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REsumoO:

A doenga neurodegenerativa mais comum no mundo é a doenga de Alzheimer (DA), e 10% dos casos apresentam sintomas antes
dos 65 anos, quase todos com associagao genética, com hereditariedade autossémica dominante e penetrincia entre 92 a 100%
dos portadores. Na presente revisao, realizamos uma busca sobre as variantes genéticas associadas a doenga de Alzheimer de inicio
precoce (DAIP), enfatizando as caracteristicas associadas mais importantes e as principais mutagées jé descritas. Os genes mais
comumente relacionados com o surgimento da DAIP sio APP, PSEN1, PSEN2 e MAPT, e mutagdes nestes afetam o metabolismo
e a estrutura destas proteinas, resultando em actimulos de peptideo AP que causam inflamagio e toxicidade no cérebro, levando &
ativagdo da micréglia e promovendo a liberagio de fatores neurotdxicos e pré-inflamatérios que aceleram a neurodegeneragio. O
gene PSEN1 ¢ responsavel por 70% das mutagoes conhecidas da DAIP, sendo a L166P associada 4 idade de ocorréncia da doenga
abaixo dos 30 anos. Mutagoes em APP levam a agregacio da proteina em placas neurodegenerativas. Todas as mutagoes descritas
para MAPT estio associadas a um aumento dos emaranhados neurofibrilares. O polimorfismo E4 da Apolipoproteina E (/POE)
influencia o aumento no risco de DAIP elevando as chances em trés vezes para portadores heterozigotos e entre oito a dez vezes para
os homozigotos. Apenas 5% das mutagoes associadas 3 DAIP sio conhecidas, e novos estudos apresentam outros genes candidatos,
bem como a importéncia de alteragdes epigenéticas na génese desta doenga.

PALAVRAS-CHAVE: Doenga de Alzheimer de Inicio Precoce, Peptideos beta-Amiloide, Presenilina, Apolipoproteina E4, Proteina
Tau, Mutagio.

ABSTRACT:

The most common neurodegenerative disease in the world is Alzheimer’s Disease (AD). Ten percent of Alzheimer patients
experience symptoms before the age of 65, and almost all of them present genetic features of autosomal dominant inheritance
nature, and penetrance of 92 to 100%. In the present review, we searched for genetic variants associated with early onset
Alzheimer's disease (EOAD), emphasizing the most important characteristics and the main mutations. The genes most commonly
related to the onset of EOAD are APP, PSEN1, PSEN2 and MAPT, whose mutations affect the metabolism and structure of these
proteins. This process results in accumulations of AB peptide that leads to activation of the microglia and release of neurotoxic and
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pro-inflammatory factors that accelerate neurodegeneration. The PSENT1 gene is responsible for 70% of the known mutations in
EOAD, while L166P is associated with below 30 years as the starting age of occurrence. APP mutations lead to protein aggregation
in neurodegenerative plaques. All of the mutations described for MAPT are associated with an increase in neurofibrillary tangles.
The E4 polymorphism of Apolipoprotein E (APOE) influences an increased risk of EOAD increasing up to three times the chances
for heterozygous, and between eight and ten times for homozygotes carriers. Only 5% of the mutations associated with EOAD are
known; new studies will show other candidate genes, as well as the importance of epigenetic factors changes in the etio-pathogenesis
of this disease.

KEYWORDS: Early-onset Alzheimer’s Disease, Amyloid beta-Peptides, Presenilin, Apolipoprotein E4, Tau protein, Mutation.

INTRODUCAO

O Sistema Nervoso Central (SNC) possui caracteristicas impares para sua prote¢io imunoldgica, possuindo
verdadeiras barreiras que limitam a entrada de grandes moléculas e outras células circulantes. Dessa maneira,
quando ocorre uma inflamagio no SNC, a resposta inflamatéria ¢ diferente da realizada pelos outros érgaos,
resultando em degeneragio e morte das células nervosas, causando as doencas neurodegenerativas (DNDGs),
entre elas a Doenga de Alzheimer (DA) (1). A DNDG mais prevalente na populagio adulta ¢ a Doenga de
Alzheimer, responsével por 60 a 76 % dos casos desta classe de doengas (2,3).

De acordo com a Associagao Brasileira de Alzheimer (ABRAZ), ha também outros fatores importantes
paraosurgimento da DA como a heranga genética, hipertensao, diabetes, obesidade, tabagismo, sedentarismo
e também individuos com complexa atividade intelectual e alta escolaridade tém tendéncia a desenvolver
os sintomas da DA em um estigio mais avangado de atrofia cerebral, uma vez que ¢ preciso grande perda
de neurdnios para os sintomas comegarem a aparecer. Por isso, a estimulagio cognitiva para retardar o
aparecimento da doenca ¢ importante (4).

A DA deriva da morte de neurdnios causada pela resposta inflamatéria excessiva do SNC promovida pela
micréglia e neutréfilos, que liberam substincias como as citocinas, que estimulam o astrécito-neurénio mais
proximo a produzir maiores quantidades de um peptideo chamado (-amildide 42 (AB4,) aumentando sua
dispersio ¢ produ¢io em vérias partes do encéfalo (5), tais como neocdrtex, hipocampo, drea entorrinal,
amigdala, tdlamo anterior, nticleo basal e nicleos monoaminérgicos do tronco cerebral (locus ceruleus) (6).

Ha duas apresentagoes clinicas principais para a DA, sendo a de inicio tardio a forma mais comum, e
corresponde a maioria dos casos, iniciando a partir dos 65 anos. Cerca de 10 % dos casos de DA acomete
pessoas com idade igual ou inferior a 65 anos, geralmente atingindo sucessivas geracoes de uma familia (7).
A DAIP ¢ praticamente toda determinada por fatores genéticos, 35 a 60% dos pacientes tém ao menos um
familiar de primeiro grau afetado e dentre este grupo 10 a 15% apresentam hereditariedade autossémica
dominante. Apesar disso, a maioria dos casos de DAIP permanecem sem explicagio de sua base genética (2).

Nesta revisio, investigamos na literatura as caracteristicas neuropatolégicas e focamos nas principais
variantes genéticas jé estudadas associadas 4 DAIP nos genes APP, PSEN1, PSEN2 ¢ MAPT. Buscamos
correlacionar mutagées nestes genes e seus efeitos nos pacientes afetados. Citamos também a influéncia do
polimorfismo E4 da APOE no desenvolvimento dessa doenga. Além disso, comentamos sobre os estudos de
mutagdes causadoras de DAIP em familias latinas e apontamos novos genes associados ao Alzheimer precoce.

METODOLOGIA

Para desenvolver o presente estudo, optou-se por realizar uma revisao sistematica de literatura com aspecto
descritivo. As publica¢oes utilizadas para compor este artigo foram obtidas em bases de dados como Google
Académico, Scielo, PubMed, ¢ estao nos idiomas Portugués, Espanhol e Inglés. E mais comum encontrar
estudos sobre ao Alzheimer tardio, por isso, para explorar a DAIP e suas variantes genéticas foi necessdrio
expandir o periodo de pesquisa, reunindo publicagoes entre os anos de 2010 até 2020.
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Foram analisados ao todo 65 artigos. Sendo que 9 deles foram excluidos por nao relatarem mutagoes
relacionadas ao desenvolvimento da DAIP, 4 foram excluidos porque apenas citavam a DAIP como uma
segunda forma de Alzheimer e nio retratavam as caracteristicas neuropatoldgicas da doenca e 5 foram
excluidos porque relacionavam mutac¢oes com Alzheimer esporddico e Deméncia Fronto-temporal.

Assim, foram utilizados 47 artigos que englobavam os assuntos necessarios para alcangar o objetivo deste
estudo: as caracteristicas neuropatol(’)gicas, o histérico da doenga e as variantes genéticas que ocorrem nos
genes relacionados a DAIP. Para a busca utilizamos os seguintes descritores: Doenga de Alzheimer de Inicio
Precoce; Peptideos beta-Amiloide; Presenilina; Apolipoproteina E4; Proteina Tau; Mutagao.

As mutag¢des mais frequentemente relatadas nos artigos utilizados foram organizadas em uma tabela para
melhor visualizagio de suas caracteristicas ¢ efeitos. O acervo de mutagoes do Alzforum (8) foi utilizado
para verificar os estudos relacionados a cada mutagao, bem como para analisar suas definicoes e a localizagao
das mutagoes. Por fim, o estudo seguiu relatando os principais genes e alteragoes relacionadas a DAIP, o
Alzheimer precoce na América Latina e novos genes que podem explicar o surgimento de tal doenca.

Como limitagoes do estudo podemos citar a dificuldade em encontrar estudos que relatem a DAIP em
familias latinas e de encontrar mutagoes que ocorram em outros genes além da Presenilina 1 que sejam
causadores de DAIP em familias latinas, pois as variantes encontradas estdo relacionadas com Deméncia
Fronto-temporal e Alzheimer esporédico.

Historico e caracteristicas neuropatoldgicas da Doenga de Alzheimer

A Doenga de Alzheimer foi descrita pelo neuropatologista alemao Alois Alzheimer que, em seus
estudos, avaliou e percebeu caracteristicas peculiares nos tecidos cerebrais dos individuos. O médico
observou modifica¢oes na citoarquitetura desses tecidos e correlacionou-as com alteragoes de personalidade
apresentadas pelos pacientes (9). Foi no 37° Encontro de Psiquiatras do Sudeste da Alemanha, em novembro
de 1906, que a Doenca de Alzheimer ficou conhecida na comunidade cientifica (10).

Auguste Deter (1850-1906) tem sua importincia na histéria da DA por ter sido a primeira paciente
a apresentar os sintomas dessa patologia ainda aos 40 anos, e foi diagnosticada com deméncia aos 51.
Os sintomas inclufam perda de memoria, comportamento agitado, agressivo e paranoico, confusio e
comprometimento da linguagem. Na necrépsia, Alzheimer observou a formagio das placas amiléides
extracelulares ¢ de emaranhados neurofibrilares (NFTs- Neurofibrilary tangles) intracelulares (11). Isto
indica, inclusive, que o primeiro caso relatado de Alzheimer era de DAIP.

Segundo investigacoes, Auguste Deter era portadora de uma mutagao no gene PSENI. Tanto DAIP
quanto DAIT tem como consequéncia a formagio de placas neuriticas e emaranhados neurofibrilares.
Entretanto, os pacientes afetados pela DAIP possuem cargas muito maiores de proteina Tau nas regioes
parietais e pré-prematuras e, em menor grau, no cértex frontal do que os pacientes com DAIT. Portadores de
DAIP tém taxas de atrofia mais rdpidas no precuneus bilateral e nos lobos temporais parietais e superiores,
independentemente de modificagdes na substincia branca ou do status da DAIP. Individuos com DA
precoce tém também maiores chances de poupar o hipocampo, principalmente quando as variantes nao
causam amnésia, e podem ter maior comprometimento do neocértex correspondente (12).

A histopatologia da doenca de Alzheimer apresenta formagao de placas amiloides, também denominadas
senis ou neuriticas (3,7), corpusculos de Hirano, degeneragio granulovacuolar (9), emaranhados
neurofibrilares intracelulares e perda neuronal e do neurdpilo (13), além de uma grande perda sindptica e de
densidade de neurénios (3), que acabam por causar intenso e progressivo déficit cognitivo, comportamental
¢ neuropsiquidtrico, caracterizando os sinais e sintomas da DA. (2).

As placas senis originam-se principalmente a partir da micréglia e de astrécitos, e podem estar distribuidas
em todo o cdrtex cerebral (14). Seu principal constituinte é o peptideo f-amiléide (AP), cuja acumulagio
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pode ocorrer nas paredes dos vasos sanguineos cerebrais corticais, das pequenas artérias e arteriolas, das
leptomeninges, ¢ dentro da massa cinzenta do cértex (9).

Essas acumula¢oes em pequenas quantidades nao entopem a lamina vascular, nem interferem na
fun¢ao dos vasos. Entretanto, se o grau de envolvimento vascular for grande os vasos podem se romper
instantancamente provocando hemorragias (9). Por isso, a agregacio e oligomerizagio cerebral de Af
depende de dois parimetros importantes: a concentragao local ¢ o tempo (15).

Os Corpusculos de Hirano foram identificados pelo médico neuropatologista Asao Hirano (1926-2019) e
consistem em fibras paralelas que se entrelagam em um padrao cruzado muito regular semelhante a um tecido
tweed de roupa. As degeneragoes granulovacuolares foram descritas primeiramente em 1911, e referem-se a
um conjunto de pequenos vactiolos intraneurais com granulos basofilicos (9).

Concentragoes tdxicas de AR causam alteragoes na proteina Tau (16). A hiperfosforilagio da Tau por
acao de proteinas quinases e sistema fosfatase provocam mudangas estruturais e conformacionais na Tau.
Como consequéncia disso ocorre a formacao de NFTs, principalmente no hipocampo, cértex entorrinal e
amigdala, causando a neurodegeneragio (14). Aproximadamente 10% dos individuos acima de 65 anos e
40% dos octogendrios sio acometidos pela DA. Alguns fatores ambientais e comportamentais também estao
associados a uma maior chance de desenvolvimento desta doenca, tais como hipertensao, tabagismo, histérico
de diabetes, obesidade, dislipidemias (3).

Diversas hipéteses tentam explicar a origem da DA, como a Hipétese Inflamatéria, Hipdtese Tau,
Hipdétese Colinérgica (5). A Hipétese da Disfungao Glutamatérgica ou Excitotdxica, Hipdtese Oligomérica,
Hipétese Metélica e Hipdtese da Diabetes Tipo 3 também j4 foram estudadas (1). Contudo, a mais aceita

¢ a Hipdtese Amildide que considera o acimulo excessivo de proteinas AB como lesao primordial para o
desenvolvimento da DA (3,17).

A Doenga de Alzheimer de inicio precoce e seus aspectos genéticos

A DAIP apresenta um curso clinico inicial atipico, com um aspecto clinico muito mais agressivo (11). Afeta
mais dreas de fungao executiva, fungao visual-espacial e de habilidades motoras e menor comprometimento
da meméria. Entretanto mostra uma maior densidade de placas amil6ides e um padrao de distribui¢ao mais
difuso do que na DAIT. (17). A DA precoce tem uma hereditariedade que varia de 92 a 100%. De 35 a 60%
dos pacientes com Alzheimer Precoce tém pelo menos 1 familiar de primeiro grau afetado (2). A maioria das
variantes genéticas associadas com a DAIP tém transmissio autossdmica dominante (figura 1) (18).

As mutag¢oes monogénicas com padrio autossdmico dominante da DAIP prejudicam a codificagio
¢ a funcdo correta de diferentes proteinas, entre clas a Proteina Precursora Amiléide (APP), os genes
da Presenilina (PSENI ¢ PSEN2) (7), a Proteina Tau (6), além de polimorfismos do alelo E4 da
Apolipoproteina E (4POE) (6,19,20).

Mutagoes nos genes APP, PSENI e PSEN2 levam a clivagem anormal e/ou agregagio da Proteina
Precursora Amiléide, resultando na forma mais tipica de amnésia, entretanto os pacientes podem
demonstrar outras caracteristicas distintas como mioclonia precoce, paraparesia espéstica, convulsoes, efeito
pseudobulbar, angiopatia amiléide mais extensa e morfologia e distribuigao atipicas das placas amiléides (12).

A DAIP representa um total de 10% entre todos os pacientes portadores da doenga de Alzheimer. No
entanto, apenas 5% destes apresentam alguma mutagao associada a esta doenga, indicando que muitos
dos casos genéticos permanecem inexplicados (2). Desta forma, sio importantes estudos continuos que
busquem nio apenas variagdes monogénicas, mas também polimorfismos de nucleotideos tnicos (single
nucleotide polymorphisms — SNPs) e estudos de associagao em todo o genoma (genome-wide association studies
- GWAS).

Os principais genes associados sio APP, PSEN1, PSEN2, MAPT e o polimorfismo E4 da APOE (Tabela

Ne 1) (8). Tais genes sofrem mutagdes missenses que acabam por alterar suas fungoes, sitios de clivagem e
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expressoes, causando principalmente o aumento de agregados de AB na parede externa dos neurdnios ¢ a
formagao de emaranhados neurofibrilares (NFT's) de uma maneira precoce, antes dos 65 anos, caracterizando
a Doenga de Alzheimer de Inicio Precoce. Além das mutagdes dominantes, outras mutagdes recessivas,
mutagdes que segregam em homozigose, transversoes, inser¢oes, delecoes e polimorfismos j foram relatados.

Principais genes relacionados a daip
Apolipoproteina E (APOE)

A associagio entre a APOE (HGNC: 613) ¢ a DA foi relatada pela primeira vez em 1992, quando essa
lipoproteina foi localizada nas placas senis (21). A APOE ¢ formada por 317 aminodacidos, sintetizada
pelo figado que produz a maior parte da APOE plasmitica (19), principalmente através dos astrdcitos,
sendo, portanto, constituinte de algumas lipoproteinas plasmaticas de alta densidade (HDL) e suas fungoes
consistem em realizar reparos de danos excessivos aos neurdnios e garantir a homeostase lipidica (6).
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Tabela 1. Resumo das mutag¢oes mais frequentemente citadas nos estudos utilizados nesta
pesquisa que estio relacionadas a Doenga de Alzheimer de Inicio Precoce (DAIP) e seus efeitos

GENES MUTACOES EXON EFEITO REFERENCIAS
Catvpion, of al, 2019
Diad, ef @l , 2018
Fator de risco para o Alzheim e Huynby, ef 2l , 2017
AFOE ] Frecoce, awmentando em 3% as
. Folimorfismo chaices de  deserrvolvitmento &n, efal 2016
Apolipopoteing E - da d 4
Alelo B4 a  doenga  em portadores 3
OMIM: 107741 heterozigotos e entre £ a 10x em
hom czigotos. Katch efal, 2014
Prado & Cardoso, 2013
Cruts, ef al, 2012
VTl 17 =
Aumento da concentragdo de Dai ef al, 2012
I7T16% 17 &P
AFFf Ghand, ef al, 2018
. EAR30 17
Proteina MWharatore, ef ol |, 2014
Precursora Dé24H 17
Amildide
EMaTOSTINL 16
QLI 104760
AETAT 16 Protegio cordra o Alzheim er Tonsson, ef al,, 2012
Ea10 o Fredisposicio para desenvvrolwer Dai, efal, 2018
Alzheimer aumentando o tisco Oirtiz, ef al, 2015
em 10x
FSENI Karch ef ol , 2014
Presenilina 1/
S1E2F ADISPEL
OMIR: 104311 Niveis muito altos de Af e o _
L L66P P inicio dos sintom as pode ser na Sassi, ef al, 4014
adolescénda Gémez, efal , 2016
Diad, ef al , 2012
Hi41l 5 A erto da produgio de AR
Muchnik, ef al, 2015
FEEWN2S
Presenilina 2f
STM-2F ADAPE2
Diad, of ol , 2012
OMIN: 00750 Aumenta a atividade apoptotica
acelerando a newrodegenerazio Oitiz, ef al, 2015
M230W T e aumento da quartidade de Af
?MFTI Froteina o yneor Hiperfosforilagio da Tau e Tkeuch, ef al., 2011
a 10 formagdo de  emaranhados
OMIM: 157140 newofibrilates [jbal, ef &, 2010

Artigos utilizados nesta revisio e base dados do Alzforum (8).

O gene codificador dessa proteina est localizado no cromossomo 19 q13.2 (6) e ¢ constituido por quatro
éxons, distribuidos ao longo de 6740 nucleotideos, sendo transcrito em um RNAm com 1156 pares de base
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(19). A APOE tem forte ligagao tanto com o peptideo AP quanto com a Proteina Tau, uma vez que hé
presen¢a de APOE imunorreativa em neurdnios com NFTs (21).

Inicialmente, a APOE estava associada somente A DA de ocorréncia tardia. No entanto, diferentes estudos
vém demonstrando que o alelo E4 esta também associado ao desenvolvimento da DAIP, uma vez que a
presenca desse alelo causa uma acumulagio acelerada do peptideo AP formando placas mais densas (3),
especialmente em individuos com DAIP cujo padrao de heranga nio ¢ autossdmico dominante (22).

Existem trés possiveis isoformas de APOE que irao se diferenciar a partir de dois residuos de aminodcidos
nas posicoes 112 e 158: APOE2, APOE3 e APOE4. A APOE4 influencia o aumento no risco de DA de
inicio precoce e esporadica, elevando as chances em trés vezes para portadores heterozigotos e entre oito a
dez vezes para os homozigotos. Isto se dd porque o alelo E4 ¢ capaz de se ligar mais rapido ao peptideo AR,
resultando em uma formagio mais acelerada de NFTs (20).

A liberagao de colesterol ocorre pela interagio da APOE associada a uma particula lipidica com a AP
soluvel, onde ocorrerd endocitose por receptores e a digestao das lipoproteinas por enzimas lisossomais.
Uma fragao ¢ degradada enquanto o restante continua junto com a Af, provocando a agregacio das fibrilas
amil6ides que sio langadas para o meio extracelular novamente. A acelera¢ao deste processo ocorre na
presenga do alelo E4 por ter maior afinidade com a proteina beta-amiléide (19).

E importante ressaltar que a simples presenca do alelo E4 nao é o bastante para causar DA, apenas aumenta
o risco de desenvolver a doenca, que somado com fatores ambientais podem ajudar no processo patoldgico
(19). Assim, a homozigose para o alelo E4 da APOE ¢ considerado um fator de risco importante paraa DAIT
(7), e um dos fatores de risco genético mais fortes para desenvolver DAIP (7,18). A frequéncia do alelo E4
em pacientes com DAIP ¢ de 49,3%, ¢ de 40,8% em individuos com DAIT (23).

Virios estudos mostraram diferengas nas estruturas do cérebro ¢ no metabolismo entre os individuos
que transportam o alelo E4, que demonstram perda acelerada da massa cinzenta com o avango na idade,
diminuicao da conectividade nas redes sindpticas de modo padrio, aumento da atrofia do hipocampo ¢
deposicao de placas amiloides, diminuindo assim o metabolismo da glicose e aumentando o nimero de micro-
hemorragias cerebrais, associados com niveis mais elevados de angiopatia amildide cerebral. (20).

Dessa maneira, a APOE e seu alelo E4 tem relagao direta com a DAIP, uma vez que os individuos com
esse polimorfismo acabam tendo mais chances de desenvolver essa doenca, sendo, portanto, um importante
fator de risco. Além disso, a Apolipoproteina E tem uma ligacao forte tanto com o peptideo AP quanto com a
Proteina Tau, fortalecendo o seu envolvimento com o aparecimento precoce de placas amildides no cérebro
e desenvolvimento da DAIP.

Proteina precursora amildide (app) e a hipStese amiloide

A Proteina Precursora Amiloide foi descoberta em 1987 (24), ¢ codificada pelo gene APP (HGNC: 620)
localizado no brago longo do cromossomo 21, na banda 21q21.3, e contém 18 éxons (7), sendo que as
mutagoes relacionadas ao Alzheimer ocorrem nos éxons 16 ¢ 17 (23).

A proteina APP ¢ encontrada naturalmente na membrana das células nervosas (3) como um receptor
de superficie, sendo ¢ responsavel pelo crescimento neuronal, axonogénese, adesao neuronal, estando
envolvida também com a mobilidade celular e a regulagio transcricional (25). Além disso, a APP ¢ essencial
para processos fisiolégicos como migracao, diferenciagao, plasticidade, sinaptogénese neuronal, e regula a
netrina-1 mediada por crescimento de axdnios comissurais (7).

A Hipétese Amildide discorre que as alteragdes ocorridas na Proteina Precursora Amildide e¢/ou na
homeostase da AP conduzem a agregacao desse peptideo e a deposi¢ao deste em placas. A sequéncia destes
eventos ¢ suficiente para dar principio a cascata de modificagoes patoldgicas e clinicas associadas a Doenga de
Alzheimer, inclusive a agregacio da Proteina Tau hiperfosforilada em emaranhados NFTs (20).
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A APP sofre diversas modificagoes pds-traducionais, dando origem a diferentes peptideos que variam em
tamanho de 639 a 770 aminodcidos. A via ndo amiloigénica consiste no corte ao meio da APP pela enzima
a-secretase o que configura o metabolismo normal dessa proteina (3).

A via de clivagem amiloigénica refere-se a um corte anormal da APP, onde ela deixa de ser clivada ao meio
e passa a ser clivada nas extremidades primeiramente pela enzima (8-secretase ¢ em seguida pela enzima -
secretase, liberando em maior quantidade o peptideo AB composto por 42 aminodcidos (AP42), que tem alta
capacidade de se agregar e formar placas que se depositam na parede externa dos neurdnios (figura 1). Outros
peptideos menores também sio formados em menor quantidade, como o A4 (3; 26).

Os peptideos mais longos possuem uma quantidade maior de aminoécidos hidrofébicos, por isso, sio
mais propensos a formarem agregados, ¢ se depositam na parte externa dos neurdnios formando as placas
amiloides, responsédveis pela reagio inflamatéria que causa a morte neuronal caracteristica da DA (3).

A identificagio da participagio do gene APP com o desenvolvimento de DA surgiu a partir da descoberta
que individuos com sindrome de Down apresentavam um risco maior de desenvolvimento de deméncia,
causado por um acumulo de placas amildides nos neurdnios (22). Estudos posteriores demonstraram que a
DA 56 se desenvolve em individuos com Down se a trissomia nio for parcial, pois a trissomia parcial nao
inclui o gene APP ¢, por isso, ndo causa DA (20).

As chamadas mutagoes de sentido trocado (“missense mutations”) sio as mais comuns na regiao codificante
do gene APP. Tais mutagoes alteram o aminoacido a ser codificado e causam uma modificagio no sitio de
clivagem das secretases, liberando o peptideo AB. Uma das mais comentadas e caracterizadas ¢ a mutagao
V7171 (p.Val7171le) que ocorre no éxon 17 da APP, denominada "London Mutation", onde acontece a
substitui¢ao da Valina (V) pela Isoleucina (I), a primeira relacionada com a DAIP e que causa um aumento na
producio de AP (7), além de alterar a expressao da Tau, elevando os niveis de Tau Total e de Tau fosforilada

(27).
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Figura 1. Mecanismo de surgimento da Doenga de Alzheimer a partir da clivagem da APP
Autoria prépria.

A majoria das mutagdes missenses altera a proteélise da4PP. Ha vérias mutagdes que ocorrem na sequéncia
da AP préximas ao sitio de clivagem da a-secretase que causam um aumento na formagao de agregados
polimérficos do peptideo AB, como a mutagio Artica E693G (p.Glu693Gly) e lowa D694N (p.Asp694Asn).
Ocorrem também mutagoes proximas ao sitio de clivagem y-secretase que causam clivagem gama para
aumentar relativamente a produgio de peptideo AB4, para AP, como a London (V7171) e Flérida I716V
(p.Lle716Val)(7).

Préximo ao sitio de clivagem P-secretase da APP, no éxon 16, ocorre a mutagao missense dupla
sueca KM670/671NL, p.[Lys670Asn; Met671Leu] (28). A consequéncia dessa mutagio é o aumento
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da concentragao total do peptideo AP e, portanto, de AP4y e AR4, pois torna mais eficiente a clivagem
da [B-secretase. Nos portadores dessa mutagio a média de idade de inicio dos sintomas e de morte ¢,
respectivamente, 53,8 ¢ 62,3 anos (29). Esse processo propicia a formagio de placas amil6ides nos neurdnios.

A maioria das mutag¢oes no gene APP leva a alteracoes que geram a DAIP. No entanto, hd uma mutagao
missense no cédon 673 do éxon 16 desse gene responsével por realizar um efeito protetor contra o Alzheimer.
A mutacio A673T (p.Ala673Thr), inicialmente relacionada a populagao islandesa, caracterizada pela troca
de Alanina (Ala) por Treonina (Thr), GCA para ACA, ¢ adjacente ao sitio de clivagem da B-secretase e
resulta em uma reducio de 40% na formacao de placas amiloides 77 vitro. A propriedade antiamiloidogénica
¢ identificada no estado de heterozigose (30). A identificagio desta mutagao ¢ importante, pois abre novos
caminhos para a investiga¢do de medicamentos que evitem o actimulo excessivo de agregados amiloides
intracelulares.

Os exemplos acima mencionados indicam que alteragdes no processamento da APP ¢ o acimulo de placas
amiloides sao eventos chave na patogénese da DAIP. No entanto, ¢ preciso ainda levar em consideragao a
importincia da regulacio transcricional no processo de desenvolvimento desta doenga, ja que apenas 5%
dos pacientes portadores de DAIP apresentam alguma mutacio associada a ela, e que hd evidéncias da
importancia de processos epigenéticos, tais como a regulagéo da estrutura da cromatina (31, 32) €apresenga
de RNAs regulatérios (33), na génese da DA. Mutagoes recessivas, transversoes, delecoes, ¢ mutagoes que
segregam em homozigose também j4 foram relatadas (2,7).

O gene APP tem relagao direta com o desenvolvimento da DAIP devido as diversas mutagoes missenses
j& descritas que alteram a codificacio de aminoacidos e sitios de clivagem, fazendo com que ocorra o
processamento amiloigénico que libera grande quantidade do peptideo AP cuja propriedade ¢ a alta
capacidade de se agregar formando placas amildides que se depositam na parede externa dos neurdnios,
causando a neurodegeneracio e consequentemente a DAIP.

Presenilina 1 e presenilina 2 (psenl e psen2)

A Presenilina 1, também denominada PS1, S182 ou AD3 (6), ¢ uma proteina trasmembrana composta por
467 aminoécidos e codificada pelo gene PSENI (HGNC: 9508) (7). A maior parte das mutagdes patogénicas
descritas para a DAIP (215 até o momento) em 475 probandos ocorrem neste gene (2).

Existem mais de 20.531 polimorfismos descritos para este gene, incluindo mutagoes na regiao promotora
(dbSNP) (disponivel em: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/snp_ref.cgizshowRare=on&chooseRs=all&
locusId=5663). . O gene da Presenilina 1 estd expresso em varias regides do cérebro, musculo esquelético,
coragio, pancreas, rins ¢ placenta (6). O gene PSEN esté localizado no cromossomo 14q24.2, ¢ composto
por 12 éxons, contém 9 dominios transmembranares, ¢ sio nos dominios 2 ¢ 4 que ocorrem as mutagoes
relacionadas ao Alzheimer com idade de inicio mais precoce. A Presenilina 1 é uma das quatro proteinas do
ntcleo do complexo y-secretase, que tem papel importante na geragio de AP e na plasticidade sindptica (7).

De 70 a 80% das mutacoes autossdmicas dominantes causadoras de DAIP acontecem na PSENI, e das
215 mutagdes descritas em familias do mundo todo, 70% delas ocorrem nos éxons 5, 6, 7, ¢ 8 desta proteina.
A proteina PS1 desempenha papel importante na promogao e manutengao da memoria e sobrevivéncia dos
neurdnios. A perda funcional de PSEN1 causa diminui¢io da memdria e disfungio neuronal (7).

A identificacio das mutagoes em PSENI como responséveis pelo surgimento da DAIP ocorreu em 1992
(7). A mutagio missense E318G (p.Glu318Gly) no éxon 9, caracterizada pela mudanga do Acido Glutimico
para Glicina, foi encontrada e associada com um aumento de 10 vezes no risco de desenvolvimento de DAIP
(20), por isso ¢ uma predisposi¢ao para o surgimento do Alzheimer precoce ¢ é uma mutagio bastante
comum, nio sé na populagio polonesa, mas em geral (6).

A mutagao L166 da PSEN consiste em um sitio bastante vulneravel para mutagdes, pois quatro ja foram
descritas ¢ a mais agressiva ¢ a L166P (p.Leul66Pro). Tal mutagio, caracterizada pela troca de Leucina pela
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Prolina no cédon 166, causa os primeiros sintomas antes dos 30 anos, sendo responsavel por aumentar
significativamente a produ¢io do peptideo AP (34). Ha estudos que relatam pacientes portadores desta
mutagio com inicio dos sintomas ainda na adolescéncia. Além de niveis muito altos de AP, essa mutagao
também altera o dominio intracelular e de sinalizagio de NOTCH (35).

Recentemente um estudo em familias chinesas identificou uma mutagio no cédon 111 (p.Glyl11Val)
da PSEN1 que causa a DAIP. O principal sintoma foi a perda de memoria a curto prazo, e isto pode estar
relacionado ao fato de que esta mutacio estd localizada no primeiro ciclo hidrofébico da PS1, sendo que
pesquisas anteriores j4 haviam relatado que mutagoes no primeiro ciclo da PS1 causam uma DA muito mais
precoce. Outros sintomas como mioclonia, altera¢io de personalidade de sintomas e convulsoes também
foram relatados (36).

No estudo de Qiu ez al. (36), a mutagio p.Glyl11Val causou um decréscimo dos niveis de APy e a
propor¢ao AP/ AP4 aumentou aproximadamente 1,8 vezes quando comparado aos tipos selvagens de PS1,
o que estd de acordo com estudos anteriores de outras mutagdes na PSEN1 como a p.Ala79Val, p.Asn135Tyr,
p-Met139Val e p.Leul 66Pro.

Todas as mutagoes na PSEN] relacionadas a DAIP sao missenses, com exce¢ao de uma, a delecao do éxon
9, que ja foi relatada em familias inglesas, australianas, japonesas e latinas, ndo causa mudanca no local de
processamento de leitura, eliminagao e fragmentos correspondentes, € se mostrou relevante ao causar quadros
clinicos semelhantes ao Alzheimer, inclusive paraparesia espastica nos pacientes afetados (6).

A Presenilina 2 ¢ também uma proteina transmembrana, conhecida como PSEN2, STM2 ou AD4 (6),
composta por 448 aminodcidos e codificada pelo gene PSEN2 (HGNC: 9509), localizado no cromossomo
1g42.13 (7). A Presenilina 2 é bem menos polimoérfica que a 1, apresentando 39 mutagées diferentes sendo
muitas nao patogénicas e 6.777 SNPs, sendo 490 em regioes codificantes (22). Além disso, o gene da PSEN2
tem de 67 2 80% de homologia com o gene da PSEN1 em algumas regioes (6).

A PSEN2 também faz parte do complexo y-secretase desempenhando atividade catalitica no mesmo.
A localizagao mais restrita do gene PSEN2 contribui para acumulagio intracelular de $-amildide e para
uma associagao ao desenvolvimento da DAIP. A Presenilina 2 estd associada com neuroinflamagio e
neurodegeneragao por aumentar a produgao de citocinas induzidas pelo peptideo B-amil6ide em células da
microglia (7).

-

Figura 2. Heredograma de uma familia argentina com a mutag¢io N141L no gene
PSEN2, mostrando o padrio de heranga autossdmico dominante da DAIP. O

individuo IV-6 ¢ o probando. Os individuos afetados estao preenchidos de preto
adaptado de MUCHNIK, ez 4/., 2015.

A modula¢io de resposta imune mediada por lipossacarideos ¢ desempenhada potencialmente pela
PSEN2, assim como a modulag¢iao do acoplamento do reticulo endoplasmético e mitocéndria na presenca de
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mitofusina-2, que ¢ essencial para a regulacao de diversas condigoes fisioldgicas e processos fisiopatoldgicos
(7).

A mutacio p.Asnl41lle (Volga German), onde ocorre troca de Asparagina por Isoleucina no cé4don 141
da Presenilina 2 (37), nao modifica de forma significativa o metabolismo da PSEN2, mas ¢ capaz de alterar o
metabolismo da APP, estimulando-a a produzir mais peptideos -amil6ide que se agregam e formam placas
senis de maneira precoce no tecido cerebral, por isso sua associagao com a DAIP (38). Os portadores dessa
mutagao apresentaram distirbios amnésicos com evolugao tipica da DA, mas principalmente a apatia foi o
principal sintoma psiquidtrico. Esta mutagao ¢ a mais comum dentre as mutag¢oes que ocorrem na PSEN2 e
j4 foi identificada em 12 familias, a maioria delas dos EUA (figura 2) (37).

A mutagio missense no cédon 239 da PSEN2 causando troca de Metionina por Valina (p.Met239Val),
também estd diretamente relacionada com o surgimento da DAIP, uma vez que causa um aumento na
atividade apoptdtica e consequentemente acelera o processo de neurodegeneragio (6). Além disso, essa
mutagio causa um aumento na quantidade de peptideo AP (7).

Em comparacio as mutagoes que ocorrem na APP, aquelas que ocorrem na Presenilina 1 causam DAIP
com sintomas iniciais de 8,4 anos mais cedo dentro de um intervalo que varia entre 42,9 ¢ 51,3 anos dentre
os portadores de mutacoes na APP, e 14,2 anos mais cedo do que em pacientes portadores de mutagoes na
PSEN2, com média de 57,1 anos de idade (7).

As familias afetadas pela DAIP com mutagoes no gene da PSENI tém uma média de idade de inicio dos
sintomas bem mais jovem, de 45 anos, em um intervalo de 29 a 62 anos, do que as familias com mutagoes
no gene PSEN2, pois apresentam uma média de idade de inicio dos sintomas de 52 anos, em um intervalo
de 40 a 88 anos (6)

As presenilinas €stao expressas tanto nos tecidos cerebrais, quanto nos do sistema nervoso periférico,
estando relacionadas com o processo inflamatério da placa neuritica, também podendo interferir no processo
de apoptose e na aceleragiao da neurodegeneracio. Essas proteinas regulam o corte de outros receptores e
transdutores de sinais, e participam ativamente do processo de formagao de agregados do peptideo AR (3),
haja vista que as presenilinas sio componentes criticas do complexo y-secretase, estao presentes no reticulo
endoplasmaitico e complexo de Golgi, onde desenvolvem uma importante participagao no processamento de
proteinas (20).

Dentro da Doenga de Alzheimer de Inicio Precoce as prevaléncias das mutagoes nos genes APP, PSEN1
e PSEN2, podem ser descritas aproximadamente seguinte forma: APP 0,8%, PSENI 1,1% e até 13% para
variantes patogénicas do PSEN2, que podem se manifestar mesmo apos os 65 anos. As mutagdes nesses
trés genes resultam na tipica amnésia da DA, mas os pacientes também podem apresentar paraparesia
espstica, convulsoes, mioclonia precoce, disartria (fala arrastada), efeito pseudobulbar, angiopatia amil6ide
mais extensa ¢ placa amildide com morfologia e distribuicio atipicas (12).

As Presenilinas 1 e 2 fazem parte do complexo y-secretase, portanto, sio essenciais no processo de clivagem
daAPP. Assim, as mais de duzentas mutagoes missenses ja descritas para esses dois genes sio capazes de alterar
a clivagem de proteinas importantes do metabolismo celular e causar um aumento do peptideo AB, que se
agrega e forma placas neuriticas. Esses genes estao relacionados com a neuroinflamagao e neurodegeneragao
antes dos 65 anos, por isso, tem rela¢io intima com o desenvolvimento da DAIP.

Gene MAPT e a proteina TAU

A Proteina Tau é uma fosfoproteina multifuncional, codificada pelo gene MAPT (HGNC: 6893)
(Microttibulo associado & proteina Tau) localizado no cromossomo 17, e sua principal funcio é formar e
manter os fusos neurofibrilares, polimerizando as tubulinas. Quando fosforilada de maneira anormal a Tau
fica menos capaz de polimerizar as tubulinas, ocorre a formagao de novelos de Proteina Tau, que causam a
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fragmentacao de microtubulos, prejudicando o transporte de moléculas e neurotransmissores, € a morte do
neurdnio, devido a destruicio do citoesqueleto celular (3).

Os emaranhados neurofibrilares (NFTs) contém proteinas tau hiperfosforiladas e sio encontrados
também em outras doengas neuroldgicas, sugerindo fortemente que estas alteragdes do citoesqueleto possam
ser uma resposta secunddria, embora de vital importincia, a diversas lesoes cerebrais (1).

A Tau se expressa no sistema nervoso central e periférico, rins, pulmoes e testiculos, e o seu nivel ¢ mais
elevado nos axonios. Existem seis isoformas moleculares da proteina Tau, que se distinguem umas das outras
pela presenca de trés a quatro repeti¢oes de 32 aminodcidos na regiao carboxi-terminal da proteina e pela
auséncia ou presenca duas inser¢oes de residuos de 29 aminodcidos préximas da regiao amino-terminal (3).

E no hipocampo e nas regioes frontal e temporal que os fusos fibrilares sao principalmente encontrados. O
depsito intracelular da proteina Tau, ocasionando a desintegracao dos microtubulos, ¢ a segunda evidéncia
mais encontrada no desenvolvimento da doenca de Alzheimer. (39).

Algumas mutacoes em MAPT associadas a DAIP ja foram relatadas. Na muta¢ao R406W ocorre a
substituicao da Arginina por Triptofano, acelerando a fosforilagio da Tau, podendo causar um quadro
clinico semelhante ao visualizado na Doenca de Alzheimer, como alteragdes comportamentais e cognitivas
acompanhadas de desordem motora. A mutagio demonstra uma heranca autossdmica dominante e,
portanto, tem associa¢ao com a DAIP (40).

As tauopatias sio outras DNDGs causadas pela Tau anormal hiperfosforilada, tendo como destaque
quatro mutagdes missenses relacionadas com a proteina Tau. A mutagio mais recorrente estd localizada no
éxon 10, R406W (p.Arg406Trp), ¢ as demais sio P301L(p.Pro301Leu), G272V (p.Gly272Val) e a V337M
(p-Val337Met). Todas compartilham das mesmas desordens causadas, ou seja, a hiperfosforilagio da proteina
Tau e, ocasionalmente, os emaranhados neurofibrilares (NFT's), por isso tem influéncia no desenvolvimento
da DAIP (41).

A grande quantidade de peptideo AP no meio cerebral acaba se tornando tdxica e causa alteragdes na
proteina Tau, que perde sua capacidade de manter os fusos neurofibrilares, resultando na fragmentagao
dos microtubulos, formagao dos NFT's e morte dos neur6nios. Esses processos sio causados por mutagoes
missenses de heranca autossdmica dominante, por isso, sao importantes no desenvolvimento da DAIP.

Casos de DAIP na América Latina

Em uma familia peruana, um individuo afetado com a mutagiao missense p.Leul53Val, causada pela
transversio heterozigdtica de C para G no nucleorideo 457 do éxon 5 (c.475 C>G), que ocorre no dominio
transmembranar 2 do gene presenilina 1, apresentou sintomas antes dos 35 anos, com perda de memoria
precoce, comprometimento cognitivo, disfungéo executiva e desorientagéo espacial. Outros trés irmaos
com DAIP apresentaram a mesma mutagio, ¢ um outro irmao sem a mutagao nio apresentou a doenga,
demonstrando assim a segregacao desta variante. De acordo com a andlise da ancestralidade dessa mutagao,
sua origem pode ser amerindia ou africana (42).

Apesar de jé ter sido relatada em familias inglesas e francesas, este estudo demonstrou pela primeira vez esta
mutagio em uma familia peruana. O individuo probando era um homem de 39 anos que vinha apresentando
ha um ano perda de meméria, diminuigao da fluéncia do idioma, ansiedade e depressao. Sua irma mais velha
de 42 anos ¢ totalmente dependente e estd em uma cadeira de rodas apds 5 anos de degradacao cognitiva.
Outros trés irmaos paternos afetados tiveram inicio dos sintomas aos 37, 35 € 33 anos. O pai destes individuos
teve inicio do declinio cognitivo aos 37 anos e morreu aos 42 anos por complicagdes respiratdrias (42).

Na Col6mbia, no estado de Antioquia, a variante p.Glu280Ala na PSEN estd presente em 25 familias que
totalizam cerca de 6000 individuos afetados com Alzheimer precoce. Tal variante possui heranga autossémica
dominante, com inicio do declinio cognitivo aos 44 anos em média. Uma outra numerosa familia colombiana
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deste mesmo estado apresenta a mutagio p.Ile416Thr (c.1247T.C) no cé6don 416 da PSEN1, também de
heranca autossdmica dominante (43).

No estudo de Itzcovich et al. (44) a mutagio p. Thr1191le (c.356C>T) autossdmica dominante na PSEN
foi relatada em uma familia argentina, sendo que os membros afetados apresentaram os primeiros sintomas
de DAIP aos 56 anos em média. Ramos et al. (45) relatou ainda a mutagao p.Met146Leu na presenilina 1
de individuos argentinos, com portadores tendo inicio dos sintomas em média aos 38 anos e apresentando
perda de memoria, agressividade, mioclonia, entre outros.

Uma pesquisa relatou que 4 geragdes de uma familia chilena apresentaram casos de DAIP, pois os afetados
eram portadores da mutacao p.Met146lle na PSENI e apresentaram os primeiros sintomas entre 38 ¢ 42
anos. Em amostras de sujeitos colombianos foi encontrada a mutagao 1143 T (p.Ile143Thr) ¢ em 8 individuos
amutagio P117A (p.Prol17Ala), ambas de heranca autossdmica dominante e ocorrem na PSEN1T (45).

Em uma familia colombiana, ao longo de 6 geracoes, 281 membros eram portadores da variante
p-Leul74Met na PSENI e inicio dos sintomas aos 59 anos em média. Algumas familias mexicanas com
DAIP apresentaram a mutagao p.Leul71Pro e 9 familias de Jalisco, no México, apresentaram a variante
p-Ala413Glu, ambas na PSEN1 (45).

Todas as mutagdes encontradas em familias latinas ocorrem na Presenilina 1. As demais mutagoes em
familias latinas encontradas em outros genes como APP, MAPT, PRNP ¢ PSEN2 estao relacionadas com
casos de DA esporddica ou Deméncia Fronto-temporal. Isto esta de acordo com a literatura, pois a maioria das
mutagoes causadoras da DAIP ocorrem na PSEN1. Porém, reforca a necessidade de uma maior investigagio
nos outros genes para tentar descobrir novas mutagoes causadoras de DAIP.

Novos genes associados a DAIP

A maior parte da DAIP permanece geneticamente inexplicada, por isso, grandes estudos vém sendo feitos,
a fim de que se chegue a uma causa para o surgimento da maioria dos casos de tal doenga. Com o avango
tecnoldgico, foi possivel realizar o sequenciamento de genes em familias afetadas por DAIP, e foram
identificados novos genes candidatos a causadores dessa doenca, sendo eles: SORLI (2,18), TYROBP,
NOTCH3 (7), PLD3 (39) e PRNP (46).

Um estudo anterior realizado com portadores e nao portadores do alelo E4 da APOE, encontrou variantes
truncadoras de proteinas e variantes missenses signiﬁcativamente prejudiciais nos genes SORL1 ¢ TREM?2
em, respectivamente, 6,10% e 3,64% dos pacientes com DAIP. (47).

O gene SORLI codifica a proteina chave SorLA que estd relacionada com o processamento da APP e da
secregao do peptideo AP (18). No gene SORL 1, a mutagao G511R (p.Gly511Arg) de heranca autossdmica
dominante em uma familia, ocorre em um dominio desse gene. Essa mutagao especifica resultou em uma
diminui¢ao da capacidade desse dominio de se ligar com a beta-amilé6ide, causando uma acumulagao desse
peptideo (2).

Campion ez al. (18) acrescentam que ¢ evidente que a maioria dos casos de portadores de variante de
risco rara SORL I possuem histérico familiar compativel com DA, mas nao necessariamente DAIP. Quando
comparado aos trés principais genes da DAIP, APP, PSENI e PSEN2, a média de inicio dos sintomas em
portadores de variantes raras de SORLI estd nitidamente voltada para idades mais avangadas. Por isso a
analise da segregacao pode coincidir com casos de DAIT associados a outros determinismos.

Além disso, a proteina SorLA pode funcionar como uma protetora contra a AD, pois apesar de a perda
de sua expressao resultar no aumento de niveis extracelulares de AB, a expressao em excesso dessa proteina,
nas linhas celulares neuronais e nao neuronais, inibe o processamento da APP e reduz a liberagao de AP. Esta
espécie de protegao pode ocorrer de trés maneiras: SorLA pode atuar impedindo a clivagem das secretases alfa
e beta; pode atrasar a saida de moléculas de APP do complexo de Golgi diminuindo o niimero de moléculas de
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APP disponiveis para serem processadas pela via amiloigénica; e os alvos de SorLA podem produzir moléculas
de AP para a degradagao de lisossomos (18).

Tanto mutagdes missenses quanto as nonsenses (sem sentido), que consistem nas mutag¢des onde um
cddon ¢ substituido por um szop cédon fazendo com que a proteina produzida seja truncada (cortada) de
maneira prematura, provocam a diminui¢ao da fun¢ao de SorLA levando ao aumento da produgao de beta-
amiléide. Assim, as mutagOes nonsenses originam as variantes truncadoras de proteinas (PTVS), que apesar
de raras, foram identificadas em 1,8 % dos casos controles, 3,6% de todos os casos de DA e 4,8% dos casos de
DAIP, demonstrando que essas variantes podem estar associadas a uma propor¢ao importante de individuos
afetados. A identificagao de variantes em pacientes pode dar informagoes significativas sobre a etiologia da
doenga, porém, sao necessirios mais estudos sobre a segregacio (18).

O gene TYROBP pode estar envolvido com o volume de B-amildide. A perda parcial da via de sinalizagao
desse gene pode ser responsavel pelos fen6tipos neuroldgicos de declinio cognitivo, por isso, variantes neste
gene podem contribuir com o risco de desenvolvimento da DAIP. J4 o gene NOT'CH3 tem sido associado
a arteriopatias ¢ leucoencefalopatia (CADASIL), uma doenga que se sobrepde ao fendtipo da DAIP. A
disfung¢ao desse gene afeta outros genes importantes na patogénese da DA ¢ na fungio das presenilinas (7).

A mutagao M129V (p.Met129Val) no gene PRNP aumenta o risco de desenvolvimento da DAIP em caso
de estado homozigdtico (VV) e quando os pacientes j4 tém histdrico familiar (2). Uma mulher de 38 anos foi
diagnosticada com a mutagao G127S (p.Gly127Ser) no gene PRNP e apresentou sintomas como mudancas
comportamentais, alucinagoes, além de déficit de atencio, dificuldade de aprendizagem e epilepsia. (46).

Desta forma, ainda ha muito a ser elucidado no que se refere as bases genéticas da DAIP, e avangos sao
esperados ao final de diferentes estudos avaliando os demais genes e SNPs.

CONSIDERAGOES FINAIS

A partir do desenvolvimento desta revisao foi possivel estabelecer uma anélise acerca da complexidade da
Doenga de Alzheimer, suas vérias formas de manifestagao e os principais genes e suas mutagdes envolvidos
no surgimento da Doenca de Alzheimer Precoce (DAIP). Mediante situagdes anormais, como inflamagio e
toxicidade por altas concentragdes de substincias no cérebro, o sistema nervoso central busca alternativas para
manter a homeostase do organismo, ativando a micréglia que libera fatores neurotdxicos e pré-inflamatérios
que acabam por acelerar a neurodegeneragio, gerando Doencas Neurodegenerativas (DNDGs) como o
Alzheimer, Parkinson e Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA).

Os principais genes relacionados a DAIP sao APP, PSENI, PSEN2 ¢ MAPT, que codificam as proteinas
APP, Presenilina 1, Presenilina 2 e Tau, respectivamente. Além disso, hd a Apolipoproteina E, uma proteina
que regula o metabolismo das lipoproteinas, tem trés isoformas e consiste em um polimorfismo importante,
pois aponta um fator de risco para o surgimento do Alzheimer precoce.

A Proteina Precursora Amildide ¢ considerada um fator chave para estabelecer ¢ manter a arquitetura
neuronal, por isso, mutagdes relacionadas ao gene que codifica esta proteina siao tao prejudiciais a
sobrevivéncia dos neurénios, principalmente porque causam a clivagem amiloigénica dessa proteina,
liberando os peptideos A que se agregam formando as placas neuriticas que se depositam na parede externa
dos neurénios causando neurodegeneragio e morte das células nervosas.

As Presenilinas 1 e 2 fazem parte do complexo y-secretase, estao ligadas a clivagem da APP, tém papel
importante no processo apoptatico, inflamatério e podem acelerar a neurodegeneragéo. A proteina Tau é
responsdvel por formar e manter os fusos neurofibrilares, por isso, as mutagées no gene MAPT tem relagao
direta com a morte dos neurdnios que, ao serem destruidos, formam emaranhados neurofibrilares (NFT's)
na regiao intracelular.

As mutagoes relacionadas aos genes codificadores da APP, PSEN1 e PSEN2 sao capazes de explicar apenas
de 5a10% da DAIP, o que corresponde a apenas 1% de todos os casos de Alzheimer. Os casos geneticamente
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inexplicados de DAIP em familias e pacientes vém sendo investigados a fim de identificar novos genes e vias
causais. Assim, vérios grupos de pesquisa e organiza¢oes internacionais estao buscando entender melhor a
sequéncia e os primeiros eventos, que levam ao ponto final da manifestagao clinica da doenga.

Os estudos sobre mutagoes causadoras de DAIP na América Latina demonstram que ainda ¢ necessério
ir mais a fundo em relagao aos genes. Sabe-se que a maioria das variantes ocorrem na Presenilina 1, mas
¢ necessario investigar mais outros genes como a APP, PSEN2, MAPT, a fim de descobrir mutagoes
relacionadas ao surgimento de tal doenca.

Novos genes também vém sendo estudados e relacionados com o desenvolvimento da DAIP. Porém, as
mutagdes que ocorrem nesses genes ainda nao conseguem explicar totalmente o surgimento de tal doenga, e
alguns métodos diagndsticos sao bastante caros. Portanto, uma melhor triagem dos genes, juntamente com
novas tecnologias de sequenciamento genético e alternativas mais baratas de investiga¢ao poderao oferecer
novas conclusoes sobre a etiologia, influéncia genética e diagndstico no surgimento da Doenga de Alzheimer
tanto de inicio tardio quanto de inicio precoce.
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