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RESUMO: A doenca de Alzheimer é uma
enfermidade neurodegenerativa que
acomete as sinapses, causando perda
de memoria. Este artigo visa apresentar,
por meio da reviséo integrativa, os fatores
genéticos que desencadeiam esse colapso
memorial. O objetivo desse estudo foi
determinar patogenias relacionadas a
etiologia genética que pudessem abordar
motivos para esse declinio cognitivo.
Para essa revisdo foram utilizadas buscas
em: Medline, PubMed, SciELO e Google
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Académico; tendo, como parametro de
pesquisa, artigos que fossem relevantes ao
assunto abordado. Os resultados obtidos
tem o propésito de determinar diversas
patogenias referentes a etiologia génica
relativas a alteracdo na memoria para
essa enfermidade, concluindo ser uma
adversidade ainda em fase de compreensao
pela Ciéncia.

PALAVRAS-CHAVE: Doenga de Alzheimer;
Peptideo beta-Amiloide; Proteinas tau;
Lébulo Temporal; Protedlise.

11 INTRODUGAO

Com o advento da doenca de
Alzheimer (DA) por Alois Alzheimer, em
1906, houve a necessidade de suscitar
pesquisas para uma melhor compreensao
sobre essa enfermidade que é a principal
causa de acometimento de deméncia
no mundo, afetando cerca de 60-70%
das pessoas com deméncia (LENG, F;
EDISON, P., 2021), sendo, devido a isso,
um destaque para a realizagao de multiplos
ensaios clinicos sobre a sua patogenia.

A doenga de Alzheimer & uma

enfermidade neurodegenerativa
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caracterizada por apresentar, progressivamente, colapsos/perdas sinapticas nas regides
responsaveis, principalmente, pela meméria do tipo espacial. Isso ocorre devido ao fato de
que as areas encefalicas em que estéo localizadas essas memoérias no Lébulo Temporal,
como é o caso do Cortex Entorrinal e do Hipocampo, apresentam uma desregulacéo
proteica em suas sinapses, 0 que, consequentemente, compromete, tanto a sua funcéo
de armazenamento, quanto a comunicagao singptica com as outras estruturas encefalicas
também responsaveis pelas memorias, findando o enfermo ao esquecimento (STONE et
al., 2011).

Nesse contexto, a DA possui tratamentos medicamentosos para lidar somente com
as situagdes psicoldgicas de agitacao, delirio e depressao, ndo havendo como reverter
as memorias comprometidas pela enfermidade. Tal situagdo tende a ser irreversivel em
consequéncia do fato de que esse armazenamento memorial decorre da progressiva atrofia
das atividades sinapticas das areas encefalicas temporais, podendo resultar na perda da
conexao sinaptica com as demais areas, contribuindo, desse modo, para com a importancia
de entender a influéncia do Fator Genético para os desenvolvimentos patogénico e
etiolégico da DA, a fim de seja possivel buscar futuras terapias.

Nesse sentido, cabe ressaltar que essa alteracdo sinaptica contribuinte para a
deformacdo da memdria, decorre de uma desregulagéo proteica advinda de mutacbes
nos seguintes genes: gene APP localizado no cromossomo 21; gene PSEN1 situado no
cromossomo 14, gene PSEN2 posicionado no cromossomo 1 e genes APOE’s encontrados
nocromossomo 19 (WARING, S. C.;ROSENBERG, R. N.,2008). Essas mutac¢des contribuem
para ocasionar diversos eventos metabdlicos diferentes, destacando-se a protedlise da
proteina Precursora de Amiloide, acarretando, consequentemente, na formagédo de seu
peptideo, o Beta Amiloide (HARDY, J.; ALLSOP, D., 1991) e na hiperfosforilagdo da proteina
responsavel pela estabilidade dos microtubulos nervosos, a proteina TAU (ASHRAFIAN,
H.; ZADEH, E. H.; KHAN, R. H., 2021).

Logo, a fim de abordar as diversas etiologias e patogenias presentes na DA, o Fator
Genético se evidencia por determinar uma alarmante variedade de genes que podem
contribuir para vir a desenvolver a doenga, dificultando em um possivel tratamento futuro,
devido a sua alta tendéncia genética mutante em multiplos genes, agravando, desse modo,
na propensao de uma etiologia génica definitiva.

2| DESENVOLVIMENTO

O presente artigo trata-se de uma abordagem integrativa de diversos outros projetos
cientificos que contribuiram para o enriquecimento da neurociéncia. Para a realizagéo
deste trabalho foram selecionados, por meio das plataformas cientificas de pesquisa:
Medline, PubMed, SciELO, Google Académico e revistas/sites de abordagem cientifica;
diversos outros artigos, destacando-se os de idioma inglés e portugués, a fim de promover
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um melhor embasamento sobre o tema abordado. Foram seletos artigos relacionados as
seguintes Palavras-chave: Doenca de Alzheimer, Peptideo beta-Amiloide, Proteinas tau,
Lobulo Temporal e Protedlise. Os artigos obtidos tiveram, como critério de selecéo, dados
relativos ao tema: ""O Fator Genético como agente determinante para o desenvolvimento
da doencga de Alzheimer’’, sendo descartados os que nao tiveram conformidade com o
tema apresentado. Nao houve nenhuma restricdo em relagéo a data em que o determinado
artigo foi publicado, sendo, dessa forma, selecionados artigos que fossem relevantes ao
assunto de diversas épocas.

Nesse contexto, ha o conhecimento de trés principais fatores que podem estar
relacionados com a capacidade de afetar as memorias na DA, sendo eles: o Fator Genético,
o Fator da Idade e os Fatores de Risco, restringindo, para este artigo, apenas o Fator
Genético, o qual é a causa responsavel do risco de desenvolver a enfermidade em 70% dos
casos (VILATELA, M. E. A; LOPEZ, M.; YESCAS, P., 2012).

Dessa maneira, o Fator Genético pode ser considerado um agente determinante
para a alteracdo da memoria devido ao fato da DA expressar uma alta probabilidade de
hereditariedade génica. Isso ocorre pelo fato de ser uma hereditariedade autossémica
dominante em genes mutantes que contribuem para a promocéao da desregulacéo proteica,
destacando-se os genes: APP, PSEN1, PSEN2 e APOE's.

Nesse sentido, o gene APP é responsavel, por meio de sua expressao génica,
por determinar a sintese da proteina Precursora de Amiloide, a qual, durante a sua
protedlise, resulta na geragdo de um peptideo denominado Beta Amiloide, o qual, pelos
fatos de ser neurotoxico e composto por por¢des de fibras proteicas, pode se depositar
em tecidos nervosos (TURNER, P. R.; O'CONNOR, K.; TATE, W. P. et al., 2003). Desse
modo, a excessividade desses peptideos podem ocasionar na formacdo das Placas de
Amiloide (HARDY, J.; ALLSOP, D., 1991), as quais contribuem para o comprometimento
das sinapses, podendo afetar as regibes encefélicas responsaveis pelo armazenamento
das memorias, como o Hipocampo.

Outrossim, os genes PSEN1 e PSEN2 podem ser interpretados com a manifestacao
de proteinas membranosas integrais, presentes tanto no Complexo de Golgi quanto nos
Reticulos Endoplasmaticos dos neurdnios, as Prenisilinas 1 e 2. Devido a anomalia genética,
as Presenilinas 1 e 2 ndo realizam as suas protedlises de maneira correta, desencadeando
nos significativos acimulos das Placas de Amiloide. Todavia, além de resultar na deposicao
dessas Placas, a mutagdo nos genes PSEN1 e PSEN2 induzem, indiretamente, devido
ao proprio fato da deposicéo dessas Placas, na hiperfosforilagdo da proteina responsavel
por estabilizar os microtubulos nervosos, a proteina TAU. Esse processo ocorre devido
ao fato de que, pela ocasido do peptideo Beta Amiloide ser formado no meio extracelular,
ele desencadeia, dentro dos microtibulos, uma resposta de sinalizagéo de ativagdo das
quinases, as quais, quando ativadas, transferem um grupo fosfato para a proteina TAU,
fazendo com que ela, agora fosforilada, deixe os microtubulos (ASHRAFIAN, H.; ZADEH,
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E. H.; KHAN, R. H., 2021).

Dessa maneira, os genes APOE’s associam-se a expressao da apolipoproteina E,
a qual é responsavel pela mobilizacao lipidica em areas de comprometimento sinaptico,
ocorrendo, nessas regides, a redistribuicao de lipidios nas células de Schwann, contribuindo
para a formagdo da Bainha de Mielina, promovendo a restauracdo dos neurdnios
danificados e, consequentemente, a reconexao da sinapse (LENG, F.; EDISON, P., 2021).
Nesse sentido, esse gene apresenta trés isoformas principais: APOE 2, APOE 3 e APOE4,
restringindo para o artigo apenas a APOE 4, visto que a APOE 2 e a APOE 3 séo fatores de
protecado contra a DA, devido as suas maiores afinidades de remocgé&o para com o peptideo
Beta Amiloide do espaco extracelular (TAI, L. M.; MEHRA, S.; SHETE, V. et al., 2014).

Desse modo, o gene APOE 4 apresenta, em um individuo homozigoto para seu
alelo, um aumento de 12 a 15 vezes do risco de desenvolver a DA de inicio tardio (CORDER
et al., 1993). Isso ocorre pelo fato de que o gene APOE 4 tende a ligar-se com maiores
intensidade e rapidez aos peptideos Beta Amiloide quando em comparag¢do ao APOE 3,
devido a uma maior conformacao do APOE 4 com a associacao lipidica das ligacdes do
Beta Amiloide (LADU et al., 1995), findando em uma remodelagao/regeneracao sinaptica
menos eficiente em portadores do alelo APOE 4.

31 CONSIDERAGOES FINAIS

Logo, concluo que os mecanismos de fatores genéticos apresentados nesse artigo, o
APP,0PSEN1,0PSEN2e0APOE 4, podem, devido as suas muta¢des génicas autossdmicas
dominantes, de fato, serem agentes determinantes para com o desenvolvimento da doenca
de Alzheimer, pois eles tendem a contribuir em conformidade a desestruturacéo sinaptica
das memodrias do enfermo com DA por meio, tanto da desregulagéo proteica da proteina
TAU, quanto da formacdo das Placas de Amiloide resultantes da excessividade dos
peptideos Beta Amiloide, findando, desse modo, na funcionalidade integrativa do Lébulo
Temporal.
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