e o principal achado do artigo.

J Bras Psiquiatr. 2019;68(3):161-76



168 (amara AB

comparados a individuos com concentracdes suficientes de
vitamina D. Descobriu-se que a deficiéncia de vitamina D
estd associada ao comprometimento cognitivo, tanto em
pacientes com DA quanto na populacao em geral®. O re-
ceptor da vitamina D interage com o receptor retinoide X
(RXR) para que a vitamina D exerca suas acoes. A ativacdo do
RXR é capaz de estimular os processos fisiologicos normais
por meio dos quais a APP é eliminada do cérebro, mostran-
do a participacdo de um componente genético envolvido
com o metabolismo da vitamina D na etiologia da DA. Assim,
agonistas do RXR podem ser Uteis no tratamento da DA e de
suas fases antecedentes'®.

Os sintomas cognitivos associados a déficits na apren-
dizagem e na memoaria tém sido atribuidos a disturbios na
neurotransmisséo glutaminérgica. A estimulacao excessiva
dos neurdnios pelo neurotransmissor de glutamato causa
excitotoxicidade e resulta em danos e morte de neurdnios.
Dessa forma, o bloqueio da neurotransmissao glutaminérgi-
ca mediada por receptores NMDA pode aliviar a excitotoxi-
cidade e prevenir novos danos aos neurdénios. Portanto, os
antagonistas de NMDAR surgiram como potenciais compos-
tos para pacientes com DA uma vez que o receptor em si
tem muitas subunidades e suas variantes tém inimeras fun-
coes cerebrais. Vale resaltar ainda que a subunidade NMDA
do subtipo de receptor 2B (NR2B) é o principal receptor do
neurotransmissor excitatorio no cérebro de mamiferos®,

Em relacdo ao receptor LDL, alguns gendtipos tém sido
relacionados com um maior ou menor risco de deméncia
e DA. Embora os sintomas neuropsiquiatricos ndo tenham
sido previamente estudados em associacdo com as varian-
tesdo LDLR, gendtipos associados com a atenuacgao da neu-
ropatologia da DA poderiam levar ao aparecimento tardio
de deméncia®*. Os receptores nucleares X do figado (LXRs)
sdo 0s principais reguladores da homeostase do coleste-
rol e da inflamagdo no SNC. O cérebro, que contém gran-
de quantidade do colesterol total do corpo (em torno de
25%), requer um metabolismo complexo e delicadamente
balanceado de colesterol para manter a funcdo neuronal. A
desregulacdo do metabolismo do colesterol tem sido im-
plicada em varias doencas neurodegenerativas, incluindo
a DA. Devido as suas atividades anti-inflamatdrias, os LXRs
desempenham importacia crucial na funcdo do SNC. Em-
bora o0 agonismo dos LXRs exerca um potencial terapéutico
em doengas de ordem neurolégica, o direcionamento do
LXR nessas patologias permanece problematico. A recen-
te descoberta de derivados do colesterol que funcionam
como agonistas LXR mostrou novos papéis para os LXRs na
neurogénese do mesencéfalo. A elucidacdo do repertério
de ligandos endégenos de LXRs vai melhorar a compreen-
sdo de como esse receptor regula o metabolismo lipidico
no SNC*.

Os receptores do tipo Toll (TLRs) sao receptores do siste-
ma imune inato que sao ativados por patégenos (PAMP) ou
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padrées moleculares associados a danos (DAMPs). Os TLRs
estdo associados a lesdo neuronal em condic¢ées inflama-
torias cronicas, mas também a recuperacao funcional apos
lesao nervosa. Os agregados amiloides da DA parecem ser
um tipo de DAMP, podendo interagir e ativar receptores de
reconhecimento padrées. Duas acdes dos TLRs (ligacdo ao
ligante e sinalizagdo imune) podem ter efeitos opostos na
patologia da DA,

Outra molécula estudada na DA é o receptor da quimio-
cina CX3C1 (CX3CR1). Esse receptor é altamente expresso
na micréglia e os camundongos knock-in CX3CR1-GFP (nos
quais o GFP substituiu um alelo CX3CR1) foram usados para
estudar, in vivo, o papel da micréglia na DA e em outras
doencas cerebrais. Em condicdes fisioldgicas, o término da
funcdo de CX3CR1 afeta as funcdes cognitivas de maneira
dependente de IL-1(3 e exacerba a inflamacéo induzida por
LPS, sugerindo que CX3CR1 mantém a homeostase micro-
glial, sendo essencial para as sinapses nervosas. Nesse con-
texto, a desregulacao do eixo CX3CL1/CX3CR1 em modelos
camundongos de DA pode desempenhar efeitos neuropro-
tetores e neurotdxicos dependendo do modelo de camun-
dongo usado.

Ainda em relacdo aos receptores de quimiocina, o re-
ceptor de CCL2 (CCR2) também foi associado com a DA. Em
camundongos, a deficiéncia de CCR2 acelerou a progres-
sao precoce da doenca, prejudicando o acimulo de fago-
citos mononucleares. Camundongos APP-CCR2-/- exibiram
maiores niveis de proteinas APP com menor recrutamento
de células CD11b + no cérebro. E importante ressaltar que
esses camundongos apresentaram mortalidade aumentada
em um modo dependente da dosagem do gene CCR2. Es-
tudos subsequentes mostraram que a reducao de proteinas
APP se deveu a falta de acimulo de monécitos nos espacos
perivasculares e possivelmente a sua infiltracdo no parénqui-
ma cerebral. Esses achados foram corroborados pelo fato de
que a deficiéncia de CCR2 piorou os déficits de memoria e
aumentou o os niveis de APP soldvel em camundongos®.

Os glicocorticoides atuam via dois receptores: o mineralo-
corticoide (MR) e os receptores de glicocorticoides (GR). Tan-
to 0s pacientes quanto os modelos de camundongos com
DA apresentam um eixo hipotdlamo-hipdfise adrenal desre-
gulado, marcado por uma leve hipercortisolemia, aparente
no infcio da patologia. Assim, no contexto da DA precoce,
enguanto os niveis de proteina APP aumentam lentamen-
te no cérebro, a atividade dos GR provavelmente esta anor-
malmente elevada devido ao aumento nos niveis de GC*.
Adicionalmente, o cromossomo 12p foi reconhecido como
uma regiao associada a DA. Esse cromossomo inclui genes
para o receptor de lipoproteina 1 (LRP1) e para o receptor de
lipoproteina de baixa densidade oxidada semelhante a lecti-
na 1 (OLRT). A OLR1, um receptor scavenger classe E, é uma
glicoproteina transmembrana. Fatores in vitro, como LDL oxi-
dado, estresse oxidativo, citocinas inflamatorias e estimulos



proé-aterogénicos in vivo, como diabetes mellitus, hiperlipide-
mia e hipertensédo, podem induzir sua expresséo. O aumento
nos niveis de LDL oxidado induz a ativacéo e a disfuncéo das
células endoteliais e a apoptose e prejudica o vasorelaxa-
mento, contribuindo, assim, para o desenvolvimento e a pro-
gressao da aterosclerose. De fato, a literatura epidemiologica
e clinica tem relatado uma associagao entre aterosclerose, fa-
tores de risco vascular e DA. Portanto, é possivel que variagcoes
no ORLT possam levar a uma menor eficiéncia na remogao de
LDL oxidado e, assim, ao aumento do peptideo beta-amiloi-
de, podendo resultar na morte de neurdnios®.

H& um grande nimero de 4cidos graxos poli-insaturados
no sistema nervoso, tal como o acido docosa-hexaenoico
(DHA), um acido carboxilico do tipo ®mega 3. A ligacdo do
DHA no receptor acoplado a proteina G 40 (GPR40) é capaz
de exercer efeitos protetores no sistema nervoso. Por exem-
plo, pode aumentar a plasticidade sinaptica, a atividade
neuronal e inibir a apoptose dos neurénios. Em resumo, o
GPR40 foi considerado um possivel alvo na deméncia diabé-
tica tipo 2%, Em relacdo ao receptor desencadeado expresso
em células mieloides 2 (TREM2), é relevante compreender a
respeito da teraupéutica direcionada a esse receptor, uma
vez que ele desempenha papel na DA. TREM2 pode estar re-
lacionado a ativacdo microglial, patologia mediada pela pro-
tefna amiloide ou pela proteina TAU. A maioria das pesquisas
até hoje explorou o knockout/knockdown do TREM2; foi de-
monstrado que diferentes mutagdes no TREM2 associadas
a DA influenciam os niveis do TREM2 de maneira diferente.
Mais pesquisas relacionadas as mutagdes identificadas no
TREM2 e usando modelos transgénicos sao necessarias™.

O receptor 5-hidroxitriptamina 6 (5 HTR6) foi investigado
como um possivel alvo teraupético na sitomatologia da DA,
a ser adicionado as terapias atualmente aprovadas pela Food
and Drug Administration (FDA): os inibidores da colinesterase
e 0 antagonista do receptor NMDA. A maioria das pesquisas
tém sido conduzidas com antagonistas seletivos do 5 HTR6.
Esses antagonistas atuam modulando os niveis de glutama-
to e GABA e, consequentemente, aumentando as concen-
tracoes de dopamina, ACh e norepinefrina no cérebro, todos
comprometidos na DA. Agonistas do 5 HTR6 também de-
monstraram desempenhar efeitos pré-cognitivos, de forma
gue ensaios com agonistas parciais ou inversos podem pro-
duzir efeitos cognitivos promissores,

Fortes evidéncias a respeito da participacédo das altera-
¢oes no sistema endocanabinoide (SEC) na patogénese da
DA levantaram questoes sobre o desenvolvimento de novas
abordagens terapéuticas para DA com base na regulacdo
endocanabinoide. O ECS é composto por um conjunto rela-
tivamente amplo de receptores, ligantes endégenos e enzi-
mas, que estdo envolvidos na patogénese da DA. O receptor
canabinoide tipo 2 é superexpresso na micréglia ativada; no
entanto, o papel do receptor canabinoide tipo 1 (CB1R) nao
é claro. Resultados contraditérios de estudos sobre DA em
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humanos post-mortem mostram mudangas na regulagao do
receptor ou status de CB1R inalterado. Além disso, estudos
pré-clinicos com modelos animais de DA também produzi-
ram resultados contraditérios*'.

Demonstrou-se que o receptor y ativado por proliferador
de peroxissomo (PPARy) regula a transcricdo de numerosos
genes que desempenham papéis-chave na diferenciacéo de
adipdcitos, inflamacao, resposta imune, sensibilidade a insu-
lina e metabolismo de lipidios e glicose. As vias governadas
pelo PPARy se sobrepdem, até certo ponto, as vias biolégi-
cas implicadas na patogénese da DA de acordo com diversas
evidéncias. Além disso, O PPARy regula a expressao de sete
genes associados a DA, incluindo APOE. Foi demonstrado
que o PPARy pode tanto ativar como reprimir a transcricao,
em formas dependentes ou independentes de ligandos. Es-
tudos utilizando modelos animais de Alzheimer sugeriram
que o PPARYy exerce efeitos diretos e indiretos no metabolis-
mo da proteina APP*,

O receptor do tipo NOD contendo um dominio de pirina
do tipo 3 (NLRP3) é o membro mais importante da familia
NLR. E importante ressaltar que a protefna beta-amiloide
pode ativar o inflamassoma e aumentar a expressdo dos ge-
nes NLRP3, caspasel e IL1-(3; a via do inflamassoma foi mais
ativada no grupo de Alzheimer que recebeu uma dieta rica
em gordura®. Konishi et al. sugeriram a participacdo do re-
ceptor alfa da familia GDNF (GRF) na DA, podendo ele exer-
cer um papel na inducéo de efeitos bioldgicos nos neurod-
nios corticais envelhecidos. O GDNF foi capaz de promover
a sobrevivéncia celular e a extensdo das neurites apenas nos
neurdnios expressando o GFR1#.

Entre os estudos avaliados, é importante destacar as fa-
milias e as localizacbes dos receptores neurais envolvidos
com a DA, além das principais funcées dessas proteinas
que podem estar associadas com a doenca. Na figura 2,
pode-se observar que os receptores de transcricdo nuclear
foram os mais estudados, correspondendo a mais de 37%
das pesquisas consideradas no artigo. O receptor acoplado
a proteina G também foi bastante pesquisado, correspon-
dendo a aproximadamente 18,52% dos trabalhos. Juntos,
eles correspondem a mais de 55% dos receptores analisa-
dos. E importante ressaltar que a maioria dos artigos ava-
liou apenas um Unico receptor; poucos ampliaram as ana-
lises para duas ou mais protefnas, possivelmente devido a
elevada complexidade das técnicas utilizadas nas pesqui-
sas (Figura 3).

Adicionalmente, pode-se constatar que o cortex cerebral
sobressaiu as outras regides do sistema nervoso, com uma
proporcdo superior a 30% quando comparado a outros teci-
dos envolvidos com a doenca neurodegenerativa (Figura 4).
A érea fisica compreendida pelo cortex cerebral, a sua com-
plexidade e o seu envolvimento com diversas funcées rele-
vantes na DA provavelmente justifica esse resultado. Apesar
da pequena regido compreendida pelo hipocampo, recep-
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tores relacionados com a DA expressam-se em grande pro-
porcdo nesse tecido (23,61%), corroborando evidéncias ja
estabelecidas na literatura de que essa regido € significativa-
mente afetada na DA. Enquanto o cortex cerebral estd prin-
cipalmente envolvido na tomada de decisdes, pensamento
subjetivo, avaliacdo das consequéncias de acao, percepcao e
atencao, o hipocampo esta diretamente relacionado com a
memoria. Apesar de o hipotélamo ter sido relacionado com
apenas 2,8% dos receptores, sabe-se que a DA esté bastan-
te associada com modificacdes nos padrdes emocionais, no
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entanto isso depende do estagio no qual a doenca se en-
contra.

A maior parte dos receptores estudados (73,1%) se ex-
pressa em mais de uma regido; apenas sete tipos de recepto-
res (26,9%) mostraram se expressar somente em um tecido,
evidenciando o acometimento de varias regides cerebrais
pela DA. Entre esses sete receptores, seis (85,7%) compreen-
deram o cortex e um (14,3%), o hipocampo. Adicionalmente,
seis pesquisas (23,07%) destacaram a micréglia como princi-
pal tipo celular no qual o receptor se expressa, destacando a

Receptores envolvidos na doenca de Alzheimer

Outros

Receptores de transcrigdo nuclear

Receptor acoplado a proteina G

Receptor da quimiocina

Receptor do tipo Toll

Receptor ionotrépico

Imunoglobulinas

0,00%  5,00% 10,00%

15,00%

20,00% 25,00% 30,00% 35,00% 40,00%

Figura 2. Distribuicdo das familias de receptores neurais envolvidas na DA e consideradas nas pesquisas. As principais familias de
receptores consideradas nas pesquisas foram: receptores de transcricdo nuclear, receptores acoplados a proteina G, receptores
da quimiocina, receptores do tipo Toll, receptores ionotropicos e imunoglobulinas, respectivamente.

Técnicas utilizadas nas pesquisas

Outros

Imunoistoquimica
RT-PCR

Técnicas de imagem
Andlises genéticas
Western blot

Andlises bioquimicas
Testes comportamentais

ELISA

0,00% 5,00%

10,00%

15,00% 20,00% 25,00% 30,00%

Figura 3. Distribuicdo das técnicas utilizadas nas pesquisas envolvendo os receptores relacionados com a DA. As principais
técnicas utilizadas foram: imunoistoquimica, PCR em tempo real, técnicas de imagem, anélises genéticas, western blot, analises
bioguimicas, testes comportamentais e ELISA, respectivamente.
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relevancia desse tipo celular na DA, especialmente na remo-
¢ao de peptideos téxicos comuns na patologia em questéo.

As principais funcdes dos receptores envolvidos na DA
também foram avaliadas (Figura 5). Pode-se perceber que os
receptores estudados estdo inseridos em diversas vias meta-
bdlicas, as quais podem estar relacionadas direta ou indire-
tamente com a doenca. A eliminacao da APP ou o bloqueio
de vias relacionadas a sintese dessa proteina foi a principal
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funcédo observada entre os artigos incluidos na pesquisa,
compreendendo 15,15% dos estudos. De fato, uma forma
de induzir a DA em animais de laboratério é por meio da
administracdo de peptideos amiloides (3 (os quais formam
a proteina APP). Esses peptideos afetam principalmente o
neocértex e o hipocampo, corroborando os achados ante-
riores (Figura 4), e causam toxicidade, disfuncéo cognitiva e
outras alteracbes comportamentais®.

Localizagao dos receptores envolvidos na doenca de Alzheimer

Cortex cerebral

Hipocampo

Ncleo caudado

Cerebelo

Outros

Gandula pituitaria

Hipotdlamo

0,00% 5,00% 10,00%

15,00%

20,00% 25,00% 30,00% 35,00%

Figura 4. Distribuicao das localizacdes dos diferentes tipos de receptores neurais envolvidos na DA consideradas nas pesquisas.
As principais regides do sistema nervoso central consideradas nas pesquisas foram: cortex cerebral, hipocampo, nicleo caudado,

cerebelo glandula pituitdria e hipotalamo, respectivamente.

Funcéo dos receptores envolvidos na doenca de Alzheimer

Outros

Bloqueio/eliminagéo da APP

Participacao na aprendizagem/memoria/cogni¢ao
Inibicao da liberagdo de GABA

Resposta inflamatéria

Participacao no metabolismo lipidico
Desenvolvimento do SN

Participacao da plasticidade sinaptica

Morte neuronal

Sobrevida neuronal/neurogénese

Fungéo/sobrevivéncia microglial

0,00% 2,00% 4,00%

6,00% 8,00% 10,00% 12,00% 14,00% 16,00% 18,00% 20,00%

Figura 5. Distribuicao das funcdes dos receptores neurais envolvidos na DA consideradas nas pesquisas. As principais funcodes dos
receptores consideradas nas pesquisas foram: blogueio ou eliminacdo da proteina beta-amiloide, participacdo nos processos de
aprendizagem e/ou memaria e/ou cognicao, inibicdo da liberagdo do neurotransmissor inibitdrio GABA, envolvimento na resposta
inflamatdria, participacdo no metabolismo lipidico, influéncia no desenvolvimento do sistema nervoso, participacao na plasticidade
sindptica, contribuicdo para a morte neuronal, influéncia na sobrevida neuronal ou na sobrevida microglial, respectivamente.
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Muitos receptores também estdo envolvidos direta-
mente em fungdes cognitivas, memaria e/ou aprendizado
(12,12%). Vale destacar que 15 receptores (57,7%) estiveram
associados com uma funcéo especifica relacionada com a
DA, enquanto 11 receptores (42,3%) estiveram associados
com duas ou mais dessas funcoes. As funcdes relacionadas
com a plasticidade do sistema nervoso, as quais podem in-
cluir a sobrevida neuronal e microglial, o desenvolvimento
do sistema nervoso (plasticidade positiva) e a morte neuro-
nal (plasticidade negativa), mostraram-se em iguais propor-
¢oes. Isso sugere uma participagao dos receptores avaliados
nas diversas alteracdes a longo prazo no sistema nervoso
(plasticidade a longo prazo).

Outra questao a se discutir diz respeito a idade dos roe-
dores ou humanos envolvidos na pesquisa. Os roedores
apresentam idade superior a 6 semanas, ou seja, sao animais
jovens adultos, induzidos a desenvolver a DA. Algumas pes-
quisas dao preferéncia a roedores mais velhos (até 12 meses
de vida), uma vez que a degeneracao neuronal é mais acen-
tuada. Humanos recrutados para pesquisas envolvendo a DA
geralmente apresentam idade superior a 50 anos e podem
participar do grupo controle ou experimental. A maioria dos
individuos com a doenca apresenta idade superior a 65 anos
(grupo experimental).

Vale ressaltar que pesquisas com humanos sao menos
realizadas no ambito dos receptores neurais, quando com-
paradas ao numero de pesquisas envolvendo roedores ou
cultura de células, uma vez que determinadas analises do
tecido cerebral ndo sdo possiveis nesses individuos (com ex-
cecao de analises post-mortem). Além disso, pesquisas com
humanos sdo mais suscetiveis a fatores externos, tais como
tratamento, alimentacdo e desisténcia ou morte por parte
dos participantes. Experimentos com humanos representa-
ram apenas 28% das pesquisas, incluindo individuos da Chi-
na, Espanha, Brasil, América do Norte e diversas regides da
Europa. Nesse contexto, alguns autores tendem a unir dois
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ou mais modelos de estudo. Entre as pesquisas, 50% utiliza-
ram apenas um modelo, enquanto os outras 50% utilizaram
dois ou mais modelos, e apenas uma utilizou trés modelos.
Dessa forma, a maior parte das pesquisas envolvendo re-
ceptores associados com a DA utiliza modelos animais, em
especial, roedores (40%), incluindo diferentes linhagens de ra-
tos (16%) ou camundongos (24%) (Figura 6). Dentre os testes
que utilizam animais em pesquisas relacionadas com a DA,
destacam-se o teste de reconhecimento de objetos e o teste
da aprendizagem a evitacdo passiva®’. Apesar de os ratos pos-
suirem vantagens tais como a grande semelhanca genética
com 0s humanos, além do tamanho das estruturas encefali-
cas, as quais facilitam o desenvolvimento de técnicas como
a imunoistoquimica (IHQ)*?%, os camundongos ainda sao os
modelos mais utilizados em estudos genéticos®. Em relacdo
aos ratos, a linhagem Wistar é utilizada com frequéncia e com
facilidade em testes comportamentais. Culturas de células
(32% das pesquisas) geralmente séo associadas aos modelos
animais. A associacao de humanos e cultura de células ou hu-
manos e roedores € menos comum, mas também ocorre.
Em relacdo as técnicas mais utilizadas, a IHQ destacou-se
com 14,8% das técnicas (Figura 3). Resumidamente, a IHQ é
uma técnica comum usada no diagnéstico morfoldgico e no
estudo da patogénese da doenca. A técnica e a interpretacéo
adequada de um ensaio imunoistoquimico sao de extrema
importancia, e a IHQ requer cuidados em cada etapa do pro-
cedimento, incluindo os processos de lavagem, a fixacao dos
tecidos em laminas, os anticorpos utilizados e a quantidade
dos reagentes®. A vizualizagdo dos neurénios em cortes do
cérebro de animais pela IHQ permite estudar se a expressao
ou inibicdo de determinado receptor estd envolvida com
neurogénese ou morte neuronal, por exemplo (funcées as-
sociadas com alguns receptores) (Figura 5). Vale resaltar tam-
bém que a elevada porcentagem dos estudos que utilizam
a IHQ pode estar atrelada a preferéncia dos animais como
modelos de estudo, uma vez que essa técnica é utilizada

Modelos utilizados nas pesquisas

Cultura de células

Humanos

Camundongos

Ratos

0% 5% 10%

1Ht

15% 20% 25% 30% 35%

Figura 6. Distribuicdo dos modelos utilizados nas pesquisas envolvendo os receptores relacionados com a DA. Os principais
modelos utilizados foram: roedores (camundongos e ratos), cultura de células e humanos, respectivamente.
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principalmente em roedores. A segunda técnica mais utili-
zada (11,1%) consistiu na reacdo em cadeia de polimerase
em tempo real (RT-PCR), uma das técnicas mais difundidas e
confidveis usadas para mensurar a expressao génica.

Em relagdo ao tamanho da amostra ou nimero amostral,
pesquisas evolvendo animais necessitam da aprovacao pelo
Comité de Etica, que geralmente ndo permite a utilizacao de
grupos com mais de 10 animais. Dessa forma, a depender
da experimentacdo (nUmero de grupos ou técnicas utiliza-
das), o nimero de animais varia; no entanto, 10 animais por
grupo (ou as vezes menos) sao suficientes para uma signi-
ficancia nos testes estatisticos. Ja as pesquisas envolvendo
humanos geralmente envolvem centenas ou até milhares de
individuos, com excecdo das andlises post-mortem, as quais
requerem doacdes por parte de instituicdes especializadas
localizadas em paises como os Estados Unidos.

Em relacao as limitagdes de estudo, deve-se destacar o ra-
zoavel ndmero de artigos encontrados com as informacoes
de interesse (utilizadas para a elaboracdo dos gréficos). Todos
0s artigos utilizados neste estudo necessitavam conter todas
essas informacoes. Além disso, os receptores ndo poderiam
estar duplicados nas analises, ou seja, diversos artigos trata-
vam do mesmo receptor envolvido com a DA. Nesse sentido,
selecionamos o artigo com maior fator de impacto. Adicional-
mente, as analises de proporcao néo foram afetadas pelo nu-
mero de artigos utilizados, uma vez que varias técnicas, mode-
los, funcdes e localizacdes dos receptores foram incluidos em
muitos artigos. Nesse contexto, novas pesquisas envolvendo
receptores associados com a DA sdo necessarias, principal-
mente quando elas estao relacionadas com o diagndstico e o
tratamento da doenca. Outra limitacdo encontrada refere-se
ao nUmero amostral e a idade dos animais ou humanos parti-

Processos
patol6gicos
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Cipantes; no entanto, apenas trés artigos ndo informaram um
desses dados, 0 que néo interferiu em nossas analises.

Por fim, pode-se perceber que a maior parte das pesquisas
avaliaram receptores relacionados com efeitos protetores na
DA (Figura 6). Dezesseis receptores (59, 26%) estiveram asso-
ciados a um progndstico positivo na doenca, enquanto 11 re-
ceptores (40,74%) estiveram associados a um prognoéstico ne-
gativo (os receptores CPE e Sglll foram avaliados em um Unico
artigo). Dessa forma, vale a pena focar nesses receptores que
podem estar associados com a piora do prognéstico na DA,
com o objetivo de prevenir quaisquer indugdes nesses recep-
tores (0 que pode ocorrer por meio de alguns farmacos, por
exemplo), especialmente em individuos com DA. Em outro
trabalho, 0 nosso grupo de pesquisa avaliou algumas proteinas
relacionadas com a DA e os niveis de vitamina D. Verificou-se
que a vitamina D, o receptor da vitamina D, a proteina klotho
e a protefna PTEN estavam relacionados com um progndstico
favoravel, enquanto as proteinas RAGE, APP e mTORC1 estive-
ram relacionadas com um prognéstico desfavoravel na DA,

CONCLUSOES

Esta revisdo permitiu uma percepcdo global sobre os recep-
tores neuronais envolvidos na DA, por meio da utilizagcao
de uma metodologia sistematica. A maioria dos estudos
analisados mostrou alguma perspectiva de aplicacao clini-
ca. Os artigos apresentam diferentes familias e funcoes dos
receptores neurais, com o objetivo comum de avaliar uma
possivel participacdo desses receptores na DA. Observou-se
que os receptores de transcricdo nuclear foram os mais es-
tudados, correspondendo a mais de 37% das pesquisas con-

Efeitos
protetores

Figura 7. Receptores neurais envolvidos com os processos patoldgicos e com os efeitos protetores na doenga de Alzheimer. De
um lado, encontram-se 11 receptores envolvidos com os processos patoldgicos e do outro, 16 receptores que desempenham
efeitos protetores na DA. Alguns desses efeitos estao descritos nas tabelas 2 e 3 e resumidos na figura 5.
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sideradas no artigo. Mais de 55% desses receptores neurais
se expressam no cortex cerebral e hipocampo. Além disso, a
microglia consistiu no principal tipo celular no qual os recep-
tores estao presentes. A eliminacao da APP ou o bloqueio
de vias relacionadas a sintese dessa proteina caracterizou-se
como principal funcdo desempenhada por esses receptores.
De fato, a maior parte das pesquisas avaliou os receptores
relacionados com efeitos protetores na DA. Por fim, os mo-
delos animais foram os mais utilizados e, dentre as diversas

técnicas utilizadas nas pesquisas, destacou-se a IHQ. Por
meio da analise dos artigos, foi possivel observar que a pro-
ducdo cientifica mundial sobre os receptores especificos
envolvidos na DA tem ganhado cada vez mais importancia,
com informacdes relevantes para os estudos que incluem o
diagnostico, prevencao e até tratamento da DA. Dessa for-
ma, compilar esses estudos, mostrando suas similaridades,
diferencas e principais achados, é de relevancia para novos
estudos nesse campo cientffico.

Tabela 3. Pesquisas relacionadas aos receptores neurais envolvidos na DA realizadas

Artigo e base de dados Modelo Técnicas Idade Ne amostral
Ohetal., 2018* Ratos (Sprague Dawley) QRT-PCR e ELISA 7 semanas Nao informado
PubMed
Almasi et al., 2018% Ratos machos (Wistar) Testes comportamentais Néo 70 animais
PubMed e histopatologia informado
Chakrabarty et al.,, 2018*  Camundongos Immunoblotting, ELISA, Pacientes: 65 humanos
PubMed (C57B6/C3H), imunoistoquimica, testes >50 anos 63 animais
humanos (América do Norte) comportamentais, RNAseq, Animais:
e cultura de células andlises genéticas e ensaios de 12 semanas
fagocitose
Kootar et al., 2018 Cultura de células Immunoblotting, técnicas de 8 semanas 3 animais
PubMed e camundongos (GRIox/lox) imagem,
imunoistoquimica e eletrofisiologia
Wang et al., 2018% Humanos (China) Andlises genéticas >69 anos 2.338 humanos
PubMed
Takkinen et al., 2018 Camundongos Técnicas de imagem, 6 semanas 103 animais
PubMed (TG APP/PS1) andlises bioquimicas, estudos de
bloqueio,
imunoistoquimica e western blot
Barrera et al., 2018* Cultura de células Andlises genéticas Nao se Nao se aplica
PubMed aplica
Mirzaei et al., 2018% Ratos (Wistar) Testes comportamentais, RT-PCR, 8 semanas 120 animais
PubMed andlises bioquimicas, ELISA,
histopatologia e imunoistoquimica
Yeoetal., 2018* Camundongos (PRDX6 Tg) e Imunoistoquimica, western blot, 10 semanas 8 animais
PubMed cultura de células qRT-PCR e microarray
Valencia et al., 2018% Cultura de células Andlises bioquimicas e Nao se Nao se aplica
PubMed estudos computacionais aplica
Crameretal., 2012'¢ Camundongos Imunoistoquimica, western blot, 11 meses 90 animais
PubMed (APP/PST) e qRT-PCR, técnicas de imagem, testes
cultura de células comportamentais e eletrofisiologia
Wanget al., 20126 Humanos (Europa) Anélises genéticas e RT-P(R >66 anos 988 humanos
PubMed e cultura de células
Pl etal., 2012 Humanos (Espanha) e Imunoistoquimica, western blot e Humanos: 24 humanos
PubMed camundongos machos microscopia eletronica >49 anos (post-mortem)
(APPswe/PS1dE9) Animais: 8 animais
6 meses
Konishi et al., 2014% Humanos (Estados Unidos) Imunoistoquimica, testes de >76 anos 12 humanos
PubMed e cultura de células viabilidade (post-mortem)
celular, técnicas de imagem, RT-PCR,
western blot e anélises bioquimicas
Wagar e Batool, 2017% Humanos e ratos Estudos computacionais Nao se Nao informado
SciELO (Rattus norvegicus) (bioinformatica) aplica
Oliveira et al., 2017% Humanos (Brasil) Técnicas de imagem e andlises >67 anos 201 humanos

SCELO

genéticas

Dados extraidos dos artigos publicados: Referéncia (autor e ano), modelo (animal e/ou humano e/ou cultura de células), técnicas utilizadas na experimentacdo e idade dos animais ou humanos envolvidos na pesquisa.
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