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RESUMO

As doencgas neurodegenerativas como doenca de Alzheimer, a doenca de Parkinson
e a esclerose lateral amiotrofica, sdo enfermidades que afetam regides do cérebro
causando perda irreversivel de neurbnios. A etiologia dessas doencas é
desconhecida, mas sabe-se que a neuroinflamacéo esta associada as mesmas. As
respostas inflamatérias envolvendo micréglia e astrécitos contribuem para o
desenvolvimento das doencas neurodegenerativas, assim como 0s mediadores
inflamatorios, como as citocinas, podem induzir dano neuronal. O tratamento
farmacoldgico destas desordens ainda é bem limitado. Como a modulacdo da
atividade das células imunes que contribuem para a inflamacéo poderia ser uma
opcao terapéutica, este trabalho discute possiveis efeitos neuroprotetores de drogas
imunossupressoras em diferentes processos neurodegenerativos. Dentre 0s
imunossupressores que poderiam ser utilizados para tratamento dessas doencas, 0
trabalho destaca os efeitos de anticorpos anti-TNF-a, e das drogas Rapamicina,

Tacrolimus, Tensirolimus e Fingolimod.

Palavras-chave: doencas neurodegenerativas, doeca de Alzheimer, doenca de

Parkinson, esclerose lateral amiotréfica, neuroinflamacéo, imunossupressores.



ABSTRACT

Neurodegenerative diseases such as Alzheimer's disease, Parkinson's disease, and
amyotrophic lateral sclerosis, are diseases that affect the brain regions causing
irreversible loss of neurons. The etiology of these diseases is unknown, but it is
known that neuroinflammation is associated with them. Inflammatory responses
involving microglia and astrocytes contribute to the development of
neurodegenerative diseases and inflammatory mediators such as cytokines can
induce neuronal damage. Pharmacological treatment of these disorders is still very
limited. As the modulation of the activity of immune cells that contribute to
inflammation could be a therapeutic option, this paper discusses the possible
neuroprotective effects of immunosuppressant drugs in different neurodegenerative
processes. Among the immunosuppressant that could be used to treat these
diseases, work highlights the effects of anti-TNF-a antibodies, and drugs Rapamycin,

Tacrolimus, Tensirolimus and Fingolimod.

Keywords: neurodegenerative diseases, Alzheimer's disease, Parkinson's disease,

amyotrophic lateral sclerosis, neuroinflammation, immunosuppressants.
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1 INTRODUCAO

Doencas neurodegenerativas sdo condicbes que afetam neurbnios de regibes
especificas do cérebro, de modo progressivo, causando degeneracdo e perda
irreversivel de células (GOODMAN et al., 2012). Apesar do tratamento farmacologico
ainda ser bem limitado, ha muita pesquisa nos ultimos anos devido a grande
incidéncia e ao impacto dessas doencas, principalmente em populacées com idade
avancada (RANG et al.,, 2011). Entre as principais doengas neurodegenerativas
destacam-se a Doenca de Alzheimer, a Doenca de Parkinson e a esclerose lateral

amiotrofica.

Agentes imunossupressores sdo farmacos utilizados para atenuar a resposta imune,
modulando a acdo da micréglia e outras células do sistema imune (GOODMAN et
al., 2012). Assim, este trabalho tem o objetivo de discutir o uso destes farmacos

como possiveis tratamentos para as doencgas neurodegenerativas.

O aumento crescente do numero de casos e diagndsticos de doencas
neurodegenerativas no mundo, e o fato do tratamento das mesmas ser bem restrito,

justifica a importancia deste trabalho.

Para esta revisao foi realizada uma pesquisa nas bases de dados dos sites Pubmed
e periddicos da CAPES com as seguintes palavras-chave: Alzheimer's disease,
Parkinson's disease, amyotrophic lateral sclerosis, neurodegenerative diseases,
immunosuppressive, neuroinflammation, rapamycin, tacrolimus, tensirolimus,

fingolimod, anti-TNF-a.



2 DOENCAS NEURODEGENERATIVAS

2.1 Doenca de Alzheimer

A doenca de Alzheimer (DA) é a mais comum das doencas neurodegenerativas
(GLASS et al., 2010). De acordo com a Alzheimer’s Disease International (ADI), o
namero de pessoas com Alzheimer foi de 36 milhdes em todo o mundo de acordo
com um relatorio de 2012, e, devido ao envelhecimento da populacdo, esse nimero

ird dobrar nos préximos 20 anos.*

A DA é um transtorno neurodegenerativo progressivo que se manifesta por
deterioracdo cognitiva e da memadria, comprometimento progressivo das atividades
de vida diaria e uma variedade de sintomas neuropsiquiatricos e de alteracbes
comportamentais. O diagndstico da doenca se da por excluséo, alguns achados séo
considerados para um diagnéstico de provavel DA, dentre eles a presenca de
sindrome demencial, déficits em 2 ou mais areas da cognicdo, piora progressiva da
memb©ria, inicio entre os 40 e 90 anos de idade e a o comprometimento das

atividades da vida diaria, além do histérico familiar da doenca (BRASIL, 2010).

Esta associada a perda localizada de neurbnios principalmente no hipocampo e
parte basal do prosencéfalo. Na microscopia sdo caracteristicas da doenca as
placas senis, que sdo depodsitos de peptideo B-amildide (AB) localizados entre os
neurénios, e emaranhados neurofibrilares intraneuronais de proteina Tau (RANG et
al., 2011).

A proteina AB é um subproduto da proteina precursora amiloide (PPA). Acredita-se
que a PPA esteja envolvida em crescimento neuronal, sobrevivéncia e reparo pos-
lesdo (LEE et al., 2010). A formagao da proteina Ap a partir da PPA parece resultar
da clivagem proteolitica anormal desta proteina (GOODMAN et al., 2012). A
clivagem por a-secretase libera um dominio extracelular de PPA soluvel, que possui
funcao fisioldgica, esta via € ndo-amiloidogénica. A clivagem pela B e y-secretases

estdo envolvidas com a formacdo de agregados AR, ou seja, esta via €

L http://www.euro.who.int/__data/assets/pdf_file/0003/219477/RC63-NGO-ADI.pdf?ua=1



amiloidogénica. A y-secretase cliva a PPA em diferentes pontos no dominio
transmembrana gerando fragmentos de diferentes extensdes, incluindo AB40 e 42,
contendo 40 ou 42 fragmentos residuais de PPA respectivamente (RANG et al.,
2011).

Agregados de peptideo AB estimulam a microglia a produzir mediadores
inflamatorios tal como o oxido nitrico (NO), espécies reativas de oxigénio (ROS),
fator de necrose tumoral (TNF), interleucinas (IL-18, IL-6, IL-18), e prostaglandinas
[por exemplo, prostaglandina E2 (PGEz)], que podem contribuir para a morte
neuronal. Estas linhas de evidéncia sugerem que o acumulo de AR contribui
diretamente para danos neuronais e contribuem indiretamente através da inducao da

neuroinflamacéo, levando a progresséo da DA (LEE et al., 2010).

Além de placas senis, formadas pelas placas de AB, os emaranhados neurofibrilares
também contribuem para o agravamento da DA. Estes emaranhados sdo compostos
de uma agregacao intracelular da proteina tau hiperfosforilada. Em condi¢cdes
normais a proteina tau associa-se a microtubulos nos neurbnios e os estabiliza.
Porém na sua forma hiperfosforilada, a tau acumula anormalmente como

emaranhados neurofibrilares nos neurénios (LEE et al., 2010).

O tratamento atual para a DA envolve tentativas de melhorar a funcéo colinérgica do
sistema nervoso central (SNC) (GOODMAN et al., 2012), sendo utilizados inibidores
da acetilcolinesterase, assim como a memantina, um farmaco antagonista dos
receptores do tipo NMDA (RANG et al., 2011). O uso da memantina esta associado
a reducédo da deteriorizacao clinica do paciente, porém ainda ndo se sabe se o efeito
€ pela reducdo da excitotoxicidade promovida pelo farmaco (GOODMAN et al.,
2012).

A utilizacdo de farmacos colinérgicos promove aumento da secrecdo e/ou
prolongamento da meia-vida da acetilcolina na fenda sinaptica em areas relevantes
do cérebro. Sabe-se que a DA, principalmente em casos avancados da doenca,
causa degeneracdo das vias colinérgicas cerebrais contribuindo para os deficits
caracteristicos da cogni¢do. Diversas abordagens colinérgicas, como agonistas

muscarinicos e nicotinicos e compostos para aumentar a liberacdo da acetilcolina,



foram experimentadas como tratamento para a DA, mas sem efeitos clinicos Uteis.
Alguns farmacos tiveram alta incidéncia de efeitos adversos devido a acéo
colinérgica periférica (BRASIL, 2010).

2.2 Doencga de Parkinson

A doenca de Parkinson (DP) € uma doenca neurodegenerativa também comum,
caracterizada pela perda progressiva de neurbnios dopaminérgicos na substancia
negra (WRIGHT et al., 2008) e terminais nervosos no estriado (RANG et al., 2011).
Além da perda dopaminérgica a DP é caracterizada pela presenga de a-sinucleina
contendo inclusdes citoplasmaticas chamados corpos de Lewy, mas a origem
desses corpos e sua significancia de patogenicidade s&o desconhecidos (BOVE et
al.,, 2011). De acordo com as tendéncias de aparecimento de novos casos da
doenca, estudos preveem uma duplicacdo de casos da doenca até 2050
(SCHAPIRA, 2008).

A DP é uma doenca progressiva. Suas principais manifestacdes motoras incluem
tremor de repouso, bradicinesia, rigidez anormalidades posturais. No entanto, as
alteracbes néo sao restritas a substancia negra. A presenca de processo
degenerativo além do sistema nigroestriatal pode explicar uma série de sinais
esintomas e sinais ndo motores como distirbios do sono, hipotensdo postural,
mudancas emocionais, depressao, ansiedade, sintomas psicoticos,

comprometimentos cognitivos e deméncia (BRASIL, 2010).

O tratamento atual para DP tem o objetivo de aumentar a transmisséo
dopaminérgica, que inclui a levodopa, geralmente em combinagcédo com a carbidopa
e entacapona; agonistas de receptores de dopamina como o pramipexol assim como

inibidores da monoamina-oxidase B (MAO-B) como a seleginina (RANG et al., 2011).
2. 3 Esclerose lateral amiotréfica
A esclerose lateral amiotréfica (ELA) é uma doenga neurodegenerativa progressiva

gue provavelmente estd associada a perdas de neurbnios motores e fibras

musculares, resultando em fraqueza muscular e paralisia (STAATS et al., 2013).
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A doencga era considerada rara, no entanto, h4 um numero crescente de casos pelo
mundo. Quanto a incidéncia acredita-se que é a mesma em todo o mundo mas nao
ha estudos comparativos ainda sobre o assunto. No mundo a prevaléncia € de 3 - 8
casos por 100.000 habitantes, sendo que uma incidéncia elevada é observada em
alguns locais, como na ilha de Guam, em Nova Guiné ocidental, e na peninsula de
Kii no Jap&o (PEREIRA, 2006).

O Unico tratamento disponivel para ELA atualmente € o farmaco riluzol. O riluzol
inibe a liberacdo de glutamato, mas também antagoniza os receptores NMDA deste
neurotransmissor e bloqueia ainda canais de soédio voltagem dependentes. Porém,
este farmaco aumenta a sobrevida em cerca de apenas trés meses, nao
apresentando beneficios sobre a atividade motora. Utilizam-se também farmacos
para reduzir a espasticidade, caracteristico da doenca. Para este propésito utiliza-se
o baclofeno, um farmaco agonista de receptores GABA (GOODMAN et al., 2012).

2.4 Causas

A etiologia da neurodegeneracdo em muitas doencas ainda € desconhecida
(WRIGHT et al., 2008). Algumas destas doencas, como DA e DP, estdo associadas
a ocorréncia de enovelamentos aberrantes de peptideos e proteinas, mas, as
causas da agregacao de proteinas e a degeneracdo no do sistema nervoso central
(SNC) sdo em grande parte desconhecidas, porém, possuem implicacdes
terapéuticas (PEDERSEN e HEGAARD, 2013).

2.5 Papel da inflamacgédo nas doencas neurodegenerativas

A neuroinflamacdo estd associada a muitas doencas degenerativas. Mesmo nao
representando fator inicial das doencas, as respostas inflamatérias envolvendo
microglia e astrocitos contribuem para a progressdo destas doengas. A resposta
inflamatoria apresenta inicialmente papel de protetor, contribuindo para reparo e
protecdo do tecido. Porém, a inflamacao sustentada pode resultar na producéo de
fatores toxicos e leséo tecidual (GLASS et al., 2010).
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As células microgliais (Figura 1) sdo as principais células imunes de sistema nervoso
central. Estas células possuem funcdes de protecdo contra lesbes do sistema
nervoso e contribuem para a manutencao das fungdes normais dos neurbénios. Sao
controladas por fatores produzidos pelos neurénios como neurotrofinas, citocinas e
quimiocinas, 0s quais exercem o controle da sua atividade imune. A microglia em
geral, tem propriedades semelhantes aos macrofagos e, entre suas propriedades
estd a sua capacidade para secretar citocinas, caracteristicos de células acessorias
imunes (STREIT, 2002).

NEURON

} = Anti-inflammatory signals

BLOOD BRAIN BARRIER \—/ = Inflammatory signals

FIGURAL: Microglia como ator central na neuroinflamagéo.
Fonte: GONZALEZ et al., 2014.

Citocinas pré-inflamatérias, tais como TNF-a, IL-1B e IL-6 podem atuar diretamente
sobre neurbnios e causar apoptose como também podem ativar os astrécitos
podendo levar a ativacdo da micréglia (GLASS et al., 2010). Existem evidéncias de
gue os mediadores inflamatérios derivados de células ndo neuronais, como a
micréglia, contribuem para a morte neuronal na DP (GLASS et al, 2010 apud
HIRSCH e HUNOT, 2009).

Os agregados de proteinas, formados nas doencas neurodegenerativas, sao
reconhecidos por receptores expressos na micréglia, o que induz a ativagdo destas
células. Dependendo da integracdo desses sinais de regulacdo, a microglia pode

adquirir um fendtipo neurotéxico, produzindo citocinas pro-inflamatérias e espécies
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reativas de oxigénio (ROS), ou neuroprotetor, secretando fatores neurotroficos e
mediadores anti-inflamatérios (GONZALEZ et al., 2014).

Para induzir dano neuronal a micréglia pode produzir espécies toxicas de oxigénio e
nitrogénio causando dano oxidativo direto. Porém também pode estimular a
liberacdo de grandes quantidades de glutamato pelo neurdnios, que pode induzir
acao neurotéxica mediada por receptores ionotropicos de glutamato nos neurdnios.
Concentracdes elevadas de glutamato extracelulares promovem excitotoxicidade,
que esta envolvida nas condicbes patolégicas de véarias doencas
neurodegenerativas (GONZALEZ et al., 2014).

Quanto ao dano induzido por citocinas inflamatérias, células microgliais sdo a
principal fonte de TNF-a no cérebro, citocina esta que pode promover morte
neuronal direta por meio da estimulagdo de receptores TNF1 (SEDGER e
MCDERMOTT, 2014). Além disso, tal citocina pode estimular o aumento da
liberacdo de glutamato pelas células microgliais e diminuir a captacdo deste
neurotransmissor por astrgcitos, causando entdo exacerbagcdo do glutamato
extracelular e uma maior perda neuronal (CHAO et al.,, 1995; HU et al., 2000).
Estudos demonstraram que o TNF-a promove degeneracdo de neurdnios
dopaminérgicos na substancia negra contribuindo para progressdao da DP
(EZCURRA et al., 2010; BLOCK et al., 2004).

Apesar de evidéncias sugerirem que a microglia é o principal mediador da
inflamacédo, os astrocitos também estdo envolvidos na reparacdo e regulacdo do
tecido nervoso e imunidade do sistema nervoso central. Durante um processo
neurodegenerativo, estas células possuem comportamento semelhante ao da
micréglia podendo contribuir para a neuroinflamacdo ou protecdo (PEKNY et al.,
2014).

Em lesGes no SNC, astrocitos sao ativados e migram para o local lesionado
formando uma cicatriz glial, conhecida como astrogliose. Estudos mostraram a
astrogliose associada a DP através de necropsias onde foram encontradas as

cicatrizes nos portadores da doenca e também a DA, onde foi encontrada ao lado de
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depodsitos AP, sugerindo papel importante dos astrocitos em atenuar formacéo
dessas placas em DA (PEKNY et al., 2014).

Os neurdnios motores localizados na medula espinhal e coértex motor sdo o0s
afetados na ELA. Uma neuroinflamacg&o pode ser encontrada nas areas afetadas no
SNC e na medula espinhal dos portadores da doenca. Tal inflamacdo é
caracterizada por acumulo de microglia e astrocitos e producdo elevada de
moléculas citotOxicas como espécies reativas de oxigénio e mediadores
inflamatérios como COX-2, e citocinas pré-inflamatérias como TNF-a, IL-1B8 e IL-6
(MCGEER e MCGEER, 2002).

Embora no estudo da neuroinflamacdo o foco esteja nas células gliais, evidéncias
apontam que os neurdnios possuem papel importante na regulacdo da inflamacéao.
Eles podem induzir efeitos sobre a fisiologia da micrdglia, através de iniameros
mecanismos, ndo s6 em respostas proinflamtorias mas também anti-inflamatérios
(GONZALEZ et al., 2014).

Outras células importantes para reconhecer e responder aos antigenos do SNC séo
as células periféricas, dentre elas estdo as células T. Em condicbes normais, as
células T CD4+ expressam receptores especificos para antigenos do SNC
regulando, positivamente, processos como a consolidacdo da memoria do
hipocampo e, a longo prazo, neurogénese. Estas células participam da regulacéo da
inflamacéo através de producdo de varios medicadores da inflamacao que atuam
sobre a microglia (GONZALEZ et al., 2014).

Assim, com essa influéncia sobre a micréglia, alguns estudos tem mostrado que
células TCD4+ inflamatérias estdo infiltradas no SNC de muitas doencas
neurodegenerativas. Evidéncias apoiam a ideias de que respostas mediadas pelas
céluas T no SNC estdo envolvidas com a progressdo de processos
neurodegenerativos (GONZALEZ; PACHECO, 2014).

A CD200, uma glicoproteina também envolvida na modulagdo da resposta imune
expressa em uma variedade de tipos de células, incluindo os neurénios, interage de

forma direta com receptores CD200R em células da linhagem mieloide, tais como
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macréfagos/microglia. Essa interacdo CD200-CD200R, supdem-se exercer sinal
inibitério para que a microglia e demais células mieloides suprimam proliferacéo
induzida e secrecdo de NO, IL-5, IL-13 e IL-6, protegendo os neurdnios do SNC de
danos inflamatdrios de células T induzidas por ativacdo de células mieloides
(JENMALM et al., 2006).

Com base nessas informacdes, MEUTH et al. (2008), realizaram um estudo a fim de
investigar a expressao na superficie celular de CD200 em neurénios do hipocampo
de animais, e expressdo correspondente de CD200R, num modelo de esclerose
multipla. Os autores defenderam a importancia da interacdo CD200-CD200R para
regulacdo das respostas imunes mediadas por macrofagos/micréglia sendo que, no
estudo, o rompimento dessa interacdo dobrou o numero de células infiltrantes no
sistema imunologicos e causou um aumento na fragdo de células T encontradas na
medula espinhal. Sendo assim, a via CD200-CD200R € um possivel alvo terapéutico

para desordens inflamatdrias do SNC.

WALKER et al. analisaram a expressédo de CD200 e CD200R em tecidos cerebrais
humanos de afetados por DA e constataram que CD200 é abundante no cérebro
enquanto CD200R parece estar presente em niveis mais baixos e que nos tecidos
cerebrais doentes apresentam com déficit de ambos. Demonstraram ainda que a
expressdo de CD200R por micréglia humana € significativamente menos que que
em macréfagos e que sua expressdo em ambos os tipos de células pode ser
aumentada pelas citocinas antiinflamatoérias IL4 e IL-13, porém, lembraram que a

expressao dessas citocinas € baixa em cérebros humanos idosos.

Além das citocinas, proteinas do sistema do complemento foram encontradas em
estreita associagdo com placas senis em DA. Dados mostraram que as placas
amiloides séo caracterizadas por produtos da ativacdo do sistema de complemento
e aglomerados da microglia ativada (LEE et al, 2010). Estudos in vitro mostraram
que o principal constituinte das placas senis pode ativar o sistema do complemento
e potencializar a producdo de citocinas como IL-1 e IL-6 que podem causar
desregulacédo da AB (GOOL et al., 2003).
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Diferentes trabalhos investigaram o potencial efeito de drogas anti-inflamatérias para
tratamento de doencas neurodegenerativas. Estudos epidemiolégicos sugerem que
tais drogas podem atrasar a DA (SHI et al., 2011). Sabe-se que os antiinflamatoérios
nao-esteroidais possuem um efeito protetor quando foi avaliado risco de se
desenvolver DA, para popula¢des onde o uso destes medicamentos foi de dois anos
ou mais. Porém em ensaios clinicos os resultados ndo foram satisfatorios (GOOL et
al., 2003).
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3 POSSIVEIS ABORDAGENS TERAPEUTICAS

3.1 Uso de imunossupressores como possiveis tratamentos para doencas

neurodegenerativas

Como descrito anteriormente, as doencas neurodegenerativas como DA, DP e ELA
possuem um carater de inflamacédo, em que a microglia e outras células imunes
contribuem para evolucdo deste processo. Desta forma, a modulacédo da atividade
destas células e também da inflamacdo poderia ser uma opg¢éo terapéutica para o
tratamento dessas doencas (GLASS et al., 2010). A seguir, sdo discutidos possiveis
efeitos neuroprotetores de drogas imunossupressoras em diferentes processos

neurodegenerativos.

3.1 Anticorpos anti-TNFa

TNF-a é uma citocina reconhecida pela sua atividade antitumoral. No SNC, TNF-a
influencia processos fisiolégicos incluindo a promoc¢do da apoptose e indugcdo de

resposta imune inata durante neurodegeneracédo (GABBITA et al., 2012).

TNF é sintetizado como uma proteina monomérica transmembrana (tmTNF) e
clivado pela metaloprotease enzima conversora de TNF (TACE) em um trimero
soltuvel circulante (solTNF). Tanto tmTNF e solTNF sdo biologicamente ativos e
podem ser sintetizados no SNC pela micréglia, astrécitos e algumas populacdes de
neurénios (MCCOQY; TANSEY, 2008).

Estudos clinicos mostraram a relevancia de TNF na DA. Um estudo de Zhao et al.
(2003) analisou a citocina em locais neuroanatdmicos cerebrais vulneraveis de DA
para casos diagnosticados como danos cognitivos leves e comparou com controles
correspondentes as idades. O TNF cortical e hipocampal encontrados para 0s
diagnosticados com DA foram significativamente elevados quando comparados aos

respectivos controles.

Cereda et al. (2008) analisaram a possivel implicacdo de TNF na patogénese de

ELA. Nos ensaios, tanto TNF-a como seus receptores sollveis estavam
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significativamente aumentados no plasma de pacientes com ELA. Os autores
mostraram que a concentracdo de TNF plasméatica elevada esta presente no inicio
da doenca e ligeiramente diminuidas na progressdo da doenca. Esta constatacéo

sugere que a via TNF poderia ser ativada na primeira fase da doenca.

Vérios dados suportam a hipotese de que TNF e a superéxido dismutase (SOD1)
participam de uma via celular comum. Existe uma correlacdo inversa entre a
expressdo de TNF e SOD1,; sugere-se que aumentando os niveis de SOD1 pode-se
reduzir os efeitos citotoxicos da citocina. Mais uma vez destaca-se a importancia de
TNF-a nas doengas degenerativas (CEREDA et al., 2012).

Niveis elevados de TNF no SNC estdo associados a danos neuronais (GONZALEZ
et al., 2014). Outros estudos demonstram a relacdo entre excesso dessa citocina
inflamatéria e a patologia da DA, assim, sugere-se que um tratamento anti-TNF
poderia contribuir para a reducdo do desenvolvimento desta condicdo patologica
(SHI et al., 2011).

Uma série de mecanismos limitam a atividade de TNF durante respostas
inflamatdrias. Inibidores enddgenos identificados incluem prostaglandinas e AMP
ciclico, que limitam a producdo desta citocina, glicocorticoides que sdo produzidos
quando os niveis de TNF estédo elevados (MCCOY e TANSEY, 2008 apud CORTI e
GHEZZI, 2004). Existem também certo nimero de inibidores de TNF com base
proteica, que sdo chamados de agentes bioldgicos. Dentre esses inibidores estao o
infliximab, etanercept, adalimumab, os quais se diferem pelo modo de acdo e
especificidade, mas todos se ligam a tmTNF e previne a ligacdo aos receptores de
TNF (MCCOY e TANSEY, 2008).

Ja foi relatado que a administracdo de etanercept, uma proteina anti-TNF, melhora a
cognicao de pacientes com DA com inicio da doenca moderado a tardio (TOBINIK e
GROSS, 2006).

No estudo de Shi et al. (2011) realizado com o Influximab, um anticorpo monoclonal
anti-TNF-a, foi demonstrado que a droga diminui placas amiloides e diminui a

fosforilacdo de Tau em camundongos transgénicos para DA do tipo APP / PS1 com
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12 meses de idade. De acordo com os autores a imunoterapia anti-TNF-a pode
oferecer uma abordagem terapéutica para DA e outras doencgas degenerativas as

quais TNF esteja envolvida na patogénese como DP e ELA.

Outro estudo testou a hipétese de que a neutralizagdo de TNFSF10 (fator de
necrose tumoral superfamilia, membro 10), poderia trazer melhora da funcéo
cognitiva para DA. Realizaram testes em camundongos machos 3xTg-AD e
mostraram gque nestes animais a neutralizacdo de TNFSF10 reduz a expressao de
seu receptor TNFRSF10B, restaura o comportamento cognitivo e reduz a expressao
de moléculas inflamatorias. Tais resultados confirmam que as citocinas da familia
TNF contribuem para os processos neurodegenerativos e um tratamento anti-TNF

poderia melhorar processos cognitivos (CANTARELLA et al., 2015).

GABBITA et al. (2012) realizaram experimentos onde camundongos machos
transgénicos 3 x TgAD, foram tratados com um inibidor de TNF. Os dados indicaram
gue a modulacdo com o inibidor € segura, reduz TNF no SNC e melhora as funcdes
cognitivas nas fases iniciais da doenca. Ressaltaram que € importante avaliar, a
longo prazo, dosagens que abrangem estados posteriores da doenca sobre o
desenvolvimento das caracteristicas patoldgicas de DA, como acumulo de AB e Tau,

porém, no estudo, nao foi observado aumento na deposicao de placas AB.

3.2 Rapamicina

A rapamicina é um antibiético e imunossupressor natural, um macrolideo produzido
por Streptomyces hygroscopicus, utilizado para prevenir rejeicdo de transplante de
orgdos. Ela influencia processos celulares por inibicdo da atividade do alvo de
rapamicina em mamiferos (mMTOR). Estudos sugerem esta droga como um potente
agente contra doencas neurodegenerativas (ASO e FERRER, 2013). E considerada
um potente imunossupressor uma vez que inibe a ativacao de células T (STAATS et
al., 2013).

O mTOR é essencial para coordenagdo de sinais intra e extracelulares quanto ao

crescimento, divisdo e diferenciacao celular (Figura 2). Ele pode ser encontrado em
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dois diferentes complexos dentro das células mMTORC1 e mTORC2. MTORCL1 é o
mais inibido pela Rapamicina (YATES et al., 2013).
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FIGURA 2: A via de sinalizacdo de mTOR.
Fonte: ASO; FERRER, 2013

A inibicdo da sinalizacdo da mTOR pela rapamicina resulta na promocdo de
processos catabolicos, na regulacdo da sintese da proteina necesséaria para
plasticidade neuronal e na inducdo da autofagia (ASO e FERRER, 2013). A
autofagia € um processo catabdlico em que organelas celulares ou proteinas de
longa duracéo ou aberrantes sdo degradas por lisossomos para reciclar aminoacidos
e moléculas que sdo necessarias para reconstruir novos componentes celulares. Em

neurdnios, a autofagia é essencial para manter a homeostase celular basal (BOVE
etal., 2011).

Um estudo de Yates et al. (2013) avaliou o padrao de expressao de genes regulados
por mTOR e também a sinalizacdo desse alvo de rapamicina em cérebros de

pacientes com DA. Constataram que a disfuncdo da via mTOR é um fator de risco
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para a doenga pois a via controla as fungdes moleculares relativas a regulagéo do
ciclo celular, morte celular e diversas vias metabdlicas. Supdem-se ainda que a
cascata de sinalizacdo mTOR nao funcional permite avaliar a suscetibilidade de o

individuo desenvolver DA.

Dessa forma o uso da rapamicina para doencas degenerativas com acumulo
anormal de agregados de proteina seria benéfico. Além disso, estudos apresentam
outros beneficios da rapamicina como neuroprotecdo, melhora da cognicdo e
reducdo dos niveis de proteina amiloide. Varias linhas de pesquisa apresentam
evidéncias de mTOR estar envolvido na progressao de doencas neurodegenerativas
(ASO; FERRER, 2013).

Malagelada et al. (2010) realizaram um estudo neurdnios do hipocampo de ratos
Sprague-Dawley num modelo de DP induzido por MPTP e sugeriram que a
rapamicina pode atenuar a degeneracdo nigroestriatal possuindo atividade
neuroprotetora e que essas propriedades neuroprotetoras da rapamicina decorrem

de sua capacidade de bloquear algumas acdes de mTOR.

O aumento da atividade de mTOR também é observada em estudos com modelos
celulares e animais de DA. Foi observado que a hiperativacdo de mTOR é paralela a
progressao temporal e regional de Tau e AB. Sugere-se que essa hiperativacao é
causada por AB e resulta na diminuigdo da autofagia e pode diretamente contribuir
para a hiperfosforilagédo de Tau. Tudo isso contribui ainda mais para acumulacao de
Tau e AB. A inibicio de mTOR com rapamicina resultou numa diminuicdo de
acumulo de AB (AB42) e atenuou o acumulo de Tau. Os estudos propuseram que a
hiperativagdo de mTOR mediada por AB pode contribuir para defeitos cognitivos na
DA (CACCAMO et al., 2010; SPILMAN et al., 2010).

Como ja mencionado, aumentar a autofagia é benéfico em modelos de doencas
neurodegenerativas. Um estudo com rapamicina em camundongos knockout (RAG1
- | -) super-expressando o gene SOD1G93A, demonstrou que a fosforilacdo de
MTOR é diminuida e marcadores de autofagia sdo aumentados pelo uso da droga.
Sugeriram ainda que a rapamicina ndo afeta o inicio da doenca mas aumenta a

sobrevivéncia devido ao aumento do efeito protetor induzido pela autofagia, porém,
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esse efeito neuroprotetor pode ser mascarado pelo efeito imunossupressor o qual é
prejudicial para ELA (STAATS et al., 2013).

Um estudo usou analogos semi-sintéticos de rapamicina 0s quais ndo sao
imunossupressores e se ligam seletivamente a um tipo de imunofilina (proteinas de
ligacdo) e a subunidades do tipo L dos canais de calcio voltagem dependentes. O
estudo tinha o objetivo de interromper a interacdo com mTOR interrompendo a
atividade imunossupressiva e mantendo a neuroprotetora e eles mostraram que
essa ligagdo a imunofilinas e aos canais de calcio também é importante para
atividade neuroprotetora além de sugerir que o influxo de célcio é também um
mecanismo de neurodegeneracdo uma vez que esta relacionado a excitotoxicidade

(RUAN et al., 2008).

Além da atividade neuroprotetora, um estudo mostrou também a Rapamicina como
um agente para aliviar efeitos secundarios causados para tratamento prolongado
com levodopa. Em modelos de DP, o tratamento a longo prazo com levodopa
provoca o aparecimento de movimentos involuntarios denominado discinesias. Essa
discinesia foi correlacionada ao aumento da sinalizacdo de mTOR provocado pela
levodopa, o mecanismo para este fenbmeno ainda ndo estd bem elucidado.
Entretanto, a co-administracdo de rapamicina com levodopa impediu a ativacdo de

MTOR nos neurdnios do estriado atenuando a discinesia (SANTINI et al., 2009).

Contudo, os efeitos da rapamicina ndo sdo apenas benéficos. Existem evidéncias de
gue a mesma aumenta a toxicidade amiloide e promove atrofia do cérebro. Também
promove inibicdo da plasticidade sinaptica, o que € um grande contra-argumento da
sua utilizagdo, ndo s6 em DA, mas também em outras doenc¢as neurodegenerativas
(ASO; FERRER, 2013). Em um modelo animal de estudo de ELA, a rapamicina
acelerou o curso da doenga e 0s processos patologicos, porém, 0s autores sugerem
novos estudos a fim de detalhar mecanismos de autofagia na doenga (ZHANG et al.,
2011).
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3.3 Tacrolimus

O tacrolimus é um farmaco imunossupressor muito utilizado em transplantes
geralmente bem tolerado e biodisponivel por via oral, justificando sua utilizacédo
clinica. Seus efeitos no sistema imune sdo bem caracterizados e estdo relacionados
a sua ligacdo a proteina imunofilina. Sabe-se que este complexo Tacrolimus-
imunofilina também tem propriedades neuroprotetoras, porém, 0s mecanismos ainda
nao sdo compreendidos (WRIGTH et al., 2008).

Um estudo com ratos que receberam receberam injecdes excitotdxicos (0,6 mL de
acido iboténico) comparados tratados com tacrolimus e comparados a grupos
controle, demonstrou que, apesar de ndo possuir efeito sobre a proliferacdo da
micréglia, tacrolimus teve um efeito sobre o ndmero de células T infiltrantes nos
animais tratados, além de retardar o processo de morte celular dos neurénios
dopaminérgicos. Tal estudo sugere que tacrolimus pode proteger os neurbénios do
estresse oxidativo (WRIGTH et al., 2008).

3.4 Tensirolimus

O tensirolimus € um analogo da rapamicina. Estudos em camundongos mostraram
gue o mesmo melhora a funcdo motora, pelo mecanismo de aumentar a autofagia
nos agregados téxicos de proteinas (ASO; FERRER, 2013).

Em uma variedade de doencas neurodegenerativas onde Tau € hiperfosforilada
anormalmente formando emaranhados neurofibrilares seria valido considerar tal
proteina como alvo terapéutico, assim como considerar a autofagia um mecanismo

valido para depuracado dessa proteina (JIANG et al., 2014).

O estudo de Jiang et al. (2014) fornece as primeiras evidéncias de que tensirolimus
aumenta a eliminacdo autofagica de proteina Tau. Tal estudo sugere que
tensirolimus diminui a quantidade de Tau hiperfosforilada em culturas de células e
gue a inducao de autofagia contribui para essa reducdo. Relatam que pela primeira
vez foi demonstrado que atividade de GSK-3b, a mais importante Tau quinase, foi

marcadamente diminuida apos o tratamento, o que implica que a inativacao de GSK-
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3b pode contribuir para a reducdo da hiperfosforilacdo de Tau, induzida por
tensirolimus (Figura 3). Os autores sugerem que o tratamento com a droga resgata

significativamente déficits de aprendizagem.
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FIGURA 3: Visdo esquematica dos efeitos terapéuticos de Tensirolimus em tauopatias.
Fonte: JIANG et al., 2014

Como ja referido, o acumulo AR é um importante marco patolégico na DA e a
autofagia estd envolvida na depuracdo desses agregados. Assim, um outro estudo
de Jiang et al. (2014) sugere que tensirolimus melhora a autofagia de emaranhados
AB em culturas de células, possivelmente através da inibicdo de mTOR. Mais uma
vez mostraram que a droga melhora déficits cognitivos espaciais em animais,
sugerindo entdo que a mesma pode representar uma estratégia terapéutica para o

tratamento de DA.

3.5 Fingolimod (FTY720)

O Fingolimod, também conhecido como FTY720, é um imunomodulador para
tratamento oral de esclerose mdltipla remitete-recorrente (NODA et al, 2013). A
droga é sintética, mas é derivada da Isaria sinclairii. Em ratos, foi demostrado que
Fingolimod administrado oralmente, fica localizado na matéria branca do SNC,

preferencialmente perto da bainha de mielina (FUKUMOTO et al., 2014).
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FTY720 é fosforilado pela esfingosina quinase, resultando em um agonista do
receptor da esfingosina-1-fosfato (S1P), receptor esse que é acoplado a proteina G
(NODA et al., 2013). Tal receptor fica localizado nos linfocitos e atravessa a barreira
hematoencefalica para se ligar ao receptor 1 da S1P localizado nas células
neuronais do SNC. Ao atuar como um agonista funcional dos receptores S1P nos
linfécitos, o fingolimod provoca uma redistribuicdo dos linfocitos em vez de deplecéo,
essa redistribuicdo reduz a infiltracdo de linfécitos patogénicos no SNC onde
estariam envolvidos na inflamacéo e lesdo do tecido nervoso (MENNA et al., 2013).
Essa ligacdo ao receptor também provoca uma infrarregulagdo da producdo de
citocinas pro-inflamatérias e supra regulagdo da producdo de fatores neurotroficos
pela micréglia e consequente aumento do efeito neuroprotetor (FUKUMOTO et al.,
2014).

Um estudo de NODA et al. (2013) em culturas de células, examinou a expresséo do
receptor S1P na micréglia e os efeitos potenciais de Fingolomod. Eles notaram que
a expressao do receptor pode diminuir sob condi¢des inflamatérias, mas o uso de
FTY720 inibe a producdo de citocinas pro-inlamatérias pela microglia, além de
aumentar a liberacdo de fatores neurotréficos, possuindo entdo um efeito
neuroprotetor. Os mecanismos da ativagdo microglial ainda sdo desconhecidos.
Porém, como atravessa a barreira hemato-encefalica, os autores acreditam que
Fingolimod seja um agente promissor para tratamento da esclerose multipla e outras

doencas neuroldgicas associadas a ativacao da micréglia.

Doi et al. (2013) demonstrou em culturas de células neuronais, que 0s neur6nios
expressam receptores S1P em todos os seus subtipos. Também mostraram que
FTY720-P, o metabdlito ativo de Fingolimod, suprime a neurotoxicidade induzida por
AB1-42 e que, além disso, induz a producédo de fator neurotréfico derivado cerebral
(BDNF). Os autores sugerem ainda que o efeito protetor de FTY720-P esta
relacionado ao BDNF. E concluem que a droga é uma terapéutica promissora para o
tratamento ndo sO de esclerose mdltipla, mas para as varias doencas

neurodegenerativas como a DA.

Adicionalmente, o estudo de Fukumoto et al. (2014) investigou a eficacia de

Fingolimod no comprometimento cognitivo em um modelo com camundongos
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macho C57BL / 6J com 7-8 semanas de idade, onde uma neurotoxicidade foi
provocada com APB. Esta estudo sugere também que a droga melhora deficiéncias
cognitivas e que esse efeito foi acompanhado por uma restauracdo na producao de
BDNF, confirmando estudos anteriores.

Outro estudo com FTY720 e seu metabdlito ativo FTY720-P mostrou que o0s
mesmos Sao neuroprotetores contra morte excitotoxica em culturas de células ja que
0s mesmos foram eficazes na protecdo dos neurbnios corticais contra a toxicidade
de NMDA. Mostrou ainda que essa neuroprotecdo foi mediada por S1P ja que foi
atenuada por uma toxina que inibe a subunidade da proteina Gi e foi anulada pelo
antagonista S1P, W146 (MENNA et al., 2013).
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4 CONCLUSAO

Doencas neurodegenerativas estdo ganhando cada vez mais importancia frente a
populacdo, pois a quantidade de diagnésticos € crescente e 0s tratamentos
farmacoldgicos para essas condigdes neurodegenerativas ainda sdo bem limitados,
0 que torna necessaria a pesquisa de novos farmacos. Varios estudos estdo sendo
realizados com drogas imunossupressoras como anticorpos anti-TNFa,
Tensirolimus, Rapamicina, Tacrolimus e fingolimod, dentre outros nao citados aqui
neste trabalho e apontam estas drogas com grande potencial terapéutico para
tratamento de doencas neurodegenerativas. No entanto, novas pesquisas S&o
imprescindiveis a fim de avaliar os efeitos sistémicos e efeitos a longo prazo desses

farmacos, principalmente em humanos.
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