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RESUMO

As doencas neurodegenerativas caracterizam uma perda progressiva de
neurdnios, que acarreta em perdas no controle motor, cognitivo, memoria, entre
outros. A doenca de Alzheimer (DA), é caracterizada por uma desordem
neurodegenerativa na qual ha formagdo de placas senis compostas por
proteina beta amiloide. As placas senis, assim como os oligbmeros solluveis
provocam a morte neuronal, 0 que gera déficits de cognicdo. O presente
trabalho, que € o resultado de uma pesquisa bibliografica em revistas nacionais
e internacionais indexadas as bases de dados Medline, Pubmed e Scielo entre
os anos de 1990 e 2015, onde foram encontrados 115 artigos, dos quais foram
utilizados 68 e excluidos 47, buscando evidéncias na literatura sobre o possivel
papel de vias de sinalizacdo intracelulares na DA. A pesquisa foi realizada
utilizando um paradigma entre a DA e sua relacdo com cada uma das vias de
sinalizacdo possivelmente relevantes para esta doenca. A partir desta
pesquisa, pobde-se observar que diferentes moléculas intracelulares
representam possiveis ferramentas farmacolégicas para o retardo da

progressao, e melhora no controle cognitivo da DA.

PALAVRAS — CHAVE: Doencas neurodegenerativas, Doenca de Alzheimer,

vias de sinalizacao intracelulares, ferramentas farmacoldgicas.



ABSTRACT

Neurodegenerative diseases are characterized by a progressive loss of
neurons, which results in damage to the motor control, cognitive, memory,
among others. Alzheimer's disease (AD) is characterized by a
neurodegenerative disorder in which there is the formation of senile plaques
composed of amyloid beta protein. The senile plagues, as well as soluble
oligomers cause neuronal death, which generates cognition deficits. This work,
which is the result of a literature search in national and international journals
indexed to Medline, Pubmed and Scielo between the years 1990 and 2015,
which were found 115 articles, of which 68 were used and excluded 47, sought
evidence in the literature about the possible role of intracellular signaling
pathways in AD. The research was conducted using a paradigm between AD
and its relationship with each of the most relevant signaling pathways of this
disease. From this research it can be observed that different intracellular
molecules represent potential pharmacological tools for the delay of progression

or for improvement in cognitive control of AD.

KEY WORDS: Neurodegenerative diseases, Alzheimer's Disease , intracellular

signaling pathways, pharmacologic tools.
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1 FUNDAMENTACAO TEORICA

1.1 DOENCAS NEURODEGENERATIVAS

A expectativa de vida é cada vez maior em quase todo o mundo. Porém,
quanto maior é a idade do individuo, maior sera a probabilidade do mesmo
desenvolver diferentes condi¢cdes patoldgicas, incluindo as doencgas
neurodegenerativas (GOTTLIE, 2007).

O termo “neurodegeneracao” significa a perda progressiva da estrutura e/ou
funcdo do neurbnio, ou ainda, sua morte progressiva 0 que leva a uma
disfuncéo do sistema nervoso (QUERFURTH, 2010). Em condi¢des normais, o
envelhecimento provoca a diminuicdo das sinapses e das funcdes do sistema
nervoso central (SNC). De fato, observa-se uma diminuicdo do funcionamento
cerebral e as células nervosas ficam mais susceptiveis a serem degeneradas.
Desta forma, muitas das doencas neurodegenerativas ocorrem

preferencialmente em pessoas idosas, com mais de 65 anos (GOTTLIE, 2007).

As doencas neurodegenerativas caracterizam um problema crescente para as
politicas de saude publica, uma vez que além de afetar a qualidade de vida dos
individuos afetados, geram altos custos financeiros para 0os governos. Apesar
do fato de os mecanismos de tais doencas ainda ndo serem completamente
compreendidos, ha varios estudos cientificos na area que tém por objetivo
compreender os mecanismos fisiopatolégicos e desenvolver estratégias
farmacolégicas para a interrupcdo da evolucdo destas condicdes
(QUERFURTH, 2010).

Entre as principais doencgas neurodegenerativas estdo a doenca de Alzheimer
(DA), a doenca de Parkinson, a doenca de Huntington, a esclerose lateral
amiotrofica (ELA), a ataxia espinocerebelar e a atrofia muscular espinal. Em
cada uma dessas doencas, regides especificas do SNC séo afetadas nas fases
iniciais destas condi¢coes (FORMAN et al., 2004).
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Neste trabalho, iremos abordar a DA, bem como enfatizar os papéis de
algumas vias de sinalizacao intracelulares que poderiam ser abordadas como
ferramentas para o estudo, criagcdo e aprimoramento de drogas para seu

tratamento.

1.2 ADOENCA DE ALZHEIMER

1.2.1 Caracterizacao, epidemiologia e etiolologia

Em 1906, o neuropatologista alemao Alois Alzheimer descreveu a doenca de
Alzheimer, relatando déficits cognitivos, alteracdes comportamentais, ilusées e
comprometimento  psicossocial em uma paciente. Porém, achados
neuropatoldgicos caracteristicos da DA s6 foram identificados 80 anos depois,
através dos emaranhados neurofibrilares e das placas senis compostas de
peptideo amiléide B (AB) (GOMES, 2013).

A DA é caracterizada por uma neurodegeneracao que geram perda progressiva
da memodria e de outras funcdes cognitivas, de forma que o paciente acometido
passa a apresentar comprometimento na realizacdo de suas atividades diarias
simples, dificuldades de socializacdo e impossibilidades ocupacionais, gerando
um processo de dependéncia de cuidados (BOTTINO et al., 2002; ALMEIDA,
2007).

A DA é a principal causa de deméncia nos idosos, sendo caracterizada por
dano progressivo das fungbes do cérebro, que incluem a memoria, a
linguagem, a orientacdo espacial, o comportamento e a personalidade. Em
2010, ja era estimado um numero de 36 milhdes de pessoas no mundo que
apresentavam DA, sendo que este numero devera aumentar muito nas
préximas décadas (QUERFURTH, 2010).

Com o aumento da expectativa de vida, cresce a probabilidade de incidéncia
da DA. Em pesquisa realizada em paises desenvolvidos como os Estados

Unidos e a Gra-Bretanha foi observado um aumento da ocorréncia da DA nas
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Gltimas décadas. Esta doenca representa cerca de 50% dos casos de
deméncia nestes paises, e € estimado que corresponda a quarta causa de
morte de idosos (SMITH, 1999).

A FIGURA 1 apresenta imagens obtidas através de ressonancia magnética,
gue demonstram a perda neuronal em regides do cérebro envolvidas com a
memoria e aprendizagem em paciente diagnosticado com a DA (imagens da
direita), comparativamente a um cérebro de individuo normal (imagens da

esquerda).

MATTSON, 2004

FIGURA 1 - Perda neuronal na doencga de Alzheimer (DA).

A etiologia da DA ainda ndo é completamente compreendida; no entanto, os
fatores genéticos e ambientais contribuem para patogénese da doenca e
progressao. Porém, mutacdes genéticas sdo responsaveis por apenas 30% a
50% dos casos de inicio precoce de Alzheimer, 0 que sugere que muitos outros
fatores estdo envolvidos na patologia da doenca (REVETT et al., 2013). O

QUADRO 1 apresenta os principais genes envolvidos na DA, correlacionando-
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os com a idade em que o individuo geralmente comeca a desenvolver as

alteraces cognitivas.

Ha cada vez mais evidéncias de que baixos niveis profissionais e de
escolaridade, sexo feminino, baixa habilidade mental no inicio da vida e a
reducdo da atividade fisica e mental durante a vida caracterizam fatores que
tendem a aumentar o risco para a doenca. Além disso, varios estudos
epidemiologicos mostraram que traumas encefalicos, acidente vascular
cerebral, doenca cardiaca, aterosclerose, hipercolesterolemia, tabagismo,
obesidade e diabetes pode também aumentar o risco da DA. Contudo, entre
todos estes fatores, o envelhecimento é o de maior importancia para o inicio
tardio da DA (REVETT et al., 2013).

1.2.2 Proteina precursora amildide (APP) e proteina amil6ide beta (AB)

Estudos indicam que a ocorréncia de alteracbes na neurogénese (processo de
formacéo de novos neurdnios a partir de células-tronco residentes no proprio
sistema nervoso central (SNC) acarretem na impossibilidade de reparar a
perda de neurdnios. Intervencdes como a estimulacdo cognitiva e fisica através
do ambiente em que o individuo se encontra constituem uma estratégia para
promover a neurogénese, 0 que, por consequéncia, melhora a fungao cognitiva
na DA (SHAEFFER, 2010).

No cérebro de individuos diagnosticados com a DA sdo encontrados depdésitos
fibrilares amiloidais, placas senis, depédsitos da proteina tau e novelos
neurofibrilares, que levaram a elaboracdo de duas hip6teses para explicar a
génese da doenca (SERENIKI, 2008). Tais hipoteses encontram-se
representadas no QUADRO 1.
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Hipotese Mecanismo Mecanismo Efeito final
molecular secundario
Hipotese da | *Clivagem Producao de | Morte celular
cascata proteolitica anormal | radicais livres,
amiloidal da proteina | ativacdo da glia e
precursora amildide | inflamacéo.
(APP).
*Producéo,
agregacao e
deposicao de
placas senis.
extracelulares
*Formacao de
novelos neurofibrila-
res intracelulares.

Hipdtese *Reducédo da | *Reducéo dos | Prejuizo
colinérgica atividade da colina | niveis de | cognitivo
acetiltransferase. acetilcolina.

*Aumento da | *Reducéo na
atividade da | transmisséo
acetilcolinesterase. | colinérgica

SERENIKI, 2008
QUADRO 1 - Hipoteses para o surgimento da doenca de Alzheimer (DA)

A compreensdo do processamento da APP e os papéis fisiologicos e
patologicos dos seus produtos de proteinas segregadas e intracelulares séo
importantes para a formulacédo de estratégias terapéuticas destinadas a reduzir
os niveis de AR na DA (CHOW et al., 2012).

A APP é uma proteina de membrana com uma regido amino-terminal
extracelular, sintetizada no reticulo endoplasmético rugoso, e transportada até
o complexo de Golgi, onde € glicosilada, seguindo para as vesiculas de
trasporte que atravessam o citoplasma e se inserem na membrana plasmatica,
onde podem decorrer dois processos: a via amiloidogénica e a via nao
amiloidogénica (mais comum). A APP é clivada pela a-, B- e y-secretase. A
clivagem da APP pelas B e y secretases geram a AB40 e Ap42,
respectivamente (REVETT et al., 2013).
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A FIGURA 2 representa de forma mais ilustrativa o processamento da APP,
bem como os produtos finais deste processo, através da via de processamento

ndo-amiloidogénica e a via de processamento amiloidogénica.

a Nonamyloidogenic pathway b Amyloidogenic pathway

APP APPsa APP APPsp

¢ Cleavage of APP by secretases

o RS Y B VEHOA LN E P OEIIVIGONRZO ] LV Y

Apaao
Aparaz

Aparao

LVFFAEDVGSNEGAT TGLMVGEVVIA

LVEFARDVGSNELGAT TIsLMVISLSV Y

STROOPER et al., 2010

FIGURA 2 - Processamento da APP e produtos da sua clivagem.

Inicialmente sédo formados os mondmeros, € quanto maior a concentracao
dessas espécies, maior a chance de formacao de oligdbmeros de B-amiléide. O
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peptideo AP42 possui maior tendéncia em formar estes agregados em
comparacdo ao AB40. Estes oligbmeros sdo agregados sollveis, mas que
podem se agregar no meio extracelular e formar as placas amiloéides ou placas
senis (FRIDMAN, 2004). Essas placas ocupam progressivamente a substancia
cinzenta cerebral. Algo que contribui para a producdo destas placas é o
desequilibrio entre a produgao e remogao dos peptideos AR (BENADIBA et al.,
2012).

Um estudo recente investigou as variantes de baixa frequéncia no gene da
APP com um efeito significativo sobre o risco da DA, através da codificagdo de
variantes na APP em uma sequéncia gendmica de uma populacdo de
irfandeses (JONSSON et al., 2012).

A seguir, a FIGURA 3 resume varias alteracdes que ocorrem em decorréncia

da metabolizacdo da APP.

Mutagies de APP e pre-senelina
APP aumentam a formagao de Ap4D e Apd2

- “/J Via

Amiloidogénica

Via K
Fisiolégica..---

A
. Mutagdes de ApoE4

% f"_-_- intensificam a agregacéo

Agregacao *—-——5\‘
? ?
_—>Quinasese—___
Tau-P Tau
T —
Fung¢éo do fator \\ Fosfatases %
de crescimento e LTRSS . . .. .. . .o v ds o cweansmannsnnns
iPlacas Amildides Filamentos :
: helicoidais pareados -
5 o v
Manifestacdes de DA| < Morte Emaranhados
© Neuronal Neurdfibrilares

FERREIRA et al., 2008

FIGURA 3 - O processamento da proteina precursora amiléide (APP). Apds
inserida na membrana citoplasmatica, podem ocorrer dois processos com a
APP. Na via ndo amiloidogénica, que € a mais comum, a a-secretase cliva a
APP e libera um fragmento de 695 aminoacidos. A parte que permanece
integra na membrana é depois processada pela y-secretase que libera a

7

porcdo carboxi-terminal para sofrer degradacdo. Esta via é nomeada
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amiloidogénica pois a a-secretase evita a formacgao de AB e seu depdsito. Na
via amiloidogénica a [(-secretase cliva a APP liberando um fragmento mais
extenso, que ao ser processado pela y-secretase libera AB, que tem
solubilidade limitada e forma agregados que constituem as fibras insollveis

encontradas nas placas senis.

Estudos recentes também demonstram que oligbmeros sollveis de AR no
espaco extracelular inibem a transmissao glutamatérgica mediada pelo N-metil
D-aspartato NMDA, um receptor ionotrépico ativado pelo glutamato, gerando
perda da transmissao sinaptica através de mecanismos que nao sdo totalmente
compreendidos. Uma interagao interessante relatada é entre A e a proteina do
prion (PrP), na qual oligbmeros de AR exercem o seu efeito inibidor sobre a
transmissdo sinaptica mediada pelo NMDA apenas quando ligado a PrP
(CHOW et al., 2012).

1.2.3 A proteina tau

A proteina tau estabiliza os microtibulos que formam o citoesqueleto das
células. Quando a proteina tau é hiperfosforilada, ela se torna incapaz de ligar
aos microtubulos e se polimeriza com outras moléculas tau, formando
filamentos que, em seguida se tornam porc¢des helicoidais emparelhadas. Isto
pode causar uma falha de transporte neuronal que conduz eventualmente a
morte celular (FORLENZA, 2005; REVETT et al., 2013).A FIGURA 4 representa
a formacdo de agregados intracelulares caracteristicos da DA pela proteina

tau.
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Tfau ; Agregados
hiperfosforilada soliveis de Tau

Quinases

Emaranhados
neurofibrilares

INTERNATIONAL JOURNAL OF ALZHEIMER'S DISEASE, 2012

FIGURA 4 - A proteina tau formando agregados intracelulares apos sua

hiperfosforilagcdo na doenca de Alzheimer (DA).

2 TRATAMENTO DA DOENCA DE ALZHEIMER

2.1 O ENVOLVIMENTO DO SISTEMA COLINERGICO NA DOENCA DE
ALZHEIMER (DA)

A reducdo da neurotransmissao colinérgica na DA, esta associada a alteracdes
de memodria, aprendizagem, atencao e outros processos cognitivos comuns,

que se encontram alterados na doenca (VENTURA et al., 2010).



21

A "hipdtese colinérgica da DA" propfe que a degeneracdo dos neurdnios e a
perda da neurotransmissao colinérgica no cortex cerebral contribuem para a
deterioracdo da funcdo cognitiva em pacientes com DA. Sendo assim, h&
reducdo da inervagao colinérgica no cortex, que conseqientemente reduz a
neurotransmissao glutamatérgica. Sendo assim, inibidores da
acetilcolinesterase (AChEI), ao reduzirem a metabolizacdo da acetilcolina
(ACh), aumentariam a ativacdo de receptores para a acetilcolina pos
sinapticos. Este aumento da neurotransmissao colinérgica reestabeleceria a
neurotransmissao glutamatérgica e reduziria a producéao de AP e a fosforilacao
de tau (BABIC et al.,, 1999). Esta sequéncia de acontecimentos pode ser
observada na FIGURA 5.

[A" Proposed neurochemical changes in Alzheimer's discase

nAChR
\

Cortical pyramidal neuron

J sArPPa Sl
T Ap

N X eSS,
taut>tay- @) T TTTTmme———ee A

3

v Glu

B Rectification of neurotransmission with cholinesterase inhibitors

AChE-Inhibitors

Cortical pyramidal neuron

T sAPP
1 AB
T Glu 3

Glu

BABIC et al., 1999, com modificacdes

FIGURA 5 - Alteracdes da neurotransmisséo na doenca de Alzheimer (DA) (A)

e 0 modo de acéo dos inibidores da acetilcolinesterase (AChE) (B)
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2.2 TRATAMENTO FARMACOLOGICO

O tratamento farmacologico da DA inclui o uso de agentes que melhoram
sintomas especificos (como ilusdes e disturbios do sono) e intervengcbes nao
farmacoldgicas que possam melhorar o0s sintomas e possibilitar o

desenvolvimento das atividades diarias do paciente (VENTURA et al., 2010).

Atualmente, sdo licenciados pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) quatro medicamentos que podem ser classificados como inibidores
da acetilcolinesterase (AChel), que sdo a tacrina, rivastigmina, donepezil e
galantamina. A memantina, por sua vez, € um antagonista ndo competitivo dos
receptores NMDA, que protege os neurdnios da excitotoxicidade do glutamato
(ENGELHARDT et al., 2005).

A memantina representa um derivado do adamantano, antagonista dos
receptores NMDA, e tem sido utilizada para o tratamento da DA com um
excelente perfil de seguranca clinica. A memantina preferencialmente bloqueia
a neurotoxicidade mediada pela atividade excessiva dos receptores NMDA
(bloqueando as correntes sinapticas excitotoxicas), enquanto poupa a
neurotransmissao normal, por causa de seu antagonismo n&o competitivo (XIA
et al., 2010).

Pesquisas laboratoriais abordam o beneficio terapéutico da combinagcdo da
memantina com um AChEI no tratamento da DA. A memantina elimina a
disfuncédo da transmissédo glutamatérgica, enquanto os AChEIls aumentam os
niveis reduzidos de acetilcolina. Estudos pré-clinicos tém demonstrado que,
como essas drogas agem por duas vias diferentes, mas interligadas
patologicamente, sua atividade complementar pode produzir maiores efeitos do
gue quando utliizadas de forma isolada (PARSONS et al., 2013).
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3 JUSTIFICATIVA

Como descrito anteriormente, as causas da DA ndo sdo bem estabelecidas.
Além disso, o tratamento farmacolégico ndo diminui a progressédo da doenca.
A FIGURA 6 apresenta as substancias que estavam em estudos de fase pré-
clinica ou clinica em 2010. Infelizmente nenhuma destas moléculas
apresentadas no esquema foi aprovada para o tratamento da DA até o

momento. Desta forma, € necessario o desenvolvimento de drogas para o
tratamento de DA.

Poucas revisdes bibliograficas discutiram o papel de vias intracelulares na DA
até a atualidade. Tais vias poderiam representar importantes alvos

farmacolégicos para o desenvolvimento de farmacos para o tratamento desta
condicao patoldgica.
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FIGURA 6 - Substancias em desenvolvimento para o tratamento da DA.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Realizar uma pesquisa bibliogréfica sobre o possivel envolvimento de vias de

sinalizacao sobre a doenca de Alzheimer.
4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
4.2.1 Investigar os mecanismos fisiopatolégicos da doenca de Alzheimer.

4.2.2 Investigar o papel de vias de sinalizagéo intracelulares na doenga de

Alzheimer.

4.2.3 Investigar os possiveis papéis farmacoldgicos destes sinalizadores

como alvo no tratamento e prevencado da doenca de Alzheimer.
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5 METODOLOGIA

O presente estudo foi realizado mediante uma pesquisa de estudos indexados
as bases de dados Medline, Pubmed e SciELO, bem como livros na area de
farmacologia. Para sele¢cdo dos artigos utilizaram-se parametros relacionados
as vias de sinalizacdo intracelular e sua influéncia na DA, utilizando os
seguintes descritores: “Alzheimer’'s disease”, “Alzheimer’s disease p38”,
“‘Alzheimer’s disease MAPK”, “Alzheimer’s disease ERK”, “Alzheimer’s disease
JNK”,  “Alzheimer’s disease PKC”, “Alzheimer's disease GSK-3 beta”,
‘Alzheimer’s disease Akt”, “Alzheimer’s disease mTOR”, em uma busca entre
0os anos de 1990 e 2015, onde foram encontrados 115 artigos, sendo que
destes, foram utilizados 68 e excluidos 47. Como critérios de inclusédo foram
utilizados artigos que continham em seu titulo ou resumo algum dos descritores
das combinac¢des descritas anteriormente e que ndo se repetiam em outra base

de dados.
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6 VIAS DE SINALIZACAO INTRACELULARES ENVOLVIDAS NA DOENCA
DE ALZHEIMER

6.1 PROTEINAS QUINASES CITOPLASMATICAS ATIVADAS POR
MITOGENO (MAPKs): PROTEINA 38 (p38), QUINASE C-JUN N-TERMINAL
(JNK), E QUINASE REGULADA POR SINAL EXTRACELULAR (ERK)

A transmissdo de sinais extracelulares para 0s seus respectivos alvos
intracelulares € mediada por uma rede de proteinas. O mecanismo de
sinalizacdo desta rede envolve a ativacdo seqiencial de proteinas quinases
citoplasmaticas ativadas por mitdgeno (MAPK). Esta cascata contribui para a
amplificacdo e especificidade dos sinais transmitidos, ativando varias
moléculas reguladoras no citoplasma e no nucleo para iniciar processos
celulares como a proliferacéo, diferenciacdo e desenvolvimento (SEGER et al.,
1995).

As MAPK sao uma familia de serina / treonina (Ser / Thr) quinases que
representam sinais na superficie celular para alteracdes na atividade da enzima
e a expressao do gene. Além disso, as MAPKs fosforilam a proteina tau in vitro
em Ser / Thr, sendo vastamente encontrada nos emaranhados neurofibrilares
caracteristicos da DA (HYMAN et al., 1994). As MAPKs mais estudadas sao a
quinase regulada por sinal extracelular (ERK), a p38 e a quinase c-Jun N-
terminal (JNK).

A p38 é um polipeptideo, com quatro isoformas (a, B, y, &) ativadas por
fosforilacdo dupla em Tyrl82 e Thrl80. A p38 ativada fosforila serina e
treonina, em uma grande variedade de substratos, incluindo quinases e fatores
de transcricdo (PINSETTA et al., 2014).

Um estudo com tecido cerebral post-mortem de pacientes diagnosticados com
DA demonstrou um aumento da atividade da p38 em fases iniciais da doenca

(SUN et al., 2003). A p38 e ativada pelo stress, e € responsavel pela
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transducéo de sinais inflamatdrios e por iniciar o processo de apoptose. Na DA
ocorre aumento da p38 fosforilada, que € sua forma ativa, encontrada nas
placas neuriticas e emaranhados neurofibrilares (HENSLEY et al., 1999). A
proteina tau pode ser hiperfosforilada pela p38, representando um potencial
alvo para o desenvolvimento de inibidores para a DA, com foco em pequenas
moléculas que competem por trifosfato de adenosina no sitio catalitico
(PINSETTA et al., 2014).

A fosforilagdo da proteina tau também pode ser mediada pela ERK, o que
contribui para a formacdo de emaranhados neurofibrilares. Porém, foi
demonstrado que a ERK é reduzida no cortex de pacientes com DA
(TROJANOWSKI et al., 1993). Esta reducdo poderia ser um mecanismo para
reducdo da fosforilacdo da proteina tau, reduzindo a formacdo dos

emaranhados neurofbrilares.

Recentemente, foi demonstrado que a p38 e a ERK1/2 regulam a captacéo de
AB induzida pela ativagado do receptor nicotinico para acetilcolina especifico em
células neuronais (YANG et al., 2015).

Um estudo recente demonstrou que a JNK € ativada por oligdbmeros de AB em
cultura de neurénios corticais e em cérebros de animais transgénicos para DA
(AKHTER et al., 2015). Além disso, o silenciamento de c-Jun (um fator ativado
por JNK) reduz a morte neuronal induzida por Ap (AKHTER et al., 2015).

As vias da JNK e a p38 séo ativadas no cortex de portadores da DA. A ativacéo
da JNK é percebida nos depdsitos amiléides, que aumentam com o tempo, e
seu silenciamento representa uma ferramenta farmacoldgica viavel na DA
(SAVAGE et al., 2005).

A JNK é encontrada em neurdnios e células da glia que contém a proteina tau
hiperfosforilada, bem como nas neurites distréficas das placas senis da DA,
assim como nas proximidades de depdsitos da AR em animais transgénicos. As
ativacdes da JNK e da p38 sdo reduzidas em paralelo a diminuicdo da
hiperfosforilagédo da proteina tau (FERRER et al., 2005).



28

6.2 GLICOGENIO SINTASE QUINASE 3B (GSK-3p)

A enzima GSK-3B desempenha papel em uma série de processos fisioldgicos
que vao desde o metabolismo do glicogénio até a transcricdo génica. O
excesso de fosforilacdo torna a GSK-3B inativa é responsavel por perda de
memoria, hiperfosforilacdo da proteina tau, aumento da producdo de AB e
respostas locais inflamatérias, que s&o caracteristicas marcantes da DA
(HOOPER et al., 2008).

A GSK-3p fosforilada em Ser9 (a forma inativa da GSK-3[), é encontrada na
maioria dos neurbnios onde ha emaranhados neurofibrilares na DA (FERRER
et al., 2005).

Como descrito anteriormente, a proteina tau pode sofrer hiperfosforilacdo
patogénica, e dissociar microtubulos para formar oligbmeros solaveis, que
evoluem para os emaranhados neurofibrilares, resultando em toxicidade
neuronal. A fim de intervir farmacologicamente neste processo da doenca,
podem ser propostos inibidores da GSK-3B3, que sdo necessarias para a
hiperfosforilagdo da proteina tau (CHURCHER et al., 2006). A FIGURA 7
representa o processo de ativacdo da enzima GSK-3fB pela AB, de forma a

modular a fosforilacdo da proteina tau.
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FIGURA 7 - Processo de ativacdo da enzima glicogénio sintase quinase 3
(GSK-3B) pelo peptideo B amildide AR, modulando a fosforilagdo da proteina

tau

Sabe-se que a GSK-3B3 pode desempenhar um papel critico na producédo da
AB, por aumentar a atividade das enzimas [B-secretase e y-secretase. Além
disso, ela pode interromper a atividade da ACh, e acelerar a degeneracao e as

falhas no transporte axonal, gerando perda cognitiva (CAl et al., 2012).

A reducao da fosforilacdo de tau é observada com o uso drogas inibidoras de
GSK-3, como litio, valproato, davunetide, tideglusibe e azul de metileno
(FERREIRA et al., 2013).
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6.3 PROTEINA QUINASE C (PKC)

A proteina quinase C (PKC) é uma das quinases que controlam a cogni¢éo e
desempenha um papel essencial na aquisicdo e manutencdo da memodria.
Déficits de PKC nos neurbnios representam uma das primeiras alteracdes nos
cérebros de pacientes com DA e outros tipos de alteracbes de memoria,
incluindo as relacionadas com a isquemia cerebral . Estudos recentes sugerem
que a PKC promove a producao da forma secretora da A através da ativacao
da secretase a, reduzindo o acumulo de AR, e pode ser mediada pela via da
MAPK (TAEHYUN et al., 2011). J& em estudos pré-clinicos, foi demonstrado
que ativadores da PKC podem reduzir o acimulo de AB e a hiperfosforilagao
da proteina tau, gerando processos anti-apoptoticos no hipocampo cerebral
(SUN et al., 2012).

A PKC atua na aprendizagem e memodria, através do seu envolvimento na
plasticidade sinptica. As alteracdes induzidas comportamentalmente na
atividade da PKC variam em sua magnitude. As diferencas inter-individuais na
atividade basal da PKC sdo geralmente correlacionadas com a capacidade de
aprender, de forma que sua ativacdo desempenha um papel importante na
funcao cognitiva (NOGUES, 1997)

A PKC desempenha um papel fundamental na conducdo do sinal via
transmembrana. A inibicdo da atividade da PKC acarreta em uma capacidade
reduzida de muitos tipos de aprendizagem e de memdria, mas podem ter valor
terapéutico no tratamento de abuso de substancias ou memdérias aversivas
(SUN et al., 2014).

Através de estudos experimentais, foi possivel observar que a ativacado de
receptores colinérgicos muscarinicos esta associada a fosforilagdo da proteina
tau, resultando na ativacdo da PKC, que por sua vez inativa a GSK-3 B, que é

responsavel pela fosforilagcdo da proteina tau (MARTELLI et al., 2014).

A regulagdo dos canais para potassio, a homeostase do calcio, e a regulacao

da PKC sao eventos moleculares envolvidos na meméria associativa, e se
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encontram alterados na DA. Pesquisas cientificas demonstraram que a
benzolactama, um ativador de PKC, € capaz de reverter defeitos dos canais
para potassio e controlar a secrecdo da APP na DA. O desenvolvimento de
farmacos ativadores de PKC podem representar uma via terapéutica que
resulta na melhoria da fisiopatologia e comprometimento cognitivo na DA
(ETCHEBERRIGARAY et al., 2004).

6.4 ALVO DA RAPAMICINA EM MAMIFEROS (mTOR)

A autofagia € um mecanismo de sobrevivéncia celular que permite que as
células consumam a si préprias em periodos em que ha& privacdo
nutricional. Esse processo ocorre com 0 consumo de componentes
citoplasmaticos, como o citosol e as organelas celulares, e depende dos
lisossomos para acontecer. Durante a autofagia, autofagossomos (vesiculas de
membrana dupla) formam-se em torno de grande parte do citoplasma ou de
organelas inteiras que serdo fagocitadas, sequestrando os substratos protéicos
no sistema vacuolar. Depois ocorre a fusdo do autofagossomo com o
lisossomo, formando o autolisossomo, e logo depois a hidrélise dos substratos
pelas hidrolases lisossomais (TEIXEIRA et al., 2012).

O processo autofagico possui fungdes importantes, tais como a regulacdo da
sobrevivéncia celular e morte celular. Quando devidamente ativado, o processo
promove a sobrevivéncia através da degradacao de organelas citoplasmaticas
através dos lisossomos, proporcionando assim combustivel metabdlico para a
oxidacdo mitocondrial e para a remocao de proteinas geradas a partir de stress
celular. A autofagia pode ser induzida por sinais extracelulares e intracelulares,
incluindo o stress oxidativo, fatores de crescimento e glicose circulante (LEAL
et al.,, 2013). A FIGURA 8 ilustra a degradacado de componentes celulares na
homeostase celular normal, evidenciando a degradacdo seletiva de proteinas

no processo autofagico.
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FIGURA 8 — degradacdo de componentes celulares na homeostase celular
normal, evidenciando a degradacdo seletiva de proteinas no processo

autofagico.

O papel importante da autofagia nas doencas neurodegenerativas se justifica,
pois a eliminacdo deficiente de agregados de proteinas anormais e toxicos
promove estresse celular, insuficiéncia e morte. O alvo da rapamicina em
mamiferos (MTOR) €& um regulador importante do processo autofagico e é
controlado pela inanicdo, fatores de crescimento, e fatores de estresse celular.
A fosfatidilinositol 3 quinase (PI3K) ativa a proteina quinase B (Akt), que, por
sua vez, ativa 0 mTOR. Sabe-se que a PI3K e Akt também séo alteradas na
DA. No entanto, a interacdo entre o PI3K / AKT / mTOR no processo autofagico
€ complexo exigindo maiores pesquisas em modelos animais e celulares
(HERAS et al., 2014).

Em 2010 foi demonstrado que o tratamento a longo prazo com a rapamicina
em cobaias foi capaz de retardar o envelhecimento, despertando interesse no
estudo da mTOR como ferramenta para retardar ou prevenir a DA, através da

diminuigdo da AP in vivo. A partir da inibicdo da mTOR, observou-se que a
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autofagia foi aumentada em neurdnios de animais transgénicos tratados com
rapamicina (SPILMAN et al., 2010).

A ativacdo da mTOR aumenta a deposicdo de AR através da modulacdo do
metabolismo da APP e aumento da expressao de [3 e y secretases (CAl et al.,
2015). Estudos laboratoriais in vivo, concluiram que a reducdo da sinalizacéo
da mTOR acarreta em um aumento na inducdo de autofagia, podendo
representar uma via molecular através da qual, com o envelhecimento,
contribui para o desenvolvimento da DA (CACCAMO et al., 2014).

Dados de estudos in vitro e in vivo em modelos de DA demonstram um
aumento anormal da mTOR. Em estudos post-mortem do cérebro de pacientes
diagnosticados com DA, a proteina tau foi localizada dentro de diferentes
organelas, de forma que a superexpressdo da mTOR ou a falta da sua
expressado foi responsavel pela alteracdo do equilibrio entre a proporcao de
proteina tau fosforilada e ndo fosforilada, respectivamente, podendo facilitar a
sua deposicdo (TANG et al., 2015). Essa deposicdo ndo se limita ao cérebro,
mas, de forma sistémica, pode ser detectada em linfocitos periféricos, como
uma reducdo da resposta a rapamicina. Tais resultados sugerem o
desenvolvimento de testes clinicos buscando avaliar o risco de
desenvolvimento da DA em pacientes com comprometimento cognitivo leve
(YATES et al.,2013).

Os niveis de expressio da mMTOR e de seus alvos encontram-se
significativamente aumentados no hipocampo nos estagios severos da DA,
sugerindo que o nivel de ativacdo na sinalizacdo da mTOR pode ser
correlacionada com a gravidade da perda cognitiva em pacientes acometidos
com a DA, o que pode ser utilizado para uma maior precisdo no diagnostico e
escolha terapéutica para o tratamento da mesma (SUN et al., 2014). Sendo
assim, os componentes de sinalizacéo relacionados com a mTOR podem ser
utilizados como potenciais biomarcadores de deficiéncias cognitivas no
diagnéstico clinico da DA (PEI et al., 2008).

A mTOR é formada por dois complexos protéicos, denominados complexo 1 da
MTOR (MTORCL1) e complexo 2 da mTOR (mMTORC2). O mTORC 1 modula a
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traducdo em nutrientes, hormonios e fatores de crescimento (HOEFFER et al.,
2010).

Os complexos MTORC1 e mTORC?2 fosforilam substratos diferentes e regulam
fungbes celulares distintas. O mTORC 2 fosforila AKT, SGK1 e PKC que
controlam a sobrevivéncia celular e a organizacao do citoesqueleto, enquanto a
MTORC1 estimula o crescimento e proliferacdo celular pelo estimulo a
traducao, evidenciando seu papel importante para a ocorréncia de alteracdes
duradouras na plasticidade sinaptica, além da regulacdo do processo
autofagico anteriormente citado (MARTINEZ et al., 2008).
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7 CONCLUSAO

Os sinalizadores intracelulares, que se caracterizam como “pecas”
fundamentais no progresso neurodegenerativo. Assim, o entendimento do
papel destas vias de sinalizagdo é essencial ndo somente para a compreensao
da doenca, mas também para o desenvolvimento de drogas com potenciais

para o tratamento da DA.

Como descrito anteriormente, varios trabalhos demonstram que diferentes vias
de sinalizacdo sdo importantes para a fisiopatologia da DA. Além disso,
algumas pesquisas demonstram que a inibicdo ou ativacdo destas moléculas
diminuem as alteracBes patoldgicas em modelos de DA. Assim, torna-se
importante o desenvolvimento de estudos clinicos com inibidores ou ativadores

destas vias.

A busca para a cura da DA tem sido considerada uma prioridade para a
pesquisa médica. Porém, em um curto prazo, possivelmente o
desenvolvimento de drogas para retardar o processo neurodegenerativo seja

uma estratégia mais facilmente alcancavel.

Diante das pesquisas realizadas, sdo abordados “caminhos” que podem ser
utilizados em busca de possiveis tratamentos para a DA, a exemplo de
farmacos que ativem a PKC e/ou configurem inibidores da GSK-3f, JNK, p38 e
mTOR.
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