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Resumo

O objetivo desta revisdo foi apresentar os genes APOE e MAPT e as proteinas ApoE e
tan como marcadores genéticos que vém sendo estudados na deméncia frontotemporal
com inclusGes tau-positivas, os quais poderio, futuramente, auxiliar no diagnéstico
diferencial. A deméncia frontotemporal é um transtorno neurocognitivo marcado
por disfuncio dos lobos frontais e temporais, geralmente associada a atrofia dessas
estruturas ¢ relativa preservacio das regides cerebrais posteriores. Clinicamente,
manifesta-se por volta dos 57 anos de idade, com igual incidéncia entre homens e
mulheres. A deméncia frontotemporal tem inicio insidioso e carater progressivo, com
discreto comprometimento da memoria episédica, mas com importantes alteracoes
comportamentais, de personalidade e na linguagem. Devido as semelhancgas possiveis
entre as manifestacoes clinicas das deméncias (inclusive a doenca de Alzheimer), ha
grande dificuldade no diagnéstico diferencial, sendo necessario um exame clinico e
neuropsicolégico detalhado do individuo acometido, além de exames bioquimicos
e de neuroimagem. O gene MAPT codifica a proteina tau e sua funcdo principal é
estabilizar os microtubulos. Em células nervosas sadias, a proteina tau é normalmente
encontrada nos axonios, ao contrario dos achados descritos nos transtornos
neurocognitivos, em que a proteina se encontra distribuida no corpo celular e nos
dendritos. A apolipoproteina E (ApoE) ¢ uma glicoproteina polimérfica, codificada
pelo gene APOE, que tem importante papel na absor¢ao, transporte e redistribuicao de
colesterol, necessario ao reparo e manuten¢do do tecido nervoso. Com o aumento da
expectativa de vida e controle da natalidade, o envelhecimento populacional tornou-se
fato, trazendo consigo maior prevaléncia de doencas cronico-degenerativas, de modo
que ¢ de extrema importancia conhecer melhor essas doencas, no sentido de buscar
novas formas de tratamento, visto que as deméncias nao dispdem ainda de cura. Sabe-
se que o diagndstico definitivo da maioria das sindromes demenciais depende do exame
neuropatologico, mas conclui-se que, com o avango tecnolégico, bem como técnicas
de biologia e genética molecular, novas perspectivas tém surgido para o diagnéstico

diferencial e precoce das demeéncias.
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Abstract
This review aimed to present the APOE and MAPT gene and ApoE and tau proteins

as genetic markers that have been studied in frontotemporal dementia, which may in
future help in the differential diagnosis. Frontotemporal dementia is a neurocognitive
disorder characterized by frontal and temporal lobes dysfunction, often associated
with atrophy of these structures and relative preservation of posterior brain regions.
Clinically, it manifests around 57 years-old, with same incidence in men and women.
Frontotemporal dementia has aninsidious and progressive onset, with a mild impairment
of episodic memory, but with significant behavioral, personality and language changes.
Due to possible similarities between the clinical manifestations of dementia (including
Alzheimer’s disease) there is a great difficulty in the differential diagnosis, which needs
detailed clinical and neuropsychological examination of individuals affected, further
biochemical and neuroimaging exams. MAPT gene encodes tau protein, its main
function is to stabilize microtubules. In healthy nerve cells, tau protein is usually found
in the axons, in contrast to the findings described in neurocognitive disorders in which
protein is distributed in the cell body and dendrites. The apolipoprotein E (ApoE) is a
polymorphic glycoprotein, encoded by the APOE gene, which plays an important role
in absorption, transport and redistribution of cholesterol, necessary for the repair and
maintenance of nervous tissue. Because of increasing life expectancy and birth control,
population aging has become fact, bringing a higher prevalence of chronic diseases,
so it is extremely important to know more about these dis eases, in order to seek new
ways of treating dementias seen that do not have a cure. It is known that the definitive
diagnosis of most dementia depends on neuropathological examination, however,
with technological advances and techniques of molecular biology and genetics, new

opportunities have emerged for the early and differential diagnosis of dementias.
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INTRODUCAO

Deméncia ou transtorno neurocognitivo
maior' se caracteriza pelo declinio progressivo em
multiplos dominios cognitivos, comprometendo
as atividades sociais e ocupacionais do individuo
acometido.”®  As  deméncias podem  ser
classificadas em duas categorias: degenerativas
e ndo degenerativas. As deméncias ndo
degenerativas sio decorrentes de outras condi¢oes
patologicas, como os processos infecciosos,
traumatismos, deficiéncias nutricionais, tumotes,
dentre outros. Ja as deméncias degenerativas tém
sua origem predominantemente cortical, como é
o caso da deméncia frontotemporal (DFT).>7 A

DFT tem inicio insidioso e carater progressivo,

com discreto comprometimento da memoria
episédica, mas com importantes alteracoes
comportamentais, de personalidade e alteragdes

na linguagem.”

Ha trés fenotipos clinicos distintos para a
DFT. A forma de apresentagdo mais comum
¢ a DFT comportamental (variante frontal), a
qual se caracteriza por progressivas mudancas
comportamentais e de personalidade, que
incluem comportamento social anormal, padrio
de alimentagdo nio usual e comportamentos
ritualizados. Ao contririo da doenca de
Alzheimer, tais sintomas surgem precocemente,
a despeito de testes cognitivos normais ou

minimamente anormais ao inicio.



A segunda variante da DFT manifesta-
se sob a forma de uma afasia de fluéncia em
estagios iniciais, havendo dificuldade para
encontrar a palavra certa, porém a compreensao
de seu significado encontra-se preservada.
O comportamento e a interagdo social estio
frequentemente inalterados até estagios tardios
da doenca, quando o paciente torna-se mudo,
esta variante da DFT também pode ser chamada
de afasia progressiva nao fluente (APNF).

A terceira forma de apresenta¢io ¢ conhecida
como variante temporal da DFT ou deméncia
semantica (DS); caracteristicamente manifesta-se
sob a forma de uma afasia progressiva, havendo
dificuldade para nomear objetos e compreender
palavras (0 que reflete a predominancia de
disfuncdo no lobo temporal esquerdo), além
de reconhecer objetos e faces (refletindo uma
disfuncao temporal direita).

Na demeéncia semantica, as alteracOes
comportamentais apresentam-se de forma muito
semelhante as alteracoes da DFT variante frontal;
em contrapartida, na APNF as alteragdes de
comportamento quase sempre estio ausentes nos
estagios iniciais da doenca, podendo aparecer
mais tardiamente.>"’

Além dessas trés formas mais comuns, ha
ainda um subtipo mais raro, a DTT associada
a doenca do neuronio motor (DFT-DNM)."
Apesar dessas sintomatologias bem definidas
para DFT, na pratica clinica muitos transtornos
neurocognitivos  apresentam  semelhancas
ou sobreposi¢do de sintomas, dificultando o

diagnostico clinico diferencial.

Nesse cenario, estudos genéticos tornam-se
importantes para a descoberta de marcadores
que auxiliem o diagnéstico diferencial entre as
deméncias. Cerca de 30% a 50% dos pacientes
com DFT comportamental apresentam historia
familiar positiva, enquanto que para os pacientes
com os subtipos DS e APNIL, a frequéncia de
historia familiar positiva ¢ bem mais baixa.
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Mutagoes nos genes MAPT e PGRN estao
presentes em cerca de 50% dos casos familiares,
porém outras mutagdes menos frequentes,
aproximadamente 5% dos casos familiares,
também ja foram descritas para os genes ['CP,
CHMP2B, TARDP e FUS."™ T importante
relembrar que, patologicamente, as DFTs se
dividem em tau-positivas e tau-negativas; nesta
revisao consideram-se as DFTs tau-positivas, as
quais incluem as mutagoes no gene MAPT.

Um dos primeiros genes candidatos em
estudos genéticos para a deméncia frontotemporal
(DFT) foi o gene M.APT, que codifica a proteina
tau  (microtubule-associated protein tan). Em 1994,
estabeleceu-se pela primeira vez uma relagio
entre o cromossomo 17 e a DFT. Posteriormente,
diversas mutagdes no gene MAPT; associadas a
disfung¢do da proteina tau, foram relacionadas a
neurodegeneragio e, assim, se ampliou o espectro
clinico das altera¢oes neurologicas pelas mutacoes
neste gene. A frequéncia das mutagdes no gene
MAPT varia entre 0% e 17% quando ndo ha caso
familiar; porém, quando ha historia familiar, essa
frequéncia aumenta de 7,6% a 50%.""°

Um gene muito explorado em estudos com
deméncias é o APOE, especialmente seus alelos
e4 e e2. Em 1993, descobriu-se ser o alelo e4 um
forte fator der risco genético para a doenga de
Alzheimer (DA)."” Desde entdo, varios estudos
confirmaram que a posse do alelo e4 aumentam

2021 No entanto, o uso de

o risco para DA.
marcadores para esse gene em outras deméncias

ainda permanece ineficaz.*

Estudos de associacio entre o alelo e4 e
DFT sio inconclusivos e controversos. Alguns

encontraram uma frequéncia maior deste alelo

em pacientes com DFT do que em controles, >

enquanto  outros  estudos  demonstraram

frequéncias equivalentes em ambos.*

Outro alelo do gene APOE (e2) também

ja foi descrito associado em alguns trabalhos
t26
>

liderados pelo grupo de pesquisa de Verpilla
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que determinaram as frequéncias genotipicas do
APOE em 94 pacientes, nao relacionados, com
DFT e 392 controles sem déficits cognitivos ou
perturbagdes comportamentais, encontrando
associa¢ao significativa para o genétipo e2e2 e
DFT. O resultado foi ainda mais significativo
no grupo com historia familiar positiva. Para a
metanalise do polimorfismo do .4APOE na DFT,
o mesmo grupo de pesquisa reuniu dez estudos
caso-controle com o genétipo disponivel ou
informacOes alélicas (total de 364 pacientes e
2.671 controles), mas o genétipo e2e2 nio atingiu
significancia estatistica.

Devido a heterogeneidade de diagnéstico,
os pesquisadores analisaram, por um lado, os
estudos com amostras neuropatologicamente
confirmadas, e por outro, os estudos clinicos
de amostras

com diagnéstico  provavel,

constatando, assim, aumento significativo
na frequéncia de alelos e2 nos pacientes
confirmados neuropatologicamente. Os autores
conclufram que o APOE alelo e2 pode ser fator
de risco para a DFT, mas que os dados devem ser
interpretados com cautela, devido a raridade do

gendtipo e2e2.%

Muitos envolvidos

diretamente com a neurotoxicidade, como por

polimorfismos  estao

exemplo, muta¢oes no gene da proteina precursora
B-amiloide (APP), e/ou nos genes dapresenilina
(PSENT ¢ PSENZ). Mais de 28 muta¢bes nesses
genes ja foram descritas como associadas a doenga
de Alzheimer, mas estes podem estar envolvidos no
desenvolvimento de outras deméncias, exatamente
pelo fato de alteragbes funcionais resultarem em
toxicidade para o sistema nervoso.”” > No entanto,
poucos estudos de associagdao desses genes com a
DFT tém sido realizados.

Mutagoes no gene da progranulina (PGRN)
foram identificados como uma das causas

principais da degeneragao lobar frontotemporal,
embora seus efeitos sobre a disfuncdo do tecido
cerebral e danos ainda devam ser esclarecidos.
Um estudo investigou o padriao de neuroimagem
em pacientes com DFT, portadores e nio
portadores de mutagao Thr272fs do gene PGRN,
e foli encontrada atrofia frontotemporal na
substancia cinzenta em todos os pacientes com
DFT (mais notavelmente naqueles portadores
da mutacido PGRN Thr272f), mas nio em
portadotes assintomaticos.”

O objetivo desta revisio foi apresentar os
genes APOE e MAPT e suas proteinas ApoEl
e fan como marcadores genéticos que veém
sendo estudados na deméncia frontotemporal
com inclusGes tau-positivas, os quais poderao,
futuramente, auxiliar no diagnéstico diferencial.

METODOLOGIA

Foram realizadas buscas bibliograficas em
2013, sem limitacao de data de publica¢io, nos
seguintes bancos de dados: NCBI (PubMed),
ScELO, LILACS, Biteme e Medline. Foram
utilizadas as seguintes palavras-chave em
portugués: deméncia frontotemporal, MAPT,
ApoE, genes candidatos, proteina tau ,
apolipoproteina E; e em inglés: frontotemporal

dementia, candidate genes, ApoE, MAPT; tau protein.

REVISAQ DO TEMA

Muitos genes candidatos tém sido alvo
de estudos em doencas neurodegenerativas
(tabela 1). Assim, para compreender melhor os
mecanismos envolvidos nessas doencas, é de
essencial importancia o conhecimento funcional
dos genes e suas proteinas.
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Tabela 1. Estudos de associacao de variantes genéticas no desenvolvimento de deméncias. Brasil, 2013.

Gene Proteina Deméncia Associacio Referéncia
1 1..17
MAPT TAU DFT/DA Associado Cordciro etal;
Liado et al.”®
ApoE (e4) Apolipoproteina E DFT/DA Associado Schneider et al.?*
ApoE (e4) Apolipoproteina E DFT Nio associado PICke:tnfl‘g rown
ApoE (e2) Apolipoproteina E DFT Associado Verpillat et al.*
APP Precursorag- Associado Tanzi et al.?
amiléide
herri 1.;
PSNT1 Presenilina 1 Associado Sherrington ct aﬂ,
Tabaton et al.’
: 30
PSN2 Presenilina 2 Associado Sherrington et al;
Tabaton et al.”!
PGRN Progranulina DFT Associado Borroni et al.?

DA= doenga de Alzheimer; DFT= deméncia frontotemporal.

Gene MAPT e proteina tau

A protefina tau faz parte da familia das
proteinas  associadas  aos  microtubulos
(microtubule-associated ~ proteins — MAPT). A
principal funcdo das MAPTs ¢ estabilizar os
microtubulos pela agregacao da tubulina. O gene
MAPT, que codifica a proteina tau associada ao
microtubulo (MAPT - 17q21.1), possui 16 éxons
e sua transcri¢ao é complexa, dando origem a 12
copias de RNAm por splicing alternativo e seis
isoformas da proteina. Embora a proteina tau
seja expressa em todo o sistema nervoso central
do set humano adulto, os transcritos do MAPT
sao diferencialmente expressos no sistema
nervoso, dependendo do estagio de maturacdo

neuronal e do tipo do neurénio.”

No cérebro humano, a tau é uma proteina
solivel que se apresenta em seis isoformas
derivadas do splicing alternativo de RNAm™e
compostas por 352-441 residuos de aminoacidos.
O splicing alternativo dos éxons 2, 3 ¢ 10 resulta
na presenca de seis diferentes isoformas que
contém, respectivamente, nenhuma, uma ou
duas inser¢ées no segmento aminoterminal. O
splicing alternativo do éxon 10 produz isoformas
4R ou 3R da tau, dependendo, respectivamente,
da presenca ou da auséncia da sequéncia de
aminoacidos codificada por ele. Em mamiferos,
apenas as isoformas pequenas da tau sdo
encontradas no cérebro fetal; essas isoformas
nao apresentam nenhuma inser¢io 3R na sua
estrutura primaria. Ja no cérebro adulto, todas as

isoformas da tau sdo expressas.”™
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A relacio entre as isoformas 3R e 4R da tau
¢ geralmente de 1:1, visto que alteragoes nessa
razao estdo relacionadas a certos mecanismos de
neurodegenera¢io.” Ambas isoformas ocorrem
nas DFTs, mas o predominio da isoforma 4R
¢ caracteristico na degeneracdo corticobasal
(DCB), na paralisia supranuclear progressiva
(PSP) e na doenga argirofilica granular.*’

Em células nervosas sadias, a proteina tau
¢ normalmente encontrada nos axonios, ao
contrario dos achados descritos nos transtornos
neurodegenerativos,em quea proteina se encontra
distribuida no corpo celular e nos dendritos.
A protefna tau pode ser encontrada na forma
soluvel ou insoluvel; esta ultima é identificada
nos filamentos helicoidais pareados (FHP), que
sao o principal componente dos emaranhados
neurofibrilares. Estes sdo resultado da proteina
tau alterada, sendo constituidos por isoformas
diferentes em doencas neurodegenerativas
diferentes, sugerindo que o splncing é de
fundamental importancia para o Pprocesso

neuropatolégico.”

Os filamentos helicoidais pareados (FHP)
apresentam de seis a oito grupos fosfato por
molécula de proteina tau, o que, em comparagao
com o grau de fosforilacdo usual da proteina tau
em cérebros sadios (em torno de dois grupos
fosfato por molécula), permite afirmar que a
proteina tau identificada nos FHP encontra-se
em estado hiperfosforilado.

A proteina tau controla a dindmica dos

microtubulos durante a maturacdio e o
crescimento dos neuritos. Sendo a maior proteina
do citoesqueleto, a hiperfosforilagao da tau afeta
funcdes bioldgicas e morfolégicas nos neurdnios.
A fosforilagido da tau iz vitro se da pela agdo de
mais de dez quinases dirigidas aos seus sitios de
serina e/ou tirosina. Essas quinases sio divididas
em dois grandes grupos de proteina: proteina

quinase dirigida por prolina e proteina quinase

nao dirigida por prolina. Nos tecidos cerebrais,
o estado de fosforilacio da tau resulta da acdo
conjunta de varias quinases e fosfatases, muitas
das quais operam coordenadamente para regular
sua fosforilacio.”

A proteina tau também promove a interagao
entre a actina e os neurofilamentos, o que
sugere inter-relagio dos microtibulos com
outros componentes do citoesqueleto. A
proteina tau interage com outras organelas
citoplasmaticas, permitindo a ligacdo entre
microtibulos e mitocondrias. Os dominios
de projecio N-terminal da proteina tau
permitem uma interagdo com a membrana

plasmética neuronal.***

A hiperfosforilagao
anormal da proteina tau pode ser o resultado
do aumento da atividade das tauquinases, da
subsensibilizacio das suas fosfatases ou de
ambos os mecanismos. O estado de fosforilacao
da proteina tau é modificado dinamicamente ao
longo do desenvolvimento. A tau fetal mantém-
se usualmente hiperfosforilada, sendo essa
caracteristica atenuada a medida que ocorre a
maturacdo do sistema nervoso central, com a

progtessiva ativacio das fosfatases.™

Em humanos com transtornos degenerativos,
aproteina tau esta presente na forma de filamentos
anormais  insoldveis e hiperfosforilados.”
Doencas neurodegenerativas com inclusées de
neurofilamentos e/ou agregados de proteina tau
sao classificadas em quatro grupos: tauopatias,
alfasinucleinopatias, doenc¢a poliglutaminica e
doengas com ubiquitina. O grupo das taupatias
¢ o mais prevalente, incluindo a DA e a DFT.
Todas essas doengas tém em comum a presenca
de grandes quantidades de agregados de proteina
tau.”** Nas DFTs, agregados de proteina tau
estdo presentes em, aproximadamente, 40%
dos casos.® Portanto, o acumulo intracelular
da proteina tau hiperfosforilada em neurdnios
ou células gliais ¢ um importante marcador

biologico das tauopatias.



Varios  estudos demonstraram que a
hiperfosforilagio reduz a capacidade de a tau
estabilizar os microtubulos. Isso compromete a
dinamica microtubular, afetando o transporte
intraneuronal, resultando em efeitos deletérios
sobre diversos processos celulares. Todos os
defeitos na proteina tau alteram o transporte
axonal, fatores vitais e necessirios para a
manutenc¢ao da homeostase neuronal. A regula¢io
da dinamica dos microtdbulos (estabilizacio e
desestabilizagdo) é essencial para a preservagao da
morfologia e da funcio da célula nervosa, da qual
depende a manutencio da viabilidade celular.***
A hiperfosforilacido da tau favorece a formagao
de agregados, bloqueando o trafego intracelular
de proteinas neurotroficas e outras proteinas
funcionais, resultando em perda ou declinio no

transporte axonal ou dendritico nos neuronios.

O aumento da expressao da tau também
causa mudangas na morfologia celular, retarda
o crescimento e provoca alteragdes importantes
na distribui¢ao de organelas transportadas por
proteinas motoras dependentes demicrotubulos.
A hiperfosforilagao da tau presente no citosol
durante estagios iniciais de degeneracdo
neurofibrilar induz mudancas conformacionais
que precedem sua agregacdo. Existem algumas
controvérsias sobre a polimerizacdo da tau e
sua toxicidade, e estudos recentes mostram que
essa agregacao da tau ¢é toxica para as células,
estando sua polimerizacio associada a perda
da atividade biolégica essencial para promover
a estabilidade e coesao dos microtubulos. No
entanto, a defosforilacdo da tau hiperfosforilada
e dos filamentos helicoidais pareados faz com
que a proteina recupere suas atividades biologicas
normais.”**

Os casos de DFT com parkinsonismo ligado
ao cromossomo 17 (FTDP-17) sao caracterizados
pela presenca e inclusao de filamentos compostos
por proteina tau hiperfosforilada.”® Até o

momento, mais de 30 mutacoes diferentes do

Deméncia frontotemporal

gene que codifica a proteina tau foram descritas
em pacientes com DFTP-17°* Contudo, ¢
importante lembrar que a frequéncia de mutacoes
do gene codificador da proteina tau nos casos
de DFT esporadica é baixa, apresentando
frequéncias muito maiores em casos com histéria
familiar positiva (cerca de 60%).”">*

Gene APOE e apolipoproteina E (ApoE)

O gene APOE contém quatro éxons, trés
introns e comprimento aproximado de 3,7 Kb.>>*¢
Possui trés alelos comuns (e2, €3 e e4) e produz
trés isoformas protéicas que diferem somente
em dois residuos de aminodcidos nas posicoes
112 e 158,”7 sendo APOE2 caracterizado por
Cysl12 e Cys158; APOE3 por Cysl12 e Argl58 e
APOE4 por Argl12 e Argl58.°* Outras vatiantes
extremamente raras do APOE sio a APOE1,
APOES5 e APOET.

Em populagoes caucasoides, a frequéncia de
APOE2 ¢ de 8%; APOE3, de 78%; ¢ APOEA,
14%.” O alelo APOE2 tem sido associado 2
prote¢do contra o desenvolvimento da DA,"
enquanto o alelo APOE4 em homozigose
representa um risco dez vezes maior que os
outros gendtipos na manifestacio da DA
Os doentes expressando o alelo APOE4 tém
uma idade mais precoce de inicio e capacidade
reduzida para a plasticidade sinaptica.”’ Cerca de
40-65% dos pacientes com DA tém pelo menos
uma copia do APOE4.%

A transcri¢io do gene APOE resulta em um
RNAm de 1163 pb.”? E a traducio do RNAm
produz uma forma isoproteica pré-Apolz de 317
aminodacidos. A forma isoproteica pré-ApoE ¢é
translocada através da membrana do reticulo
endoplasmatico com processamento proteolitico
e glicosilacdo, para gerar a proteina madura
de 34,2 kDa, composta de 299 aminoacidos
(apolipoproteina E).%
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A apolipoproteina E (ApoE) ¢ uma
glicoproteina polimorfica com dois importantes
dominios funcionais, o dominio N-terminal,
que contém as principais regioes de ligacdo
ao receptor, ¢ o dominio C-terminal com
a regidao de ligacdo lipidica, ja associada a
ligagao da AR. A ApoE tem importante
papel na absorcdo, transporte e redistribuicao
de colesterol, que ¢ necessirio ao reparo e
manutencio do tecido nervoso.” E sintetizada
em varios orgaos, principalmente no figado,
pelas células hepaticas parenquimatosas e no
encéfalo pelos astrocitos, consistindo de uma
das principais lipoproteinas do sistema nervoso
central.®* A _ApoE atua como principal veiculo
no transporte de lipidios e colesterol no fluido
cerebroespinal e intervém nos processos de
regeneracio do tecido nervoso, na regulacio
imunolégica e na modulagao do crescimento e
diferenciacio celular.’’
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