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INTRODUCAO

O aumento da expectativa de vida da populacéo traz consigo, inUmeras preocupacdes com a
salde publica, uma vez que, se observa aumento de doencas genéticas ocasionadas por mutacoes
génicas e que até 0 momento apresentam-se como incuraveis. A doenca de Alzheimer (AD) é uma
doencga neurodegenerativa que tem como principal sintoma: deméncia, ou perda de fungdes cognitivas
(memdria, orientacdo, atencdo e linguagem), causada pela morte de células cerebrais esta doenca pode
se apresentar de forma precoce (Early Onset Alzheimer’s Disease — EOAD), atingindo individuos
com menos de 65 anos de idade ou surgir de forma tardia (Late Onset Alzheimer’s Disease — LOAD),
gue acomete individuos acima de 65 anos de idade. Estima que aproximadamente 13% da populacao
com mais de 65 anos de idade e 45% das pessoas com mais de 85 anos sejam afetadas pela doenca no
mundo e cerca de 1,2 milhdes no Brasil, porém grande parte destas sem diagndstico. (BESSA, 2014)

A doencga de Alzheimer tem causas multifatoriais muitas das quais, ainda séo desconhecidas,
e por isso, grandes esforgos tém sido realizados visando desenvolver ndo s6 uma terapéutica efetiva,
mas também um diagnostico capaz de identificar a patologia antes do inicio dos danos neurolégicos
irreversiveis. Apesar de todos os estudos contribuirem para esclarecer os sistemas fisiopatologicos da
AD os tratamentos disponiveis utilizam drogas de efeito apenas colaborativo, como aumentando a
disponibilidade de acetilcolina para as sinapses, através da inibi¢cdo de suas principais enzimas
cataliticas acetil e a butirilcolinesterase, portanto novas pesquisas procuram por medicamentos que

retardem ou que cheguem a inibir a progressao da doenca (PINTO et al.; 2015).
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Neste sentido, técnicas de biologia molecular tém contribuido na identificacdo de
polimorfismos, de genes envolvidos nos sistemas de neurotransmissores visando compreender 0s
mecanismos moleculares que podem auxiliar no seu diagnostico precoce. Neste cenario, mutacdes
encontradas no DNA tém sido amplamente estudadas, para identificacdo de variacdes visando
elucidar aspectos genéticos relacionados a esta neuropatologia. Os genes da proteina precursora do
amiloide Beta A4 (APP), da apoliproteina E (APO E) e presenilina 1 (PSEN1) presentes nos
cromossomos 21, 19 e 14 respectivamente sdo conhecidos como fortemente associados a esta doenca.
(SOUZA,; 2013). Assim 0 objetivo deste estudo foi conhecer técnicas moleculares que vem auxiliando
na identificacdo de polimorfismos nos genes APP, APO E e PSEN 1 visando a aplicacdo destes

possiveis marcadores na pratica clinica do diagnostico precoce da doenca de Alzheimer.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo retrospectivo qualitativo além na analise in silico de polimorfismos de
genes associados a doenca de Alzheimer. Utilizaram-se como descritores: deméncia, polimorfismo
genético, peptideos Beta-amiloides, apoliproteina, presenilina 1 e biomarcadores. Foram incluidos
artigos em portugués e inglés publicados no NCBI (National Center for Biotechnology Information),
Scirus (ScienceDirect) e Scielo (Scientific eletronic library online) do ano de 1990 a 2017.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A doenca de Alzheimer esta frequentemente associada ao avanco da idade que ao longo do
tempo acarreta um intenso agravamento provocando alteragdo como a diminuigédo da quantidade de
neurdnios (células nervosas) e das sinapses (ligacfes entre elas, juntamente com a diminuicdo do
volume encefélico) e com isso, a uma alteracdo perceptivel na memdria, atencdo e orientacdo do

afetado. Ainda ndo se tem conhecimento da causa especifica, a confirmacdo do seu diagnostico s
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pode ser dada ap6s observacgdo das lesBes cranianas do tecido cerebral que comumente ocorre apos 0
Obito do paciente. A identificacdo de polimorfismo nos genes APP, APO e PSEN 1 foi estudado
visando a utilizacdo de biomarcadores potencialmente Uteis no diagndstico precoce desta doenca
(FREITAS; 2015).

O acumulo de APP pode ser iniciado tanto pela producdo excessiva deste peptideo, como
também por defeitos em mecanismos fisiologicos de limpeza (clearance) ou drenagem destes
peptideos do cérebro (FREITAS; 2015). Este acimulo forma placas amiloides que ocasionam lesfes
nas sinapses causando a degeneracdo e deméncia, Através dos estudos foi possivel identificar que
este gene pode se apresentar em formas variadas geradas por splicing alternativo sendo a forma
APP695 a variante predominante nos tecidos neuronais. (YOSHIOKA et al; 1991.)

A APO E é um local que serve de reconhecimento para receptores envolvidos na remocéo de
lipoproteinas de baixa densidade que sdo comumente produzidas durante lesGes no cérebro (BLUM
et al., 2016). Porém polimorfismos nos alelos do APOE sdo o0s principais determinantes genéticos da
doenca de Alzheimer. As formas alélicas mais comuns sdo €2, €3 e €4, os individuos portadores do
alelo €4 tem risco aumentado de desenvolver a AD, enquanto o alelo €3 ¢ o mais comum e os
individuos que possuem o €2 tem um menor risco de desenvolver a doenca (CHEN LIU et al., 2013).

O gene PSENL codifica a presenilina- 1 que forma o componente catalitico da gama secretase
responsavel pela clivagem proteolitica da proteina precursora amildide (APP). Lucatelli et al (2008)
verificaram que mutagdes no gene das presenilinas 1 e 2 causam 30% a 70% dos casos de DAIP (A
doenca de Alzheimer de inicio precoce) e que neste gene ha 30 mutacdes de troca de aminoacidos e
trés inserces/delecdes. (FRIDMAN et al, 2004)

A andlise dos genes APP, APO E e PSEN1 possibilitou a identificacdo de 17. 691
polimorfismos SNPs (Single-nucleotide polymorphism), 656 variagdes no nimero de copias, 1. 331
delecbes e 1 microssatélite disponivel no gene APP desta, 46 tem significado clinico patogénico,
porém ainda ndo existe informagdes sobre a frequéncia destes alelos em populagéo brasileiras. O gene
APOE apresenta 385 SNPs, 25 variagdes no numero de copias, 24 delecbes e 17 inser¢des, com 28
patogénicas. Enquanto o PSEN 1 tem 5.086 SNPs, 85 varia¢gdes no nimero de copias, 341 delecdes e
252 insercdes e 41 destas tem relac@o patogénica. (LUCATELLI et al; 2008)
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A identificacdo de polimorfismo por PCR (reacdo de polimerase em cadeia) bem como por
sequenciamento tem contribuido na elucidacdo de polimorfismos associados & AD. Algumas destas
alteracdes tém sido relatada em diversos estudos, porém ainda se faz necessario o aprofundamento
das mutacGes associadas a doenca visando desenvolver métodos laboratoriais que permitam o
diagnostico precoce, bem como novos estudos sobre a relacdo destas variantes no metabolismo e
resposta a farmacos visando a descoberta de novos alvos terapéuticos e a melhoria na qualidade de
vida destes pacientes. (SOUZA; 2013)

CONCLUSAO

A Biologia Molecular contribui expansivamente nos avancos cientificos passados e
contemporaneos, sendo eficaz em resultados de situacOes que necessitam de analises genéticas e no
diagndstico de doencas. A compreensdo de polimorfismo contribui para elucidacdo dos aspectos
moleculares associados a melhoria do prognostico, diagndsticos, sintomas e tratamentos. Devido a
identificacdo de um grande numero de polimorfismos associados aos genes APP, APOE e PSEN 1
sugere-se 0 aprofundamento nestes estudos genéticos buscando-se elucidar como tais alteracbes

influenciam no caréater agressivo comportamental, psiquico e sintomatolégico da doenca.
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