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RESUMO: A Doenca de Alzheimer (DA) € um distdrbio genético complexo
caracterizado como deméncia e é resultado de uma interacdo de fatores tanto genéticos
quanto ambientais, causando atrofia cerebral e declinio das funcGes cognitivas do
paciente afetado. As terapias para a DA estdo voltadas para o tratamento apenas de seus
sintomas, e ndo para suas causas, tal fato é de suma preocupacdo pois tal doenca esta
entre as principais deméncias que ocorrem nos seres humanos. Este trabalho tem como
finalidade explanar de forma clara e objetiva, os principais processos fisioldgicos da DA
e uma nova possibilidade de tratamento para esta, a Terapia Genética (TG). Para isso
utilizou de ferramentas de pesquisa académica a fim de elaborar a presente revisao
integrativa. A TG vem se destacando como tratamento alternativo e eficaz para uma
classe de doencas monogénicas, ou seja, que sdo causadas por mutacdes em apenas um
gene. O que ndo ocorre com a DA, pois esta se associa com mutagdes em diversos genes
simultaneamente. Através do presente trabalho observa-se a grande importancia da TG
direcionada para a Doenca de Alzheimer e que as técnicas e conhecimento acerca da
DA e da terapia genética ainda ndo permitem a sua utilizacdo como alternativa de
tratamento pois seria necessario diagnosticar as mutacdes em cada paciente de forma

individual e tracar um planejamento especifico para cada caso.
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ABSTRACT: Alzheimer's Disease (AD) is a complex genetic disorder characterized as
dementia and is the result of an interaction of both genetic and environmental factors,
causing brain atrophy and decline in the cognitive functions of the affected patient. The
therapies for AD are aimed at treating only their symptoms, not their causes, which is of
great concern since such disease is among the major dementias that occur in humans.
This work aims to explain clearly the main physiological processes of AD and a new
possibility of treatment for this, Gene Therapy (TG). For this, he used academic

research tools to elaborate the present integrative review. TG has been highlighted as an
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alternative and effective treatment for a class of monogenic diseases, that is, they are
caused by mutations in only one gene. This does not occur with AD, as AD is
associated with mutations in several genes simultaneously. The present work shows the
great importance of TG directed to Alzheimer's Disease and that the techniques and
knowledge about AD and gene therapy still do not allow its use as an alternative
treatment since it would be necessary to diagnose the mutations in each patient
individually and draw up a specific planning for each case.

KEY WORDS: Alzheimer; gene therapy; genes; genetic disease; dementia.

INTRODUCAO

A tecnologia aplicada a medicina proporciona melhores condicdes de vida,
cuidando do envelhecimento saudavel, logo o tempo médio de vida aumenta. Sendo
assim, nota-se grande crescimento na populacdo idosa mundial bem como no Brasil. E
natural que tal envelhecimento traga consigo muitos problemas de salde relacionados a
idade como as deméncias. Em territorio nacional a faixa etaria acima de 60 anos
alcancara por volta de 30 milhdes de pessoas e acima dos 80 anos por volta dos 5
milhdes de pessoas, estas sd0 as projecdes até o ano 2.020 segundo (BURLA, et al,
2013 apud OMS 2008).

O periodo entre 1950 e 1965 foi marcado por uma taxa de natalidade aumentada,
esta geracdo revolucionou a sociedade com mudangas comportamentais, preocupando-
se com 0 meio ambiente e preparando-se para a velhice buscando sempre qualidade de
vida. Esta geracdo também desfruta dos desenvolvimentos tecnolégicos que é
empregado em larga escala no cuidado com a saude logo a mortalidade naturalmente
tardia pode ser ainda mais adiada quando elimina-se as mortes evitaveis aumentando
ainda mais a parcela da terceira idade por volta do ano de 2.020. (BURLA, et al, 2013
apud CAMARANO; KANSO 2011).

Alois Alzheimer ao relatar o caso de uma senhora de 51 anos de idade foi o
responsavel por descrever as caracteristicas basicas da DA. Ap6s o 6bito da paciente
constatou-se atrofia cerebral e presenca de fusos neurofibrilares, placas senis e perda
neuronal. Estes fusos neurofibrilares séo resultado do acumulo de pares de filamentos
espiralados (PHF), por sua vez os PHF’s que se associam a proteinas tau causam a
fosforilagdo destas reduzindo sua capacidade de polimerizar tubulina, tornando-se

altamente insollvel. Este fendmeno causa ruptura do citoesqueleto e sucessiva morte
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neuronal. Ha indicios de que a deposicdo de b-amildide promove a fosforilacdo anormal
da tau. (ALMEIDA, 1997)

A formacdo das placas senis (figura 1) descrita por Alois Alzheimer se da a
partir do depdsito do b-amildide que séo fracbes de uma proteina maior conhecida como
“proteina precursora de amiloide” (APP), que ¢ facilitadora de crescimento neuronal e
também possui funcdo reguladora da proteina G, além de proporcionar adeséo entre as
celulas. O gene produtor da APP foi localizado no brago longo do cromossomo 21. As
placas senis sdo um conjunto formados pela b-amil6ide associada a células neuronais
distroficas, microglia e astrocitos. (ALMEIDA,1997).

Figura 1 - Diferengas esquematicas entre um neurénio saudavel (A) e um neurénio de um
paciente com DA (B). Fonte: Falco, et al (2016)
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Segundo Smith (1999) e Machado (2011) A Doenca de Alzheimer (DA) é uma
doenca neurodegenerativa, apresentando-se como deméncia, esta intimamente ligada ao
envelhecimento, embora ndo sejam processos comuns, mas sim patoldgicos o que ndo
exclui a parcela mais jovem da populacdo de desenvolverem DA. Os pacientes com DA
representam cerca de 70% dos casos de deméncia, levando os pacientes a uma condicao
de total dependéncia de cuidadores ja que seu mecanismo afeta fungdes cognitivas
indispensaveis como a memoria, orientacao, atencédo e linguagem.

Apesar de a maioria dos fatores de risco da Doenga de Alzheimer estarem
ligados a sua heranca genética hd também muitas outras condi¢Ges agravantes
relacionadas ao ambiente e ao estilo de vida do individuo podendo, deste modo, serem
controladas. Séo fatores como: doenca cardiovascular e cerebrovascular, hipertenséo,
hiperlipidemia, alteracdes hormonais, sindromes metabdlicas, diabetes, alimentagdo
inadequada, sofrimento psiquico e traumatismo cranio-encefalico. (PRADO, D. M. D.
apud. PATTERSON, C. et al, 2007).
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Sereniki e Vital (2008) relatam que as caracteristicas histopatologicas
observadas em pacientes com a doenca de Alzheimer ocorrem devido a presenga de
depdsitos fibrilares amiloidais, excesso na producdo anormal da proteina tau, reducdo
neuronal e sinéptica além de serem observados quadros de inflamacédo. Foi constatadas
alteracdes nos cérebros dos pacientes portadores da doenca evidenciando a existéncia de
degeneracdo e inibicdo dos neurbnios e marcadores colinérgicos, consequente
diminuicdo na formagdo das enzimas acetilcolinesterase e colina acetiltransferase
presentes no cOrtex cerebral resultando consequentemente no aparecimento da

deméncia, o acumulo das placas senis levando o paciente a morte precoce.

Caliman, Oliveira (2005) e Chaves (2008) afirmam que os tratamentos
farmacoldgicos para DA ndo permitem a cura, mas visam o abrandamento dos sintomas
cognitivos proporcionando maior conforto para os pacientes e retardando a evolucdo da
deméncia buscando melhorar as funcBes colinérgicas no cérebro inibindo a acdo das
colinesterases.

A terapia genética auxilia na cura das doencas hereditarias além de impedir o
surgimento da patologia futuramente. A influéncia genética na DA ndo se relaciona
apenas com as mutacdes e os polimorfismos pois pode ser observada também na
hereditariedade da doenca, desta forma a terapia genética abre as portas para a
prevencdo mais eficaz para a DA uma vez que atua na inibicdo das causas das doencas e
ndo apenas na eliminacdo de seus sintomas. (FEREZ, 2003) e (APRAHAMIAN,
MARTINELLI e YASSUDA, 2009).

Gongalves, Paiva (2017) definem a terapia genética como o aperfeicoamento
genético através de genes modificados utilizando-os para tratamento terapéutico. Pode-
se notar um grande avango nas pesquisas laboratoriais acerca da terapia genética,
contudo sua realizagdo até este momento € experimental.

O avango da genética iniciou-se em 1940, com experiéncias utilizando
composi¢des quimicas e material genético de bactérias possibilitando uma ampla
evolucdo terapéutica. Na década de 1960, cientistas estudavam a alternativa de
aplicacdo de virus para substituir genes modificados para a provavel cura de doencas
genéticas. Tal estudo obteve bons resultados, porém é necessario o aperfeigoamento na
pesquisa. Durante 1990, surgiram os primeiros indicios da terapia genética, empregando
técnicas de DNA recombinante para sobrepor genes modificados. (FECCHIO, D. C;
MACEDO, L. C.; RICCI, L. 2015)
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Portanto, diante da epidemiologia da DA e também de todos os desafios
encontrados na luta para oferecer um tratamento realmente eficaz contra a
patogenicidade do Alzheimer, é necessaria a realizacdo de estudos e pesquisas acerca da

relacdo de suas causas genéticas e possiveis terapias.

OBJETIVO

Este artigo tem como finalidade explanar de forma clara os principais processos
genéticos no desenvolvimento da DA além de expor diversas linhas de pensamento
acerca da possibilidade de ter a terapia genética como principal método de controle,

buscando a total recuperacdo do paciente com a Doenca de Alzheimer.
METODOLOGIA

Para a redacdo deste artigo foram realizadas pesquisas através de ferramentas
académicas por informac0es sobre terapia genética, evolucdo genética da DA, hipdteses
de terapia genética como tratamento para DA a fim de elaborar esta revisdo
bibliografica integrativa. Além de artigos cientificos disponiveis nas plataformas
digitais como Scielo, Lilacs, PubMed e Associagéo Brasileira do Alzheimer, buscou-se
contetido no acervo da Faculdade Sdo Lourenco.

DESENVOLVIMENTO

O material genético usado em transferéncias genéticas apresenta-se em forma
plasmidial (gene inserido em plasmidio eucarioto) ou em forma viral (gene modificado
substituindo uma regido do gene viral). Os mais comumente utilizados sdo os da forma
viral garantindo bons resultados. (NARDI, TEIXEIRA, SILVA 2012)

De acordo com Silva (2001), diversos virus auxiliam na transi¢cdo genética, estes
recebem o nome de vetores virais, sendo os mais utilizados: retrovirus, adenovirus e
virus adenoassociado. Entretanto é inerente a estes vetores algumas vantagens e
desvantagens: por serem vetores naturais apresentam grande resisténcia a degradacao,
mas por outro lado a possibilidade de ocorrer uma resposta imune é maior, tornando-0s
ofensivos ao organismo.

Segundo Linden (2010), por ser uma sequéncia de DNA relativamente simples
os plasmideos sdo eficazes para expressdo de genes, onde é capaz de inserir um gene
terapéutico por técnicas de DNA recombinante. Porém, para poder vencer a resisténcia
das células, os plasmideos terdo que fragilizar a membrana celular, e para isso serdo

obtidos diversos métodos como o emprego de choques elétricos ou substancias que
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fragilizam quimicamente a membrana celular. Ha uma outra alternativa que consiste em
aplicar uma grande quantidade de plasmideos em areas proximas das células, mesmo
que tenha uma eficiéncia muito baixa, uma pequena fracdo serd capaz de cruzar a
membrana e ja produzir efeitos, ou injetar rapidamente um grande volume de solucéo
contendo plasmideos.

No entanto, essas técnicas séo limitadas, pois 0 seu uso em introduzir genes em
orgdos de dificil acesso como o cérebro é improvavel. Desta forma, o emprego de
vetores plasmidiais é limitado a algumas circunstancias, como na introdugéo por injecédo
intramuscular, como no caso das vacinas de DNA ou no musculo cardiaco, ou ainda em
estudos experimentais em animais. Apesar disso, essa tecnologia pode ter aplicagOes
importantes na introducdo de um gene sadio em células isoladas e combinar terapia
genética com terapia celular.

Os vetores de origem viral para a terapia genética baseiam-se em remover 0s
genes envolvidos nos mecanismos patogénicos e de proliferacédo viral, eles preservam
apenas o essencial para a invasdo das células sem multiplicacdo, seguida da insercéo de
um gene terapéutico no que resta do DNA viral. Com a retirada de um gene que confere
0 carater patogénico e a multiplicacdo permitem que um virus da mesma subfamilia do
perigoso HIV possa dar origem a um vetor Util para terapia genética.

Os vetores virais diferem entre si, alguns sdo mais eficientes, outros possuem
uma capacidade de veicular genes grandes. Uns tém maior propensdo a provocar
reacOes inflamatdrias do que outros. Ja os vetores como o0s derivados dos retrovirus,
possuem uma propriedade de se integrar ao genoma das células. Isso sera positivo
quando se quer uma expressao permanente do gene terapéutico, contudo pode causar
efeitos adversos graves.

A nanotecnologia é uma outra forma de introduzir DNA em células. Incluindo
polimeros que formam verdadeiras redes que prendem um gene e soltam sua carga
quando penetram nas células, assim como vesiculas de lipidios contendo o DNA,
capazes de fundir com a membrana das ceélulas, liberando seu contetdo no interior
destas altimas.

Vetores nanoestruturados podem ser enriquecidos com moléculas que ajudam a
especificar em que tipos de celulas o conteddo podera penetrar, de outro modo
permitem guiar ou transferir seletivamente os vetores de um compartimento para outro,
como do sangue para o cérebro. Esta Gltima técnica é importante, pois facilitara a
terapia genética cerebral sem a necessidade de uma neurocirurgia para introduzir o

vetor, bastando injecdes endovenosas.
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Células modificadas a partir de uma introducdo de um gene terapéutico podem
ser encapsuladas em compartimentos produzidos pelos polimeros inertes e, em seguida,
introduzida no organismo. A nanotecnologia tem vantagem por ser uma técnica em que
as células podem produzir e secretar moléculas terapéuticas enquanto ficam isoladas do
sistema imune do paciente. Assim sendo, as células encapsuladas ndo precisam ser
derivadas do proprio paciente. A seguir, a Tabela 1, mostra as propriedades dos vetores

virais (retrovirus, adenovirus e virus adenoassociados), plasmideos e nanoestruturados.

Tabela 1: Propriedades de diversos tipos de vetores virais e ndo virais para terapia
génica. Fonte: Linden (2010)

Retrovirus | Adenovirus Virus Plasmideos Nanoestruturados
Adenoassociados

Provirus RNA DNA DNA DNA DNA OU RNA
Capacidade ~9kB ~30kB 4,6 kB Ilimitado Variavel
Integracdo no
genoma  do | Sim Néo Rarissima Né&o Né&o
receptor
Rearranjosdo | + - - - -
transgene
Duracdo da Longa em células
expressdo do | Longa Transitoria poés-mitéticas Transitoria Transitoria
transgene
Transducéo
de células pos- | - +++ ++ + +
mitdticas
Imunidade
preexistente Néo Sim Sim Nao Nao
no receptor
Efeitos Mutagénese | Resposta Leve resposta | N&o ?
adversos insercional inflamatoria inflamatoria
Transmissdo
em linhagem | -/+ - -[+ - ?
germinativa

Atualmente a terapia genética tem sido estudada para o tratamento de diversas
patologias, como fibrose cistica, hemofilias, hemoglobinopatias, distrofias musculares,
doencas cardiovasculares, cancer de mama, de prostata, de ovério, leucemias entre
outros. Os adenovirus sdo classificados como o0s vetores que apresentam patogenicidade
moderada e tropismo pelas células humanas. Apresentando um alto indice de
imunogenicidade estes vetores podem ter sua agdo interrompida. (NARDI, N. B
TEIXEIRA, L. A. K.; SILVA, E. F. A.; 2002).

Os vetores por virus adenoassociados (AAV) sdo obtidos através dos parvovirus
ndo patogénicos sendo assim muito seguros mas por outro lado sdo de dificil
manipulagdo. Assim como os retrovirus e os adenovirus, séo capazes de infectar células
em divisdo e incorporar seus genes nas células hospedeiras (SILVA, MATTE,
GIUGLIANI 2001).
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No processo de terapia genetica (TG) pode-se encontrar as seguintes etapas:

Isolamento do gene, composicdo do vetor, substituicdo para as células no tecido-alvo e a
formacéo da proteina codificada representada pelo gene terapéutico inserido nas células
(Figura2).  Os genes que sdo introduzidos nos organismos pelo método da terapia
genética, podem ser usados através de duas técnicas: in vivo e ex vivo (Figura 3). Na
técnica in vivo os adenovirus (1) levam o gene modificado até o 6rgdo-alvo, como o
figado por exemplo, por meio de injecdo endovenosa (2).
Na técnica ex vivo ocorre o cultivo in-vitro de células de um tecido-alvo (A); que logo
em seguida receberdo o vetor com o gene terapéutico (B); e ap0s selecdo e expansdo
(C); as células terapéuticas serdo introduzidas novamente ao paciente (D) tornando-se
capazes de revelar o gene exodgeno esperado. (MENCK, VENTURA 2007).

Figura 2 - Etapas envolvidas em um experimento de terapia génica,
exemplificado com um vetor viral. Fonte: MENCK & VENTURA (2007)
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Figura - 3 Estratégias de terapia génica in vivo e ex vivo.
Fonte: MENCK & VENTURA (2007)
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In vivo

Ao longo desse tempo, desde a descoberta da terapia genética, ja foram relatados
resultados positivos através desse metodo utilizando-o para o tratamento de diversas
doencas. Estudos apontam que o tratamento de doencas monogénicas, em especial
aquelas que sdo realizadas na linhagem tronco hematopoiética, obtiveram O6timos
resultados para os pacientes. O grande sucesso da terapia genética foi no tratamento da
imunodeficiéncia severa combinada, cerca de 90% dos pacientes tratados néo
demonstraram nenhum efeito adverso. (STRAUSS, E. C & STRAUSS, B. E. 2015)

De acordo com Demeterco (2001) a terapia genética também obteve sucesso em
casos de Diabetes Mellitus, por meio de transplante de células B-pancreéaticas,
possibilitando ao paciente o término de injecBes de insulina. COSTA, et al (2011)
relataram resultados positivos da terapia genética no tratamento da osteoporose, foram
feitos testes experimentais em animais objetivando bons resultados na regeneragédo
Ossea.

Apesar dos poucos resultados positivos a terapia genética esta longe de alcancar
sua proposta inicial. Algumas barreiras ainda impedem que resultados satisfatérios
desse método aplicado no tratamento de diversas doencas sejam alcancados. A
transferéncia genética infelizmente apresenta tecnicas pouco eficientes alem de possuir
diversos problemas em relacdo ao direcionamento celular. (NARDI, N. B.; TEIXEIRA,
L. A. K,; SILVA, E. F. A;; 2002)

A ideia da heterogeneidade da DA surgiu quando houve descobertas de alguns
casos de DA familiar (DAF) pré-senil comprovando que 0s casos em sua maioria ndo se

relacionavam apenas com o cromossomo 21. Logo descobriu-se a relagdo de outros
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cromossomos com a DAF localizando-se o gene no braco longo do cromossomo 14
responsavel pela maioria de tais casos. Ainda ha muito o que se descobrir pois existem
casos de DAF que ndo se relacionam com nenhum desses dois cromossomos 0 que SO
afirma a heterogeneidade da DA. Todos os avan¢os obtidos ainda ndo foram suficientes
para explicar os casos de DA de inicio tardio. (ALMEIDA, 1997)

De acordo com Almeida (1997) na década de 90 associou-se a Apolipoproteina
E (ApoE) produzida no cromossomo 19 e a DA. A ApoE tem fungcdo moduladora e
reguladora do colesterol e outras lipoproteinas de baixa densidade auxiliando na
regeneracdo do sistema nervoso central e periférico e no metabolismo lipidico normal
do cérebro, apresentando polimorfismo em E2, E3 e E4 que estdo diretamente
relacionadas com duas correntes de pensamento distintas na patogenicidade da DA: o
primeiro defende que a presenca do alelo E4 promove alteracdo no metabolismo de b-
amiloide favorecendo o surgimento de placas senis e afeta a taxa de fosforilacdo da tau
causando maior formacéo de fusos neurobfibrilares e o segundo afirma que a auséncia
de E2/E3 ¢ prejudicial uma vez que esses dois alelos facilitam a ligacdo entre tau e
microtUbulos levando a estabilizacdo do citoesqueleto, inibindo assim a fosforilacdo
anormal da tau.

Além destes, ha outros dois genes importantes localizados nos cromossomos 14
e 1 respectivamente Prenesilina 1 (PS1) e Prenesilina 2 (PS2) os quais se interagem com
caspases (proteases) causando apoptose (Smith1999).

A heterogeneidade da DA, apesar de ja ser conhecida ainda € uma lacuna a ser
preenchida pois ha muitos fatos a serem explicados justamente por ndo se ter
conhecimento de todos os influenciadores, a Tabela 2 dispGe 0s principais genes ja
conhecidos e informacdes que nos mostram a complexidade genética de tal doenca.

Tabela 2 - Principais genes identificados na doenga de Alzheimer (DA), seus produtos,
localizacdo cromossémica, idade de Alzheimer

Gene: Localizaga | Idade de | % de casos de | % Total de
produto 0 acometimento |acometimento |casos de DA Autores
Cromosso precoce
mica
APP 21 45 a 66 <1 <0,1 St. George-Hysiop et al.
0s1 14 28 a 62 40 la2 Schellemberg et al.
OS2 1 40 a 85 <1 <0,1 Levy-Lahad et al
ApoE 4 19 > 60 (Fator de risco) > 50 Pericak-Vance et al.
A2M 12 >70 (Fator de risco) ? Blacker et al.
Catepsina D ? 74 +10,3 (Fator de risco) ? Papassotiropoulos et al.
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APP - Proteina precursora de b-amiloide
PS - Presenilina, tipos 1 e 2
ApoE4 — Apolipoproteina E do tipo 4

CONSIDERACOES FINAIS

Pdde-se observar no decorrer da pesquisa que 0S escassos artigos encontrados
sobre 0s avangos da terapia genética na Doenca de Alzheimer se tornam redundantes e

que os estudos ainda estdo em fase inicial havendo muitas incertezas acerca do assunto.

A DA, por possuir varios fatores genéticos (além dos ambientais) que resultam
no seu desenvolvimento, é considerada uma doenca heterogénica e 0s grandes sucessos
da TG foram justamente para patologias monogénicas, ou seja, que Se apoiam em
apenas uma causa genética. Com o atual nivel de discernimento sobre o assunto é
extremamente precoce a afirmar que a terapia genética j& € uma alternativa de
tratamento das causas da DA pois existem inimeras objecOes a serem superadas tais
como: conhecer a patogénese em cada individuo para a partir dai tracar um plano
terapéutico e desenvolver a capacidade de tratar diversos genes simultaneamente.

E de competéncia do profissional Biomédico atuar de forma altruista buscando
proporcionar melhores progndsticos para a populacdo afetada por qualquer patologia,
sendo assim, possui todos o0s recursos para realizar pesquisas, preencher lacunas e

desenvolver técnicas genéticas fundamentais na luta contra a Doenca de Alzheimer.
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