Artigo de Reviséo

Biologia molecular da doenca de Alzheimer:

uma luz no fim do tunel?

O.P. ALMEIDA

Departamento de Psiquiatria da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo, S&o Paulo, SP.

UNITERMOS: Doenca de Alzheimer. Deméncia. Biologia
molecular. Genética. Cromossomo 21. Cromossomo 14.
Cromossomo 19. Apolipoproteina E. ApoE.

KEY WORDS: Alzheimer’s disease. Dementia. Molecular
biology. Genetics. Chromosome 21. Chromosome 14. Chro-
mosome 19. Apolipoprotein E. ApoE.

INTRODUCAO

Em 1988, as Nac¢bes Unidas estimaram que a popu-
lacdo mundial erade 5,1 bilh&o de pessoas. Destas, 1,2
bilhdo habitavam em paises desenvolvidos (Europa,
Estados Unidos, Canada, Japao, Austrélia, Nova
Zelandia e antiga Unido Soviética), enquanto os de-
mais 3,9 bilhdes viviam em paises em desenvolvimen-
tol. Individuos acima de 60 anos de idade representa-
vam 9% do total, 16% daqueles vivendo em paises
desenvolvidos e 7% em nagdes do 3° mundo. Essa
diferenca proporcional deveu-se, basicamente, a dois
fatores: maior taxa de natalidade de paises em desen-
volvimento (31/1.000/ano), quando comparada a de
paises desenvolvidos (15/1.000/ano), e uma expectati-
va de vida ao nascimento de apenas 60 anos em nagdes
menos desenvolvidas, comparada aos 73 anos de pa-
ises do 1° mundo. Desde o inicio da década de 1980,
mais de metade dos individuos que atingem os 60 anos
vivem em paises do 32 mundo, e acredita-se que, até o
ano 2025, 3/4 da populacéo idosa vivera em nagdes
pobres2. Uma decorréncia natural desse processo é o
aumento na prevaléncia de doencgas associadas ao
envelhecimento, como a deméncia.

Deméncia aflige, aproximadamente, 5% da popula-
cdo com idade acima de 65 e 20% daqueles acima de 80
anos. Entre 1975-2000, espera-se um aumento no
numero de casos de deméncia de 54%, em paises
desenvolvidos, e de 123%, em despreparados paises
em desenvolvimento, como o Brasil®. A doenga de
Alzheimer (DA) é a forma mais comum de deméncia*
e é a quarta causa mais frequente de morte em paises
desenvolvidos®.

As caracteristicas basicas da DA foram descritas,
no inicio deste século, por Alois Alzheimers®, que rela-
tou o caso de uma senhora de 51 anos de idade que foi
trazida a atencdo meédica devido a um quadro de
delirio de ciimes em relacdo a seu marido. Nos meses
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gue se seguiram, sua memoéria deteriorou rapida-
mente e ela passou a apresentar parafasias, apraxia
e desorientacdo espacial. A paciente faleceu quatro
anos e meio apés o inicio dos sintomas. O exame
anatomopatolégico revelou um cérebro claramente
atrofiado e, microscopicamente, a presenca de fusos
neurofibrilares, placas senis e perda neuronal.

Os achados de Alzheimer®’ serviram como base
para a investigacao de trés grandes &reas: 1) quadro
clinico e progresséo dos sintomas; 2) anatomopatolo-
gia; e 3) correlacdo entre o quadro clinico e a patologia
cerebral. Apesar do evidente avanco de nosso conhe-
cimento nessas areas®!!, a questao fundamental so-
bre a doenca de Alzheimer ainda permanece sem
resposta: Qual é a origem dos fusos neurofibrilares e
das placas senis? Essa pergunta comegou a ser res-
pondida, de forma mais concreta, nos ultimos anos,
guando importantes avan¢os metodoldgicos e tecno-
l6gicos permitiram a abertura de uma nova area de
pesquisa da doenca: a Biologia Molecular.

A presenca de fusos neurofibrilares é considerada
fundamental para o desenvolvimento da DA, e sua
concentracdo e distribuicdo tém sido consistente-
mente correlacionadas com a gravidade da demén-
cia'?. Sabe-se, hoje, que os fusos neurofibrilares séo
predominantemente formados por acumulacbes de
pares de filamentos espiralados (PHF), e que a prote-
ina associada a microtubulos — tau — é um de seus
componentes fundamentais®®. A tau € uma proteina
gue promove a polimerizagdo de tubulina in vitro e
agregacdo de microtabulos in vivo™. E interessante
notar que a tau associada aos PHF é anormalmente
fosforilada®®. Além disso, existem evidéncias suge-
rindo que a tau fosforilada é menos capaz de poli-
merizar tubulina, e, ao invés, agrega-se na forma de
PHF?®, o que a torna altamente insolGvel*. Como con-
sequéncia, ocorre uma ruptura do citoesqueleto ce-
lular que leva, inicialmente, a uma disfuncéo e, pos-
teriormente, a morte neuronal®®. Durante os ultimos
anos, identificaram-se vérias regifes da tau que
podem, potencialmente, sofrer fosforilacdo anormal.
Além disso, algumas das “cinases” envolvidas nesse
processo foram descobertas (e.g., MAP e GSK-31718),
Entretanto, o processo que leva a fosforilagdo anor-
mal da tau permanece desconhecido, apesar de
existirem indicios sugerindo que a deposicdo de
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Fig. 1 — Metabolismo da proteina precursora de amildide
(PPA). O retangulo cinza representa a porc¢ao R-amiléide
da PPA inserida na membrana celular, a qual separa o
espago intra e extracelular. Supfe-se que a agdo de uma
enzima hipotética R-secretase impediria a deposicdo de
R-amiléide por meio do fracionamento dessa porgdo pro-
téica, enquanto a enzima hipotética B-secretase atua-
ria sobre a PPA, permitindo a formacdo e deposi¢do de
R-amiléide em lisossomos ou no espaco extracelular.

3-amildide pode ser o evento inicial em pelo menos
alguns casos?® (veja fig. 4), particularmente porque o
B-amildide parece aumentar a atividade de algumas
cinases que promovem a fosforilagdo anormal da
tau (e.g., GSK-3)%,

O R-amildide é parte integrante das placas senis,
que sdo depdsitos extracelulares com um nucleo cen-
tral e uma coroa de células neuronais distroficas
associadas a microglia e astrocitos®. O R-amildide
encontrado nas placas é derivado de uma proteina
transmembranal muito maior conhecida como “pro-
teina precursora de amildide” (PPA) (veja fig. 1). A
PPA parece exercer papel importante na facilitagéo
do crescimento neuronal, na sobrevivéncia da célula
e na regulacdo da atividade da proteina G, %, além de
sua fungdo reconhecida de adesédo entre células e
entre o neurdnio e matriz cerebral?.

O gene responsavel pela producdo da PPA foi
localizado, recentemente, no brago longo do cro-
mossomo 212425, Além disso, no final da década de 80,
descobriu-se que alguns casos familiares de DA pré-
senil (DAF) exibiam um linkage com uma regido do
brago longo do cromossomo 2128, Isso, em associacao
com o fato de que pacientes portadores da trissomia
do cromossomo 21 (sindrome de Down) desenvolvem
quadro demencial e patologia cerebral semelhante
aquela observada entre pacientes com DA?, estimu-
lou as pesquisas na busca de um possivel gene para a
DA nesse cromossomo. De fato, ao longo dos ultimos
anos, foram descritas varias associagdes entre DAF e
mutacdes do gene da PPA?2>2%0 hem como de outras
regides do cromossomo 213132, Entretanto, a maioria
dos casos de DAF néo apresenta nenhum tipo de
linkage com o cromossomo 21, indicando que a DAF
€ uma patologia geneticamente heterogénea.
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Esse fato fez com que varios grupos de pesquisado-
res buscassem identificar a associacdo de outros
cromossomos com DA. Em 1992, verificou-se a exis-
téncia de uma ligacdo entre o cromossomo 14 e a
DAF2°3+3% Esse gene foi localizado recentemente, no
braco longo do cromossomo 14, entre as regides
D14S289 e D14S53%, e parece ser responsavel por,
aproximadamente, 3/4 do numero total de casos de
DAF (transmissdo autossdmica dominante). Entre-
tanto, existem casos de DAF que ndo apresentam
linkage com o cromossomo 14 ou 21, indicando a
existéncia de pelo menos um outro locus ainda néo
identificado.

Evidentemente, essas descobertas foram extre-
mamente importantes, porém néo ofereciam uma
explicacéo plausivel para os casos de DA esporadicos
e de inicio tardio (que constituem a grande maioria
dos casos). Esse estado de coisas comegou a mudar no
inicio da década de 90, com a descoberta de uma
associagdo entre a regido do cromossomo 19 que
determina a produgéo de apolipoproteina E (ApoE) e
a doenga de Alzheimer®. A ApoE é uma proteina
associada a lipoproteinas plasmaticas que modula o
metabolismo e excre¢do de colesterol e outras lipo-
proteinas de baixa densidade (LDL). Ela tem papel
fundamental no processo de mobilizagdo e redis-
tribuicdo de colesterol para a regeneracgédo do siste-
ma nervoso central e periférico®4, e para o metabo-
lismo lipidico normal do cérebro*. Além disso, a
ApoE ja havia sido encontrada nas placas senis e
fusos neurofibrilares*#2, o0 que sugeria seu possivel
envolvimento com o processo patologico associado a
DA. A ApoE é codificada por um gene localizado no
braco longo do cromossomo 19, em uma regido que foi
previamente associada a DA familiar de inicio tar-
dio*2. A ApoE apresenta polimorfismo que é determi-
nado pelos alelos €4 (Cys112 - Arg), €3 (Cys112), e €2
(Arg148 - Cys). E justamente a presenca do alelo €4
gue tem sido associada a casos de DA esporéadica ou
de inicio tardio**“.

Recentemente, Schachter et al.*® demonstraram
gue pessoas que possuem o alelo €2 tém maior proba-
bilidade de se tornarem centenarias que aquelas com
o alelo €3, que, por sua vez, parecem ter maior
sobrevida que pessoas com o alelo €4 (fig. 2). De
forma semelhante, a sintomatologia associada a DA
se inicia mais precocemente quando o paciente pos-
sui dois alelos €4, e alguns anos mais tarde quando
apenas um dos alelos é 0 €4*". De fato, tem-se suge-
rido que a auséncia de €4 pode retardar ou mesmo
impedir a manifestacdo das mutacbes do cromos-
somo 21 claramente associadas a DA. Além disso, a
associagdo entre €4 e DA é dependente da idade (i.e.,
a probabilidade de ser €4 é menor em idades avanga-
das), sendo possivel atingir velhice extrema sem de-
méncia, apesar da presenca desse alelo® (veja fig. 3).
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Fig. 2 —Probabilidade de n&o ser afetado por DA de acordo
com o gendtipo da apolipoproteina E. Note que individuos
portadores do alelo €4 tém menor probabilidade de atingir
idades avangadas sem a doenga.
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Fig. 3 — Probabilidade de ser ¢4 em pacientes com DA e
idosos sem a doencga. A probabilidade de ser €4 diminui
com a idade para pacientes e controles. A presen¢a do
alelo é menos relevante na patogénese da doenca em
idades avancadas.

A complexidade dessas interacdes faz com que o0s
mecanismos pelos quais a ApoE4 facilita o desenvol-
vimento de DA ainda ndo tenham sido completa-
mente esclarecidos. Sabe-se, porém, que a ApoE4
apresenta alta afinidade por placas senis® e forma
um complexo estavel com o B-amil6ide®*53, Assim,
propds-se que a ApoE4 poderia agir por meio de dois
mecanismos patogenéticos distintos: 1) alterando o
balanc¢o entre deposicao e depuracéo de B-amildide
em favor de um aumento na formacéo de placas senis
e amiléide vascular®*®s; e 2) afetando a taxa de
fosforilagdo da tau em favor de formacéo de fusos
neurofibrilares®. Outros®? especulam que nao seria
a presencga de €4 e, sim, a auséncia de €2/¢3 que
determinaria o inicio das alteracdes patolodgicas as-
sociadas a DA. Esse modelo propde que a presencade
€2/e3 facilitaria a ligacdo da tau com 0s micro-
tubulos, ajudando, portanto, na formacéo e estabi-
lizacdo do citoesqueleto celular. Ou seja, €2/¢3 evita-
riam a fosforilacdo anormal da tau, enquanto a pre-
senca de R-amildide facilitaria esse processo (veja
modelo esquematico na fig. 4).
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Fig. 4 — Hipotese da cascata do amildide. Este modelo
esquematico representa a possivel seqiiéncia de eventos en-
volvidos na producéo do quadro demencial. As setas trace-
jadas representam ligacdes incertas. Note que enquanto a
ApoE4 facilita a formacédo de placas senis, a ApoE2/3
parece inibir (sinal de menos) a formacao de fusos neuro-
fibrilares ao facilitar a agregacéo de microtdbulos.
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Fig. 5 — Frequéncia do alelo ¢4 em diferentes grupos
étnicos ao redor do mundo. Essa distribuigdo sugere que
a prevaléncia de DA pode variar sensivelmente entre os
diferentes grupos.

Entretanto, a universalidade desses achados ain-
da néo foi claramente estabelecida, e é ainda incerto
se a associacdo entre o alelo ¢4 e a DA em populagtes
de paises do Hemisfério Sul é semelhante aquela
descrita para individuos vivendo no Hemisfério Nor-
te. Existem evidéncias de que populagdes diferentes
apresentam frequiéncias diferentes desse alelo, o que
sugeriria que a prevaléncia e incidéncia de DA pode
variar sensivelmente entre racas® (veja fig. 5).

Seja qual for o mecanismo pelo qual a presenca de
€4 leva ao desenvolvimento da DA, ao menos um ponto
ja esta claramente estabelecido: o0 genétipo €4 esta
associado & DA e, portanto, individuos portadores
desse genotipo apresentam risco aumentado de de-
senvolvimento da doenca (1 ou 2 alelos €4 aumentam
o risco para DA em 2,7 e 9,3 vezes, respectivamente®®).
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Tabela — Genes associados a doenca de Alzheimer
Cromossomo Tipode Idadede 9%decasos % do total Proteina
gene inicio  familiares de casos associada
14 Autossomico  30-60 70-80 5-10 S182
dominante
19 Fator derisco 60+ 40-50 ApoE4
21 Autossdmico 45-65 2-3 <1 APP
dominante
1 Autossdmico 40-70 20 2-3 STM2
dominante

Além disso, a presenca do alelo ¢4 foi consistente-
mente associada a declinio cognitivo entre individuos
idosos®®. Durante estes Ultimos anos, aprendemos
muito sobre a estrutura, funcionamento e metabolis-
mo da ApoE e, também, a respeito da patogénese da
DA, o que, certamente, levara ao surgimento de
tratamentos mais especificos e eficazes. Por exem-
plo, é possivel vislumbrar, para o futuro préximo, o
desenvolvimento de drogas capazes de evitar a
fosforilagdo anormal da tau, ou de medicamentos
que reduzam os efeitos deletérios causados pela
presenca da apolipoproteina E4. Além disso, a pre-
senca do alelo €4 pode ser utilizada como um poten-
cial “marcador” da doenca, ainda que este néo seja
particularmente especifico®l. A descoberta de um
“marcador bioldgico” confidvel permitiria o estudo
longitudinal de popula¢bes de risco, 0o que seria
fundamental para o desenvolvimento de estratégias
adequadas de prevencdo da doenca. Os préximos
anos de pesquisa nessa area serdo, certamente, ex-
citantes. Que tal acompanharmos essa caminhada?

ADENDO

Desde a submisséo deste artigo para publicagéo,
ocorreram Vvarios avancos na genética da DA. Em
junho de 1995, Peter St. George Hyslop et al., da
Universidade de Toronto, publicaram um artigo na
revista Nature identificando o gene (5182) no cromos-
somo 14 responséavel por 70-80% dos casos familiares
de inicio pré-senil®. A patogenicidade das mutacgdes
do gene S182 foram confirmadas em familias de di-
ferentes etnicidades com DA familiars®%, Em agosto
de 1995, um novo gene (STM2) foi identificado no cro-
mossomo 1% e a seqiiéncia de aminoacidos prevista
para o STM2 é semelhante aquela descrita para o
S182%. Esses genes parecem determinar a producéo
de uma proteina transmembranal que cruza a mem-
brana em sete regides distintas e que pode estar
associada a um aumento na deposic¢ao de B-amiléide®®.
A tabela acima resume os genes associados a DA.
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