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ENVELHECIMENTO E NEURODEGENERACAO — UMA VISAO
BIOQUIMICA

3.1
Bioquimica e Fisiologia do envelhecimento: Vulnerabilidade para Doencas
Neurodegenerativas

O envelhecimento € caracterizado por um declinio das fungdes organicas que
ocasiona diversas modificacbes em todo o organismo, levando a uma reducdo da
capacidade funcional do mesmo *°.

O sistema nervoso central (SNC) é extremamente afetado pelos processos de
envelhecimento, que sdo caracterizados por alteragdes morfofuncionais, histologicas e
nos sistemas de neurotransmissores que levam a varias mudancas na fisiologia cerebral.
Todas as alteracdes fisiologicas relacionadas ao envelhecimento sdo consequencias de
mudangas nos processos bioquimicos associados a estes sistemas.

As alterac6es bioguimicas do SNC levam a mudangas fisioldgicas, tanto a nivel

macroscopico quanto a nivel microscpico®*>2,

3.1.1.
Alterac®es fisioldgicas macroscopicas do SNC

A figura 1 ilustra algumas subdivisdes do cérebro que serdo citadas ao longo do

texto.
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Figura 1 Subdivisdes do cérebro

(Extraido de www.auladeanatomia.com/neurologia/telencefalo.htm)

Macroscopicamente, evidéncias mostram que aproximadamente a partir dos 25
anos de idade ocorre uma reducédo do encéfalo de 1,4 a 1,7% por década de vida. Aos 90
anos, o volume encefalico se reduz em até 200 cm3 e possui peso aproximadamente
10% menor que aos 30 anos. O cortex para-hipocampal sofre reducdo de volume em
cerca de 10% entre os 40 e 86 anos; o nucleo lentiforme reduz de 21,4 a 36,8% entre 0s
35 e 60 anos, e 0 nicleo caudado reduz 24,6% 32, Alteracdes nos sulcos e giros

cerebrais também podem ser evidenciadas durante o processo de envelhecimento®**=.


http://www.auladeanatomia.com/neurologia/telencefalo.htm
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Os giros sofrem estreitamento, enquanto os sulcos se tornam mais largos e profundos,
sendo a hipotrofia mais acentuada nos lobos frontal e temporal, especialmente no
complexo amigdala-hipocampal do lobo temporal (papel na memoria e aprendizado) e
cortex pré-frontal (4rea motora), e menos intensa no lobo occipital 3132,

A substancia branca cerebral sofre reducdo nas partes mais anteriores do corpo
caloso (fibras inter-hemisféricas frontais e temporais), a partir dos 65 anos. Na
tomografia computadorizada sdo vistas areas de densidade diminuida na substancia
branca apds os 70 anos, as quais podem estar relacionadas com hipoperfuséo®*32,

Ocorre também alargamento e aumento do volume médio dos ventriculos em 16
mL entre os 18 e 40 anos, e de 56 mL acima dos 61 anos***2. Devido & perda de fibras
nervosas da sustancia branca e a perda neuronal cortical e subcortical, a dilatacéo
ventricular evidenciada é bilateral, simétrica e mais pronunciada no corno anterior dos
ventriculos laterais. Observa-se ainda um aumento do volume do liquor e alteracGes nas
meninges, especialmente na aracndide, onde ha, apos os 60 anos, espessamento fibroso
na area parassagital. Devido a redugdo do volume cerebral, o espaco subdural e
subaracndide aumentam de volume. O cerebelo também sofre perda ponderal e

hipotrofia das trés camadas corticais. Por fim, ha hipotrofia do tronco cerebral®*32,

3.1.2.
Alteracdes fisiolégicas microscopicas do SNC

Microscopicamente, as alteracbes fisiologicas do SNC decorrem da perda
normal e gradual das células nervosas e/ou do acimulo gradual de alteragdes quimicas,
que resultam em distdrbios da funcéo de sistemas quimicos especificos®*+>%

Principalmente em funcdo do aumento de radicais livres neurotdxicos, sdo
grandes as mudancgas nos processos bioguimicos cerebrais com o avancar da idade e,
com isso, varias alteracGes fisioldgicas a nivel microscopico também sdo observadas
como a hipotrofia neuronal; degeneracdo granulo-vascular, aparecimento de
lipofuscinas e alteragdes nos sistemas neurotransmissores. Essas mudangas, apesar de
serem comuns com o envelhecimento, deixam todo o SNC mais vulneravel as
neurodegeneracdes.

Para entender melhor porque estas alteracdes fisiologicas microscopicas tornam
0 cérebro mais susceptivel as diversas degeneracdes, detalhes bioquimicos destes

processos estéo descritos a seguir.


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 0610607/CA


PUC-RIo - Certificacdo Digital N° 0610607/CA

25

Hipotrofia neuronal

A hipotrofia neuronal e morte celular estdo entre as principais causas das
alteracBes do sistema nervoso associadas ao envelhecimento®? e sdo caracterizadas pela
perda de substancia branca no cérebro.

A sintese de mRNA diminui significativamente no cérebro envelhecido,
especialmente entre os 50 e 70 anos, provavelmente em decorréncia da alteracdo na
estabilidade da molécula de RNA, havendo queda na sintese protéica®**3. O RNA
citoplasmatico estd reduzido especialmente nos neurbnios do cértex frontal, giro
hipocampal, células piramidais do hipocampo e células de Purkinje do cerebelo. Tal
reducdo ocorre juntamente com o acumulo de lipofuscina nas células nervosas e a
reducdo do nucleo e tamanho da substancia de NISSL (corpos granulados de proteinas
que se impregnam com corantes formando a substancia do reticulo citoplasmatico das
células nervosas) e levam a hipotrofia neural simples ou pigmentar®23?,

A hipotrofia neural é marcada pela retracdo do corpo celular com a reducgéo da
sua capacidade funcional, provavelmente em decorréncia de modificagdes na sua
citoestrutura, bem como na sua capacidade de transmissao de sinais>*>2.

Os neurbnios piramidais do hipocampo sofrem modificacbes, apresentando
dilatacbes basais nos dendritos, com reducdo ou perda de espinhas dendriticas,
sintetizadoras de neurotransmissores, e diminuicdo da superficie de contato para
sinapses, comprometendo assim, as fungdes de aprendizado e meméria®?332°.

O declinio do metabolismo da glicose, ap6s os 10-15 anos de idade, é
considerado precursor de alteracdes morfoldgicas irreversiveis causadas pela perda de
dendritos e sinapses, pois é seguido por uma reducdo de cerca de 20% do tamanho
médio das células nervosas do cortex cerebral®*.

O conteudo de mielina cerebral comeca a diminuir a partir dos 20 anos de idade
e, em conjunto com as alteracGes supracitadas e as alteragdes nos neurotrasmissores, a
degeneracdo da mielina pode levar a uma diminuicdo na velocidade de conducao neural
nas vias aferentes e eferentes, e dificuldade de processamento em regifes do cortex
cerebral, onde a velocidade é muito importante. A velocidade de conducao nervosa é de

10 a 15% mais lenta nos idosos®® %37,

Degeneracao granulo-vacuolar
A degeneracdo granulo-vacuolar é caracterizada pela presenca de vacuolos

isolados ou multiplos, provavelmente formados apds processo de autofagia (degradacéao
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parcial da proteina Tau nos lisossomos). Estes vactolos sdo encontrados no pericério
das células piramidais do hipocampo, subiculum e, mais raramente, no cOrtex para-
hipocampal, amigdala e substancia inominada. Raramente as degeneracfes granulo-
vacuolares sdo encontradas antes dos 65 anos e ocorrem em maior quantidade na doenca
de Alzheimer.

Lipofuscinas

Os corpos residuais ou pigmentares de lipofuscina aparecem como granulos
intracitoplasmaticos e acumulam-se nos neurdnios, células gliais e no endotélio
capilar***33> Estes pigmentos sdo formados através da fagocitose de constituintes
celulares (autofagocitose) que serdo polimerizados e peroxidados em lisossomos
secundarios. Alguns destes lisossomos irdo originar tais pigmentos de lipofuscina e o
acumulo ocorre de maneira diferenciada dependendo da regido cerebral e da idade.

Nos nucleos Oliver inferior e dentado, desde os primeiros anos de vida, sdo
encontradas lipofuscinas. Enquanto que nos nucleos motores dos pares cranianos e 0s
grandes neurdnios do giro pré-central, no nucleo do talamo, globo palido e ndcleo
vermelho, somente por volta da meia idade estes pigmentos so encontrados®>.

O efeito deste acimulo ainda ndo é conhecido, ndo estando necessariamente
associado a morte celular, mas acreditam que poderia contribuir para a degeneracao
celular®*33,

Sistema de neurotransmissores

Durante o envelhecimento ha uma diminuicdo na producdo, liberacdo e
metabolismo dos neurotransmissores. Além disso, ocorrem redugdes nas concentracdes
de mensageiros secundarios e de enzimas envolvidas nas transducgdes de sinais.

O calcio regula fungbes como sintese e liberacdo de neurotransmissores,
excitabilidade neuronal e fosforilacdo de proteinas. Entre as enzimas que tém sua
concentracdo reduzida com o envelhecimento estdo aquelas responsaveis por sequestrar
os radicais livres e regular a homeostase do célcio. No cérebro envelhecido, ha um
aumento significativo de célcio intracelular, que pode levar & morte celular®?.

Os neurotransmissores dopaminérgicos sdo o0s mais afetados com o
envelhecimento®! e distdrbios nas atividades dopaminérgicas sdo responsaveis por
alteracdes motoras presentes em idades avancadas®!*®*®. Outros neurotransmissores,
como &cido gama-aminobutirico (GABA), serotonina, catecolaminas, acetilcolina e

receptores colinérgicos, também sdo baixos em idosos.
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A funcdo colinérgica central é reduzida no envelhecimento em funcdo das
reducbes na producdo de acetilcolina, na plasticidade de receptores colinérgicos
muscarinicos e na funcéo desses receptores®*%. A sintese da acetilcolina é afetada pela
reducdo do “turnover” da glicose, pois o substrato chave da sua sintese ¢ a
acetilcoenzima A, que é sintetizada no cérebro exclusivamente pela glicdlise
anaerdbica. Estudos mostram que é no sistema colinérgico localizado no hipocampo
onde ocorrem as maiores alteragcdes e que a reducdo da acetilcolinesterase e da colina
acetil-tranferase € mais presente no cdrtex e no nicleo caudado em comparagdo com as
células do putamen®®.

Sdo observados também aumento na concentracdo de noradrenalina, metoxi-4-
hidroxifenilglicol (MHPG, metabdlito da noradrenalina) e do &cido 5-hidroxi-
indolacético (5-HIAA, metabdlito da serotonina) no liquido cefalorraquidiano dos
idosos®*.

Com relagdo a noradrenalina existem controvérsias, porque alguns estudos
afirmam haver uma reducdo de 40% nos niveis de noradrenalina no encéfalo aos 70
anos®® e que a perda de neurdnios noradrenérgicos pode ser responsavel, em parte,
pelos déficits nas funcdes locomotoras e cognitivas em idosos®.

Outro ponto controverso na literatura diz respeito ao sistema serotoninérgico,
pois apesar de muitos autores afirmarem que 0s niveis de serotonina reduzem com o
envelhecimento, outros estudos mostram que ndo ha modificacdo significativa desta
substancia®.

Existem, ainda, dados divergentes a respeito dos niveis de glutamato no cortex
cerebral de individuos idosos, pois este foi encontrado em niveis elevados, reduzidos ou
inalterados®®.

No que diz respeito a substancia GABA, estudos mostram que Seus niveis
encontra-se diminuidos no nucleo caudado e ndcleo olivar inferior no processo do

envelhecimento®?,
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3.1.3.
Radicais livres e 0 envelhecimento

Os radicais livres sdo espécies que apresentam elétrons desemparelhados e,
portanto, reagem facilmente com outras moléculas. S&o considerados os maiores
causadores dos processos de envelhecimento generalizado e declinio das funcGes
organicas. Sao responsaveis tanto pelo envelhecimento fisico como o mental, sendo que
no cerebro eles atuam de forma mais intensa e precoce, levando a problemas desde
pequenas perdas de memdria até as doencas neurodegenerativas.

Como grande parte dos radicais livres é formada como consequéncia natural da
respiracdo ou como subptoduto do trabalho celular de producdo de energia, 0 organismo
naturalmente se encarrega de produzir antioxidantes para combaté-los. Entretanto,
quando ocorrem desequilibrios, a acdo desses antioxidantes naturais ndo é suficiente
para manter os sistemas bioquimicos livres das a¢des oxidativas.

O ceérebro é mais afetado pela acdo dos radicais livres porque é um 6rgéo rico
em &cidos poliinsaturados e, com isso, consome uma quantidade elevada do oxigénio
aspirado gerando radicais livres formados por espécies reativas de oxigénio (ROS —
reactive oxygen species).

Com relacdo a producdo de energia na célula, os radicais livres sdo formados
porque as mitocondrias, que sdo as organelas especializadas em produzir energia,
necessitam de oxigénio para este processo, utilizando para isso cerca de 20% do
oxigénio consumido. Como subprodutos sdo gerados radicais livres, particularmente
espécies reativas de oxigénio.

As espécies reativas de oxigénio podem ser geradas ndo s6 como consequencia
do metabolismo celular, mas também por citocinas e oxidases (enzimas especificas da
membrana plasmatica)>®.

Os principais alvos de ROS incluem DNA, lipidios, proteinas e agucares, sendo
que a ordem de preferéncia de ataque depende de muitos fatores, como o local onde a
espécie reativa é gerada, a habilidade relativa de uma biomolécula ser oxidada e a
disponibilidade de fons metélicos associados a essa biomolécula®*°. Os fons metalicos
muitas vezes potencializam a acdo dos radicas livres e/ou favorecem a formacdo de

mais radicais livres.
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Os radiais livres se ligam preferencialmente a células gordurosas e, como o
cerebro e as células nervosas sdo compostos principalmente de gorduras, a regido
cerebral é fortemente afetada pela acdo dos radicais livres.

A acéo dos radicais livres pode inibir a produgdo de neurotransmissores como,
por exemplo, a acetilcolina (envolvida na memdria e aprendizado), a dopamina
(equilibrio e no movimento fisico) e a serotonina (regula o humor e o apetite), entre
outros. Disturbios nas concentragdes de neurotransmissores comprometem todo o
funcionamento do cérebro.

O excesso de radicais livres leva ao chamado “stress oxidativo”, que provoca
uma resposta defensiva do sistema imunoldgico e, desta maneira, acaba produzindo
mais radicais livres; gerando com isso um processo inflamatdrio, que é mais um efeito
nocivo dos radicais livres.

Nos ultimos anos, o processo inflamatorio produzido pelos radicais livres, tem
sido associado a praticamente todas as doencas crdnicas do cérebro, incluindo a Doenca
de Parkinson, Doenca de Alzheimer, esclerose multipla e deméncia.

Os antioxidantes sdo as substancias que protegem o0 organismo contra a
formacdo e ataque dos radicais livres, alguns podem ser obtidos atraves da alimentacao
ou medicacdo, mas varios deles sdo produzidos pelo préprio organismo. Entre os
antioxidantes que o organismo produz destacam-se a glutationa (muito importante para
0 cérebro e sistema nervoso), as enzimas catalases e peroxidases, a carnitina e a
Coenzima Q.

O sistema antioxidante sanguineo pode ser classificado em enzimatico e nédo
enzimatico. O enzimatico é representado, principalmente, pela superéxido dismutase
(SOD), que catalisa a dismutacdo do anion radical superdxido (O;) a peroxido de
hidrogénio (H20;) e O,; pela catalase (CAT), que atua na decomposi¢do de H,0, a O, e
H,O e pela glutationa peroxidase (GPx), que atua sobre peroxidos em geral, com
utilizacdo de glutationa como co-fator. O sistema ndo enzimatico é formado por muitas
substancias, com destaque para a glutationa (GSH), principal composto antioxidante
intracelular, tocofer6is, ascorbato, acido trico e B-caroteno, além de proteinas de
transporte de metais de transicdo, como a transferrina (transporte de ferro) e
ceruloplasmina (transporte do cobre e oxidacdo do ferro para posterior captacdo pela
transferrina)®*.

Com o envelhecimento, o cérebro se torna mais vulneravel as degeneracdes

principalmente porque a producgéo de antioxidantes vai se tornando menor e, por isso,
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um fato comum observado em todas as doencas neurodegenerativas € o aumento na
producéo de radicais livres e o stress oxidativo.
Estudos mostram que a combinacdo de folato, vitamina E e acetilcarnitina

proporciona uma protecéo sinérgica contra o stress oxidativo®*?,

3.2.
Desequilibrio na concentracao de ions metalicos e neurodegeneracao

Diversos processos bioldgicos utilizam fons metéalicos>*****. No cérebro, em
concentragfes normais, os ions metalicos sdo fundamentais para o funcionamento das
sinapses (transmissdes de sinais entre os neur6nios). No citoplasma das células
cerebrais sdo encontrados normalmente metais de transicdo como Mn, Fe, Co, Ni, Cu e
Zn, cada um com suas funcdes especificas dentro das concentracdes adequadas.

O zinco, por exemplo, faz parte da composic¢ao de diversas metoloenzimas, esta

distribuido de forma ndo uniforme no cérebro*®

e supde-se que ele age com o
glutamato como neurotransmissor. Mais de 90% do zinco presente no organismo esta
ligado a metaloproteinas e 0 maior grupo é o das proteases (MMP) como, por exemplo,

as colagenases®*®

, que sdo necessarias para modificaces da matriz onde as células
residem e se multiplicam.

O ferro esta presente em enzimas fundamentais para a sintese de
neurotransmissores como serotonina, dopamina e 6xido nitrico. Outras enzimas como,
por exemplo, a hidroxitirosinase (para a dopamina) e a hidroxitriptofanase (para a
serotonina) precisam de um ferro ndo heme e oxigénio.

O cobre tem um importante papel no cérebro porque € essencial para algumas
enzimas fundamentais no metabolismo cerebral, como a CuZn superoxido dismutase, a
ceruloplasmina, a citocromo C oxidase, a tirosinase e a dopamina p-hidroxilase®!”. Este
fon metalico é também necessario nos processos oxidativos, controlando algumas etapas
da sintese do tecido cognitivo, e na producdo de certos mensageiros tais como a
norepinefrina, a partir da dopamina e peptideos com grupamentos amida (mais de 50%
de todos os peptideos mensageiros sao amidados, incluindo as endorfinas).

Entretanto, ions metalicos tém sido associados a formacdo de radicais livres e
diversas doencas neurodegenerativas vém sendo associadas ao stress oxidativo, que é
consequencia da presenca excessiva de radicais livres*'®. Estudos mostram que 0s

radicais livres podem levar a precipitacdo de agregados toxicos de fragmentos de
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proteinas, que contribuem ainda mais para a formacao de outros radicais livres e, como
consequencia, levam a diminuicdo da capacidade de defesa antioxidante®'® do
organismo, 0 que torna este processo uma reacdo em cadeia. A formacdo de placas em
doencas neurodegenerativas como o Alzheimer, estd sendo associada a metais como
ferro, cobre e zinco®*#32°,

O envelhecimento e desordens neurodegenerativas, elevam substancialmente
as concentragOes extracelulares de metais de transicdo como ferro, cobre, entre
outros. O grande problema é que o desequilibrio na concentracdo destes ions
metalicos provoca toxicidade porque potencializa a formacao de radicais livres. A
ligagdo do cobre a algumas proteinas tem sido apontada como grande agente na

inicializagdo da formagé&o de radicais livres e ocasionando dano oxidativo.

O organismo possui agentes biologicos redox, como cisteina, acido ascérbico,
glutationa, metionina, homocisteina, que auxiliam na neuromodulagdo, proporcionam
substratos para a sintese de anti-oxidantes intracelulares e protegem contra o stress
oxidativo, principalmente porque capturam os ions metalicos. Em concentragdes
normais, estes agentes bioldgicos redox conseguem manter o equilibrio redox,
impedindo a deposicdo excessiva desses ions metalicos que poderiam potencializar a
formacdo de radicais livres. Entretanto, com o envelhecimento, em funcdo da
diminuicdo ou perda da homeostase celular ocorre uma dramatica diminuicdo dos
niveis destes agentes bioldgicos redox o que, em associacdo com o desequilibrio na

3.21

concentracdo de ions metalicos como ferro e cobre®<", que também ocorre com a

idade, potencializa a formacdo de radicais livres neurotdxicos contendo Cu(l) e

3.22, 3.23

Fe(ll) e varias espécies reativas , proporcionando o0 aumento do stress

oxidativo e levando a morte celular.

Agentes que possam complexar ions metalicos e que possuam propriedades

redox sdo estudados como possiveis antioxidantes.

Além disso, estes ions metalicos podem catalisar a oxidacdo de proteinas, que é
um processo exotérmico, contribuindo ainda mais para o aumento do stress oxidativo
e a perda das funcdes neurais. A facilidade de oxidacdo dos canais das proteinas
depende da estrutura do aminoacido, sendo os aminoacidos sulfurados, como a
metionina e a cisteina, facil e reversivelmente oxidaveis, em condicGes suaves, a

dissulfetos®?*,
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Para que estes distlrbios ndo acontecam, € necessario que haja um balango entre
estes sistemas redox. O balango redox em liquidos biol6gicos, organelas, células ou
tecidos é determinado pela presenca de pares redox responsaveis pelo fluxo de elétrons,
e qualquer mudanca neste balanco redox pode causar o stress oxidativo®?>. A
intensidade e patogenicidade desses desequilibrios vao depender, naturalmente, das
concentracdes locais de espécies prd e antioxidantes, das constantes de velocidade de
reacdo com moléculas-alvo e da compartimentalizacdo celular destes processos, em que
fatores de solubilidade e difusibilidade sdo determinantes>%.

Quando a producdo de espécies reativas de oxigénio ou outros radiais livres
ocorre, o organismo dispde de um eficiente sistema antioxidante que consegue controlar
e restabelecer o equilibrio. O stress oxidativo resulta do desequilibrio entre o sistema

3.25

pré e antioxidante®“” como consequéncia, na maioria das vezes, do desequilibrio na

concentracdo de ions metalicos.

Alem da contribui¢do para a formagéo de radicais livres, os ions metalicos tém
sido associados aos depdsitos protéicos caracteristicos de todas as DNs, potencializando
a formacdo das placas amildides (que contribuem ainda mais para 0 aumento do stress
oxidativo). Na doenca de Alzheimer, a geracdo de espécies reativas de oxigénio tem
sido apontada como consequencia da coordenacdo do peptideo - amildide (AB) a ions
cobre®?”. Estudos de RMN revelam que o cobre liga-se de maneira andmala a placa Ap-
amildide da DA>?. Metais com atividade redox como cobre, ferro, zinco e manganés

sdo considerados possiveis agentes patogénicos®2* *%

envolvidos ndo s6 na Doenca de
Alzheimer, mas em varias outras desordens neurais.

Marcadores de stress oxidativo, como carbonilas protéicas, nitro-tirosina,
produtos de peroxidacdo lipidica e bases de DNA oxidadas, sdo detectados em
concentracdes elevadas em tecidos de pacientes e modelos animais de Alzheimer,

Parkinson e Esclerose Lateral Amiotrofica®3t 332,
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3.3.
Ma formacao de proteinas: Origem das degeneragcdes

O cérebro é rico em aminodacidos e ions metalicos, formando cadeias protéicas e
enzimaticas que constituem os complexos sistemas neuronais. Desequilibrio na
concentracdo de ions metalicos e presenca de radicais livres que levam ao stress
oxidativo, entre outros fatores, podem contribuir para alteracfes nos genes responsaveis
por codificar determinadas proteinas. Problemas na sintese protéica levam a producao
de isoformas com conformacéo estrutural diferente daquela da proteina original®**23,
Estas proteinas modificadas tém sido apontadas como a origem das neurodegeneracdes,
porque sdo responsdveis pela formacdo de emaranhados neurofibrilares e placas
protéicas insollveis (principais alteracGes fisol6gicas encontradas no cérebro de

pacientes com doencas neurodegenerativas distintas).

3.3.1.
Forma estrutural da proteina — Diferentes sitios de mutacao

A figura 2 permite compreender de forma mais clara como as proteinas séo

estruturalmente formadas.

Primary structure

765 -

(b)

B pleated sheet

/alpha helix
tertiary

structure ()

N

'

quaternary
structure
(d)

Figura 2 Constituicdo estrutural das proteinas

(Extraido de WWW.academic.brooklyn.cuny.edu/biology/bio4fv/page/3d_prot.htm)
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Para compreender como ocorrem modifica¢cbes em uma proteina, é preciso saber
que a forma estrutural ou “arquitetura” da proteina € dividida em 4 niveis (estrutura
primaria, secundaria, terciaria e quaternaria). Sd8o nestas estruturas que as diferentes
modificagdes ocorrem.

A figura 2 mostra: a) Estrutura primaria: ¢ a sequéncia de amino&cidos que
constituem a proteina, especificada pela informacdo genética, onde os aminoacidos
estdo unidos por ligacdes peptidicas e pontes dissulfeto; b) Estrutura secundaria:
consiste em um primeiro nivel de dobramento da proteina, gracas as interacdes
geralmente do tipo ligacdes de hidrogénio entre seus aminoacidos, formando estruturas
conhecidas como a-hélices (molécula polipeptidica se apresenta como uma hélice
orientada para a direita, como se estivesse em torno de um cilindro, mantida por
ligacGes de hidrogénio arranjadas entre os grupos C=0 e H-N) e folhas-p pregueadas
(ocorre a formacéo de ligac6es de hidrogénio entre duas ou mais cadeias polipeptidicas
adjacentes. As ligacdes de hidrogénio ocorrem entre os grupos C=0 e N-H de ligacbes
peptidicas pertencentes a cadeias polipeptidicas vizinhas em vez de no interior da
cadeia). As combinacGes entre as estruturas alfa-hélice e beta pregueada sao
denominadas motivos estruturais ou estruturas supersecundarias; c¢) Estrutura
terciaria: forma tridimensional que a molécula de proteina adquire ao dobrar-se sobre si
mesma gracas as interaces entre seus aminoacidos. E o pregueamento ndo periddico
das cadeias polipeptidicas. Esta estrutura é determinada pela sequéncia de aminoacidos
e resulta em uma estrutura mais compacta, onde 0s atomos ocupam posicoes
especificas. A estrutura tridimensional determina a funcdo da proteina; d) Estrutura
guaterndria: consiste de duas ou mais cadeias polipeptidicas (proteinas) unidas por
ligacbes ndo covalentes. Forma complexos espaciais tridimensionais entre as cadeias
polipeptidicas.

As modificacbes nas proteinas podem ocorrer em qualquer um destes niveis
estruturais, desde alteracdes na sequéncia de aminoacidos até mudancas diretamente na
estrutura tridimensional ou enovelamento da proteina, mantendo inalterada a sequéncia
de amino4cidos. fons metélicos, como cobre(l1) e ferro(11) podem ser responséaveis por
modificacdes protéicas porque podem formar ligacdes cruzadas internas nas proteinas

alterando a conformacéo estrutural.
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3.3.2.
Proteinas “misfolded”

Todas as moléculas de proteinas sdo cadeias de aminoacidos, heterogéneas e ndo
ramificadas. O dobramento ou enovelamento de proteinas é o processo através do qual a
protefna assume a sua configuracdo espacial e funcional®**. Ao dobrar-se e enrolar-se, a
proteina adquire uma forma tridimensional especifica que a torna capaz de realizar a sua
funcdo biolégica®**. A conformacdo espacial tridimensional de uma proteina é o que
confere a ela sua funcdo especifica e é determinada pela sequéncia de aminoacidos da
proteina®®.

Portanto, a estrutura de uma proteina e suas propriedades funcionais estdo
intimamente ligadas. O processo contrario chama-se desnaturacdo, onde uma proteina
original é forcada a perder a sua configuragéo funcional, tornando-se uma cadeia amorfa
ndo-funcional de aminoacidos. A desnatura¢do ocorre com a deformagdo tridimensional
da proteina e sem a quebra das ligagdes peptidicas. Em alguns casos, a desnaturacao €
reversivel, e as proteinas podem voltar a dobrar-se. No entanto, a desnaturacdo é, na
maior parte dos casos, um processo irreversivel que pode causar inatividade, deficiéncia
ou instabilidade conformacional da proteina **¢3. As proteinas desnaturadas podem
ter a sua solubilidade diminuida e precipitar. Assim, a desnaturacao de proteinas é uma
das causas da formacéo de placas insolaveis.

Apesar de estruturas desnaturadas contribuirem para a formacdo de placas
insoluveis, as isoformas proteicas associadas as neurodegeneracdes ndo sdo estruturas
amorfas, mas sim proteinas que por algum motivo sofreram modificacdo. Estas
alteracbes comprometem o enovelamento, levando a estruturas incorretamente dobradas
e por isso tridimensionalmente diferentes da isoforma normal, mas com uma estrutura
bem definida (nada amorfa).

Estas proteinas sdo chamadas proteinas “misfolded” (mal dobradas, em inglés) e
esta expressdao € muito usada para descrever as proteinas associadas aos processos
neurodegenerativos.

As vezes, as proteinas “misfolded” sdo formadas porque alteragdes na sequéncia
de aminoacidos da proteina levam a mudancas no seu enovelamento. Outras vezes,
mesmo a sequéncia de aminoacidos permanecendo intacta, algumas mudancas podem
ocorrer diretamente na estrutura tridimensional da proteina, também comprometendo

seu enovelamento.
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De uma forma ou de outra, ao assumir qualquer outra estrutura diferente da sua
isoforma normal, a proteina torna-se inativa e ndo consegue mais exercer a sua fungéo
especifica, podendo formar placas insollveis que se depositam e tornam-se patogénicas.

Quando estas placas sdo formadas no cérebro, elas se acumulam na forma de
emaranhados neurofibrilares ou placas insoliveis, que constituem as principais
alteracOes fisologicas microscopicas encontradas no cérebro de pacientes com diferentes
doencas neurodegenerativas. Com isso, as patologias associadas as diferentes doencas

neurodegenerativas tém origem no actimulo de proteinas “misfolded” 33934,

3.3.3.
Neurofibrilas e placas amildides: Alteracdes fisioldgicas associadas as
Doencas Neurodegenerativas (DNs)

Em 3.1.2, foram vistas algumas das alteracdes fisiologicas microscopicas que
ocorrem no SNC como consequencia natural do envelhecimento, e que nem sempre
estdo acompanhadas de doencas neurodegenerativas.

Entretanto, como foi tambem comentado em 3.1, estas alteracdes fisiologicas
tornam o cérebro mais vulneravel a acdo de radicais livres neurotoxicos e outros fatores
que podem desencadear a inativacdo e a morte neural.

O cérebro de pacientes com deméncias neurodegenerativas apresenta algumas
alteracdes fisioldgicas microscopicas bem distintas e especificamente associadas a
processos demenciais, que sdo os emaranhados neurofibrilares e depdsitos de placas
proteicas (também chamadas placas amildides).

Estes emaranhados neurofibrilares e as placas amildides sdo constituidos por
proteinas “misfolded” e tém sido apontados como 0s principais responsaveis pelos
processos patologicos em todas as DNs porque se depositam, impedem as sinapses e
contribuem para 0 aumento do stress oxidativo e morte neural.

Em pequenas quantidades, podem ocorrer de forma difusa em algumas regiGes
cerebrais (neocértex, putamen e nucleo caudado) de idosos sadios, como consequencia
normal do envelhecimento, mas parecem ndo produzir danos nestas concentracdes. As
placas amil6ides ocorrem mais frequentemente apds os 60 anos de idade e a capacidade
mental é preservada em 25 a 40% dos individuos **. Na Doenca de Alzheimer (DA), a

densidade é maior nas areas limbicas e neocortex associativo 2.
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Emaranhados neurofibrilares

Emaranhados neurofibrilares sdo praticamente ausentes em individuos ndo
dementes % 4 37 Chamados também de novelos neurofibrilares, sdo estruturas bem
caracteristicas de neurodegeneracfes. O principal componente desses emaranhados é
uma forma anormal, fosforilada, de uma proteina associada a microttbulos — proteina
Tau *#% 3% Ubiquitina e p-amildide (também associadas aos microttbulos) podem ser
vistas em menores concentragdes nos emaranhados neurofibrilares.

Os novelos neurofibrolares estdo fortemente associados a neuropatologia da
Doenca de Alzheimer, onde as formas fosforiladas da proteina Tau sdo amplamente
encontradas. Este processo de fosforilagdo da Tau sera comentado em 3.4.1.

Placas amiloides

Amildides sdo moléculas que tém a capacidade de formar naturalmente grandes
agregados insollveis de proteinas que, por algum motivo, tiveram as suas estruturas
modificadas.

As placas amiloides, também denominadas de placas neuriticas, placas
dendriticas ou placas senis, formam depositos extracelulares protéicos chamados de
fibras amildides. Incorporam material neuritico (axbnios, dendritos e sinapses
degeneradas) e apresentam-se como estruturas esféricas localizadas na parte externa do

neurdnio 3% 33

, mas sdo heterogéneas quanto a sua formacéo e composicao.

Encontrados em todas as doencas neurodegenerativas, as amildides tém sido
apontadas, mais que as neurofibrilas, como as causadoras da toxicidade celular e da
origem dos sintomas patoldgicos, porque provocam a inativacdo e morte das células
neurais ao se depositarem entre elas.

Diferente dos emaranhados neurofibrilares, que sdo constituidos quase que
exclusivamente pela proteina Tau fosforilada, os depdsitos de amildides sdo formados
por proteinas diferentes. Para cada DN existe uma proteina especifica envolvida na
constituicdo da substancia amildide.

Na Doenca de Alzheimer, por exemplo, as amildides sdo constituidas por uma
proteina chamada B-amildide (AP42), que deriva da clivagem enzimatica de uma
proteina maior, denominada proteina precursora da amildide (PPA). A principal
alteracdo fisiologica encontrada no cérebro de pacientes com DA é a presenca destas

placas pB-amildides. J& a Encefalopatia Espongiforme Bovina (BSE), vulgarmente
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chamada de doenca da vaca louca, e suas variantes como a doenca de Creutzfeldt-Jakob,
que é a sua forma humana, estdo associadas a depdsitos de placas amildides pridnicas
formadas pela proteina priénica modificada PrPs. (proteina pridnica scrapie).

Proteinas modificadas sdo, portanto, as causas das alteragBes fisioldgicas que
desencadeiam todos os sintomas patolégicos das DNs.

3.4.
Proteinas modificadas: Marcadores patolégicos das Doencas
Neurodegenerativas (DNs)

Como ja foi dito anteriormente, todas as doencas neurodegenerativas estdo
associadas a depdsitos na forma de amildides e neurofibrilas, aléem do desequilibrio na
concentracdo de ions metalicos e stress oxidativo gerado pelo excesso de radicais livres.

As proteinas que constituem as placas amildides especificas nas principais DNs

serdo descritas a seguir e sdo marcadores patologicos de cada doenca.

3.4.1.
Proteinas B-amiléide e Tau: Doenca de Alzheimer (DA)

A doenca de Alzheimer (DA) é a forma mais comum de deméncia, sendo a
quarta causa mais frequente de morte em paises desenvolvidos®**. A doenca resulta em
perda da funcdo neuronal e dano sinaptico, com subsequente comprometimento da
memoria, da coordenacdo motora e do raciocinio, além de perda da capacidade
cognitiva e deméncia.

Entre as causas mais evidentes da doenca estdo a ocorréncia e deposicao
extracelular de placas B-amildides e a formagdo erratica de neurofibrilas intracelulares
contendo uma forma anormal, fosforilada, da proteina Tau, associada a microtibulos
342,343 Esta fosforilacdo anormal altera as funcées normalmente exercidas pela proteina

3.46

Tau**, como a participagdo na montagem e estabilizacdo dos microtabulos®*°.

Os depdsitos amildides na DA sdo caracterizados pela deposicdo extracelular de

3.47 3.48

uma proteina na forma fibrilar
(Figura 3), a proteina p-amil6ide de 4.500 Daltons**°, também denominada Ap1-42,
B/A ou BAP.

, composta por uma sequéncia de 42 aminoacidos
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H,N-Asp-Ala-Glu-Phe-Arg-His-Asp-Ser-Gly-Tyr-Glu-Val-His-His-Gly-Lys-
Leu-Val-Phe-Phe-Ala-Glu-Asp-Val-Gly-Ser-Asn-Lys-Gly-Ala-1le-1le-Gly-
Leu-Met-Val-Gly-Gly-Val-Val-lle-Ala-COOH

Figura 3 Sequéncia de aminoacidos da proteina B-amiléide (AB1-42)

Esta proteina € produto da clivagem enziméatica de uma proteina bem maior
codificada por um gene localizado no cromossomo 21*°!, denominada APP (proteina
precursora da f-amildide).

A proteina p-amildide possui duas isoformas mais comuns: a AP1-40

3.52, 3.53

(predominantemente soltvel e encontrada em todos os fluidos biol6gicos )ea

APB1-42 (insolivel e predominantemente encontrada nos depésitos de placas senis®>?).

A AB1-42 é considerada como um marcador patolégico da Doenca de Alzheimer *°°
356 J4 a APP possui 695-770 residuos, sendo a APP 770 uma das formas mais comuns
presente no cérebro >

A figura 4 mostra a protedlise da proteina precursora APP 770 dando origem ao

fragmento APB1-42.
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Figura 4 Sitios de clivagem da proteina APP 770. O fragmento AB1-40,
gerado da clivagem pelas B- e y-secretases, compreende os residuos 72-711 da APP
770, enquanto o fragmento AB1-42 compreende o0s residuos 672-713.
(Extraido da referéncia 3.57).
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A figura 4 mostra como a proteina precursora da f-amiloide (APP) se encontra
dividida em 3 regides, onde a primeira é constituida de uma longa regido extracelular
(extremidade N-terminal), a segunda é a regido que atravessa a membrana celular e a
terceira, a regido intracelular (extremidade C-terminal). A figura mostra a isoforma APP
770 sendo fragmentada. O fragmento AB1-40 (soltvel) é gerado da clivagem pelas - e
y-secretases e compreende os residuos 672-711 da APP 770, enquanto que o fragmento
AB1-42 (insoluvel), também gerado da clivagem pelas - e y-secretases, compreende 0s
residuos 672-713. Os 28 primeiros residuos da p-amildide correspondem a parte da
regido extracelular da APP, enquanto os 14 ultimos (700-713) correspondem a parte do
dominio da transmembrana que compreende 0s aminoacidos 700-723.

E encontrada também, em menor quantidade, a formacdo de neurofibrilas
intracelulares contendo uma forma anormal, fosforilada, de uma proteina associada a
microttbulos — proteina Tau>#% 343,

Os emaranhados neurofibrilares sdo decorrentes de alteracdes intracelulares que
ocorrem no citoplasma dos neurénios, devido a hiperfosforilagdo da proteina Tau
(estabilizadora dos microtdbulos) e correspondem a perda do citoesqueleto normal dos
microtubulos e neurofilamentos.

A proteina Tau®°® é sintetizada a partir de um nico gene no cromosso 17. S&o
conhecidas seis isoformas humanas desta proteina e todas estdo igualmente presentes
nos emaranhados neurofibrilares intraneurdnios e apresentam um estado de fosforilacéo
anormal®*®. Esta fosforilacdo anormal altera as funcdes normalmente exercidas pela
proteina®®, como a participagdo na montagem e estabilizacdo dos microttbulos®®*. A
desestabilizacdo dos microtubulos poderia gerar a completa dissolugéo do citoesqueleto

nos neurdnios afetados pelos emaranhados neurofibrilares *?

, contribuindo para a perda
neuronal observada nos estagios mais avancados da doenca®®®.

Além das proteinas patoldgicas e o desequilibrio nas concentracbes de ions
metélicos, é importante mencionar que os portadores de Alzheimer apresentam uma
reducdo geral na concentracdo de todas as substancias neurotransmissoras e nas
constituintes dos tecidos nervosos e cerebrais. Cabe ressaltar as alteragdes nos niveis de

metalotioneina I11 (MT-111) e acetilcolina.
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A MT-I1l é uma das metalotioneinas encontradas no cérebro, exerce atividade
neuroinibitoria e estd envolvida na recuperacdo de lesdo neuronal. Estudos realizados
demonstram que a concentracéo da MT-111 est4 diminuida na DA®%.

A acetilcolina é uma das substancias responsaveis por transmitir impulsos entre
nervos, células nervosas e musculares. Acredita-se que as caracteristicas clinicas da DA
estejam também relacionadas a uma diminui¢do nos niveis de acetilcolina, pelo fato de
0s pacientes apresentarem baixos niveis de resposta neuroquimica, com reducdo da
transmissdo de estimulos e mensagens. Inibidores da acetilcolinesterase vém sendo
testados no tratamento da Doenca de Alzheimer e alguns resultados ja estdo sendo

comprovados, com uma melhora nas funcdes cognitivas e deméncia®®>37°,

3.4.2.
Proteina Pridnica PrPsc: Encefalopatia Espongiforme Transmissiva (EET)

As doencas causadas por prions formam um grupo relacionado de desordens
neurodegenerativas fatais, chamadas Encefalopatias Espongiformes Transmissiveis
(TSEs), ou doencas pridnicas, que afetam humanos e outros mamiferos.

Em bovinos é chamada de Encefalopatia Espongiforme Bovina (BSE),
vulgarmente conhecida como doenca da vaca louca; em ovinos e caprinos € denominada
Scrapie e no homem ficou sendo denominada doenga Creutzfeldt-Jakob.

Os pacientes com a Doenga de Creutzfeldt-Jakob apresentam perda das funcGes
cerebrais, caracteristicas clinicas e neuropatologia espongiforme, semelhantes a Doenca

3.71

de Alzheimer®'" (Figura 5). Entretanto, o progresso da EET é muito mais rapido,

provocando deméncia total e morte em um periodo de seis meses.

Figura 5 Patologia espongiforme do cérebro nas doencas de Alzheimer (a), e
Creutzfeldt-Jakob (b). (Extraido da referéncia 3.71)
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A palavra prion vem do acronimo Proteinacio e Infeccioso®’ . E uma proteina
infecciosa expressa constitutivamente em diversos tipos celulares, especialmente em
neurdnios, nos quais pode se acumular em membranas pré e pés-sinapticas®’* *’*. Os
prions sdo proteinas com capacidade de modificar outras proteinas, tornando-as copias
da proteina que o compde.

Estas doencas sdo causadas por uma proteina autoreplicativa, a proteina priénica

PrPs. (prion scrapie), que é a forma patogénica da PrP¢ celular normal®™

, que teve a
sua estrutura alterada. A PrPsc ¢ uma proteina “misfolded” prionica. A proteina prion
celular PrP¢c € produto de um Unico gene, chamado Prnp, e possui 252 residuos de

aminoécidos (252 em algumas espécies) >

, estando presente em todas as células do
organismo.

Existe outra variante da forma humana, também chamada Doenca de Creutzfeldt-
Jakob, que é hereditaria e progressiva, na qual a proteina pridnica apresenta uma

alteracdo na sequéncia de aminoacidos Met/VVal — Met/Met (Figura 6).

Figura 6 Estrutura da forma normal (PrPc) e patogénica (PrPs;) da proteina
pribnica na Doenca de Creutzfeldt-Jakob hereditaria. (Extraido de
WWW.4.bp.blogspot.com/_dt_tYyrEN_U/SGZzCEOQOjVMI/AAAAAAAAACM/BFVs2
z6dLnE/s1600-h/prion.jpg)

Em todas as variantes, os ions metalicos com atividade redox tém papel ativo, ja

que ocasionam processos oxidativos anormais*">.

Processo bioquimico de converséo de PrP¢ para PrPs.

Os prions possuem natureza autoreplicativa, o que explica facilmente como se

aglomeram formando placas. A diferenca entre a isoforma normal PrP¢ e a patogénica
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PrPs. é apenas uma mé formagdo na estrutura secundéria tridimensional®’® "’ A

sequéncia primaria das duas formas ¢ a mesma, indicando que a conversdo da forma
celular (que ndo causa a doenga) para a forma infecciosa ndo é causada por uma
modificacdo covalente na proteina.

Em 3.3.1 foi mostrada como é a constituicdo estrutural de uma proteina,
permitindo entender melhor como séo estas modificagdes protéicas. O que se observa é
a conversao de uma estrutura rica em a-hélices na PrPc a uma outra estrutura que tem
maior contetido de folhas B, a PrPSC3'76’ 317,

As estruturas secundarias das duas isoformas diferem acentuadamente, sendo que
a PrPc é constituida predominantemente por a-hélices (42%) e se apresentando na
forma celular globular, enquanto que a PrPs; é rica em regides contendo folhas f-
pregueadas (43%), principal caracteristica das moléculas infecciosas, se apresentando
na forma amilgide®"®
Com o auxilio de peptideos sintéticos, foi possivel avaliar que as a-hélices

3.79

poderiam ser convertidas em estruturas B-pregueadas”’” e que estas poderiam induzir

mudancas conformacionais em peptideos com estrutura helicoidal®*®. Paralelamente, foi

3.81

mostrada a conversdo da PrPc na PrPs in vitro®®", sendo a proteina resultante de tal

conversdo rica em 7 estruturas B-pregueadas, o que explicaria a deposicao toxica de
agregados insolliveis nos tecidos cerebrais >%2.

A conversdo da PrPc em sua isoforma anormal PrPs. se da através de um processo
no qual uma porcao de a-hélice da estrutura é reenovelada em folhas . A conversao de
PrPc em PrPs. ocorre por um mecanismo auto-catalitico. Existem varios aspectos
obscuros sobre a cinética de replicacdo pridnica e 0 mecanismo de toxicidade associado
aos prions, mas ja se sabe que a auto-catalise € o mecanismo mais importante na
cinética pribnica, mesmo que a conversao espontanea de PrPc em PrPs. ainda ndo esteja
totalmente explicada. Através de um mecanismo bioldgico ainda pouco esclarecido,
uma vez que a isoforma PrPs; anormal é formada, ela é capaz de promover a conversao
de outras PrPc normais para a forma PrPs.. A isoforma defeituosa PrPs. pridnica
funciona como uma espécie de molde para a formacdo de novas proteinas pridnicas
anormais. Ao entrar em contato com a isoforma normal PrPc na célula, a isoforma
defeituosa faz com que ela adquira a forma patogénica PrPsc.

Para um melhor entendimento do mecanismo de propagacéo dos prions, ja foram
propostos varios modelos matematicos, e todos constataram ser o termo auto-catalitico

(termo de Michaelis-Menten) o mais importante nas equacdes de cinética pridnica.
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Apenas a proteina PrPs; € amildide, ou seja, tem a capacidade de formar naturalmente
grandes agregados protéicos insollveis. Em oposicdo, a forma normal PrP¢ celular é
globular e altamente solivel. A proteina PrPc é caracterizada como sendo sensivel a

digestdo pela proteinase K, enquanto a PrPs; ndo o é.

3.4.3.
Proteinas alfa-sinucleina e parkina: Doenca de Parkinson (DP)

O parkinsonismo caracteriza-se por uma desordem progressiva do movimento
devido a disfungdo ou morte, principalmente, de neurdnios secretores de dopamina, que
é uma substancia fundamental para o controle e execucdo dos movimentos. Ataca a
regido cerebral responsavel pelo controle dos movimentos, causa enrijecimento
muscular, tremores, lentiddo de movimento e instabilidade na postura®®,

As proteinas alfa-sinucleina e parkina estdo diretamente relacionadas a Doenca
de Parkinson. Defeitos na constituicdo destas proteinas levam ao acUmulo dos
chamados corpos de Lewy (homenagem ao patologista qua as observou pela primeira
vez), visiveis a0 microscopico.

A forma genética da Doenca de Parkinson é a mais grave e ocorre por defeito no
gene da alfa-sinucleina ou no gene da parkina. Sdo duas formas familiares distintas da
doenca, podendo também ocorrerem juntas. A forma esporddica da doenca (nao
familiar) também estd relacionada a defeitos sutis nas enzimas envolvidas na
degradacéo da alfa-sinucleina e/ou parkina.

O gene da alfa-sinucleina (PARK1) foi o primeiro identificado no mal de
Parkinson®*®*. Ele codifica uma proteina com apenas 144 aminoécidos, que atua na
sinalizacdo entre neurdnios. As formas patoldgicas desta proteina possuem alteracdes
minusculas na sequéncia de aminoacidos, varias dessas mutacdes ainda séo
desconhecidas, e as duas mais comuns resultam da mudanca de um Unico aminoacido
da sequéncia.

Um segundo gene pode sofrer mutacdo em outra forma familiar do mal de
Parkinson, que codifica a proteina parkina (PARK2)*®. As mutacbes da parkina
parecem ser mais comuns que as da alfa-sinucleina. A parkina contém varias sequéncias
de aminoacidos (ou dominios) que sdo comuns a muitas outras proteinas. Associada as
proteinas patoldgicas, a ocorréncia da Doenca de Parkinson esta relacionada também

com a presenca de ions metélicos e radicais livres, produzidos como resultado normal


http://pt.wikipedia.org/wiki/Neur%C3%B4nio
http://pt.wikipedia.org/wiki/Dopamina
http://pt.wikipedia.org/wiki/Doen%C3%A7a_de_Parkinson
http://pt.wikipedia.org/wiki/Doen%C3%A7a_de_Parkinson
http://pt.wikipedia.org/wiki/Microsc%C3%B3pico
http://pt.wikipedia.org/wiki/Enzima
http://pt.wikipedia.org/wiki/Alfanucle%C3%ADna
http://pt.wikipedia.org/w/index.php?title=Parkina&action=edit&redlink=1
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das reacdes metabodlicas, e que, em excesso, podem provocar lesdes cerebrais através de

processos oxidativos e/ou contribuirem para as disfuncdes protéicas.

3.4.4.
Proteina Huntingtina: Doenca de Huntington (DH)

O mal de Huntington é hereditério e raro. Afeta pessoas com cerca de 40 anos,
causando convulsbes e desgaste mental que mata apds dez anos. A causa seria a
mutacdo de um gene localizado numa regido do cromossomo 4.

Nos portadores da Doenca de Huntington, na regido do cromossomo 4 onde o
gene defeituoso foi observado, ha mais de 36 repetices da sequéncia de nucleotideos
CAG. Em individuos nomais, neste mesmo local, a sequéncia de CAG € geralmente
menor que 20. Os nucleotideos s&o os blocos construtores de DNA, a trinca CAG ¢é
responsavel pela codificacdo do aminoacido glutamina.

A proteina codificada por esse gene defeituoso é denominada huntingtina e tem
uma sequéncia com repeticdo anormalmente alta desse aminoécido. E possivel

encontra-la em todas as células do organismo®%°.

3.5.
Bioquimica das agregacdes protéicas

Uma forma de tentar retardar ou desacelerar as neurodegeneracdes € o
conhecimento bioquimico de todos 0s processos que levam aos depdsitos protéicos que
comprometem as sinapses e aumentam o stress oxidativo. Assim, tdo importante quanto
conhecer 0s processos bioquimicos que levam a formacdo de isoformas protéicas
“misfolded” é a compreensdao de como elas proliferam, gerando os grandes depdsitos
que as tornam patoldgicas.

A agregacdo é facilmente explicada quando se fala de proteinas pribnicas,
devido a natureza autoreplicativa dos prions, como foi descrito em 3.4.2. Para todas as
demais proteinas que ndo se comportam como prions, um modelo Gtil para se entender
como ocorrem as agregacoes foi encontrado nos serpins, que séo inibidores das serino-

proteases.
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3.5.1.
Serpins: Modelo util para entender a agregacao de proteinas

Os termos protease, proteinase e peptidase referem-se a um grupo de enzimas que
quebram as ligacdes peptidicas entre os aminoacidos das proteinas. Estas enzimas agem
catalisando a hidrélise de tais ligagdes. O excesso de proteases leva a destruicdo do
tecido.

Os serpins sdo proteinas que atuam como inibidores de serino-proteases,
pertencem a superfamilia serpina e podem ser encontrados em diversos organismos,
como bactérias termofilicas e mamiferos*®”. Os serpins sdo descritos como o melhor
modelo para se explicar a agregacdo de proteinas ndo priénicas.

O elemento bésico da estrutura de uma serpina ¢ composto por trés laminas 3 (A-
C) e um lacgo reativo exposto mével, que tem uma sequéncia peptidica que serve como
pseudo-substrato para a protease alvo *#83*_Os amino4cidos criticos dentro deste laco

3.95

atuam como “anzol” da enzima®” . Isto ocorre porque o centro reativo das serpinas é

exposto e reconhecido pela proteinase alvo como um substrato normal a ser clivado. E
exatamente nisto que consiste 0 mecanismo molecular de inibicdo das serino-proteases

pelas serpinas. Uma vez que a enzima € presa, rompe a unido peptidica P1-P1’ da

3.96

serpina®™ e a protease se inativa por uma acdo de tipo ratoeira, que a faz girar desde o

polo superior ao inferior da proteina em associa¢do com a insercdo do laco reativo como
uma linha extra na lamina B A*9% Com isso, o centro reativo da protease alvo é

deformado, resultando em inibicdo irreversivel>192 3116,

3.117, 3.118

No entanto, este processo pode se repetir sucessivas vezes e, quando isso

ocorre, resulta na formacdo de estruturas poliméricas que sdo mantidas na célula

levando & morte celular e provocando danos ao tecido **°

, 0 que pode induzir doencas.
A agregacdo de neurosepins resulta na chamada encefalopatia familiar com

inclusdo de corpos de neuroserpins, que sdo localizados em camadas profundas do

cortex cerebral. Ha uma relacdo direta entre a quantidade de neuroserpins acumulados

intracelularmente e gravidade da doenca **%.
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