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Resumo

Contexto: A doenca de Alzheimer de inicio precoce (DAIP) representa 5% de todos os casos de doenca de Alzhei-
mer e estd relacionada a mutacoes génicas. Objetivo: Apresentar a influéncia de mutacoes génicas na DAIP. Mé-
todos: Revisio da literatura, a partir de 1992, empregando o banco de dados PubMed. Resultados: O alelo E *4
do gene da apolipoproteina E interfere na DAIP. No gene da proteina precursora da amiloide, foram descritas 20
mutacgoes, que causam cerca de 10% a 15% dos casos de DAIP. Mutagdes no gene das presenilinas 1 e 2 causam 30%
a 70% dos casos de DAIP. No gene da PSN1, ha 30 mutactes de troca de aminoacidos e trés insercoes/delecoes.
O gene da PSEN2 apresenta seis mutacoes de troca de aminacidos. No gene MAPT, apenas uma mutacao se relacio-
na exclusivamente com a DA. Conclusées: O uso de informactes genéticas para a deteccao precoce de possiveis
pacientes com DAIP ainda é bastante limitado. A heterogeneidade genética é ampla. Algumas mutacoes descritas
nesta revisao foram responsaveis pela doenca de Alzheimer em apenas algumas poucas familias. A aplicacao clinica
desses métodos no rastreamento de individuos em risco para a DAIP ainda exige cautela.
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Abstract

Background: Early onset Alzheimer’s disease (EOAD) represents 5% of all cases of Alzheimer’s disease, and it
is connected to genic mutations.Objectives: To present the influence of genic mutations in EOAD. Methods:
Review of current literature, starting from 1992, utilizing the PubMed data bank. Results: The E *4 allele of the
apolipoprotein E gene interferes in EOAD. In the gene of the Amyloid Precursor Protein, 20 mutations were
described, causing 10% to 15% of the cases of EOAD. Mutations in the gene of presenilins 1 and 2 cause 30% to 70%
of the cases of EOAD. In PSN1 gene, 30 aminoacid change mutations and 3 insertions/deletions are known. In the
PSEN2 gene, there are 6 aminoacid change mutations. Only one mutation in the MAPT gene is selectively associated
with Alzheimer’s disease. Conclusions: The use of genetic information for early detection of possible pacients of
EOAD is still very limited. Genetic heterogeneity is broad. Some mutations described in this review were responsible
for Alzheimer’s disease only in a few families. The clinical utilization of these methods for screening individuals at
risk for EOAD still asks for caution.
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Introducao

A doenca de Alzheimer (DA) é a deméncia mais comum
entre idosos em todo o mundo, o que acarreta muitos
gastos para a saude publica. No Brasil, o estudo da DA
esta se tornando tao importante quanto em outros paises,
ja que a parcela populacional na faixa etaria acima dos
65 anos de idade vem crescendo significativamente'2.
Assim, tanto a DA de inicio precoce (DAIP) quanto a
DA de inicio tardio (DAIT) se tornam cada vez mais
importantes problemas de saude publica.

Apos varios estudos genéticos com DA, verificou-se
que os casos de inicio precoce (DAIP) representam 5%
do total de casos dessa patologia (revisado por Rocchi
et al.®). O inicio precoce esta diretamente relacionado a
genes que sofreram mutacdes, que causam alteracoes
nas proteinas por eles codificadas, influenciando no
aparecimento da patologia. Uma vez que a DA, especial-
mente a de inicio precoce, ¢ uma patologia com grande
influéncia genética, o estudo dos genes relacionados
a fisiopatologia da doenca é imprescindivel, gerando
expectativas da identificacio precoce de individuos sob
alto risco de desenvolver a doenca.

Na ultima década, ocorreu um crescimento exponen-
cial no namero de publicacoes que abordam a influéncia
genética na DA, o que demonstra a importéincia desse
tema. Dessa forma, o objetivo deste artigo é compilar

dados sobre mutacdes em genes relacionados com a DA
de inicio precoce, de maneira a esclarecer essa questao
para profissionais da area e comunidade cientifica.

Método

A compilagao dos dados foi realizada por meio de uma
revisao sistematica da literatura, a partir do banco de
dados PubMed, utilizando-se artigos de associacao entre
mutacoes genéticas e a DA precoce disponiveis desde
1992. Esses dados encontram-se resumidos na tabela 1.

Mutacdes e doenca de Alzheimer de inicio precoce

Diferentemente da DA de inicio tardio, na qual ocorre
maior influéncia de polimorfismos, a DA de inicio
precoce esta relacionada principalmente a mutacgoes.
Mutagoes sao variagoes moleculares da sequéncia de
nucleotideos da molécula de DNA de um gene, que
pode ou nao ter uma consequéncia na proteina codifi-
cada por este. Além disso, para que seja denominada
“mutac¢io”, essa modificacio deve ser rara na populacio
(com frequéncia menor de 1%) e, na maioria das vezes,
tratar-se de uma alteracao com um efeito grave ou de
inicio precoce para o individuo®. Por outro lado, o termo
“polimorfismo” refere-se a uma variacao que seja mais
frequente do que 1% na populacao®.

Tabela 1. Resumo dos genes e das mutagdes envolvidos com a doenca de Alzheimer de inicio precoce

Proteina/gene Funcéao Mutacoes Investigacoes
Apolipoproteina /APOE Reparo de danos excessivos E*42 Davidson et al.®
aos neurdnios
Proteina precursora amiloide/APP Crescimento neuronal D678N Wakutani et al.®
c-209g Theuns e Broeckhoven?®
E693G Nilsberth et al.®
A692G Nilsberth et al.®
V7171 Goate et al®
K670M Mullan et al*
D671L Mullan et al*
Presenilina 1/5182, PS1 Processo inflamatério e processo de A246E Sherrington et al?
apoptose celular L424R Kowalska et al¥
M139v Rippon et al®
E280A Lopera et al®
L166P Moehlmann et al®
c-48t Theuns et al*
c-4.752t Theuns et al*
Del éxon 9 Thinakaran et al*
Verkkoniemi et al.*?
Smith et al®
Presenilina 2/STM-2, PS2, PEN2 Processo de neurodegeneragédo N1411 Tomita et al.®
D9ON Frigerio et al*®
M139v Rogaev et al®
T122R Binetti et al®
Proteina TAU/MAPT Polimerizagdo da tubulina, agregacao de R406W Connell et al®

microtibulos

Rademakers et al%®
Saito et al¥’

? Este alelo consiste em um polimorfismo e ndo em uma mutagao.
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As mutagoes relacionadas a DA de inicio precoce
foram descobertas a partir da segunda metade da déca-
da de 1980, quando estudiosos procuravam identificar
possiveis genes com segregaciao mendeliana em gran-
des familias cuja caracteristica era a presenca de varios
membros afetados nas diferentes geracoes®.

Mutacoes nos genes APP, PSEN1 e PSENZ2 sao
responsaveis por aproximadamente 40% dos casos de
DA com inicio precoce. Entre 30% e 40% dos casos tém
padrao de heranca autossémica dominante (revisado
por Tanzi e Bertram®, Holmes’ e Rogaeva?®). A associa-
cdo entre a DA de inicio precoce e mutagcdes génicas
foi descrita para os seguintes genes: apolipoproteina
E, precursor da proteina amiloide (APP), presenilina 1
(PS 1 o0u S182), presenilina 2 (PS 2, ou STM-2 ou AD)
e o gene da proteina TAU (MAPT).

Gene da apolipoproteina E (APOE)

A apolipoproteina E (apo E) é uma proteina plasmatica
constituinte de algumas lipoproteinas. Tem como fun-
¢do manter a estrutura e regular o metabolismo das
lipoproteinas, além de participar no transporte, absor-
¢do e redistribuicao do colesterol entre os tecidos e os
orgaos. Além disso, a apo E apresenta uma importante
fungdo no reparo de danos excessivos aos neurdnios,
por meio da redistribuicao dos lipidios aos ax6nios e
regenerando as células de Schwann, restabelecendo
novamente as conexoes sinaptico-dendriticas (revisado
por Mahley e Rall®).

O gene codificante dessa proteina situa-se no cro-
mossomo 19 e tem trés alelos principais®!!, sendo o
alelo polimérfico E*4 o maior fator de risco genético
conhecido para o desenvolvimento da DA de inicio
tardio. Aparentemente, a isoforma E4 ¢ ineficaz na
mediacao do processo de reparo celular (revisado por
Mahley e Rall’). Embora o alelo E*4 seja um fator de
risco reconhecido para DA de inicio tardio (revisado
por Bertram et al.'?), foi demonstrado que ele também
possui influéncia sobre DA de inicio precoce, uma vez
que sua frequéncia alélica em pacientes com DAIP foi
significativamente maior do que a visualizada em con-
troles (35,4% versus 15,6%) 2.

Gene da protefna precursora amiloide (APP)

A proteina precursora amiloide (APP) sofre uma cli-
vagem apds sua sintese, dando origem ao fragmento
denominado proteina B-amiloide®, composto de 42 ami-
noacidos. Esse fragmento é mais amiloigénico do que a
proteina original, pois tem a propriedade de agregacao
proteica na parte extracelular dos neurénios. Portanto,
uma vez que se encontre em quantidade maior que a
normal, seu acimulo resultara na formacao de fibras
amiloides gerando as placas senis'+"".

Mutagoes no gene APP ja foram associadas com
casos de DA precoce!®!®, Atualmente, sao relatadas 20

diferentes mutacoes de troca de aminoacidos no gene
da APPY e mais de 800 polimorfismos descritos em
introns, além de 11 em éxons (sendo sete de troca de
aminoacidos)?®.

A “London mutation” (VV717I) foi a primeira muta-
¢do de troca de aminoacido correlacionada com DA,
mas foi encontrada em poucos pacientes?. Quando a
presenca do alelo 7171 foi estudada em conjunto com
o alelo ApoE*4, a idade de inicio da patologia foi sig-
nificativamente menor?. A partir da identificacao da
mutacado V7171, outras mutacoes do mesmo tipo foram
correlacionadas com DA de inicio precoce, entre elas a
D678N numa familia japonesa®, as mutacoes Swedish
nos cédons 670 e 671 (K670M e D671L)* e as mutacoes
E693G e A692G*. Além disso, a substituicao c-209g
na regiao promotora do gene foi fracamente associada
com DA,

Genes das presenilinas 1 e 2 (PSEN 1 e PSEN 2)

As presenilinas sao proteinas cujas funcoes ainda nao
estdao bem estabelecidas, que foram assim denominadas
pela associacao dos genes correspondentes (PSENI e
PSEN2) com a doenca de Alzheimer?®. Sabe-se que
mutacoes nesses genes estdo relacionadas com altera-
coes na clivagem da APP, aumentando a producao de
B-amiloide, ocasionando casos de Alzheimer de inicio
precoce'®®. A presenilina 1 esta relacionada com o
processo inflamatdrio observado na placa amiloide® e
pode interferir no processo de apoptose®, e mutacoes
no gene da PSENZ2 podem acelerar o processo de neu-
rodegeneracao®.

Algumas variacoes no gene da PSENI estio asso-
ciadas com a DA de inicio precoce. Ja foram descritas
nesse gene 30 mutacoes de troca de aminoacidos, trés
insercoes/delecoes, dez polimorfismos em éxons e mais
de 250 polimorfismos em introns®. Ja o gene da PSEN2
¢ menos polimorfico que o PSEN1, pois apresenta seis
mutacgoes de troca de aminoacidos, dez polimorfismos
em éxons (sendo cinco de troca de aminoacido), mais
de 100 polimorfismos em introns e seis polimorfismos
na regiao promotora do gene®.

Ja foram estudadas 33 mutagoes no gene da PSEN1
relacionadas com DA de inicio precoce®®. Porém, algu-
mas, como a L424R no éxon 12, reduzem muito a idade
de inicio da patologia, que chegou a ser de 39 anos num
paciente estudado por Kowalska ef al.*’. Entre todas as
mutacgoes descritas, a L166P foi associada com menor
idade de inicio da doenca, em um paciente de apenas 15
anos, que apresentava os primeiros quadros clinicos da
DA?®*, A exemplo dessas mutacoes, outras, como A246E,
M139V, E280G e E280A, foram estudadas em diferen-
tes populacdes, tendo sempre associacdo entre elas e
a patologia®*%°, Além dessas trocas de aminoacidos, a
delecao do éxon 9 foi também relacionada com a doenca
e estudada em varios paises*#, Entre os polimorfismos,
apenas um (c-48t) foi associado a Alzheimer de inicio
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precoce*. No estudo de Lambert et al.**, 0 gen6tipo -48cc
desse polimorfismo parece ter um efeito independente
do alelo APOE*4 e nenhuma interacao com idade ou
sexo foi detectada.

Com relacao ao gene PSENZ2, as mutacoes N1411 e
D90ON nao causam nenhuma mudanca no metabolismo
da proteina, mas alteram o metabolismo da AP e da APP,
por meio do aumento de depdsito da proteina amiloide
nas placas amiloides* e, com isso, estao associadas com
DA de inicio precoce?. Além disso, duas mutacoes
nesse gene (M239V e T122R) também foram associadas
com a DA de inicio precoce®®5!,

Gene da proteina Tau (MAPT)

A presenca de fusos neurofibrilares no hipocampo e na
regiao frontotemporal esta fortemente relacionada ao
desenvolvimento da DA%, Os fusos neurofibrilares sdo
formados a partir da proteina tau, que, ao estar anormal-
mente fosforilada, é menos capaz de polimerizar a tubu-
lina e acaba por provocar uma ruptura do citoesqueleto
celular e, por consequéncia, morte neuronal'.

O gene MAPT, codificante da proteina tau associada
a microtuabulos, produz seis diferentes isoformas, que
se diferenciam pela auséncia ou presenca dos éxons
2, 3 e 10%. Esse gene apresenta apenas uma mutacao
relacionada exclusivamente com a DA, mas ¢ bastante
polimoérfico, pois apresenta 34 polimorfismos em éxons,
sendo 26 deles no éxon 12%,

A maioria das mutacoes envolvendo o gene MAPT
esta relacionada com outras deméncias além da DAIP.
A mutagio R406W pode causar um quadro clinico seme-
lhante ao ser visualizado na doenca de Alzheimer, uma
vez que aumenta a fosforilacao da tau®*. Essa afirmacao
foi confirmada por Tatebayashi et al.*® ao estudar a mu-
tacdo R406W em ratos transgénicos. Alguns trabalhos
detectaram essa mutacdo em pacientes com avancgo
rapido do quadro clinico, nos quais foram visualizados
emaranhados neurofibrilares no cérebro pos-morte®.

Discussao e conclusao

Os dados revisados por este artigo demonstram a grande
complexidade da doenca de Alzheimer de inicio precoce.
Neste artigo, restringimos a analise dos dados relacio-
nados a essa classe de DA, com o objetivo de buscar
as causas genéticas dessa patologia. Os resultados dos
estudos até hoje realizados indicam a importincia de
respeitarmos a especificidade dessa doenca e suas dife-
rencas em relacao a DA de inicio tardio, no momento em
que se imagina a aplicacao futura desse conhecimento
paraa saude publica.

E importante ter em mente que a perspectiva da utili-
zacao dos dados de influéncia genética para o diagndsti-
co precoce de pacientes potenciais ainda ¢ bastante limi-
tada. Mesmo nos casos de DA de etiologia monogénica,
que incluem alguns dos casos de DA de inicio precoce,

a heterogeneidade genética ¢ muito grande, com cada
mutacao descrita nesta revisao, sendo a responsavel pela
patologia, em cada familia diferente. Dessa maneira, nao
existe somente um alelo causador para esses casos, 0
que resulta na necessidade de grande cautela, quando
aideia é a aplicacao para o rastreamento de individuos
com possibilidade de desenvolver a doenca, ou seja, 0
diagnostico genético precoce. Em casos de patologias de
origem monogénica, esse tipo de aplicacdo futura sera
possivel, mas somente quando o grau de penetrancia
de cada mutacao diferente for conhecido, e em casos
nos quais a mutacao causadora da patologia ja tiver sido
estabelecida para a familia em questao.

Por outro lado, nos casos em que a DA de inicio
precoce apresentar etiologia multifatorial, a aplicacao
futura desse conhecimento residira muito mais na pos-
sibilidade da deteccao de um perfil genético de risco,
mas nao em um diagndstico genético precoce, uma
vez que para doencas multifatoriais nio sdo somente
os fatores genéticos que influenciam. Assim, para que
no futuro seja possivel fornecer uma estimativa de
suscetibilidade do paciente, um longo percurso ainda
deve ser percorrido. Mais do que influéncias de genes
isolados, é necessario investigar de que maneira estes
interagem entre si, na formacao de um perfil genético
do individuo. Além disso, cada perfil genético interage
com fatores do ambiente de forma ainda completamente
desconhecida.

Uma vez que cada populacido de origem étnica
distinta apresenta um background genético diferente, é
imprescindivel que mais investigacoes sejam realizadas
na populacao brasileira, pois somente dessa maneira
esse conhecimento podera, no futuro, ser aplicado com
seguranca na saude publica.
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