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Doenca de Alzheimer

Marilia de Arruda Cardoso Smith'

Resumo

O artigo apresenta uma revisao sucinta dos aspectos genéticos da doenca de Alzheimer e da metodologia empregada. Trés
distintos foram responsabilizados pela afeccéo até o momento: o da APP — responsavel pela substancia precursora da b-amil
a qual se deposita intensamente no cérebro dos afetados e esta associada ao quadro demencial —, 0 gene da presenilina 1 (
o da presenilina 2 (PS2), proteinas de membrana celular. O gene da PS1 é responsavel por cerca de 40% dos casos familiare
acometimento precoce da DA . Os genes da ApoE4, da a-2-macroglobulina e da catepsina D, envolvidos no metabolismo d
amiloide, foram caracterizados como fatores de risco para a DA. O gene da ApoE4 é fator de risco em cerca de 50% dAs casos d
esporadicos e de acometimento tardio. Muitos outros genes foram ainda associados a DA e sdo apresentados brevemente
discutidas a conduta — quanto ao aconselhamento genético para familiares de afetados — e a utilizagéo de diagnéstita molecul
predisposicdo genética a afecgéo. E apresentado como mecanismo comum as sindromes progerdides genéticas, como a
alteracdo da atividade dos genes ribossémicos.
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Abstract

This paper concisely reviews the genetics of Alzheimer Disease (AD). So far, three different genes have been implicated in A
Specifically, the gene that codes for APP — the amyloftecursor protein, which is associated to dementia through intense brain
deposition — the presenilin 1 gene (PS1) and the presenilin 2 gene (PS2). Both presenilin genes code for cellular meinisrane pro
and PS1 are responsible for approximately 40% of the early-onset familial cases. Genes that code @2ApaEglobulin and
cathepsin D, which are all involved in APP metabolism, have been considered as risk factors for AD. The ApoE4 genetisra risk fa
in about 50% of the AD sporadic and late-onset cases. Several other genes that have been associated to AD are briefly discu:
Different strategies for genetic counseling of relatives are considered, and finally, ribosomal gene alterations areadiscussec
possible mechanisms underlying genetic progeroid syndromes such as AD.
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Introducéo
A doenca de Alzheimer (DA), caracterizada peloestima que corresponda a quarta causa de morte de idosos
neuropatologista alemé&o Alois Alzheimer em 1907, € uma afecestes paisés.
cdo neurodegenerativa progressiva e irreversivel de apareciDo ponto de vista neuropatolégico, observa-se no cérebro
mento insidioso, que acarreta perda da memoria e diversos dite individuos com DA atrofia cortical difusa, a presenca de
tarbios cognitivos. Em geral, a DA de acometimento tardio, dgrande namero de placas senis e novelos neurofibilares, dege-
incidéncia ao redor de 60 anos de idade, ocorre de forma espwracdes granulo-vacuolares e perda neuronal. Verifica-se ain-
radica, enquanto que a DA de acometimento precoce, de incla um acumulo da proteibbaamiloide nas placas senis e da
déncia ao redor de 40 anos, mostra recorréncia familiar. A DA dweicrotubulinataunos novelos neurofibrilares. Acredita-se que
acometimento tardio e a DA de acometimento precoce sédo uragoncentracéo das placas senis esteja correlacionada ao grau
mesma e indistinguivel unidade clinica e nosoldyica. de deméncia nos afetados. Transtornos da transmissdo da
A medida que a expectativa de vida torna-se mais elevadagetilcolina e acetiltransferases ocorrem freqlientemente nos
especialmente em paises desenvolvidos, tem-se observado ingividuos afetados.
aumento da prevaléncia da DA. Essa afeccdo representa cercAs alteracdes observadas nos cérebros dos afetados po-
de 50% dos casos de deméncia nos EUA e na Gra-Bretanha elsen também ser encontradas em idosos sadios, porém néo
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conjuntamente e em tal intensidade. O curso da doencga vari&ste primeiro gene a ser identificado na DA revelou-se sur-
entre 5 e 10 anos e a reducgdo da expectativa de vida situa-sp@@ndentemente como o responsavel pela proteina precursora

redor de 50%. dab-amil6ide (APP), a qual, como jA mencionado, deposita-se
. . _ intensamente nas placas senis dos cérebros de afé&stdes.
Hipoteses etiologicas dos de ligag&o e de associagio da DA com marcadores genéti-

O fator genético é considerado atualmente como prepondass moleculares, que sdo fragmentos de DNA conhecidos e ja
rante na etiopatogenia da DA entre diversos fatores relaciomaapeados nos cromossomos, tém revelado, até o momento,
dos. Além do componente genético, foram apontados conpelo menos 5 ou 6 genes envolvidos no aparecimento desta
agentes etioldgicos, a toxicidade a agentes infecciosos, ao afec¢éo, os quais podem ser verificados na tabéefa 1.
minio, a radicais livres de oxigénio, a aminoacidos neurotoxicosO rationale dos estudos ou da andlise de ligacao genética
e a ocorréncia de danos em microtibulos e proteinas asso@am marcadores conhecidos de DNA decorre do comporta-
das*s E interessante ainda salientar que estes agentes podeento de genes em um mesmo cromossomo (ligados) durante a
ainda atuar por dano direto no material genético, levando a unmeeiose e permitiu a descoberta da maior parte dos genes menci-

mutagdo somatica nos tecidos. onados. Este método pode ser simplificadamente explicado a
seqguir.

A genética e a hereditariedade da doenca de A figura 2 ilustra uma genealogia em que uma doenga, de

Alzheimer heranca autossdmica dominante (Afetados: Aa), é segregada

Cerca de um tergo dos casos de DA apresentam familiaridactam um marcador polimorfico de DNA conhecido (m1) e j& loca-
e comportam-se de acordo com um padrdo de heranizado em determinado cromossomo. Podemos considerar que
monogénica autossémica dominante. Estes casos em geral, géoe da doenga (A-) e o marcador de DNA (m1) estdo comple-
de acometimento precoce e familias extensas tém sido periodimente ligados, ou seja, muito prOximos em um mesmo
camente estudadas. cromossomo. Nesta situacdo, ndo ocorre recombinagéo ou per-
A heranca autossdmica dominante, como se sabe, € aquelata entre o gene e o marcador polimérfico, sendo ambos,
em que o afetado € heterozigoto para o gene dominante mutado
(Aa), uma vez que o gene A € bastante raro na populacdo-e
guase nunca serdo encontrados afetados com o gen(’)tipo A#ura 1 - Heredograma caracteristico de heranca autossdmica dominante.
Os afetados (Aa) tém 50% de chance de ter filhos (Aa) tamb tados sdo, em geral, heterozigotos quanto ao gene mutante dominante.
ndividuos normais sdo homozigotos recessivos (aa) quanto ao alelo normal
afetados pela doenca. A figura 1 ilustra uma genealogia de h&ess.vo
ranca autossdémica dominante, onde se verifica que afetados
(A-) em geral sao filhos de afetados (A-), a doenca aparece em a Aa
todas as geracdes e homens e mulheres sédo igualmente
afetados.Uma intrigante associacéo entre a DA e a sindrome'de A an
Down levou a descoberta do primeiro gene da DA no

cromossomo 21, que é o cromossomo extra, envolvido na S|,n—

drome de Down. Individuos com sindrome de Down apresen-

tam envelhecimento prematuro e praticamente todos apresen- E ‘ i @ | ‘

tam doenca de Alzheimer, clinica e neuropatologicamente con-  aa Aa  aa Aa Aa Aa  aa aa
firmada, entre 40 e 50 anos de idade.

>
D
>
@
)

Tabela 1- Principais genes identificados na doenga de Alzheimer (DA), seus produtos,
localizacdo cromossdmica, idade e periodo de acometimento.

Gene: Localizagao Idade de % de casos de % Total de Autores
produto cromossdmica acometimento acometimento casos de DA
precoce
APP 21 45 a 66 <1 <01 St.GeorgeHyslop etal.”
PS1 14 28 a 62 40 laz2 Schellemberg et al.®
PS2 1 40 a 85 <1 <0,1 Levy-Lahad et al.*®
ApoE 4 19 > 60 - > 50 Pericak-Vance et al.?
(Fator de risco)
A2M 12 >70 - ? Blacker et al.'t
(Fator de risco)
Catepsina D ? 74 10,3 - ? Papassotiropoulos et al.*?

(Fator de risco)

APP - Proteina precursora da b-amiléide
PS - Presenilina, tipos 1 e 2
ApoE4 - Apoliproteina E do tipo 4
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Figura 2 - Ligacdo de gene mutante dominante A com o marcador
polimérfico de DNA ml1 em um mesmo cromossomo de um par de
homélogos. O gene A e o marcador m1 sdo herdados conjuntamente em
um mesmo cromossomo. Os marcadores polimérficos m5, m6é, m7, m8 e
m9 sdo oriundos de cdnjuges e progenitores ndo representados no
heredograma.

ca da Unifesp/EPM, por meio de estudos de regides

cromossdmicas predisponentes a quebras — sitios frageis
cromossémicos —, verificamos que o sitio 6021, onde se localiza
0 gene da enzima superéxido dismutase mitocondrial, estd asso-
ciado & DA. Esta associacao vem apoiar a hipotese de a DA ser

uma doenca de radicais livres de oxigénio. Observamos ainda,
outras regides de fragilidade cromossémica, como o sitio 6p21,
onde se localizam os genes de microtulina e do complexo de
histocompatibilidade MHC e o sitio 17921 onde se localiza o
gene da microtubulirtau.*” A ocorréncia de uma variante alélica

do gene da serotonina, atuando como um fator de risco a DA de
acometimento tardio, foi também caracteriZd@aVariantes
polimorficas do gene da interleucina-6 foram identificadas como
fatores que retardam a idade de acometimento da DA e reduzem
o0 risco de casos esporadicos de DA.

Desta forma, a genética da DA mostra uma heranca comple-
xa, decorrente de diversos genes e da interagcdo entre estes e 0
meio ambiente. Como proceder, portanto, ao aconselhamento
genético?
portanto, transmitidos conjuntamente em um mesmo Cromossomo.

Observa-se assim, que quando um individuo apresenta o gene@saconselhamento genético na DA

doenga (A-), ele também mostra um determinado marcador genéti-Tendo em vista a heterogeneidade genética da DA, com pelo
co (m1). Infere-se, portanto, que o gene responsavel pela doengenos cinco ou seis genes principais responsaveis além de
esta ligado ao fragmento marcador de DNA, ou seja, 0 gene @aitros provavelmente envolvidos, torna-se dificil realizar um
doenca ou parte dele situa-se no fragmento de DNA marcador. aconselhamento genético com base em um Unico modelo teori-

Os estudos de associacao tratam de pesquisas caso-conti@dee mendeliano. Assim, para estimar-se a recorréncia da DA
em que se investiga se um determinado marcador de DNA estén familias de afetados, utilizam-se os chamados riscos empii-
mais freqlientemente associado a casos com a afecgdo.  cos, que sdo estimativas baseadas em estudos populacionais

Os produtos de cada um dos principais genes associadog @am familias de afetados.

DA podem ser também verificados na tabela 1. O gene da APPUtilizando-se de dados epidemiolégicos de mortalidade e
localizado no cromossomo 21 e seu papel patogénico tém sigorbidade da populagéo norte-americana, por exemplo, Bfeitner
amplamente investigado em fun¢éo do acimulo da prdieina estimou que os filhos de afetados teriam, aos 70 anos de idade,
amildide em cérebro de afetados.A apoliproteina E4 € uma vann risco de 16% de manifestar a DA, aos 80 anos, um risco de
riante da proteina carregadora de lipideos ApoE, cujo gene 48% e aos 90 anos, um risco de 50% de recorréncia da doenga, 0
localiza no cromossomo 19. Esta proteina inteiragiro ein qual é igual ao risco esperado de acordo com heranga autossémica
vivo com ab-amiléide, indicando sua atuacao patogénica nesdominante. O risco aos 80 anos é de 4 a 5 vezes maior que o
te metabolismé3 A proteina presenilina 1 (PS1), cujo gene estéobservado em familiares de individuos controles.

mapeado no cromossomo 14, e a presenilina 2 (PS2), cujo gené\ estratégia atual € identificar os principais genes responsa-
situa-se no cromossomo 1, estruturalmente bastante semelhamis pela DA, que possam explicar a maioria dos casos desta
tes entre si, tratam-se provavelmente de proteinas de membefeccdo. Como pode ser observado na tabela |, os genes ja
na que atuam no transporte celdfaf participacdo das identificados e determinantes diretos da doenca representam
presenilinas 1 e 2 em mecanismos de apoptose através da inteaa pequena fragdo dos casos de DA que ocorrem na popula-
racdo com caspases foi ainda demonstalleredita-se, po- ¢&o (1 a 2%). O gene da ApoE4, considerado um fator de risco
rém, que apoptose nado seja 0 mecanismo mais frequente piara a DA, abrange cerca de 50% de todos os casos. A subse-
morte neuronal na DA. O produto do quinto gene associado @ilente identificag@o dos genes diretamente responsaveis pela
DA, situado no cromossomo 12, @& macroglobulind! a maioria dos casos de DA, poderéa entdo permitir a realizacéo de
qual também interage com a protddramildidein vitro e cujo  diagnésticos moleculares de predisposigéo genética a esta afec-
alelo normal parece ainda ter efeitos protetores para as célulggio. No momento, contudo, a maioria dos servi¢os de genética
Experimentalmente esta macroglobulina impede a formacéo d&io tém recomendado diagnosticos moleculares pés-natal ou
proteinab-amildide insollvel e protege as células neuronairé-natal das mutagbes dos genes da DA j& descritos, nem
em cultura contra a toxicidade desta protéif@i ainda des-  isoladamente nem conjuntamente.

crita uma protease, a catepsina D, que também participa do

metabolismo da-amil6ide, cuja alteracéo foi associada recen-O envelhecimento e a doenca de Alzheimer

temente a casos esporadicos de'PA. A DA é considerada uma sindrome progeréide genética, uma

Diversos genes em diferentes cromossomos foram ainda agez que estéd associada ao envelhecimento e apresenta um evi-
sociados a DA. Em nosso laboratério, na Disciplina de Genétidente componente genéti€o.

(@
w3l fma | midme

il Lmmilms  wollmomalmr il momi o

Ceda -wd 21- aibo 199



Mala e Auda Cadoso Smih

Em nosso Laboratorio na Disciplina de Genética da UNIFESEEstacar que a fracdo 28S do RNA ribossémico foi associada
EPM, vimos estudando h& varios anos estas sindromes, arapoptose celular e que na levedura a duracéo da vida clonal
geral bastante raras, como modelos genéticos de estudo-dou do “envelhecimento” — €& controlada pelo acimulo de
envelhecimento celulé&t. rRNA na célula®?” E possivel, ainda, que esta alteracéo da

Assim, investigamos sob diversos aspectos a progéria atividade de genes ribossémicos possa sinalizar e desenca-
sindrome de Hutchinson-Gilford, a progéria do adulto ou sirdear processos de envelhecimento por meio de um mecanis-
drome de Werner, a sindrome de Cockayne, a doenca @ epigenético.

Alzheimer e a sindrome de Down, entre muitas outras. Em todagQuestfes instigantes entdo surgem neste novo contexto. Sera
elas observamos: deficiéncia de reparo do DNA, ciclo celular envelhecimento uma seqiéncia de eventos estritamente pro-
mais lento, instabilidade cromossdmica, perda do cromossorgeamados, caracterizando-se como a fase final do processo de
21 no envelhecimento da sindrome de Down, perda diiferenciacdo do organismo ou podera ser decorrente da agéo
cromossomo X no envelhecimento das mulheres normais, sititeatéria de mutacdes casuais? Evidéncias experimentais apoi-
fragil cromossémico 6p21 na DA e na sindrome de Down @m ambas as hipéteses, sugerindo a participacdo de fatores
principalmente diminuicdo da atividade dos genes ribossdémicagenéticos e ndo-genéticos neste processo. Foram ainda descri-
investigada citogenética e molecularmenté. tos genes que apresentam antagonismos pleiotropicos ao lon-

Por outro lado, pesquisa colaborativa internacional, da qugb da vida, ou seja, 0s mesmos genes atuam de maneira diversa
participamos, mapeou, clonou e identificou o gene responside organismo no decorrer do tempo. Os genes da DA poderdo
vel pela sindrome de Werner, considerado na literatpra  apresentar antagonismos pleiotropicos? Sera o controle da ex-
meiro gene do envelhecimentd® produto deste gene trata- pressao génica exclusivamente genético, ou seja, decorrente
se de uma helicase do nucléolo, a qual tem a funcdo de maniaicamente da variacdo na sequiéncia de bases do DNA, ou
a integridade do processamento do RNA riboss6MiEs-  podera ser epigenético?
tes achados referendaram nossa hipétese de o mecanisntessas questdes fascinantes vém agora orientando nossas
comum ao envelhecimento normal e patolégico ser a alteracfesquisas acerca do envelhecimento celular e das doencas a
da atividade dos genes ribossomi€olmteressante ainda é ele associadas.
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