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INFLUENCIA DAS PROTEINAS BETA AMILOIDE
E TAU NA DOENCA DE ALZHEIMER
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RESUMO

A doenga de Alzheimer (DA) é a forma mais comum de deméncia entre os idosos. Pessoas com DA
podem ter dificuldades para se lembrar de coisas que aconteceram recentemente ou nomes de pessoas
que conhecem. A deméncia é uma desordem cerebral que afeta gravemente a capacidade da pessoa para
realizar as atividades diarias, envolvendo as partes do cérebro que controlam o pensamento, memoria e
linguagem. DA pode ser causada pela deposicao do peptideo beta-amiloide, em placas no tecido cerebral.
Segundo a hipétese amiloide, o acimulo da proteina amiloide no cérebro é a principal influéncia de
condugdo patogénese da DA. O resto do processo da doenga, incluindo a formagdo de emaranhados
neurofibrilares contendo a proteina TAU, propde-se a consequéncia de um desequilibrio entre a produgdo
e desembaraco do peptideo beta-amiloide.
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INTRODUCAO

O processo de memorizacao consiste num complexo envolvendo sofisticadas reacdes
quimicas e circuitos interligados de neuronios e células da glia. Somente nas tltimas décadas, os
pesquisadores comecaram a estudar essas questdes no aspecto molecular. O que surgiu desses
estudos é uma teoria fascinante de como as células, dentro do sistema nervoso central (SNC),
se comunicam entre si durante o aprendizado, e como os neurdnios, que sdo responsaveis, em
altima instancia, por permitirem o aprendizado e a memoria, realizam essas tarefas’.

A Doenga de Alzheimer (DA) foi descrita em 1907 por Alois Alzheimer®. Esta patologia
consite uma das desordens neurodegenerativas mais comuns, estando associada a danos
seletivos na estrutura do SNC, resultando em multiplas alteracdes nas fungdes corticais e
subcorticais. Essas alteracdes no sistema nervoso levam aos sintomas da DA que incluem
distarbios na memoria, na capacidade de aprendizado, no pensamento, na orientagdo, na
compreensdo, na linguagem, nas emogdes, no comportamento e na habilidade visuoespacial.
Uma vez instalados, os danos neuronais continuam sua progressdo, com isso evoluindo os
sintomas da DA. Sendo assim, a evolucao da sintomatologia é mais pronunciada em alguns
pacientes do que em outros.>*

Estaneuropatologia é um problema global com profundas implicagdes sociais e econdmicas,
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afetando todas as ragas e grupos étnicos.
Em geral, 3 a 8% da populacdo acima de 65
anos de idade mostram sinais de deméncia
e, aproximadamente, a metade dessas é
diagnosticada como tendo a DA .>>67891011

METODOLOGIA

A pesquisa trata-se de uma revisao
bibliografica nos bancos de dados da Scielo,
CAPES e PubMed, entre os periodos de
1988 a 2005, sobre a tematica de formacao
de placas senis e emaranhado neurofibrilar,
visando as proteinas f-amiloide e TAU.
Além disso, pesquisa em livros sobre a
tematica Alzheimer, enfocando as alteragoes
estruturais e funcionais celulares.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Formacdao de Placas Senis e Emaranhado
Neurofibrilar

Os primeiros estudos consagrados
na literatura se concentraram no papel do
hipocampo para o aprendizado e a memoria.
Com isso, sabe-se que as lesdes hipocampais
impedem o surgimento de novas memorias
de um tipo especifico, o tipo de memoria
que utilizamos para aprender novos fatos
ou eventos, ou seja, a memoria anterégrada.
Surpreendentemente, outros tipos de memoria
permanecem intactos.'>!314

As placas senis e o emaranhado
neurofibrilar intraneural envolvidos em
alteracdes nos processos neuriticos e células
gliais sdo as caracteristicas mais importantes
na DA.2,15,4,16,1718

A degeneracdo neurofibrilar na DA
corresponde ao espessamento e a tortuosidade
das neurofibrilas no pericdrio neuronal
que causam alteragdes na morfologia da
célula, alterando os constituintes celulares
de um modo geral.’*"**2! O emaranhado
neurofibrilar esta localizado principalmente
no hipocampo, cértex entorrinal e amigdala
levando a processos neurodegenerativos,
pois o emaranhado neurofibrilar possui
propriedades neurotéxicas e sua agao
compromete a integridade das células
neuronais.'>'

E descrito que os neurdnios da area
limbica, coértex associados e ntcleos como o
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complexo basal colinérgico do prosencéfalo,
locus coeruleus e o nicleo mediano da rafe
sdo particularmente vulneraveis a formagao
do emaranhado neurofibrilar.*

Presenca da Proteina Beta Amiloide

A proteina b amiloide constitui uma
cadeia de 40-42 aminoacidos que se acumula
no cérebro dos idosos tendo como cofator
a proteina precursora beta amiloide, a
qual é uma glicoproteina parcialmente
localizada no interior e exterior da membrana
plasmatica.?22

Esta proteina é sintetizada pelas células
neuronais, seu depésito amiloide em regides
do cérebro, como cerebelo, estriado e talamo
tem funcdo central na histopatologia da
DA, por aumentar a formacao de peptideos
b amiloide. Sendo assim, a quantidade do
depdsito peptideo b amiloide é aumentado
com o decorrer da idade.?” 1618

Os peptideos b amiloides facilitam
a producado de oxiradicais, podendo ser
diretamente téxicos para os neurdnios e
células da glia, por agirem na peroxidagao
lipidica da membrana celular, desregulando
a homeostase do calcio.*®

A proteina b amiloide é o principal
constituinte das placas senis. Estas sdo
pequenas dreas arredondadas com alteracao
do neurépilo, aparecem como um aglomerado
de material fibrilar distorcido, em parte
granular. Podemos notar, no centro da placa
senil, uma area compacta circundada por halo
Clar0.26'22’7’20

As placas senis sdo produzidas por
uma deposi¢dao no cérebro humano de
tibrilas de peptideo b amiloide um fragmento
derivado por processo proteolitico da proteina
precursora amiloide, anélises demonstraram
que as placas senis contém fibrilas amiloides
compostas de proteina b amiloide. #1172

As placas senis ativam células da glia,
como a microglia e os astrécitos, que estdo
envolvidos na fagocitose dos escombros na
area em degeneracdo, sendo que as placas
senis (neuriticas) estao distribuidas em toda
parte do cértex cerebral.>”*

A deposicdo amiloide na DA e os
eventos de cascatas moleculares comandando
a degeneracao neurofibrilar é um processo
rapido, neurdnios expostos a proteina b
amiloide tém mostrado aumento vulneravel
de excitotoxicidade. Esta proteina possui
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propriedades neurotdxicas que comprometem
a vida das células neuronais, e também
é responsdvel por induzir mudancgas
intracelulares que resultam na formacdo de
neurofilamentos, podendo contribuir para o
processo neurodegenerativo.'>¢

As placas senis e o emaranhado
neurofibrilar desenvolvem deméncia cortical,
com um proeminente déficit de memoria,
refletindo a distribuicao regional da patologia.®

As lesdes histopatolégicas na DA,
por acdo das placas senis e emaranhados
neurofibrilares, podem causar atrofia e
desordem cerebral com progressiva
perturbacdo da memoria. Além da proteina b
amiloide, é citada a proteina TAU, a qual é um
componente dos enovelados neurofibrilares,
e estd associada a microtabulos. A
desestabilizagdo da proteina TAU com o
microtabulo leva a progressiva degeneragao
neuronal #1522

A primeira alteragcdo no cérebro com
DA consiste na hiperfosforilacao da proteina
TAU por acao de diferentes proteinas quinases
e sistemas de fosfatases que conduzem as
mudancas estruturais e conformacionais da
proteina.’®®

CONSIDERACOES FINAIS

E igualmente interessante aprender
como interrupcdes desses processos
normais contribuem para os transtornos do
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desenvolvimento. E esperado que mutacoes
dos genes necessarios para o aprendizado
normal levem as incapacidades especificas de
desenvolvimento.

O aumento dramaético na expectativa
de vida durante o século XX, de 49 para mais
de 75 anos, resultou em elevacgido crescente no
numero de individuos alcancando a idade,
na qual as doengas neurodegenerativas se
tornam comuns. Dentre elas, a DA emergiu
como a forma mais prevalente.*

Existe uma busca de melhor qualidade
de vida para os pacientes e dos varios tipos de
tratamento para a doenga de Alzheimer, com
o objetivo de amenizar os sintomas. Porém,
enquanto ndo for descoberta a etiologia dessa
patologia, torna-se dificil chegar a sua cura.

A DA, mais do que qualquer outra
doenga, representa uma subversao nos hébitos
de uma familia. Os esquemas da adaptagao
familiar sdo numerosos e variados: abatimento,
desespero, depressdo, ansiedade, raiva,
isolamento, recolhimento, culpabilizagao.
Um estudo realizado em 1981 na Franca,
pelo Instituto de Servicos Médicos, mostrou
que a situagdo do suporte social para as
pessoas idosas que apresentam deterioracado
mental é a seguinte: 1) 12% somente vivem
em instituicdo; 2) 23% vivem com seus filhos;
3) 45% vivem com uma pessoa da mesma
idade; 4) 20% vivem s6s.”? Com isso, torna-
se fundamental elaboracdo de um programa
assisténcia para portadores de patologias
mentais.

INFLUENCE OF AMYLOID BETA AND TAU PROTEIN IN ALZHEIMER’S DISEASE

ABSTRACT

Alzheimer’s disease (AD) is the most common form of dementia among older people. People with AD
may have trouble remembering things that happened recently or peoples'name they know. Dementia is
a brain disorder that seriously affects a person’s ability to carry out daily activities, envolved involves
the parts of the brain that control thought, memory and language. AD may be caused by deposition of
amyloid beta-peptide in plaques in brain tissue. According to the amyloid hypothesis, accumulation
of beta-peptide in the brain is the primary influence driving AD pathogenesis. The rest of the disease
process, including formation of neurofibrillary tangles containing TAU protein, proposed to result from
an imbalance between production and clearance of amyloid beta-peptide.

Keywords: Memory. B-Amyloid. TAU. Alzheimer’s Disease.

SUMARIO



60

REFERENCIAS

1. Erketal. Emotional context modulates subsequent
memory effect. Neuroimage. 2003;18:439-447.

2. Dawbarn D, Allen S]. Neurobiology of
Alzheimer’s Disease. Molecular and cellular
neurobiology. Bios Sientific Publishers; 1995.
p-1-309.

3. Selkoe JD. Alzheimer’s disease is a synaptic
failure. Viewpoint, 1996.

4. Selkoe JD, Lansbury JJRP. Biochemistry of
Alzheimer’s and Prion Disease; 1999. p. 949-968.
5. Hof PR, Giannakopoulos P, Vickers JC,
Bouras C, Morrison, J.H. The Morphologic
and Neurochemical Basis of Dementia: Aging,
Hierarchical Patterns of Lesion Distribution and
Vulnerable Neuronal Phenotype. Rev. Neurosci.
1995;6:97-124.

6. Chessell PI. Acetylcholine receptor targets
on cortical pyramidal neurones as targets
for alzheimer’s therapy. Neurodegeneration.
1996,5:453-459.

7. Palmer MA. Neurochemical Studies of
Alzheimer’s disease. Neurodegeneration.
1996;5:381-391.

8. Rossor MN, Fox NC, Freeborough PA, Harvey
RJ. Clinical Features of Sporadic and Familial
Alzheimer’s Disease. Neurodegeneration.
1996;5:393-397.

9. Oliveira JRM, Zatz M. The study of genetic
polymorphisms related to serotonin in alzheimer’s
disease: a new perspective in a heterogenic
disorder. Braz. J. Med. Biol. Res. 1999;32:463-467.
10. Andrade FM, Larrandaburu M, Callegari-
Jacques SM, Gastaldo G, Hutz MH. Association
of apolipoprotein and polymorphism with plasma
lipids and alzheimer’s disease in a southern
brazilian population. Braz ] Med Biol Res.
2000;33:529-37.

11. Powell LA. On issues pertinent to alzheimer
disease and cultural diversity. Alzheimer disease
and associated disorders. 2002;16:43-5.

12. Ennaceur A, Delacour J. A new one-trial test
for neurobiological studies of memory in rats. 1:
Behavioral data. Behav Brain Res. 1988;31:47-59.
13. Clark RE, Zola SM, Squire LR. Impaierd
recognition memory in rats after damage to the
hippocampus. J. Neurosci. 2000;20:8853-60.

14. Baker KB, Kim JJ. Hipoccampal plasticity and
recognition memory. Learn Mem. 2002;9:58-65.
15. Nann AMD. Pyramidal nerve cell loss
in alzheimer’s disease. Neurodegeneration.
1996,5:423-427.

16. Maccioni BR, Muiioz PJ, Barbeito L. The
molecular bases of alzheimer’s disease and other
neurodegenerative disorders. Archives of Medical
Research. 2001;32:367-381.

INFLUENCIA DAS PROTEINAS BETA...

17. Bonelli MR, Aschoff A, Niederwieser G,
Heuberger C, Jirikowski G. Cerebrospinal fluid
tissue transglutaminase as a biochemical marker
for alzheimer’s disease. Neurobiology of Disease.
2002;11:106-110.

18. Xu G, Gonzales V, Borchelt RD. Rapid
detection of protein aggregates in the brains of
alzheimer patients and transgenic mouse models
of amyloidosis. Alzheimer Disease and Associated
Disorders. 2002;16:191-195.

19. Arent T. Dysregulation of neuronal
differentiation and cell cycle control in alzheimer’s
disease. ] Neura. Transm Suppl; 2002. p.77-85.
20. Kawasumi M, Hashimoto Y, Chiba T, Kanekura
K, Yamagishi Y et al. Molecular Mechanisms for
Neuronal Cell Death by Alzheimer’s Amyloid
Precursor Protein-Relevant Insults. Neurosignals.
2002;11:236-50.

21. Cummings JL. Alzheimer’s disease: from
molecular biology to neuropsychiatry. Semin Clin
Neuropsychiatry. 2003;8:31-6.

22. Corréa OC. Envelhecimento, depressao e
doenca de alzheimer. Belo Horizonte; 1996. p.135-
85.

23. Nitsch MR. From acetylcholine to amyloid:
neurotransmitters and the pathology of alzheimer’s
disease. Neurodegeneration. 1996;5:477-82.

24. Mattson PM, Mattson PE. Amyloid peptide
enhances nail rusting: novel insight into
mechanisms of aging and alzheimer’s disease.
Ageing Research Reviews, 2002;1:327-30.

25. Mattson PM. Methylation and acetylation in
nervous system developmentand neurodegenrative
disorders. Aging Research Reviews. 2003;2:329-42.
26. Howlett RD, Jennings HK, Lee CD, Clark GSM,
Brown F, Wetzel R, et al. Aggregation state and
neurotoxic properties of alzheimer beta-amyloid
peptide. Neurodegeneration. 1995;4:23-32.

27. Armstrong RA, Winsper SJ, Blair JA. Hypothesis:
is alzheimer’s disease a metal-induced immune
disorder. Neurodegeneration. 1995;4:107-111.

28. Csernansky GJ, Miller PJ, Mckeel D, Morris
C]J. Relationships among cerebrospinal fluid
biomarkers in dementia of the alzheimer type.
alzheimer disease and associated disorders.
2002;16:144-49.

29. Shinosaki K, Nishikawa T, Takeda
M. Neurobiological basis of behavioral and
psychological symptoms in dementia of the
alzheimer type. Psychiatry. Clin. Neurosci. 2000;
54:611-620.

30. Selkoe DJ. Alzheimer’s disease: genes, proteins,
and therapy. Physiological Reviews. 2001;81:741-
766.

Enviado em: 23.03.2012
Aceito em: 15.07.2012

SUMARIO



