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DESCRITORES Resumo

Neurodegeneracao; Os transtornos neurodegenerativos sdo, sem duvida, um problema crescente nas ciéncias da
Neuroprotecao; saude, dado o aumento da expectativa de vida e de estilos de vida pouco saudaveis. Embora os
Estresse oxidativo; mecanismos de tais doencas ainda estejam longe de ser esclarecidos, varios estudos que derivam
Estreptozotocina; tanto da ciéncia basica quanto de abordagens clinicas contribuiram nessa direcdo. Na presente
NADPHoxidase. revisao, sao discutidas linhas de frente da pesquisa basica sobre as doencas de Parkinson e

Alzheimer, em que grupos de pesquisas de trés departamentos do Instituto de Ciéncias Biomédicas
da Universidade de Sao Paulo estao envolvidos em um esfor¢co multidisciplinar. O foco principal
desta revisao envolve os modelos animais desenvolvidos para se estudar os aspectos celulares e
moleculares daquelas doencas neurodegenerativas, incluindo o estresse oxidativo, a sinalizacao
da insulina e as analises protedmicas, dentre outros. Antecipamos que esta revisao ira auxiliar
o0 grupo a determinar as futuras direcées da pesquisa conjunta nessa area e, o mais importante,
estabelecer o nivel de cooperacdo que planejamos desenvolver juntamente com colegas do
NUcleo de Apoio a Pesquisa em Neurociéncia Aplicada que estao envolvidos com pesquisa clinica
na mesma area.
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Introducao

Esta revisao aborda as duas doencas neurodegenerativas mais
comuns, as doencas de Parkinson e Alzheimer, com destaque
para alguns aspectos relacionados as hipoteses etiologicas
e terapéuticas sob uma perspectiva da pesquisa basica. Sob
esse aspecto, discutimos principalmente um modelo animal
bem estabelecido da doenca de Parkinson. Também men-
cionamos um modelo animal recém-proposto para a doenca
de Alzheimer, que também tem sido objeto de pesquisas em
nossos laboratdrios.

A doenca de Parkinson

A doenca de Parkinson (DP), descrita pela primeira vez em
1817 por James Parkinson em “An assay on the shaking pal-
sy”,! é a segunda doenca degenerativa mais comum e afeta
cerca de 1-2% da populacao acima de 60 anos e até seis mi-
lhdes de pessoas no mundo todo.? A doenca é clinicamente
caracterizada por disfuncées motoras, tais como tremor em
repouso, bradicinesia, rigidez e instabilidade postural, devido
ao decréscimo de estimulos dopaminérgicos no estriado,
como resultado da degeneracao neuronal da substancia nigra
pars compacta (SNc), em uma taxa de cerca de 5% ao ano.
Além disso, ha disturbios cognitivos e vegetativos.? A redu-
cao de dopamina nos nlcleos da base induz uma reducao da
ativacao talamica, o que resulta em uma inibicao excessiva
das respostas motoras.* O déficit motor se manifesta apds
40-60% da perda neuronal dopaminérgica e dos niveis de
dopamina no estriado.’

Além da degeneracao neuronal da SNc, ha também uma
perda neuronal progressiva em algumas outras regioes do
cérebro, tais como o tronco encefalico, o locus cerdleo,
o nlcleo reticular do tronco encefalico e o nicleo motor
dorsal do vago, bem como no nicleo basal de Meynert, na
amidala e na regiao CA2 do hipocampo. Outra caracteristica
da doenca é a presenca de inclusdes conhecidas como corpos
de Lewy ou neuritos de Lewy, dependendo de sua localizacao
(citoplasma vs. processos neuronais), que sao basicamente
compostos de a-sinucleina. Essas inclusdes proteicas sao
causadas por uma falha no sistema de degradacao da célula e
sao compostas por agregados normais de proteina, proteinas
truncadas e por proteinas com alteracoes conformacionais,
além da ubiquitina.>® A alfa-sinucleina pertence a familia de
proteinas compostas por a, B e y-sinucleinas - amplamente
expressas no cérebro -, com funcdes fisiologicas incertas, mas
aparentemente tendo uma fun¢ao na neurotransmissao, tal
como a regulacao do tamanho das vesiculas sinapticas e dos
processos de reciclagem e plasticidade.”

Os déficits cognitivos foram deixados de lado durante
alguns anos; no entanto, afetam quase 60% dos pacientes
com DP? e isso pode se devido aos corpos de Lewy.® Além
disso, aproximadamente 40% dos pacientes com DP exibem
sintomas de ansiedade e depressao’, bem como déficit de
memoria decorrente das alteracdes no circuito fronto-estria-
do-talamico apds a diminuicao de dopamina' e a morte de
neurdnios noradrenérgicos no locus ceruleo. 213

A 6-hidroxidopamina como modelo animal da
doenca de Parkinson

Como a neurodegeneracao nigroestriatal foi reconhecida
como uma caracteristica patoldgica tipica da DP, pesquisas

sobre a patogénese da doenca tém se apoiado no desen-
volvimento de modelos animais que reproduzam a perda
de neuronios dopaminérgicos na SNc. O primeiro modelo
animal da DP foi gerado em 1968, quando Ungerstedt
demonstrou que, com a injecao da 6-hidroxidopamina
(6-OHDA) no estriado ou na SNc, era possivel depletar o
conteldo da dopamina nos terminais nervosos e nos corpos
celulares, respectivamente.' Desde entao, para se estudar
a DP, foram desenvolvidos varios outros modelos animais
que empregam compostos diferentes capazes de gerar
lesdes dopaminérgicas seletivas acompanhadas de sinto-
mas parkinsonianos, tais como o contaminante da heroina
1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP), pesticidas
(rotenona, paraquat e maneb), lipopolissacarideo e manga-
nés."” No entanto, o modelo da 6-OHDA é ainda o mais usado
para gerar lesdes nigroestriatais.

A 6-OHDA é um analogo hidrolizado da dopamina encon-
trado no cérebro de pacientes portadores da DP."” Como a
neurotoxina nao cruza a barreira hematoencefalica, ela é
diretamente injetada no sistema nervoso central, especifi-
camente no estriado, na SNc ou até no feixe prosencefalico
medial. Como resultado de sua captacao pelos transporta-
dores noradrenérgicos e da dopamina, a 6-OHDA destroi de
forma seletiva os sistemas catecolaminérgicos e promove
uma perda de neurdnios dopaminérgicos, parecida com a da
DP, que se inicia imediatamente apos a injecao, tornando-se
estavel apos duas semanas.'®' A injecao da 6-OHDA na por-
cao central-lateral do estriado € o modelo animal que mais
se assemelha a doenca humana??', ja que gera uma lenta
evolucao dos sintomas e parece ser mais apropriado para
estudos que foquem estratégias terapéuticas.

Os efeitos da 6-OHDA estao principalmente relacionados
ao grande estresse oxidativo causado pela toxina que, uma
vez acumulada no citosol, parece ser auto-oxidada e promove
uma alta taxa de geracao de radicais livres?' e a interrupcao
da cadeia respiratéria mitocondrial (complexos | e IV)."?" A
oxidacao da 6-OHDA gera diretamente o peroxido de hidrogé-
nio e o superoxido, ambos fundamentais para a propagacao
da oxidacao, e as paraquinonas, que parecem tornar inati-
vas enzimas cruciais, como a catecol-O-metiltransferase e
a tirosina hidroxilase.?? Além disso, a oxidacao da 6-OHDA
estd associada a producéo do radical hidroxil, um poderoso
agente oxidante que pode reagir a uma taxa elevada com
moléculas organicas e inorganicas.?

Associados a analise molecular e neuroquimica, os testes
de comportamento geralmente sao empregados para avaliar
a extensao do local da lesao por 6-OHDA naquele modelo
animal. Um teste classico aplicado aos ratos com lesdo uni-
lateral da via nigroestriatal € o comportamento rotacional
induzido pela apomorfina agonista da dopamina, que induz
rotacao do lado oposto ao lesado.

NADPH oxidase e doenca de Parkinson

As NADPH (nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato-
-oxidase) oxidases (Nox) constituem uma familia de enzimas
de mdltiplas subunidades que transferem elétrons pelas
membranas bioldgicas e produzem superoxido pela reducao
de um Unico elétron do oxigénio molecular. Todas as sete
isoformas da Nox descritas até agora (Nox1-5 e Duoxes 1-2)
contém ao menos seis dominios transmembranas e os do-
minios citosolicos FAD (flavina adenina dinucleotideo) e de
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ligacdo NADPH. Cada membro da familia Nox apresenta com-
ponentes citosolicos, mecanismos de ativacéo, localizacoes
subcelulares e distribuicao de tecido especificos.? A Nox2
foi a primeira isoforma a ser descoberta e ainda representa
a isoforma mais estudada de Nox, sendo essencial para a
defesa natural do hospedeiro. E composta de subunidades
localizadas na membrana celular (p22°'* e gp91°"x - formando
o citocromo b558, uma flavoproteina heterodimérica) e no
citoplasma (p40rhox, p47phox e p67°iox), A ativacao da proteina
G de baixo peso molecular (Rac1 ou Rac2) e a fosforilacao de
p47P"* iniciam a migracdo de elementos citoplasmaticos para
a membrana plasmatica, onde se associam ao citocromo b558
e geram a enzima funcional. O elétron do NADPH citoplas-
matico se desloca primeiro para a FAD, depois para os grupos
heme Nox e, finalmente, pela membrana e é transferido para
0 oxigénio.? De forma similar a Nox2, a Nox1 interage com
p22Phox | p47Phox @ p67P"x ou seus homalogos, NoxO1 e NoxA1,
respectivamente. A ativacao da Nox3 é menos definida,
mas parece envolver a Rac, a p47°°* e a NoxA1. A Nox4 é
constitutivamente ativa e requer apenas p22°"*. A Nox5 e
as duoxes sdo reguladas pelo calcio por meio dos dominios
EF-hand no citosol.? Dentre as isoformas da Nox descritas
no tecido nervoso estao Nox1, Nox2, Nox 3 e Nox4.72¢ No
entanto, a Nox2 parece exercer um papel predominante nas
doencas neurodegenerativas.

Sob condicdes fisioldgicas, as espécies reativas do oxi-
génio (ERO) derivadas da Nox sao moléculas de sinalizacao
que influenciam muitos processos fisiologicos. No entanto,
diversos estudos que usaram modelos animais e cérebros de
humanos post-mortem verificaram o aumento da ativacao
das proteinas Nox em uma grande variedade de doencas
neurodegenerativas, como a doenca de Alzheimer e a DP, mas
0s mecanismos envolvidos ainda sao pouco compreendidos.
Revisamos aqui os estudos mais recentes quanto a ativagao
da Nox no modelo da PD induzida por 6-OHDA. A maioria
dos dados foi obtida por meio de observacoes in vitro e
indica um grande envolvimento da Nox2 na neurotoxicidade
dopaminérgica. Por exemplo, foi demonstrado em culturas
primarias mesencefalicas que a 6-OHDA induziu um aumento
significativo da imunomarcacao da gp91°h>x e p47°"x o que
indica maior ativacao da Nox2. A ativacao microglial e a
geracao de O, nos neurénios dopaminérgicos também foram
significativamente reduzidas pela apocinina, um inibidor da
Nox.? Usando o mesmo modelo in vitro, os mesmos autores
também mostraram um aumento significativo dos niveis do
mRNA da gp91°"x e da p47°", 12 horas apds o tratamento
celular com a 6-OHDA.* Em outro estudo, foi mostrado que a
6-OHDA também induziu um aumento da expresséo da gp91°">
nas células dopaminérgicas do neuroblastoma humano.?!
Esses resultados estdo em consondncia com as nossas obser-
vacoes in vivo. De fato, os niveis de proteina da membrana
da p67°"* foram bastante elevados na SNpc de camundongos
com lesao por 6-OHDA, o que sugere a ativacao da Nox2. A
imunomarcacao da tirosina hidroxilase indicou que os animais
nocautes para gp91°'</- parecem estar protegidos da perda
de células dopaminérgicas na SNc e da perda dos terminais
dopaminérgicos no estriado. Além disso, camundongos do
tipo selvagem tratados com apocinina e camundongos no-
cautes para gp91pPo</-exibiram um comportamento rotacional
induzido pela apomorfina significativamente melhor apés a
lesao por 6-OHDA. Dessa forma, apesar das EROs derivadas da

auto-oxidacao e da contribuicao dos mecanismos de inibicao
mitocondrial para a neurodegeneracdao dopaminérgica no
modelo da DP induzida pela 6-OHDA, de modo geral os dados
acima indicam que as ERO derivadas da NOx estao também
bastante envolvidas no modelo da DP.

A doenca de Parkinson e os efeitos
neuroprotetores do exercicio

Exercicio e estimulacdo comportamental podem acionar
processos de plasticidade no sistema nervoso. Dados com
animais mostraram que o exercicio pode aumentar a sobrevi-
véncia neuronal e a resisténcia a les6es cerebrais, promover
a angiogénese e a neurogénese, melhorar a aprendizagem e
contribuir para a funcao cognitiva no processo de envelheci-
mento.? Assim, muitos concordam que uma possivel neuro-
protecdo pode ser alcancada por meio de exercicios fisicos.

Ja foi mostrado que exercicios fisicos estdo inversamente
relacionados a doencas neurodegenerativas, porque contri-
buem para o processo funcional que envolve a recuperacao,
manutencao e prevencao contra danos cerebrais em animais
e humanos.*34 Estudos com modelos animais da DP com o
emprego de paradigmas distintos de exercicio tém tentado
explicar os mecanismos moleculares das mudancas induzidas
por exercicio na fisiopatologia da DP, uma vez que a extensao
da lesao e o tipo de exercicio (voluntario ou forcado) podem
afetar o grau de neuroprotecao e de melhoria comportamen-
tal.3*3* Esses estudos demonstraram angiogénese, > aumento
de respostas anti-inflamatérias e diminuicao de agentes
inflamatorios e melhoria das fungées mitocondriais,® na
neurogénese no estriado® e na SNc.®

As respostas da plasticidade melhoram os déficits neuro-
quimicos, especialmente os niveis da tirosina hidroxilase, e
ambos os sintomas cognitivo e motor.37-3442 Por exemplo, o
exercicio na esteira durante 30 minutos, por 14 dias conse-
cutivos, para ratos submetidos ao modelo da 6-OHDA da DP,
é capaz de melhorar a expressao da tirosina hidroxilase no
estriado e na SNc e o desempenho motor no teste de rotacao
com apomorfina.*' Por outro lado, exercicios voluntarios
feitos nas rodas giratérias que se iniciaram duas e meia se-
manas antes da infusao intracerebral da 6-OHDA em ratos,
e que continuaram até quatro semanas apos a infusao da
neurotoxina, melhoraram o desempenho do animal nos testes
comportamentais relacionados a assimetria dos membros
anteriores sem mudancas no transportador da dopamina e
da tirosina hidroxilase.*

Além dos dados derivados dos modelos animais, estudos
clinicos mostraram uma melhoria do controle motor e do
equilibrio dependentes de exercicio, o que resulta na dimi-
nuicao da frequéncia de quedas dos pacientes e na melhoria
da qualidade de vida e do modo de andar.33344

E possivel que os efeitos de neuroprotecéo que o exercicio
induz no modelo da 6-OHDA em ratos, descritos acima, sejam
promovidos por neurotrofinas, tais como o fator neurotrofico
derivado do cérebro (BDNF) e o fator neurotroéfico derivado
da glia (GDNF).3%%* De fato, Nguyen e col.* mostraram que
o BDNF tem efeitos de neuroprotecao contra um estimulo
neurotdxico in vitro que ativa as vias de apoptose. Os dados
in vivo obtidos por meio do protocolo de exercicios feitos na
esteira durante quatro semanas antes da injecao do lipopolis-
sacarideo (LPS) em ratos mostraram que o exercicio preveniu
por completo a perda de neurdnios dopaminérgicos induzida
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pelo LPS, a reducao dos niveis de dopamina e a disfuncao
motora, bem como recuperou a sinalizacao do BDNF reduzida
pelo LPS.%” Ademais, o bloqueio do receptor do BDNF aboliu
a protecao induzida pelo exercicio contra a perda neuronal
da dopamina induzida pelo LPS. Ainda, o BDNF é capaz de
ativar indiretamente as enzimas oxidantes e, entao, diminuir
os danos oxidativos induzidos pela 6-OHDA."*

A doenca de Parkinson e o sistema canabinoide

0 sistema canabinoide consiste de compostos endogenos lipo-
filicos, tais como o N-araquidonoil etanolamina (anandamida)
e o0 2- araquidonoil glicerol (2-AG), suas enzimas sintéticas e
de degradacao e os receptores CB, e CB,. Acredita-se que a
maioria dos principais efeitos canabinoides é mediada pelos
receptores CB,, que apresentam localizagéo pré-sinaptica
predominante, o que sugere a sinalizacao retrégrada nos
terminais axonicos por meio da modulacao da liberacao do
neurotransmissor. Mais recentemente, também foi mostrado
que os canabinoides podem se ligar a outros receptores, tais
como o receptor de potencial transitorio do tipo valinoide 1
(TRPV1)* e o receptor ativado por proliferadores de peroxis-
soma (PPAR) da familia dos receptores nucleares.*’

O receptor CB, € um dos receptores metabotropicos mais
abundantes no sistema nervoso central® que sao, em espe-
cial, encontrados em grandes quantidades nos nlcleos da
base,* localizados nos terminais dos neuronios que empregam
0 GABA e dos neuronios glutamatérgicos. Altas densidades do
CB, sao observadas no estriado, nos globos palidos interno e
externo e na substancia nigra pars reticulata (SNpr).* Além
disso, os endocanabinoides, a anandamida e o 2-AG estao
bastante concentrados no estriado.?

Na Gltima década, se deu muita atencao ao envolvimen-
to do sistema canabinoide em varias patologias, ja que se
verificou que os elementos constitutivos desse sistema sao
alterados em numerosas patologias, tanto no sistema nervoso
central quanto na periferia.> No sistema nervoso, o sistema
canabinoide também estava envolvido nos processos de
morte/sobrevivéncia.” Nesse contexto, alguns grupos con-
centraram os esforcos para compreender a relacao entre a
DP e o sistema canabinoide, o que levou a perspectivas para
as terapias canabinoides.

Um estudo recente com seres humanos mostrou um
decréscimo acentuado do CB, na SN de pacientes com DP,
concomitante ao ligeiro aumento nas areas de projecao
dopaminérgica.>® Estudos com modelos da 6-OHDA da DP
também reforcam a ideia de variacao na expressao do CB,,
bem como na concentracao de canabinoides enddgenos nos
nucleos da base. Por exemplo, os niveis da expressao do
mRNA do receptor CB, aumentaram no estriado de ratos
7-10 semanas apos a injecao unilateral de 6-OHDA, embora
nenhuma mudanca significativa tenha sido encontrada na
ligacao do receptor CB,.>* Por outro lado, um estudo mais
recente mostrou um decréscimo do receptor CB, na SNpr
apenas quando a 6-OHDA era injetada no estriado, e nao no
feixe prosencefalico medial.* Em contraste, Casteels et al.*
nao observaram quaisquer mudancas na expressao do CB, na
SN apos a injecao da 6-OHDA. Os resultados heterogéneos
podem depender do local da injecao da 6-OHDA ou, mais
importante, dos periodos analisados apos a lesdo.*

Foram observados niveis mais altos de anandamina em
ratos injetados com 6-OHDA, acompanhados por uma reducao

da enzima que metaboliza endocanabinoides (principalmente
anandamida), a amida hidrolase de acido graxo (FAAH) e o
transportador da anandamida.’® Além disso, um estudo com
a linhagem celular PC12 exposta a 6-OHDA e tratada com
anandamida descreveu um efeito de neuroprotecao indepen-
dente de CB,.*” Foi sugerido, por exemplo, que a melhoria
do tonus endocanabinoide produz um efeito antidiscinesia
induzida por levodopa no modelo da 6-OHDA.®

Canabinoides exogenos também demonstraram um
potencial efeito de neuroprotecao e, mais recentemente,
foi dada atencao especial as propriedades antioxidantes
descritas para alguns compostos canabinodes. Por exemplo,
o0 A(9)-tetrahidrocanabinol (THC), o principal constituinte
psicoativo da Cannabis, promove a reducao da morte de neu-
ronios dopaminérgicos e reverte o decréscimo na transmissao
dopaminérgica nos nucleos da base de ratos lesionados pela
6-OHDA.%' O mesmo estudo observou um efeito de neuropro-
tecao do canabidiol, atribuido as propriedades antioxidantes.
Outro estudo sustenta a ideia de que apenas os canabinoides
com propriedades antioxidantes, tais como AM 404, dife-
rente daqueles com afinidade aos receptores canabinoides,
reduzem a toxicidade causada pela 6-OHDA.%2 Nao se pode
excluir, no entanto, a participagao dos receptores CB, nos
efeitos de protecao observados no modelo da 6-OHDA com
uma inducao/regulacao positiva desses receptores, princi-
palmente na microglia reativa, o que pode contribuir para
propriedades de neuroprotecao do sistema canabinoide nos
distUrbios dos nucleos da base.*'

Sendo assim, independentemente dos resultados hete-
rogéneos, e algumas vezes conflitantes, descritos acima,
parece que o sistema canabinoide exerce uma funcao nos
mecanismos compensatodrios que neutralizam o desequilibrio
na fisiologia dos nucleos da base que ocorrem na DP.>°

A doenca de Parkinson, proteémica e peptidémica

Apesar dos mecanismos ja identificados envolvidos na DP,
tais como estresse oxidativo, disfuncao mitocondrial, agre-
gados anormais da proteina, falhas no sistema ubiquitina-
proteassoma, proliferacdo glial, respostas inflamatorias e
assim por diante, o diagnéstico da doenca ainda depende do
aparecimento dos sintomas. Nesse contexto, os marcadores
biologicos sao de grande interesse para o diagndstico precoce
e a prevencao - um campo que tem sido explorado com o uso
da abordagem protedmica.>%

Em um estudo protedmico da DP no liquido cefalorraqui-
diano, observou-se que a Apo A-I, reguladora do metabolismo
lipidico e possivelmente da agregacao proteica nos corpos
de Lewy, estava regulada negativamente em pacientes com
PD em comparacao aos grupos controle.®* Outro estudo
que usa o modelo de drosofila da DP com a expressao da
a-sinucleina A53T destacou a importancia da a-sinucleina
no transporte da membrana e na biogénese da membrana
sinaptica. Além disso, a Hsc3p (heat shock protein cognate
3) que regula o enovelamento e a degradacao de proteinas,
também aumentou, o que indica maiores concentracoes de
proteinas mal enoveladas e, consequentemente, leva ao
estresse do reticulo endoplasmatico.®® Em um estudo pro-
tedmico no modelo da DP em ratos injetados com 6-OHDA,
mostrou-se que mais de 70 proteinas estavam alteradas no
estriado e na SN. Algumas dessas proteinas alteradas incluem
a 14-3-3 beta/alfa (Ywhab; regulada positivamente) e outras
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reguladas negativamente, tais como a calretinina (Calb2), a
NADH desidrogenase 1 alfa (NDUFA10), a isoenzima ubiqui-
tina carboxi-terminal hidrolase L3 (UCHL3) e a proibitina.®®
A proibitina esta conectada as subunidades do complexo
mitocondrial I, em particular a subunidade NDUFS3 (NADH-
ubiquinona oxidoreductase 30kDa), que esta envolvida com
mecanismos de senescéncia e atua protegendo subunidades
do complexo | antes da sua formacao. Ensaios de coimuno-
precipitacao demonstraram interacao entre a proibitina e a
NDFUS3 e estudos imuno-histoquimicos demonstraram que
elas estao elevadas em neurdnios dopaminérgicos em fase
de morte celular. Além disso, a auséncia da proibitina nas
células SH-SY5Y induziu morte celular pela 6-OHDA. Todos
esses dados sugerem seu potencial papel na regulacao da
funcao mitocondrial em células dopaminérgicas.

Outra abordagem que usa o modelo da 6-OHDA revelou
cinco proteinas alteradas: aB-cristalina, gama-enolase,
guanidoacetato metiltransferase, vinculina e subunidade
a-2 do proteassoma. Essas proteinas estao relacionadas ao
aumento das discinesias induzidas por L-DOPA, um efeito
colateral provocado pelo uso cronico de L-DOPA no trata-
mento da DP.¢”

A eletroforese bidimensional, em combinacdao com o
estudo MALDI-TOF MS com o uso do método em ratos he-
miparkinsonianos induzido por 6-OHDA, revelou proteinas
reguladas positivamente: APLP2 (amyloid precursor-like
protein 2), cininogénio, glucocinase (GK), TMBR (tropomyosin
alpha chain, type brain-1) e cadeia leve da calpactina I. A
APLP2 apresentou um aumento de 5,35 vezes duas semanas
pos-lesdo. Essa proteina desapareceu da SNc apos a lesao
induzida pela 6-OHDA e aumentou nos neurdnios estriados
positivos para APLP2, o que pode indicar sua presenca nos
neuronios pré e pods-sinapticos do sistema nigroestriatal.®
Essa descoberta sugere o papel dessa proteina na sinap-
togénese e/ou reorganizacao das sinapses no estriado. Os
autores também discutem que o aumento da APLP2 pode ser
o resultado de um nimero maior de células que expressam
a proteina (neurogénese) ou de uma diferenciacao desses
neurdnios na resposta ao dano.%

Os peptideos exercem um papel importante nos transtor-
nos neuroldgicos e sao considerados bons biomarcadores. No
modelo 6-OHDA da DP com ratos, a discinesia induzida pela
L-DOPA foi relacionada aos niveis de Dyn B (dinorfina B) e
aNeo (alfa-neoendorfina) na SN. Aanalise por MALDI-imaging
revelou que o metabolito da dinorfina Tyr-Gly-Gly-Phen-Leu-
Arg estava alto e as intensidades dos picos de Dyn B estavam
baixas na SN, onde ha alta especificidade de ligacao para os
receptores delta opioides.®

O PACAP (pituitary adenylate cyclase activating polypep-
tide) age como um neurotransmissor e um neuromodelador e
esta presente na amigdala, no talamo e na medula espinhal.
O PACAP revelou ter efeitos de neuroprotecao no modelo de
ratos induzidos pela 6-OHDA e diminuiu a perda neuronal
dopaminérgica em 50%, bem como preveniu a hipocinesia
por causa da neurotoxicidade da 6-OHDA.”™ QOutro peptideo
importante é o VIP (vasoactive intestinal peptide), que
apresenta potentes efeitos antioxidantes, anti-inflamatorios
e antiapoptoticos. Efeitos benéficos também ja foram de-
monstrados na funcao motora, provavelmente por causa de
niveis maiores de GABA no talamo. O VIP reduz a peroxidacédo
lipidica, a fragmentacao do DNA e a producao de NO.”

Dessa forma, o papel dos peptideos nos transtornos neu-
rologicos como a doenca de Parkinson se tornou um campo
de pesquisa proeminente que poderia ser cuidadosamente
investigado na procura de marcadores bioldgicos.

Doenca de Alzheimer

A doenca de Alzheimer (DA) é a causa principal da deméncia
em idosos e esta associada ao dano progressivo nas funcoes
cerebrais, que incluem a memoria, a linguagem, a orientacao
espacial, o comportamento e a personalidade. Estima-se que
haja atualmente 36 milhdes de portadores de DA no mundo
todo e prevé-se que esse niUmero aumente drasticamente
nas proximas décadas.”? A DA é uma patologia multifato-
rial e cerca de 99% dos casos apresentam uma ocorréncia
esporadica (DAE), em oposicao a forma menos comum da
doenca hereditaria,” com a idade avancada sendo o principal
fator de risco. Outros fatores de risco importantes sao os
parametros vasculares e metabdlicos que compreendem a
chamada “sindrome metabdlica”, tais como a dislipidemia
e a hipertensao, bem como a hiperglicemia. Além disso, 0 0
diabetes melittus tipo Il esta associado a maior risco de DA
e de deméncia vascular.”

Clinicamente, a DA se caracteriza pela perda progressiva
de memoria e pelo declinio da funcao cognitiva e culmina
na morte prematura do individuo, em média 10 anos apods o
diagnostico.”? Ademais, a DA vem acompanhada de sintomas
neuropsiquiatricos nao cognitivos, que incluem ansiedade,
agressao, delirio, excitacao ou apatia, desinibicao ou depres-
sa0.” Indicios neuropatologicos caracteristicos da DA incluem
perda neuronal, acimulos de emaranhados neurofibrilares
(NFT) correspondentes aos depdsitos intracelulares da prote-
ina Tau hiperfosforilada e das fibras distroficas e a expressao
aumentada e o processamento anormal da proteina precurso-
ra de beta-amiloide (APP), o que leva ao depdsito do peptideo
beta-amiloide (AB) e, portanto, a formacao das placas senis.”
Outro indicio de DA é a angiopatia amiloide cerebral. De
fato, a disfuncao cerebrovascular pode preceder o declinio
cognitivo e o inicio da DA. A hipoperfusao cerebral e a elimi-
nacao alterada do AB através da barreira hematoencefalica
podem contribuir para o inicio e a progressao da deméncia
caracteristica da DA. Ha também evidéncias da importancia
do papel da micréglia nesses processos patoldgicos.”

Embora a DA seja multifatorial, sua etiologia ainda é
desconhecida. Apesar de muitos estudos sugerirem que o
peptideo AB (“hipotese da cascata amiloide”) pode iniciar a
patogénese da DA ou contribuir para ela, os mecanismos pelos
quais ele provoca perda neuronal e as anormalidades da Tau
ainda sdo pouco esclarecidos. Dessa forma, nos Ultimos anos,
varias outras novas hipoteses surgiram a fim de contribuir
para o conhecimento de processos neurodegenerativos da DA.
Abaixo, descrevemos brevemente dados recentes relativos
a DA, com o foco nos papéis da sinalizacao da insulina e dos
transtornos do metabolismo da glicose como possiveis fatores
na etiologia da DA.

Deficiéncia mitocondrial, sinalizacé@o de Ca2+ e a
doenca de Alzheimer
Apesar de mais de 20 anos terem sido dedicados a “hipotese

da cascata amiloide”, muitas outras hipoteses permanecem
como possiveis causas do inicio e da progressao da DA, como
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o estresse oxidativo, a proteina Tau, o prion e as causas
ambientais.”” Alguns autores acreditam que a DA se inicia
por uma deficiéncia de enzimas do ciclo acido tricarboxili-
co, atividade reduzida da citocromo oxidase e dano do DNA
mitocondrial. A producao das espécies reativas de oxigénio,
por exemplo, parece estar envolvida no surgimento e na
manutencao do ciclo de degeneracao da DA, o que agrava
o dano do DNA mitocondrial e altera outros complexos da
cadeia de transporte do elétron, que leva a maior producao
das espécies reativas.”

Os déficits de aprendizagem e memoria no inicio da DA
também podem ser o resultado de alteracdes da sinalizacao
de Ca?. Os oligdbmeros do peptideo AB aumentam a entrada
de Ca> e mais Ca* é lancado no reticulo endoplasmatico.
0 aumento de Ca* no reticulo, sensibiliza os receptores
de rianodina (RyR), que, por sua vez, lancam mais Ca?* dos
estoques internos. Ha evidéncias de que as mutacoes que
ocorrem na DA podem induzir as mudancas da sinalizacao
de Ca?. Outra observacéo é que as espinhas e os dendritos
dos neurdnios piramidais neocorticais que estao proximos
aos depositos de AB apresentaram niveis mais altos de Ca?*
em repouso. No entanto, ainda permanece a divida sobre o
que ocorre primeiro: a ativacao da via amiloidogénica ou as
mudancas na sinalizacao do Ca?.”

Sinalizacdo da insulina, deficiéncia do
metabolismo da glicose e doenca de Alzheimer

Estudos funcionais mostraram distUrbios tanto na mobili-
zacado da glicose quanto no metabolismo energético, seja
precedendo ou acompanhando os estagios iniciais dos danos
cognitivos na DAE.80#

Evidéncias moleculares levantaram hipoteses de que o
trafego da proteina precursora do amiloide (APP) esta sob
controle da sinalizacao da insulina e do receptor da insulina
tirosina quinase® 8 e que a insulina regula a fosforilacao
da proteina Tau via a atividade de glicogénio sintase qui-
nase-3 (GSK-3).84% Além disso, a insulina afeta as funcoes
cerebrais, tais como a cognicdao e a memoria, conforme
mostrado em estudos in vivo.% Consequentemente, o dano
do metabolismo da glicose e da sinalizacao da insulina tem
sido considerado como uma possivel etiologia da DAE.% A
insulina afeta varias funcoes cerebrais, que incluem a cogni-
¢ao, a memoria e a plasticidade sinaptica por meio das vias
de sinalizacao do receptor de insulina (RI). Ainsulina se liga
a subunidade extracelular de seu receptor, o que resulta na
autofosforilacao e na ativacao da subunidade-B intracelular.
O receptor ativado da insulina fosforila alguns substratos
intracelulares, que incluem o substrato do receptor da
insulina. A forforilacao de substratos intracelulares, entao,
leva ao recrutamento e a ativacao de multiplas proteinas e
a iniciacao de algumas cascatas de sinalizacdo; dentre as
mais abundantes estao a fosfoinositideo 3-quinase (PI3K)
e as vias de sinalizacdo da proteina quinase ativada pelo
mitogeno (MAPK).%-# A ativacao da via de PI3K, por sua
vez, medeia a ativacao da Akt quinase de serina-teorina
(também conhecida como proteina quinase-B, PKB) e pro-
move a sobrevivéncia neuronal ao inativar diretamente a
magquinaria pré-apoptotica.® Ademais, a PI3K/Akt ativada
fosforila e, portanto, inibe ambas as formas citosolicas
de glicogénio sintase quinase 3 (GSK3),% que é conhecida
por regular a formacao do peptideo AB. Dessa forma, a

insulina regula a secrecao de APP soluvel por meio da via
dependente de PI3K.*"

Alguns estudos confirmaram que o metabolismo cerebral
diminui antes da deterioracao das funcées cognitivas, o que
sugere que a falha de energia seja uma das indicacoes rever-
siveis mais precoces da DAE.? Foram encontradas na DAE®%*
anormalidades predominantes no metabolismo da glicose no
cérebro e seu controle pelo sistema de transducao do sinal
da insulina nos neurdnios, o que leva a hipotese de que a
DAE ¢é a diabetes mellitus do tipo Il no cérebro.® Propos-se
que a falta de combinacao entre a acao da insulina e a fun-
cao do receptor da insulina, que inclui vias de sinalizacao a
jusante, estaria envolvida na disfuncao do sistema cerebral
da insulina na DAE.%

Injecdo intraventricular cerebral da
estreptozotocina como um modelo para Doenca
de Alzheimer esporddica

Considerando a presenca da insulina e de seus receptores
no cérebro, foi desenvolvido um modelo experimental com
ratos com o uso da estreptozotocina (STZ) para induzir
a disfuncao do sistema de insulina no cérebro.” A STZ
(glicosamina derivada da nitrosourea) € uma droga sele-
tivamente toxica para células de secrecdo/producao de
insulina e é usada para induzir tanto a diabetes mellitus
(DM) dependente da insulina quanto a nao dependente,
apos a administracdo intravenosa ou intraperitoneal em
ratos.’ Pequenas doses da injecao intracerebroventricular
da estreptozocina (icvSTZ) nao alteram, no entanto, os
niveis de glicose no plasma e nao induzem DM, mas alte-
ram o metabolismo da glicose no cérebro.”” Considerando
a importancia dos papéis da insulina e dos receptores da
insulina no cérebro, e o fato de que a deficiéncia de insu-
lina e a resisténcia estao relacionadas tanto a DAE quanto
a DM, muitos autores consideram icvSTZ como um modelo
para a DAE.749497.%8

Na periferia, a toxicidade da STZ se inicia quando essa
droga é absorvida pelas células B pancreaticas via o trans-
portador de glicose GLUT2 e induz a morte da célula pela
alquilacao do DNA e a ativacao da poli-ADP ribosilacao.”
Como a STZ é doadora de dxido nitrico (NO), a participacao
de NO no efeito citotoxico da STZ também foi observada,
bem como a geracao de espécies reativas de oxigénio, que
também contribuem para a fragmentacao do DNA e evocam
outras mudancas deletérias. A acao da STZ na mitocondria
resulta na formacao de anions superdxido, na inibicao do
ciclo do acido tricarboxilico e no decréscimo substancial
do consumo de oxigénio pela mitocondria, limitando forte-
mente a producao de ATP mitocondrial.®® O mecanismo de
acao da STZ no sistema nervoso, no entanto, ainda nao esta
totalmente elucidado.

Os achados moleculares e comportamentais que se se-
guem a alteracao do metabolismo da glicose e da sinalizacao
dainsulina parecem mimetizar a DAE, pelo menos em alguns
aspectos. Aqui apresentamos um breve resumo dos resultados
obtidos até agora por autores que estudam ratos injetados
com icvSTZ. Os resultados indicam alteracées semelhantes
as observadas em pacientes portadores de DA. Em geral, a
administracdo icv da STZ é associada a mudangas comporta-
mentais, moleculares e morfologicas em animais.



S212

A.S. Torrao e col.

Conforme mencionado anteriormente, as principais
indicacoes da DA sao a formacao de placas senis por causa
do acimulo de AB e a formacao de NFT por causa da hi-
perfosforilacdo de Tau.” Em muitas regides do cérebro de
ratos injetados com STZ, ha um aumento da fosforilacdo de
Tau,®87:88,100 dos emaranhados neurofibrilares® e da expressao
do peptideo AB,?86.1% embora esses estudos nao relatem a
formacao de placas senis.

Corroborando as indicacdes patologicas mencionadas an-
tes, dados comportamentais tém sido bastante consistentes
ao mostrar déficits cognitivos e aprendizagem e memodria
de curto e longo prazo comprometidas apo6s a administra-
cao icv de STZ. Por exemplo, os déficits de memadria foram
observados no labirinto aquatico de Morris apenas trés horas
apos a injecao e persistiram por até 30 dias.'™ Também se
mostrou que a injecao da STZ leva a comprometimentos
cognitivos nas tarefas de memoria, o que inclui a esquiva
passiva e o labirinto em cruz elevado,'%'"'®* que parecem ser
independentes de quantas injecoes ou de quantas doses de
STZ foram administradas.® Ha, no entanto, alguns estudos
que demonstram que doses menores resultam em um déficit
cognitivo menor. '

Embora o sistema colinérgico seja descrito como um dos
primeiros a serem afetados na DA,” uma semana apo6s uma
Unica injecao icv de STZ nenhuma mudanca foi observada
quanto ao nimero ou a morfologia dos neurénios colinérgicos
do prosencéfalo basal, dos nlcleos septais mediais, da banda
diagonal, do nlcleo basal magnocelular ou do hipocampo.'®
Além disso, a colina acetiltransferase (ChAT) nao variou em
algumas areas do cérebro mesmo um més apos a injecao.'® No
entanto, houve um aumento da atividade da acetilcolineste-
rase (AChE) 1% e uma reducao da atividade ChAT, %17 o que
pode explicar a funcéo sinaptica e a habilidade de aprendi-
zagem reduzidas e os déficits de memoria observados nesses
animais.'® Qutros sistemas de neurotransmissores também
parecem ser modificados no modelo icv de STZ. Por exemplo,
ha um down-regulation do receptor da dopamina D1 e uma
up-regulation da subunidade a-1 do receptor GABA-A."®

Os marcadores para a apoptose sao aumentados no mode-
lo icv da STZ e percebe-se uma atrofia de oligodendrécitos,
provavelmente devida a diminuicdo da densidade celular
observada na regiao periventricular e a inflamacao resul-
tante.8 Além disso, muitos autores descreveram uma maior
expressao da proteina glial fibrilar acida (GFAP), principal-
mente nas regides peri e paraventricular, no septo, fornix,
estriado e hipocampo.'®1% Também ha um alargamento do
terceiro ventriculo apds a injecao da STZ, condizente com
a hipdtese da perda neuronal.'®

Considerando as proteinas relativas ao metabolismo da
glicose e a via de sinalizacao da insulina, foi observado no
modelo icv de STZ um decréscimo da expressao de substrato
do receptor de insulina 1 e 2, AKT/PKB, do transportador
da glicose do tipo (GLUT1), GLUT3 e GSK-3B, que também
é notado em pacientes portadores de DAE.%# Além disso,
apos a administracdo da STZ, ocorreram anomalias graves no
metabolismo da glicose/energético, ™ como a reducao do uso
da glicose em 17 areas do cérebro. Finalmente, as atividades
das principais enzimas glicoliticas diminuiram muito apos a
injecao icv da STZ."""

Dessa forma, o metabolismo energético e o comprometi-
mento da sinalizacao da insulina, a reducao da atividade da

ChAT e o aumento da atividade da AChE podem fazer parte
da base biologica para a reducao acentuada da capacidade
de aprendizagem e memoria, bem como para o aumento dos
indicios da DA no modelo icv de STZ.'? Sao necessarios, no
entanto, mais estudos para se compreenderem por completo
os efeitos da STZ no sistema nervoso central. Os eventos que
disparam a neurodegeneracao da DA ainda precisam ser elu-
cidados por completo, de modo a gerar um modelo adequado
para essa devastadora doenca multifatorial.

O modelo da estreptozotocina intraventricular
cerebral e as abordagens terapéuticas

O estresse oxidativo contribui de maneira importante para o
desenvolvimento de doencas neurodegenerativas, conforme
demonstrado anteriormente nesta revisao (por favor, consulte
a secao NADPH oxidase e a doenca de Parkinson). Mecanismos
semelhantes também parecem fazer parte da etologia da
DA.""2 Alguns desses danos oxidativos incluem a peroxidacao
lipidica e a degradacao proteica, o que leva a alteracoes na
atividade enzimatica e causa o rompimento da membrana
celular e, por fim, a morte da célula.

Um dos tratamentos em desenvolvimento para a DA é o
uso da curcumina. A curcuma (Curcuma Longa L.) apresenta
3-5% de curcuminoides, incluindo 50-60% de curcumina, e
também 6leos e resina (cerca de 5%). A curcumina é composta
de dois mondmeros do acido ferulico e apresenta proprieda-
des depuradoras de radicais livres."* Em contraste com os
niveis elevados de radicais livres induzidos pela injecéo icv
de STZ em ratos, a curcumina foi capaz de conter esse pro-
cesso e também a atividade da Na*/K*-ATPase no hipocampo
e no cortex cerebral. O tratamento induziu a atividade das
enzimas antioxidantes, como a glutationa peroxidase (GPx)
e a glutationa redutase (GR), e também aumentou os niveis
da glutationa reduzida (GSH) e da glutationa oxidada (GSSG)
em ambas as estruturas do cérebro. Além disso, o tratamen-
to também agiu contra os niveis reduzidos de acetilcolina
induzida pela injecao de STZ, o que também contribuiu para
melhorar a memaria e os déficits de aprendizagem.'

Outros estudos avaliaram as influéncias do tratamento
com curcumina no metabolismo do glicogénio e da glico-
se, que estao notavelmente reduzidos no modelo da STZ
no cortex cerebral e no hipocampo, o que inclui niveis
menores dos RI. A injecao intraperitoneal da curcumina
em ratos melhorou o desempenho da tarefa de esquiva
passiva e o teste do labirinto aquatico de Morris e aumen-
tou os niveis da IGF-1 nessas estruturas cerebrais. A IGF-1
tem sido relacionada a fosforilacdo da tau e o seu dano
leva a hiperfosforilacdo da tau e, consequentemente, a
disfuncao mitocondrial e a morte celular." Corroborando
esses dados, o tratamento oral com curcumina recuperou
os niveis de Rl em ambas as estruturas, bem como o de-
sempenho da memoéria comportamental e nos testes de
aprendizagem.' Outros estudos com as células SHSY5Y
demonstraram o papel da curcumina na ativacao da via
de sinalizacao da Wnt/B-catenina por meio da inibicao de
GSK-38B, que é responsavel pela fosforilacao da B-catenina
e também exerce a funcdo de substrato da B-catenina.

Ademais, a curcumina induz a expressao da B-catenina
e da ciclina D1. Todas essas sinalizacdes cruzadas da via
interferem na quantidade da PS1 (presenilina 1) livre e,
consequentemente, na atividade da y-secretase que envolve
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a clivagem de APP."® Qutro extrato de planta, a Centella
asiatica (Umbelliferae), também apresentou efeitos similares
a curcumina. ™’

As vias de sinalizacao da Wnt e da MAP quinase também
estao envolvidas em outras abordagens que usam protocolos
de exercicio, que sao benéficos para a doenca de Parkinson,
conforme demonstrado anteriormente nesta revisao (por
favor, consulte a secao A doenca de Parkinson e os efeitos
neuroprotetores do exercicio). Foram empregados estudos
semelhantes no modelo da STZ na DAE. A corrida na esteira
(durante cinco semanas) conteve de forma significativa o
declinio cognitivo observado na tarefa do labirinto aquatico.
Provavelmente, esse efeito é devido a alteracdes nas vias
de sinalizacdo semelhantes a insulina e também nas vias da
MAP quinases e Wnt.""® As MAP quinases exercem um papel
importante na sinalizacao neurotréfica e na plasticidade
sinaptica’® e Wnt também esta envolvida na plasticidade,
memoria, neurogénese e LTP.'2

Um estudo recente usou um flavonoide denominado ruti-
na, que mostrou efeitos anti-inflamatarios e antioxidantes,
como a supressao da ativacdo micréglial.’? O mesmo estudo
demonstrou a atenuacao das substancias reativas ao acido
tiobarbiturico (TBARS), que indica o dano lipidico e também
outros efeitos benéficos que envolvem as enzimas GPx, GR
e catalase induzidas pelo estresse oxidativo. Os efeitos
anti-inflamatorios foram demonstrados pela diminuicao da
translocacao nuclear da producao de NF-kB, de IL-8 e dos
neuronios imunorreativos GFAP e COX-2."2' No mesmo campo
de pesquisa, as estatinas sao usadas para avaliar os efeitos
de intervencoes anti-inflamatodrias e antioxidativas na DA.
Foi usado um modelo conjugado celecoxib/STZ para testar
a pitavastatina (3-hidroxi-3-metil glutaril coenzima A [HMG-
CoA)), o inibidor da redutase e o donepezil (um inibidor da
colinesterase) e esses tratamentos apresentaram resultados
bem-sucedidos na neuroprotecao.'”

A doenca de Alzheimer, protedémica e
peptidémica

Os peptideos também se mostraram importantes na doenca
de Alzheimer. Recentemente, a somatostatina foi associada
ao inicio da doenca, uma vez que a formacao das placas de
B-amiloide danifica a transmissao do neuropeptideo. As placas
de B-amiloide sao alvos-chave para a enzima degradante da
insulina (EDI), sao reguladas pela presenca da somatostatina
e funcionam como um substrato e um modulador alostérico
para a enzima.'?® Qutro peptideo é a substancia P (SP), que
apresenta um efeito na via proteolitica da proteina precur-
sora do amiloide (APP) por causa do aumento da atividade
de a-secretase e da menor disponibilidade de APP para
B-secretases. '

Além disso, as peptidases também sao importantes para
a geracao do B-amiloide. Evidéncias crescentes demonstram
a importancia da neprilisina na liberacao do B-amiloide por
causa da diminuicao do nivel dessa enzima com o avanco
da idade.'” Ademais, ha niveis elevados de peptidases, tais
como a endopeptidase EP 24.15'% e a prolil oligopeptidase
(POP), no hipocampo de ratos tratados com AB."? Também
se mostrou que os niveis da EP 24.15 sao maiores no tecido
cerebral na DAem comparacao aos controles e provavelmente
agem também na liberacao desse peptideo.'?

Ha um campo de pesquisa a ser explorado - denominado
peptidomica - que envolve a identificacdao das alteracoes
intracelulares de peptideos, que nao usa enzimas digestivas
e analisa a forma nativa dos peptideos e suas modificacoes
pos-translacionais. '3 Algumas delas sao fragmentos de
hemoglobina (seis da cadeia-a e trés da cadeia B)'*' chama-
dos de hemorfinas (LVV hemorfina-7, VV hemorfina-7, LVV
hemorfina-6 e VV hemorfina-6). Elas estao significativamente
elevadas no lobo temporal na doenca de Alzheimer, mas nao
nos lobos frontal, occipital ou hipocampo.'? Essas hemorfinas
apresentam acoes em receptores opioides. 3313

Ha também outros fragmentos da hemoglobina com
funcdes intracelulares. Sao chamados de hemopressinas
(cadeia a1 da hemoglobina) (PVNFKFLSH; HP) e apresentam
um efeito hipotensivo.'?¢ Outros estudos demonstraram pro-
priedades antinoceptivas sobre a dor inflamatoria™ e suas
atividades sobre os receptores canabinoides CB, como um
antagonista seletivo. '3 Ahemopressina parece fazer parte da
agora denominada via secretoria ndo classica de peptideos
caracterizada pela sintese “sob demanda” e pela auséncia
de armazenamento vesicular.'” Esses dados revelam novos
aspectos do sistema endocanabinoide, que apresenta papéis
importantes nos transtornos neurodegenerativos, tais como
a doenca de Alzheimer. '

Uma possivel origem para esses peptideos intracelulares
parece ser o proteassoma. Estudos recentes conduzidos pelo
Nosso grupo com o uso da espectrometria de massa demons-
traram que a inibicao por epoximicina nas células HEK293T
alterou significativamente a composicao peptidica intra-
celular.” Resultados preliminares também demonstraram
mudancas no perfil de peptideos intracelulares, bem como
na expressao do mRNA de algumas peptidases, tais como a
EP24.15 e a aminopeptidase B (dados nao publicados).

De modo geral, os dados indicam que esses peptideos
podem funcionar em alguns mecanismos celulares, o que
inclui a modulacdo das interacoes proteina-proteina.’#4
Ageracao e a degradacao naturais desses peptideos intracelu-
lares podem ser importantes para os mecanismos envolvendo
transtornos neuroldgicos.

Concluséao

Os dados apresentados acima ilustram alguns dos recentes re-
sultados de varias abordagens basicas voltadas para o enten-
dimento dos mecanismos celulares e moleculares envolvidos
nas doencas de Parkinson e Alzheimer. Os modelos animais
discutidos aqui sao bastante Uteis para esse propdsito, além
de outros modelos disponiveis, que incluem os ratos trans-
génicos. Algumas das abordagens discutidas aqui revelaram
a relevancia do estresse oxidativo, dos endocanabinoides,
exercicios fisicos/fatores neurotroficos e peptideos como
fontes de possiveis estratégias de neuroprotecao, que ainda
serao testadas em humanos. Espera-se que o ambiente mul-
tidisciplinar proporcionado pelo Nicleo de Apoio a Pesquisa
em Neurociéncia Aplicada estimule a expansao dessas ideias
nos proximos anos.
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