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RESUMO

A doenga de Alzheimer é neurodegenerativa ¢ pode ter caracteristica esporadica, muitas vezes associada com
falhas na proteostase, relacionada aos processos de envelhecimento do individuo. Também pode apresentar uma
contribui¢do hereditaria, principalmente nos casos em que aparecem precocemente nos pacientes. A cascata
amiloide, principal responsavel pelo desenvolvimento da patologia, envolve eventos de fragmentacdo da
proteina precursora amiloide (APP) por peptidases conhecidas como beta ¢ gama secretases, gerando uma
quantidade aumentada de um fragmento proteico pouco soluvel, que se deposita no espago interneuronal,
formando as placas amiloides. Alteragdes fisiologicas levam a mudangas estruturais na proteina tau, um
componente dos microtibulos neuronais, que quando hiperfosforiladas por quinases celulares, se agregam
formando novelos neurofibrilares. A progressao desses depositos proteicos induz a perda sinaptica e neuronal,
por ativarem as células da glia que liberam citocinas pro-inflamatorias, gerando atrofia principalmente no
hipocampo e cortex cerebral. Os principais tratamentos disponiveis até entdo para controlar a doenca de
Alzheimer sdo pouco alentadores ja que ndo atuam efetivamente nas amiloidoses. Estudos mais recentes
envolvem a producdo de anticorpos monoclonais capazes de interagirem com os fragmentos proteicos,
desfazendo essas placas senis. Embora representem um avango significativo, € importante considerar os riscos
e efeitos colaterais potenciais desses medicamentos.
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1 INTRODUCAO

A doenga de Alzheimer (DA) foi identificada pelo médico psiquiatra Alois Alzheimer, em 1906,
ao descrever uma forma de deméncia em uma paciente de 51 anos que manifestou dificuldades de
linguagem e memoria com agravamento continuo, falecendo alguns anos apos o inicio dos sintomas.
Na necropsia, foram observados acimulos de placas amiloides no espaco extracelular e lesdes neuro
filamentares dentro dos neurénios em todo o cortex cerebral, caracteristicas distintivas da enfermidade
de Alzheimer, que posteriormente recebeu seu nome devido a sugestdo de um professor de psiquiatria
alemao chamado Emil Kraepelin (Souza et al., 2021). O transtorno ¢ uma condi¢do cerebral que
deteriora gradualmente a memoria e as capacidades de raciocinio e, ao longo do tempo, compromete
a habilidade de executar as tarefas mais basicas (Alzheimer’s and Related Dementias Education And
Referral Center, 2021).

E caracterizada patologicamente pela presenca do peptideo p-amiloide fibrilar (AB) em placas
senis extracelulares e filamentos da proteina fau em aglomerados neuro fibrilares intracelulares
(Rahman; Lendel, 2021) e descrita como a quinta causa de morte no mundo, afetando
aproximadamente 45 milhdes de pessoas (Ma; Hong; Yang, 2022).

A principal teoria postula que o processo degenerativo na DA ¢ desencadeado pela
superproducao e/ou reducao do aclaramento e subsequente acumulagdo do peptideo B-amiloide (A)
nos tecidos cerebrais afetados, assim como emaranhados neuro fibrilares (ENFs) de proteina tau;
acompanhados por perturbacdes homeostaticas que resultam na desestruturagdo do citoesqueleto
neuronal. Geralmente, a proteina precursora do amiloide (APP) ¢ fragmentada pela enzima a-secretase
(ADAM-10) produzindo peptideos soluveis (APPs); na DA, ocorre fragmentacdo alternativa e
sequencial pelas secretases f (BACE-1) e vy, gerando peptideos AP insoliveis que se agregam e se
depositam no espago extracelular, iniciando uma sequéncia de eventos patoldgicos que levam a
formagdo das placas senis ou neuriticas (PNs) e a morte neuronal. Por outro aspecto, os ENFs sdo
acumulos intracelulares compostos por proteina tau hiperfosforilada. Tipicamente, a proteina tau
mantém a integridade dos microtibulos intraneuronais, funcdo que se perde com o processo de

hiperfosforilacao (Roda et al., 2022).

\

Collection of Internacional Topics in Health Sciences V.2
A Doenga de Alzheimer e a cascata amiloide



Figura 1: A figura apresenta as alteragdes que acontecem na DA. Na parte superior da figura ¢ evidenciado a atrofia nas
regides corticais ¢ do hipocampo, observa-se também o crescimento dos ventriculos. Na parte inferior da figura observa-
se as modifica¢des nos espagos extracelulares, com o surgimento de placas amiloides a partir dos depdsitos dos fragmentos
AP e a formagao de neurofibrilas por agregados da proteina fau intraneuronal.
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Histopatologicamente, a DA caracteriza-se pela maciga perda sinaptica e pela morte neuronal
observada nas regides cerebrais responsaveis pelas fungdes cognitivas, incluindo o cortex cerebral, o
hipocampo, o cortex entorrinal e o estriado ventral. Além disso, o parénquima cerebral de pacientes
portadores da DA apresenta depositos fibrilares amiloidais localizados nas paredes dos vasos
sanguineos, associados a uma variedade de diferentes tipos de placas senis, acumulo de filamentos
anormais da proteina tau e consequente formacdo de novelos neurofibrilares-NFT (Figura 1), perda
neuronal e sindptica, ativagdo da glia e inflamacao (Sereniki, Vital, 2008).

Os fatores mais associados com risco aumentado para DA sdo idade avangada, sexo feminino
e genotipo para APOE4. Outros fatores que podem estar envolvidos incluem historia familiar,
depressdo, baixo nivel educacional, trissomia do cromossomo 21, tabagismo, diabetes, hipertensao e
dieta gordurosa (Caixeta, 2012).

As manifestacoes clinicas da DA podem ser divididas em 4 formas, de acordo com a intensidade

de manifestacao dos sintomas (Brasil, 2024):
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- Inicial: alteragdes na memoria, na personalidade e nas habilidades visuais e espaciais;

- Moderada: dificuldade na fala e na realizacdo de tarefas simples e na coordenagdo dos

movimentos, além de agitacdo e insonia;

- QGrave: resisténcia a execucao de tarefas diarias, incontinéncia urinaria e fecal, dificuldade

na alimentacao e deficiéncia motora progressiva;

- Terminal: restricdo ao leito, mutismo, dor a degluti¢ao e infec¢des intercorrentes.

O diagnostico da doenga envolve a realizagdo de: anamnese detalhada, com avaliagdo dos
sintomas, histéria médica e familiar; exame fisico e neurologico com inclusdo de testes de fungdo
cognitiva e funcional; exames complementares como Ressonancia Magnética para avaliagdo da atrofia
cerebral e descarte de outras formas de deméncias; além de analises pelos critérios do NIA-AA
(National Institute on Aging and Alzheimer's Association) e utilizacdo de biomarcadores liquoricos.
No entanto, ¢ importante lembrar que o diagnostico definitivo ¢ o estudo anatomopatologico, nao
realizado in vivo (Schilling ef al., 2022).

O tratamento envolve medidas farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas (estimulagdo cognitiva,
atividade fisica e suporte emocional), que objetivam o controle dos sintomas e retardo da progressao
dos mesmos, ndo existindo tratamento curativo para a doenga. As classes medicamentosas utilizadas
sdo anticolinesterasicos, antagonista do receptor NMDA de glutamato, antidepressivos (ISRS) e

antipsicoticos (de preferéncia atipicos) (Greenberg ef al. 2014).

2 AMILOIDOSES

A amiloidose consiste em um tipo de alteracdo heterogénea na estrutura tridimensional das
proteinas, expondo aminoacidos apolares para o meio externo e favorecendo a agregacdo desses,
formando depdsito insoluveis de proteinas, tanto no meio intra como extracelular (Covizzi et al., 2023).
As doencgas neurodegenerativas sdo caracterizadas pela perda gradual de neurdnios com
comprometimento cognitivo ou da mobilidade. A patologia comum destas doengas esta associada ao
acumulo anormal de proteinas mal dobradas. Nas doengas neurodegenerativas como Huntington,
Alzheimer e Parkinson, observa-se uma falha no processo protetor de autofagia e proteostase na
manuten¢do da saude celular e na preven¢do do acumulo dessas proteinas (Panwar ef al., 2024).

A DA se configura como um distlirbio neurodegenerativo progressivo e irreversivel, levando a
perda progressiva das fung¢des cognitivas. Entre os principais protagonistas dessa enfermidade
encontram-se os peptideos beta-amiloide (AP) e as proteinas tau, que desempenham papeis distintos,
porém cruciais, no desenvolvimento da doenca (Cozachenco et al., 2023). Embora a principal causa
da DA ainda ndo esteja totalmente compreendida, dois fatores sdo até agora referidos como os
intervenientes cruciais na doencga: placas beta amiloides e emaranhados de tau. A jornada comeca com

a proteina precursora de amiloide (APP), presente na membrana celular dos neurdnios saudaveis. Em
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um cenario fisioldgico ideal, a APP ¢ clivada pelas enzimas alfa e gama-secretase, liberando
fragmentos soltiveis que sdo decompostos ou reciclados pelos tecidos. No entanto, um desvio crucial
acontece quando a beta-secretase se une a gama-secretase, essa reacdo de digestdo patoldgica resulta
na producdo de um peptideo insoluvel chamado beta-amiloide AB (Dawkins, Small, 2014).
Os peptideos AP se aglomeram e formam placas beta-amiloide (ABP), que desencadeiam uma
série de eventos danosos as células:
- Interrupg¢do da Sinalizacao Neuronal: As ABPs se posicionam entre neuronios, bloqueando
a comunicagdo interneuronal, afetando fungdes como a memoria e a aprendizagem
(Hampel et al., 2021).

- Inflamagdo Neurotdxica: As ABPs ativam uma resposta imune que leva a neuroinflamagao,
danificando neurdnios proximos e exacerbando a neurodegeneracdo (Kempuraj et al.,
2017).

- Angiopatia Cerebral: As ABPs se depositam nos vasos sanguineos, causando rigidez e
rupturas, prejudicando o fluxo sanguineo cerebral e contribuindo para a disfuncao
cognitiva (Ventura-Antunes et al., 2024).

Enquanto as ABPs causam estragos no exterior das células, dentro delas, outro drama se
desenrola. As proteinas tau, responsaveis pela estrutura dos microtubulos, sofrem um processo de
fosforilagao anormal. Essa altera¢do patologica leva a formagao de emaranhados neurofibrilares, que:

- Enfraquecem os Microtiibulos: A perda da funcao estrutural dos microtubulos prejudica o

transporte de materiais dentro da célula, afetando sua capacidade de funcionamento e
contribuindo para a neurodegeneracao.

- Inducao da Morte Celular: A disfungdo dos microtubulos pode levar a apoptose, a morte

programada das células, exacerbando a perda neuronal e o declinio cognitivo.

Sendo assim, a relacdo entre AP e fau ¢ complexa e interdependente. As ABPs podem
desencadear a fosforilagdo anormal de tau, enquanto os emaranhados neurofibrilares podem aumentar
a producdo de AP. Essa interagdo sinérgica cria um ciclo vicioso que acelera a neurodegeneragdo e o

declinio cognitivo, caracteristicos da DA (Ashrafian ef al.; 2021).

3 PEPTIDEO AMILOIDE AB

A Proteina Precursora do Amiloide (APP) pertence a uma familia de proteinas correlatas, que
inclui as Proteinas Semelhantes a Proteina Precursora do Amiloide (APLP1 e APLP2) em mamiferos,
e a Proteina Semelhante a Proteina Precursora do Amiloide (APPL) em Drosophila. Todas essas
proteinas sdo classificadas como transmembranares de passagem Unica, apresentando extensos

dominios extracelulares. Adicionalmente, todas sofrem processamento de maneira andloga a APP.
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Nota-se que apenas a APP origina um fragmento amiloidogénico, atribuivel a divergéncia de sequéncia
no local interno do AP (O'brien, Wong, 2011).

O splicing alternativo do transcrito da APP resulta em oito isoformas, das quais trés sao as mais
prevalentes: a forma de 695 aminoacidos (representada na figura 2), predominantemente expressa no
sistema nervoso central, e as formas de 751 e 770 aminoacidos, cuja expressao ¢ mais ubiqua (Delport,
Hever, 2022, O'brien, Wong, 2011). As fun¢des especificas da APP ainda n3o s3o totalmente
compreendidas. A regido N-terminal da APP inicia-se pelo 18° aminoacido, ja que os 17 anteriores
compdem um peptideo sinal que € retirado da estrutura final, Dentre os varios dominios encontrados
na APP, estao incluidas duas regides de ligacao a heparina (E1 e E2), um dominio de ligagdo ao cobre
(CuBD) em E2, uma regido de aminoacidos acidos (AcD), a regido beta-amiloide que envolve os
dominios JMR (jun¢do) e TM (transmembrana) e um dominio C-terminal intracelular (Dawkins,
Small, 2014, Savonenko et al., 2023).

Mapa com os dominios da Proteina Precursora Amildide (APP)

Figura 2: A figura mostra os dominios estruturais da Proteina Precursora Amiloide (APP de 695 aminoacidos - aa). Os
numeros superiores indicam os aminoacidos da sequéncia, iniciando a partir do N-terminal (ja retirado o peptideo sinal).
Na parte inferior observamos os diferentes dominios constituintes dessa APP, onde El (aa. 18-190) e E2 (aa. 295-500),
conhecidos como dominios dobrados. Entre os dois dominios, encontramos a regido ED (aa. 191-227), chamada de dominio
de extens@o e o dominio acido (AcD), caracterizado por apresentar grande flexibilidade, também observado na regido
proxima a membrana (JMR). O dominio TM equivale a regido da proteina que esta associada a membrana plasmatica e o
dominio Cit refere-se a sequéncia citosolica da proteina.
N-Terminal C-Terminal
18 190 227 295 500 624

B [ o R T

A clivagem sequencial da APP ocorre por dois caminhos distintos. Em um dos caminhos, a

familia de proteinas APP apresenta extensos ectodominios N-terminais biologicamente ativos, além de
um C-terminus mais curto que abriga um dominio crucial de classificacdo de proteinas Tyrosine-
Glutamic Acid-Asparagine-Proline-Threonine-Tyrosine (YENPTY), ao qual as proteinas adaptadoras
XI11 e Fe65 ligam-se. O peptideo AP tem origem no ectodominio e se estende até a regido
transmembranar. Seguindo essa logica, € feito o processamento ndo amiloide da APP, que envolve a o-
secretase seguida pela y-secretase. Além disso, ha o processamento amiloide da APP, mediante a acao
da secretase [ seguida pela agdo da y-secretase (figura 3). Ambos os processos resultam na geragao de
ectodominios soluveis (SAPPa e sAPPf) e fragmentos C-terminais intracelulares idénticos (AICD)
(Dawkins, Small, 2014, O'brien, Wong, 2011).

Mapa com as regides de clivagem para secretases geradoras dos peptideos amiloides e nao

amiloides.
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Figura 3: A figura mostra as clivagens feitas pelas enzimas secretases (a, e y), gerando os peptideos ndo amiloide, clivados
por a e v secretases, e amiloide, clivados por B ¢ y secretases.
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O AP, com peso molecular de 4 kDa, ¢ originado da proteina precursora do amiloide (APP),
uma molécula precursora de maior extensdo comumente sintetizada por neurdnios cerebrais, células
vasculares, células sanguineas (incluindo plaquetas) e, em menor quantidade, astrocitos. O AP ¢ gerado
por meio de duas clivagens proteoliticas sucessivas da APP, realizadas pela B-secretase (também
conhecida como enzima de clivagem da APP-B-1 ou BACEI) no ectodominio, formando um produto
intermediario, que sera clivado em seguida pela y-secretase em sitios intra-membranosos, gerando os

peptideos AP40 (ndo toxico) e AB42 (toxico) ( Sehar et al., 2022, Blennow et al., 2006).

3.1 AE B-SECRETASE: ESTRUTURA, SUBSTRATOS, REGULACAO

As enzimas BACEl e BACE2, codificadas por genes nos cromossomos 11 e 21,
respectivamente, sdo proteases asparticas transmembranares diretamente envolvidas na clivagem de
APP. BACEI cliva preferencialmente a APP nos locais +11 a +1 de AP na APP, sendo essencial para a
geracdo de APB. De maneira significativa, a mutacdo sueca da APP (APPswe) ¢ clivada talvez 100 vezes
mais eficientemente no local +1 do que a APP selvagem. Assim, essa mutacdo aumenta
significativamente a clivagem por BACEI e ¢ responsavel pela elevacdo das espécies de AP na
presenca dessa mutacdo. A expressdo de BACE1 ¢ aumentada em certas regides do cérebro em alguns
casos de DA esporadica. Portanto, BACE1 ¢ a principal p-secretase neuronal e ¢ responsavel pelas
clivagens pro-amiloide. O mRNA de BACE2, presente em diversos 6rgaos sistémicos, ¢ muito baixo
em tecidos neurais, exceto por nucleos dispersos no hipotalamo e no tronco cerebral. A atividade de
BACE2 parece ser virtualmente indetectavel em regides cerebrais envolvidas na DA e € responsavel
pela geracdo de clivagens antiamiloide nas posi¢des +19/+20 de AP. Assim, BACE2, uma enzima
antiamiloide, atua como a-secretase, que cliva entre os residuos 16 e 17 do peptideo AP (Savonenko

et al., 2023).

3.2 I-SECRETASE: ESTRUTURA, SUBSTRATOS, REGULACAO

O y-secretase ¢ um complexo de proteinas de membrana que contém quatro subunidades
essenciais: presenilina (PS), nicastrina (Nct), anterior pharynx-defective 1 (Aphl) e presenilina
enhancer 2 (Pen2), que catalisa a protedlise dentro do dominio transmembranar dos substratos.
Enquanto o sitio catalitico da enzima reside na subunidade PS, a montagem sequencial de todas as
quatro subunidades essenciais ¢ necessaria para um complexo y-secretase ativo (Mattson, 2003). Mais

de 90 substratos foram identificados como processados pelo y-secretase. Entre esses substratos, a APP
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tem despertado interesse particular devido a sua relevancia na DA e em outros disturbios humanos.
Para gerar peptideos AP, a APP ¢ inicialmente clivada pela B-secretase no espaco extracelular,
produzindo um fragmento C-terminal de 99 residuos (APP-C99), que € posteriormente clivado pelo y-
secretase gerando um dominio intracelular (AICD) e peptideos AB48 ou AB49, subsequentemente
reduzidos a cada trés ou quatro residuos em um modelo de desenrolamento de hélice de clivagem
sucessiva do substrato pelo y-secretase (Zhang et al., 2023). Assim, as clivagens de AB48 produzem
AP45, AB42 e AP38, enquanto as clivagens de AB49 resultam na geracdo sequencial de AB46, AB43 e
AP40. Entre esses produtos de clivagem, AB42 e AB43 sdo particularmente propensos a agregacao € a
formacdo de placas amiloides (Pajak et al, 2016). A hipdtese da cascata amiloide tem sido o
mecanismo orientador para a pesquisa académica e farmacéutica nos ultimos 30 anos. Com base nessa
hipdtese, o desenvolvimento de inibidores do y-secretase e, mais recentemente, moduladores da o-
secretase, ¢ considerado uma oportunidade terapéutica atraente para a DA (Savoneko et al., 2023).

Embora uma parte significativa do AP seja liberada no meio extracelular apds o processamento
proteolitico da APP madura na membrana plasmaética, ela pode ser captada novamente pelas células.
Existem evidéncias de que o AP também pode ser gerado por meio da protedlise da APP a partir de
membranas intracelulares, como o reticulo endoplasmético (RE) ou a rede trans-Golgi. Como
resultado, embora ainda seja uma conjectura, ¢ possivel que o AP possa escapar da via secretora,
acabando no citosol (Ring et al., 2022).

Além disso, o AP intracelular foi identificado em varias regides do citoplasma, incluindo
endossomos, corpos multivesiculares, lisossomos, mitocondrias, reticulo endoplasmatico, Golgi e
citosol, onde interfere nas funcdes de diversas organelas. Os oligdbmeros de AP42 intracelulares,
detectaveis em homogeneizados cerebrais de pacientes com doenga de Alzheimer, geralmente variam
de diméricos a dodecameros, € podem representar as principais formas neurotoxicas dos peptideos Ap.
Destaca-se que a neurotoxicidade induzida pelo AP42 intracelular estd associada a disfungdo

mitocondrial e ao aumento da producdo de espécies reativas de oxigénio (Ring et al., 2022).

4 NEUROFIBRILAS ENTRELACADAS DA PROTEINA TAU

A proteina tau € da classe das proteinas associadas aos microtiibulos (MAP), cuja principal
funcdo ¢ estabilizé-los pela agregagdo da tubulina, é encontrada nos axénios (em células sadias) ou
distribuida no corpo celular e nos dendritos (em casos de taupatias) e estd associada ao
desenvolvimento de deméncias (Wegmann et al., 2021). No cérebro humano, a proteina tau ¢ solavel
e pode se apresentar em 6 isoformas, sendo que a expressdo dessas ¢ regulada durante o
desenvolvimento. Além disso, promove interacdo entre actina, neurofilamentos e organelas
citoplasmadticas, permitindo a conectividade dos microtibulos com componentes do citoesqueleto e

mitocondrias (Guo et al., 2017).
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Os microtubulos sdo estruturas relacionadas com o processo de divisdo celular, porém, ao se
tratar de neurdnios pos-mitéticos, os microtubulos contribuem para a manutencao da citoarquitetura e
o transporte intraneural que envolve o transporte axonal de organelas e de vesiculas, nas quais ha o
deslocamento de neurotransmissores e proteinas para sinapses distais. Podem ser encontrados de forma
uniforme nos axonios pela agao da proteina tau e, de formas diversas nos dendritos, sendo estabilizados
pela tubulina. A proteina tau tem papel importante relacionado a tubulina, uma vez que, quando as
proteinas interagem entre si, ha promoc¢ao de maior estabilidade. Entretanto, quando ha o acimulo de
proteina fau hiperfosforilada anormal devido ao aumento da atividade das tauquinases e/ou da
subsensibilizagao de suas fosfatases, ha o comprometimento da sua capacidade de ligacao a tubulina,
instabilizando os microtubulos além de comprometer o transporte axonal e o metabolismo das sinapses,
causando perda da viabilidade celular, colapso do citoesqueleto microtubular e morte neuronal
(Wegmann et al., 2021, Rawat et al., 2022). Observa-se ainda que a proteina fau € crucial para a
estabilidade dos neurdnios,a qual assume um papel central na patogénese da DA quando sofre
alteragdes patoldgicas, como a hiperfosforilagdo e a agregagdo em estruturas insoliveis (Wegmann,
2021).

As proteinas fau sdo encontradas predominantemente na parte axonal do neurénio e sao
responsaveis pela estabilidade e montagem da proteina dos microtiibulos. As seis isoformas diferentes
sdo produzidas por splicing alternativo do gene da proteina tau associada a microtibulos (MAPT),
cada uma com suas caracteristicas e funcdes especificas. As isoformas se diferenciam pela presenga
ou auséncia de trés dominios de repeticdo (3R ou 4R) e pela presenga ou auséncia de sequéncias
codificadas pelos éxons 2 e 3. A propor¢ao de isoformas 3R e 4R no cérebro humano normal ¢ de 1:1,
enquanto em diversas taupatias, essa proporcao se altera (Roda, ef al. 2022).

Vale ainda ressaltar a importancia dos haplotipos tau e impacto na suscetibilidade a doencga,
pois o gene MAPT, responsavel pela codificacdo da proteina fau, possui dois haplétipos principais: H1
e H2. O haplotipo HI estd associado a diversos distirbios neurodegenerativos, enquanto o H2
apresenta um risco reduzido para essas doengas (Kent et al., 2020).

Cada isoforma possui quatro partes (Figura 4):

- Dominio de projecdo N-terminal: Determina a regulacdo da distdncia entre os

microtubulos.

- Dominio rico em prolina (PRR): Auxilia na sinalizag@o celular, interacdo com proteinas

quinases e contém locais de fosforilagcdo abundantes.

- Dominio MTBR: Contém trés ou quatro repeti¢des que se ligam ao PRR.

- Dominio C-terminal: Envolvido na polimeriza¢ao de microtibulos.
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Figura 4: Sequéncia de 441 aminoacidos correspondente a proteina fau. A proje¢do N-terminal comega no primeiro
aminoacido da sequéncia (aal), sendo caracterizada por encontrarmos duas sequéncias repetidas de aminoacidos de carater
acido (aa45 - aal03). Na regido central encontra-se um dominio rico em aminoacidos prolina (PRR) e um pouco mais a
direita encontramos as repeti¢cdes de ligagdo ao PPR (R1-R4). A por¢ao C-terminal é conhecida como regido de ligagdo ao
microtibulo (aa368-441). Os pontos de fosforilagdo estdo indicados pela letra P.

Mapa com os dominios da proteina tau

N-terminal projection Microtubule binding region
Acidic sequence Repeat sequence
N1 45 103 244 368 441 C
N1 | N2 Proline sequence (PRR) R1 R2 R3 R4
PP PPPPPPPP PPPP

Na DA, a proteina tau sofre alteragdes patologicas que a tornam disfuncional e contribuem para

a neurodegeneragdo. As principais caracteristicas patoldgicas da fau na DA incluem:

Hiperfosforilagdo: A fosforilagdo anormal da tau em locais especificos a separa dos
microtubulos, desestabilizando a estrutura neuronal.

Agregacdo em Filamentos Helicoidais Emparelhados (PHFs) e Emaranhados
Neurofibrilares (NFTs): A tau hiperfosforilada se agrega em estruturas insoluveis,
formando PHFs e NFTs, que se acumulam nos neurdnios € comprometem sua fungao.
Degradacdo Proteica Alterada: A capacidade da célula de degradar a tau anormalmente
fosforilada e agregada é comprometida, levando ao acimulo dessas proteinas patologicas

(Saito et al., 2021).

A disfuncao da proteina fau na DA leva a diversas consequéncias para as células neuronais,

incluindo (Rawat ef al., 2022):

Desestabilizacdo dos Microtibulos: A perda da fun¢do estabilizadora da fau leva a
desorganizacdo do citoesqueleto neuronal, afetando o transporte intracelular e a
comunicagao entre os neuronios.

Disfun¢ao Mitocondrial: A tau hiperfosforilada interfere na funcdo das mitocondrias,
prejudicando a producdo de energia e aumentando o estresse oxidativo.
Comprometimento Sindptico: A desregulacdo da tau prejudica a comunicagdo entre os
neurdnios, levando a perda de sinapses e a deterioracdo da funcao cognitiva.

Morte Celular: A disfuncdo da tau, em conjunto com outros fatores patogénicos, leva a

morte neuronal progressiva, caracterizando a neurodegeneracao na DA.

Diante do exposto, a proteina tau pode estar associada ao desenvolvimento de outras doengas

neurodegenerativas (taupatias), além da DA, também participa de alfa-sinucleinopatias como a Doenca

de Parkinson (Oliveira et al., 2024).
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5 INFLAMACAO E MICROGLIA

A neuroinflamagdo representa um processo bioldgico complexo e tem sido encarada como
importante fator promotor de doengas neurodegenerativas relacionadas a idade, como a DA (Kumar,
2018; Wang, 2020).

Sabe-se que a condi¢do neurodegenerativa caracteristica na DA esta associada a presenca de
deposito extracelular de proteina B-amiloide (AP) formando as placas amiloides ou neuriticas e
intracelular de emaranhados neurofibrilares, responsaveis pela deterioracdo neural. Entretanto,
atualmente, tais mecanismos nao sdo suficientemente satisfatorios para a compreensdo da
fisiopatologia da doenca de Alzheimer, refor¢ando as teorias da neuroinflamagdo neural (Camara,
2019).

O acimulo de proteinas intra e extracelulares termina por ativagdo da resposta imune, com
envolvimento direto da resposta inata, com liberagao de fatores pré-inflamatorios pelos astrocitos e
ativacdo do sistema complemento pela micréglia. Neste mecanismo, tem papel especial as
Interleucinas (IL-1B, IL-6, IL-12) e o Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF-a) (Camara, 2019;
Machado, Carvalho, Rocha Sobrinho, 2020).

Segundo Tuppo e Arias (2005), a inflamacdo na doenca de Alzheimer, ao se tornar cronica ¢é
caracterizada pela ativacdo prolongada de células de defesa do sistema nervoso central,
especificamente a microglia, promovendo a liberagdo de substancias inflamatdrias, como citocinas e
radicais livres, que podem danificar neuronios saudaveis, promovendo a progressao da doenga. Além
disso, a disfun¢do da micrdglia na doenca de Alzheimer pode levar a um desequilibrio do ambiente
cerebral. Normalmente, a micrdglia desempenha um papel importante na remocao de proteinas f3-
amiloide e na manutencao da homeostase.

Contudo, a0 mesmo tempo que a inflamagao cronica € consequéncia do acimulo proteico, pode
ser encarada também como causa, criando um ciclo vicioso, o que explica o padrao progressivo da
doenga (Sereniki; Vital, 2008).

De acordo com Camara (2019), varias sdo as causas que a ativacao da microglia e a resposta
inflamatéria cronica podem contribuir para a progressdao da doenga de Alzheimer. A toxicidade das
citocinas e radicais livres como consequéncia da resposta inflamatoria; a destrui¢do das placas de -
amiloide pela microglia pode acelerar a resposta inflamatoria descontrolada causando mais danos
neurais; a disfungdo da microglia na remocao das placas B-amiloides levando ao acimulo excessivo
dessas proteinas no cérebro, o que pode contribuir para a formagdo de placas e emaranhados
neurofibrilares; a producdo de substancias toxicas adicionais, como como espécies reativas de oxigénio
(ROS), radicais superoxido (-O2"), hidroxila (-OH"), e peroxido de hidrogénio (H20>), e de nitrogénio
(RNS) como o 6xido nitrico (NO) e o peroxinitrito (ONOO"), podendo causar danos e estresse

oxidativos e nitrosativos aos neurdnios e agravar a progressao da doenca de Alzheimer; a influéncia
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na funcdo sinaptica: A inflamacdo cronica e a ativagdo da microglia também podem afetar
negativamente a fun¢do sinaptica no cérebro, podendo contribuir para os sintomas cognitivos da
doenca de Alzheimer; a producdo do fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a), uma citocina pro-
inflamatéria que desempenha papel importante na resposta inflamatoria e pode, também, contribuir
para a progressao da DA. O TNF-a pode induzir a morte celular, aumentar a permeabilidade vascular
e promover a producdo de outras citocinas inflamatorias; a produgdo de interleucina-1 beta (IL-1p), a
qual desempenha papel fundamental na regulagdo da resposta imunologica e inflamatoria, contribuindo
para a neuroinflamacao e a progressao da doenga.

Por fim, Resende e Brand (2022) relatam que embora a neuroinflamacao possa ser encarada
como parte do processo degenerativo, hé ainda evidéncias de um fator genético primario envolvido, o
gene Triggering receptor expressed on myeloid cells 2 (TREM-2), o qual pode estar relacionado a
ativacdo microglial, patologia mediada pela proteina amiloide ou pela proteina TAU. Este gene, produz
uma proteina que regula o funcionamento das células mieloides, estimulando a ativacdo da microglia,
fagocitose e sobrevivéncia no SNC. Contudo, existem variantes da regido génica de TREM-2, sendo
relevante para a Doenca de Alzheimer a R47H. Considera-se a regido de TREM-2 de suma importancia
para a homeostase do tecido nervoso propriamente dito, pois permite que as células microgliais sejam
capazes de controlar a formacao inicial e progressdo das placas de f-amiloide. A deficiéncia de TREM-
2 leva, ainda, a um aumento no depdsito de proteina Tau e aumenta a distrofia das neurites que se

encontram perto das placas.

6 GENETICA

A Doenca de Alzheimer (DA), um distarbio neurodegenerativo que apresenta a idade avangada
como o principal fator de risco, entretanto a influéncia genética ndo pode ser ignorada. A DA pode ser
causada por heranga genética ou de forma esporadica.

O padrao hereditario representa cerca de 5% dos casos de Alzheimer, com mutagdes em genes
especificos (Tabela 1) aumentando significativamente o risco de desenvolver a doenga, e essa forma
familiar da DA geralmente se apresenta em idades mais jovens, antes dos 65 anos. Ademais, o padrao
esporadico representa cerca de 95%, sem histdrico familiar evidente. Isso significa que a doenca se
desenvolve devido a uma combinacdo de fatores genéticos e ambientais ao longo da vida do individuo
(Fridman et al., 2004). Aproximadamente 35 a 60% dos pacientes que apresentam DA precoce t€ém
parentes de primeiro grau com deméncia, incluindo 10 a 15% de familias autossomicas dominantes
com trés geracdes ou mais (Hoogmartens et al., 2021).

Os principais genes envolvidos na DA sao APOE, PSEN1 e PSEN2 e APP (Neuner et al., 2020)
O gene APOE codifica a apolipoproteina E, proteina crucial para o transporte de lipidios no cérebro.

A mutag¢dao mais comum do APOE, conhecida como APOE4, ¢ um forte fator de risco para a DA,

\

Collection of Internacional Topics in Health Sciences V.2
A Doenga de Alzheimer e a cascata amiloide



\

especialmente na forma esporadica. Individuos com duas copias do APOE4 apresentam um risco
significativamente maior de desenvolver a doenga em comparagdo com aqueles que possuem apenas
uma ou nenhuma copia. Além disso o gene APOE apresenta trés alelos importantes, €2, €3 e €4, na
qual pacientes com o alelo €4 contém um risco aumentado de desenvolver DA, e com o alelo e2
apresentam um risco menor (Fortea et al., 2024).

Tabela dos genes envolvidos com a Doencga de Alzheimer.

Tabela 1: A tabela relaciona os principais genes associados com os casos precoces da DA, localizagdo cromossomica,
adrdo de heranca e as principais vias afetadas. (Hoogmartens et al., 2021 modificado).
Gene Localizacao Heranca Vias afetadas

APOE 19q13.2 Modificador Via amiloide, imunidade, Plasticidade sinaptica,
Transporte de lipidios, Via fau, apoptose,
fagocitose e autofagia.

APP 21q21.3 Dominante, recessivo Via amiloide, Integridade BHE, imunidade,
de novo/mosaicismo Plasticidade sinaptica, Via tau, apoptose,
fagocitose e autofagia.

PSEN1 14q24.3 Dominante, recessivo Via amiloide, Integridade BHE, imunidade,
de novo/mosaicismo Plasticidade sinaptica, apoptose, fagocitose e
autofagia.
PSEN2 1q31-q42 Dominante de Via amiloide, imunidade, Plasticidade sinaptica,
novo/mosaicismo apoptose, fagocitose e autofagia.
TREM2 6p21.1 Dominante Via amiloide, imunidade, metabolismo de lipidios,
Plasticidade sindptica, apoptose, fagocitose e
autofagia.
ABCA7 19p13.3 Dominante Via amiloide, imunidade, metabolismo de lipidios,
Plasticidade sindptica, apoptose, fagocitose e
autofagia.

Os genes PSEN1 e PSEN2 fornecem instrugdes para a produgdo de proteinas presenilinas,
essenciais para o processamento da proteina amiloide beta (Af). Mutacdes nesses genes podem levar
ao acumulo anormal de AP no cérebro, uma das principais caracteristicas neuropatologicas da DA. Ja
o gene APP codifica a proteina precursora amiloide (APP), que ¢ clivada pelas presenilinas para gerar
AP. Mutacdes no APP também podem aumentar o risco de DA (Fridman, ef al. 2004, Valdes ef al.,
2022).

Ademais, existem outros genes envolvidos ao desenvolvimento da DA, como receptor de

triagem expressa em mieloides 2 (TREM?2), Receptor de Sorossina 2 (SORCS2) e o Transportador
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ATP-Binding Cassete 7 (ABCA7). Mutagdes no gene TREM2 podem aumentar o risco de DA tardia.
J4 as mutagdes no gene SORCS2 podem elevar o risco de DA esporadica. Ademais, as mutagdes no
gene ABCA7 podem aumentar o risco de DA familiar (Fridman et al., 2004). Sobre os principais genes
associados ao risco de DA, como os genes APP, APOE4 e PSEN1 e PSEN2, na qual mutagdes no gene
APP podem levar ao acimulo de placas amiloides no cérebro, um dos principais sinais patologicos da
DA. Outrossim, mutagdes nos genes PSEN1 e PSEN2 podem levar a formagdo de placas amiloides e
emaranhados neurofibrilares (Fortea ef al., 2024). Existem outros genes que parecem estar envolvidos
nessa patologia. Estudos realizados por Bellenquez e colaboradores (2022), totalizando 111.326 casos
de DA contra 677.663 controles, mostraram a provavel existéncia de 75 loci de risco para a DA, onde

42 eram novos.

7 TERAPIA

Apesar dos avangos na compreensdo da fisiopatologia da doenca, as opgdes terapéuticas
disponiveis atualmente se limitam a cinco medicamentos incluindo tacrina, donepezil, rivastigmina,
galantamina e memantina (Vaz, Silvesre, 2020, Thoe et al., 2021). Os primeiros quatro sdo inibidores
da acetilcolina esterase (AchEls), enquanto o ultimo ¢ um antagonista do receptor N-metil- D -
aspartato, exercendo a fungdo de aliviar os sintomas da doenca, mas ndo incapazes de retardar a
progressao desta.

Diante da necessidade de terapias modificadoras da doenga, a imunoterapia surge como uma
estratégia promissora, utilizando o poder do sistema imunologico do proprio paciente para combater
as proteinas patoldgicas que caracterizam a DA. Essa abordagem inovadora visa atacar diretamente os
fragmentos P-amiloide (AP) e fau, que se acumulam nos neurdénios e contribuem para a
neurodegeneracao. Esta metodologia envolve a concepcao de peptideos sintéticos ou anticorpos
monoclonais (Leisher ef al., 2023) para diminuir a carga de AP no cérebro e retardar a progressao da
doenca.

Existem varios tipos de terapias farmacoldgicas que visam melhorar a qualidade de vida do
paciente afetado pela DA. O tratamento farmacologico tem por objetivo estabilizar o
comprometimento cognitivo e comportamental, além de modificar outras manifestacdes da doenca,
com o minimo efeito colateral, mas ndo resultam em regressao dos sinais e sintomas da DA.

Atualmente, hd muitos estudos promissores baseados na imunoterapia na DA. Esta promove
uma resposta imunitaria contra um auto antigeno, sendo os alvos dessa terapia a inibi¢do do acimulo
de deposicao de AB42, correspondente ao principal peptideo encontrado nas placas senis, e, também a
tau hiperfosforilada, que, por sua vez, ¢ responsavel por formar os emaranhados neurofibrilares no

interior da célula nervosa, estando relacionada com a progressao da deméncia. A inibi¢do do acimulo
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dessas proteinas pode proporcionar a reducao dos niveis amiloides no cérebro, bem como a remocgao

das placas senis, promovendo efeito significativo na memoria.

7.1 VACINAS PEPTIDEOS B-AMILOIDES

O primeiro ensaio clinico com a vacina AN-1792, em que os pacientes receberam injegoes de
peptideo AB1-42 resultou em estimulagdo da resposta humoral, a qual implicou em reducao da AP e
das placas senis cerebrais. Entretanto, devido aos efeitos colaterais negativos, como casos de
meningoencefalite, o estudo foi interrompido (Silva et al., 2020, Sousa, 2017).

Embora a vacina peptidica AN-1792 tenha falhado nos ensaios clinicos, ela inspirou a segunda
geracdo de vacinas peptidicas AB. Com o intuito de estabelecer o declinio e impedir a progressdo da
DA, novas pesquisas com vacinas de segunda geracao tém sido propostas, visando minimizar os efeitos
colaterais e desenvolver terapéuticas mais eficazes (Alves et al. 2023; Parrocha, Nowick, 2023).
Contudo, as vacinas de segunda geracdo desenvolvidas, também manifestaram, alguns casos, efeitos
colaterais como fadiga, nasofaringite, mialgias e nauseas (Silva Neto, 2014).

A CAD-106 (Amilomotide: Novartis Pharmaceuticals) foi a inica vacina peptidica de segunda
geracdo que demonstrou maior eficdcia no tratamento da DA, apresentando maior tolerancia e boa
ativacdo imunologica. Entretanto, o estudo também foi interrompido por efeitos adversos no grupo
controle. Varios estudos, ja encerrados, com diferentes vacinas como a ACI-24 (AC Immune, Roche ¢
Genentech), a ABvac40 (Axon Neuroscience SE) e a UB-311 (Vaxxinity) ndo obtiveram o sucesso

desejado no tratamento e progressdao da DA (Alves et al., 2023; Parrocha, Nowick, 2023).

7.2 VACINAS DE PEPTIDEO TAU

Diante dos resultados desanimadores dos estudos com vacinas peptidicas -amiloides, novos
estudos surgiram baseados em vacinas com peptideo 7au, como ACI-35 (AC Immune and Janssen)
(Asuni et al.,2007)., e AADvacl (Axon Neuroscience) (Parrocha, Nowick, 2023).

A ACI-35 resultou em resposta imunologica fraca, mesmo com a administragdao de doses de
refor¢o. Uma formulacao melhorada da vacina foi posteriormente desenvolvida, ACI-35.030, com um
segundo adjuvante e epitopos de células T auxiliares e demonstrou altos titulos e anticorpos especificos
para tau fosforilada e tau agregada (Parrocha, Nowick, 2023).

A AADvacl (Axon Neuroscience), apds ensaios clinicos de fase I, promoveu o aumento, nos
pacientes, de titulos contra AADvacl, sem sinais de inflamagao cerebral. Entretanto, estas vacinas nao

demonstraram melhoras no comprometimento cognitivo (Parrocha, Nowick, 2023).
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7.3 IMUNOTERAPIA B-AMILOIDE

A imunoterapia AP passiva baseia-se no uso de anticorpos monoclonais ou policlonais, com
injecdo direta intravenosa, permitindo a interrup¢do do tratamento se surgirem reagdes adversas, € a
marcacao de epitopos especificos ou conformagdes patogé€nicas. A terapia com anticorpos permite a
ativagdo da microglia para facilitacdo do anticorpo e inibicao da agregacao (Spillere, 2015).

Segundo Alves e colaboradores (2023) os mecanismos de a¢do dos anticorpos podem ser:

- Anticorpos que reconhecem o epitopo N-terminal nos mondmeros, oligdbmeros ¢ formas
agregadas;

- Anticorpos que reconhecem o epitopo central de AP, apenas ligam-se aos monomeros
porque nos oligdmeros e agregados o epitopo ndo estad “visivel”;

- Anticorpos policlonais que reconhecem vdrios epitopos em todas as formas de AP
(Santos, 2016).

Apos varios estudos com ratos utilizando anticorpos com bom desempenho, varias moléculas
foram desenvolvidas. Entre elas o Bapineuzumab, o primeiro anticorpo monoclonal humanizado.
Apesar de ter se ligado as placas e aos depositos AP, ndo comprovou eficacia e beneficios clinicos
suficientes, além de reacdes adversas (Pereira, 2013).

Outros anticorpos foram desenvolvidos como tentativa de controlar a evolucao dos sinais e
sintomas, além de obter regressdo cognitiva na DA. O Solanezumab da Lilly (Spillere, 2015), o
Gantenerumab da Hoffmann-La Roche, ¢ o tnico anticorpo monoclonal humano que reconhece dois
epitopos da AP e ligam-se as formas fibrilares e placas amiloides cerebrais, induzindo a fagocitose pela
microglia, causando a diminui¢ao de AP no cérebro (Santos, 2016), o Crenezumab da Genentech ¢ um
anticorpo monoclonal humanizado que passou por modificagdes e transporta o isotipo IgG4, o que lhe
confere baixa afinidade com leucocitos e portanto, baixa possibilidade de ativar a resposta imune
inflamatoria, e previne a agregacdo e possibilita a desagregacdo dos emaranhados, apresentando
resultados satisfatorios até o momento; o Gammagard da Internacional Baxter, ¢ um anticorpo
policlonal provenientes de doadores saudaveis e t€ém demonstrado diminui¢do dos niveis de Af no
soro, contudo, auséncia de beneficios satisfatorios (Sant’ana ef al., 2018), o Aducanumab (BIIB037),
demonstrou em ensaios clinicos, diminui¢do das placas AP nos pacientes com inicio de DA, enquanto
no grupo placebo elas se mantiveram estaveis. Entretanto, houve manifestagdo de reagdes adversas, o
Octagam da Octafarma utiliza a mesma linha de pesquisa de imunoglobulinas intravenosas com niveis
de seguranca aceitaveis e continuidade nos estudos para melhores conclusdes (Alves, ef al. 2023). Os
resultados do ensaio clinico randomizado que incluiu 1736 pacientes com DA sintomatica precoce e
patologia amiloide tau, feita por Sim (2023) e colaboradores, mostrou que apds 76 semanas de

tratamento com donanemab, retardou significativo a progressao clinica.
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7.4 INIBIDORES E MODULADORES DAS ENZIMAS SECRETASES

A hipotese amiloide € sustentada pela clivagem sequencial da APP pela B-secretase e pela y-
secretase (Hampel, ef al. 2021). Consequentemente, a inibi¢ao dessas enzimas tem sido considerado
um importante objeto de estudo. A y-secretase nao € especifica para a clivagem da APP, atuando em
outras proteinas transmembrana, o que descarta a sua utilizagdo como alvo apropriado para o
tratamento. Dois inibidores de secretases encontram-se em fase de estudos. O Elenbecestat [E2609]
que se encontra na fase 2 e o Umibecestat [CNP520] na fase 3, sendo que esse ultimo estd sendo
estudado em individuos assintomaticos que apresentam predisposi¢do genética devido a heterozigose
ou homozigose para APOE4, com amiloide elevado detectado pelo liquido cefalorraquidiano
(Yiannopoulou, 2020). A via ndo amiloide ¢ promovida pela clivagem da APP pela a-secretase e,
consequentemente, a sua ativacdo também ¢ um importante alvo terapéutico. Acredita-se que essa
enzima ¢ promovida pela via da fosfatidilinositol 3-quinase (PI3K)/Akt que pode ser sinalizada pelo
receptor do GABA. O etazolato [EHT0202] atua como um modulador seletivo dos receptores de
GABA, entretanto, os estudos de fase 3 ndo progrediram (Yiannopoulou, 2020).

8 CONSIDERACOES FINAIS

O crescimento da expectativa de vida da populagdo tem favorecido a prevaléncia de algumas
deméncias neurodegenerativas ¢ amiloidogénicas como a DA. Diferentes teorias para explicar essa
patologia foram levantadas, como a hipdtese colinérgica, amiloidogénica, metélica e diabetes tipo 3
(De Falco et al., 2015). A hipétese mais estudada ¢ a da cascata amiloide, onde deficiéncias nos
sistemas de proteostase envolvendo o processamento da proteina APP localizada na membrana dos
neurdnios levaria a geracao de um fragmento de 42 aminoacidos (Ap42) que adquire uma configuracao
secundaria em folha B-pregueada que acabam formando grandes agregados proteicos. Além disso, a
hiperfosforilagdo do componente fau dos microtibulos favorece a formacdo de novelos entrelagados
intracelular, ativando processos inflamatdrios e produgao de espécies reativas de oxigénio e nitrogénio,
que culminam com a morte neuronal e atrofia cerebral. Os sintomas iniciais envolvem perda de
memoria e alteragdes no comportamento e nos estagios finais observa-se um declinio cognitivo
acentuado que interfere na maioria das atividades didrias. O tratamento com inibidores de
acetilcolinesterase e com antagonistas de acido N-metil-D-aspartico (memantina) trazem alivio aos
sintomas, mas nao atrasam o progresso da doenca (Luo, Li, 2022). O tratamento por vacinas contra o
peptideo AP ainda ndo tem demonstrado resultados eficazes, entretanto a terapia por anticorpos
monoclonais parece ter resultados mais consistentes. Esses agentes interferem na progressao das etapas
patogénicas responsaveis pelos sintomas clinicos, incluindo a deposi¢do de placas amiloides e
emaranhado neurofibrilares. Agentes moduladores das enzimas secretases que controlam as vias

amiloides e ndo amiloides tém sido estudados. Outras terapias incluem agentes neuroprotetores,
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antiinflamatérios promotores de fatores de crescimento, agentes metabolicos eficazes e utilizagdo de

células tronco (Yiannopoulou, Papageorgiou, 2020).
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