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RESUMO: Este artigo buscou explorar o fator genético como um risco real para o
desenvolvimento de deméncia, destacando genes especificos que possam contribuir com sua
patogénese. O trabalho referido utilizou o banco de dados genético National Center for
Biotechnology Information (NNCBI), para a pesquisa dos genes, filtrando aqueles que
apresentavam relevincia para o tema. Cerca de dez genes foram analisados e discutidos,
apresentando suas funcgdes, proteinas codificadas e mecanismos que influenciam diretamente e

comprovadamente no desenvolvimento de deméncia.
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ABSTRACT: This article sought to explore the genetic factor as a real risk for the development
of dementia, highlighting specific genes that may contribute to its pathogenesis. The study
used the National Center for Biotechnology Information (NCBI) genetic database to search
for genes, filtering those that were relevant to the topic. Approximately ten genes were
analyzed and discussed, presenting their functions, encoded proteins, and mechanisms that

directly and demonstrably influence the development of dementia.
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RESUMEN: Este articulo exploré el factor genético como un riesgo real para el desarrollo de la
demencia, destacando genes especificos que podrian contribuir a su patogénesis. El estudio
utilizé la base de datos genética National Center for Biotechnology Information (NCBI) para
la basqueda de genes, filtrando aquellos relevantes para el tema. Se analizaron y discutieron
aproximadamente diez genes, presentando sus funciones, las proteinas que codifican y los

mecanismos que influyen directa y demostrablemente en el desarrollo de la demencia.
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INTRODUCAO

A Organizacio Mundial da Saidde aponta como deméncia uma sindrome devido a uma
doenga do cérebro, geralmente de natureza crénica ou progressiva, na qual h4 perturbagio de
multiplas fung¢des corticais superiores, incluindo meméria, pensamento, orientacio,
compreensio, célculo, capacidade de aprendizagem, linguagem e julgamento. Os
comprometimentos da funcio cognitiva sio comumente acompanhados, e ocasionalmente
precedidos, por deterioracio no controle emocional, comportamento social ou motivagio
(World Health Organization, 2025). Esta sindrome classifica-se em Doenca de Alzheimer,
Deméncia Vascular, Deméncia Frontotemporal, Deméncia por Corpos de Lewy e Deméncia
Mista.

A Doenga de Alzheimer é a mais comum entre idosos. Seu desenvolvimento é
geralmente associado a acimulos anormais de proteinas (placas amiloides e emaranhados tau)
no cérebro, com perda de conexio entre as células nervosas (Breijyeh; Karaman, 2020).

A Deméncia Vascular tem como causa alteracdes vasculares no cérebro, como derrames
ou lesdes em vasos que transportam o sangue para o cérebro. Pacientes com este tipo de
deméncia também podem apresentar alteracGes na substincia branca do cérebro, uma regido
rica em axdnios com bainha de mielina, responséveis pela transmissio de informagdes (Morgan;
Auley, 2024).

A Deméncia Frontotemporal possui maior incidéncia em adultos com menos de sessenta
anos e suas causas e sintomas dependem de qual 4rea do cérebro foi afetada. Alteragdes no lobo
frontal manifestam sintomas comportamentais, enquanto alteracdes no lobo temporal
ocasionam problemas de linguagem e emocionais. Quanto 4 natureza, essas alteragdes ocorrem
por acimulos de proteinas tau (proteina responsavel por estabilizar os microtdbulos) e TDP-43
(proteina nuclear responsével pelo processamento do RNA e reparo do DNA), assim como por
perda de células nervosas (Antonioni, 2023).

A Deméncia por Corpos de Lewy decorre por depdsito exacerbado da proteina alfa-
sinucleina no cérebro, mais conhecida por corpos de Lewy. A deméncia mista ocorre por uma
mistura de diferentes alteragdes no cérebro, por exemplo, um paciente pode apresentar sinais
claros de Doenca de Alzheimer e Deméncia Vascular. De todos os tipos, esta é a que possui
menos informacdes sobre seus mecanismos, permanecendo ainda em maiores estudos (Prasad

et al., 2023).
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A deméncia possui um leque diverso de riscos e fatores contribuintes para o seu
desenvolvimento, entre eles a idade. Por ser uma doenca de instalagdo lenta pode-se levar
muitos anos para o dano cerebral ser suficiente para causar seus sintomas, além do que pessoas
mais velhas possuem indices maiores de problemas de satide marcados pelas doencas de longo
prazo, como diabetes, depressio, hipertensio arterial e aterosclerose, que, quando
descompensadas, podem gerar danos ao cérebro, aumentando a probabilidade de
desenvolvimento de deméncia (Alzheimer's. gov, 2025).

O estilo de vida também possui bastante influéncia sobre o risco do desenvolvimento de
deméncia. Comportamentos como tabagismo, consumo de bebidas alcodlicas, auséncia de
atividade fisica e isolamento social sdo fatores muitas vezes decisivos para o desenvolvimento
de deméncia (Jean; Dotson, 2024). A reserva cognitiva também torna-se um aspecto importante,
visto que pessoas que possuem uma reserva cognitiva maior possuem maior chance de retardar
o desenvolvimento da doenca. Fatores como abandono precoce da educagio, menor
complexidade do trabalho e isolamento social diminuem a reserva cognitiva, contribuindo para
uma instalacdo mais rdpida da deméncia (Liu et al., 2024).

Dentre tantos riscos e fatores, um que vem tomando maior espaco no decorrer dos anos
sdo os fatores genéticos. Genes herdados podem aumentar a chance de deméncia frontotemporal
em adultos de cinquenta a sessenta anos, assim como genes de risco, como algumas versdes da
apolipoproteina E (APO E) podem apresentar até quatro vezes mais risco do desenvolvimento
da doenga em pessoas que possuem esta variante do que em pessoas que nio possuem
(Alzheimer 's Society, 2024).

Diante disso, este trabalho tem como objetivo analisar quais genes possuem relacdo com
o desenvolvimento de deméncia, apontando seus principais efeitos na patogénese desta doenga.
Para isso serd realizada uma identificagio de quais genes podem contribuir com o
desenvolvimento de deméncia, através de dados de banco genético, apontando os mecanismos

pelos quais esses genes operam que aumentam as chances do desenvolvimento de deméncia.

METODOS

Este estudo é uma pesquisa experimental com o enfoque na anélise qualitativa de dados
secundérios sobre genes relacionados com o desenvolvimento de deméncia e como esses genes
podem acentuar a progressio da doenga. A pesquisa foi realizada entre 7 de fevereiro e 13 de

marco, utilizando o banco de dados genémicos National Center for Biotechnology Information
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(NCBI). Selecionado o banco de dados especificos para genes, as palavras chave “deméncia” e
“hereditariedade” foram utilizadas para filtrar os genes relevantes para a pesquisa.

Os critérios de inclusio foram: genes hereditirios que possuem qualquer relagio
comprovada com o desenvolvimento de deméncia ou com fatores diretamente relacionados a
doenga. Os critérios de exclusio foram baseados em mutac¢des somiticas ou adquiridas ao longo
da vida que contribuem para o desenvolvimento da deméncia, mas nio possuem cariter
hereditario.

A anilise se dividiu em duas etapas: varredura do banco de dados genémico, coletando
todos os genes que fossem relevantes para pesquisa, seguida de posterior anélise de comprovagio
com o desenvolvimento de deméncia. De 20 genes analisados, 10 atenderam aos critérios de
inclusio e foram analisados integralmente. Os genes selecionados foram revisados com relagio
as suas fungdes e caracteristicas, seguido de avalia¢do sobre os mecanismos que contribuem com

o desenvolvimento de deméncia.

RESULTADOS E DISCUSSAO
APOLIPOPROTEINA C1 (APOC1)

A apolipoproteina C1 (APOC1) é um gene expresso principalmente no figado e ¢ ativado
quando os mondcitos se diferenciam em macréfagos. A proteina codificada desempenha um
papel central no metabolismo das lipoproteinas de alta densidade (HDL) e de muito baixa
densidade (VLDL), assim como na inibi¢io da proteina de transferéncia de ésteres de colesterol
no plasma. Este gene estd mapeado no cromossomo 19, onde reside dentro de um agrupamento
de genes de apolipoproteinas. O splicing alternativo e o uso de promotores alternativos resultam
em multiplas variantes de transcritos (Fuior; Gafencu, 2019).

Evidéncias apontam uma relagio entre a APOCI e a atrofia hipocampal, caracteristica
na Doenga de Alzheimer (DA). A atrofia hipocampal é marcada por atrofia estrutural,
disfuncio sinéptica e acimulo de beta-amiloide (Af3) e proteina tau hiperfosforilada (Melo et
al., 2025). Diversos estudos confirmaram que a APOC estd envolvida no acimulo de A3 e
contribui para o declinio cognitivo e o comprometimento da memoria. Além disso, pacientes
com DA exibem perda acentuadamente acelerada do volume hipocampal (VH) em comparagio
com idosos da mesma faixa etdria, o polimorfismo APOCI influencia o VH, o que pode ter um
efeito significativo na atrofia cerebral, em destaque o gene TOMM40 - APOCi. Polimorfismos

de nucleotideo inico (SNPs), incluindo rs4420638, rs56131196 e rs157582, que foram identificados
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como loci significativos associados 3 atrofia do volume do hipocampo (VH) e ao declinio
cognitivo acelerado em pacientes com comprometimento cognitivo leve (Oh et al., 2025).

Um estudo recente identificou diversos reguladores a montante para APOCu.
Reguladores sio genes com a capacidade de controlar a expressio de outros genes e sio
fundamentais para a manutengio de processos bioldgicos sauddveis. Algumas vias significativas
foram encontradas que podem ser essenciais para a patogénese da DA. E observado que a
maioria das vias enriquecidas sio vias-chave para processos biolégicos bisicos, como vias
metabdlicas e relacionadas a ligagio. Curiosamente, esses genes estio enriquecidos na via de
infeccdo pelo virus herpes simplex tipo 1 (HSV1), que também é um fator de risco para DA

(Zhang et al., 2024).

ALFA-SINUCLEINA (SNCA)

A alfa-sinucleina (SNCA) é um membro da familia das sinucleinas. Expressas
abundantemente no cérebro, a alfa-sinucleina inibem seletivamente a fosfolipase D2. O gene
SNCA pode servir para integrar a sinalizagdo pré-sinéptica e o trifego de membrana (Alkanli;
Ay, 2018). A alfa-sinucleina, codificada por este gene, estd intimamente ligada ao
desenvolvimento de doengas neurodegenerativas denominadas “sinucleinopatias”, dentre essas
patologias, est4 a Deméncia com Corpos de Lewy (DCL).

Patologicamente, a SNCA sofre dobramento incorreto e se agrega em oligdmeros e
fibrilas, formando corpos de Lewy (CL) e neuritos. Esses agregados interrompem funcdes
celulares como a transmissdo sindptica, a fun¢do mitocondrial e a degradacdo proteassémica,
levando 4 disfun¢do e morte neuronal. Além disso, os agregados de SNCA se propagam de
maneira semelhante a prions, espalhando-se entre as células e induzindo um maior
enovelamento incorreto. Os agregados também ativam a microglia e os astrécitos, causando
neuroinflamagdo crénica que exacerba o dano neuronal (Jahabardeen et al., 2024).

Em condicées sauddveis, apenas 49% da alfa-sinucleina é fosforilada, no entanto, essa
porcentagem aumenta para até 9o% nas sinucleinopatias. A o-sinucleina fosforilada apresenta
maior propensdo 4 agregacio e a formacio de corpos de Lewy. Notavelmente, a alfa-sinucleina
monomérica nio é neurotdxica; entretanto, a Q-sinucleina oligomérica e as fibrilas sdo
altamente neurotéxicas, induzindo neuroinflamacio e estresse oxidativo (Chen et al., 2022).

Curiosamente, além de estar envolvida no desenvolvimento e progressio da Deméncia

com Corpos de Lewy, a alfa-sinucleina também est4 envolvida na Doenga de Alzheimer (DA)
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(Al-kuraishy et al., 2025). Um estudo demonstrou que o polimorfismo SNCA com frequéncia
GG (rs10516846) apresentou aumento significativo em pacientes com DA em comparagio com
controles sauddveis. Além disso, os niveis de a-sinucleina no LCR de pacientes com DA de
inicio precoce foram maiores em portadores do genétipo GG (rs10516846), sugerindo uma
associagdo entre polimorfismos do gene SNCA e niveis elevados de a-sinucleina na
fisiopatologia da DA. Os leucécitos periféricos em pacientes com DA mostraram expressio
elevada de mRNA de SNCA com uma taxa de metilagio reduzida na parte do intron 1de SNCA

uma das regides reguladoras de metilagdio de SNCA (Shim et al., 2022).

INTERLEUCINA-1 BETA (ILiB)

A interleucina-1 beta (ILiB) codifica uma das proteinas pertencentes a familia das
citocinas interleucina 1. Esta citocina é produzida por macréfagos ativados como uma pré-
proteina, que é processada proteoliticamente para sua forma ativa pela caspase 1 (CASP1/ICE).
Esta citocina é um importante mediador da resposta inflamatéria e estd envolvida em diversas
atividades celulares, incluindo proliferacio, diferenciagio e apoptose celular. A inducio da
ciclooxigenase-2 (PTGS2/COX2) por esta citocina no sistema nervoso central (SNC) contribui
para a hipersensibilidade 4 dor inflamatéria (Bent et al., 2018).

Diversos estudos relataram uma superexpressio de IL-1B, liberada por microglia e
astrécitos, que se acumula ao redor das placas de A no cérebro. Um aumento nos niveis de IL-
1B devido a polimorfismos especificos foi observado em pacientes com DA, sugerindo que a
producdo de IL-1B inicia-se precocemente e aumenta ao longo da progressio da doenga. A
micréglia e os astrécitos ativados produzem IL-1B em uma pré-forma inativa, denominada pré-
IL-1B, que é convertida na forma ativa apds clivagem pela caspase-1 (Abdelhamed et al., 2025).

O desenvolvimento patolégico da proteina tau induzido por inflamagdo ou IL-1B
também foi bem documentado. A inibi¢io da sinaliza¢do de IL-1 suprimiu significativamente a
ativagdo de cdks/p25, GSK-3B e p38-MAPK, todas quinases importantes que fosforilam a
proteina tau em neurdnios. Outro estudo demonstrou um efeito direto da IL-1B secretada pela
micréglia nos neurdnios e subsequente ativagdo da p38-MAPK e acimulo de fosforila¢do de tau.
Os AINEs poderiam ser reaproveitados como inibidores do inflamassoma NLRP3 que
proporcionam impacto neuroprotetor contra a DA (H. Wang; X. Wang, 2017).

Além dos efeitos causados pela proteina codificada, polimorfismos especificos no gene

IL-1 estdo associados a um risco aumentado de DA, dentre eles estdo a IL-1A 2 (-889), uma
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variante ligada a niveis de expressdo mais elevados de IL-1at e IL-1B 2 (exon 5), uma variante

associada a niveis de expressdo mais elevados de IL-1B (Carballo et al., 2025).

RECEPTOR DE ATIVAGCAO EXPRESSO EM CELULAS MIELOIDES 2 (TREM2)

O receptor de ativagdo expresso em células mieloides 2 (TREMz2) codifica uma proteina
de membrana que forma um complexo de sinalizacio receptora com a proteina de ligagdo a
tirosina quinase TYRO. A proteina codificada atua na resposta imune e pode estar envolvida
na inflamacdo crénica, desencadeando a producdo constitutiva de citocinas inflamatérias
(Deming et al., 2019).

Gragas ao recente desenvolvimento do sequenciamento de genomas completos e dos
estudos de associagio gendmica ampla (GW AS), vérias variantes genéticas foram identificadas
como capazes de aumentar o risco de desenvolver DA de inicio tardio (DAIT). Entre elas,
diversas variantes no gene TREM2 emergiram, aumentando significativamente o risco de
DAIT em 2 a 4 vezes. A variante de TREM2 mais comum e mais bem estudada, conhecida por
aumentar o risco de DAIT, é a rs75932628, um polimorfismo de nucleotideo tinico que codifica
uma substituicdo de arginina por histidina no aminodcido 47 (R47H) (Gratuze; Leyns;
Holtzman, 2018). No entanto, é importante notar que a variante TREM2 R47H ¢ rara, com
frequéncias alélicas abaixo de 1%. Assim, mesmo que o tamanho do efeito no risco individual
de DA para portadores da variante TREM2 R47H seja compardvel ao da apoE4, o efeito geral
na prevaléncia de DA na populagio em geral é muito menor (Walter, 2016).

O TREMz2, através da codificagio da glicoproteina transmembrana expressa na
superficie da microglia, promove a associacdo entre a microglia e as placas de AP. Essa interagio
facilita a captagio e a degradacdo da A} pela microglia e parece exibir efeitos dependentes da

progressio da doenga (Chiang et al., 2024).

APOLIPOPROTEINA E (APOE)

A apolipoproteina E (APOE) codifica uma uma importante apoproteina do quilomicron.
Ela se liga a um receptor especifico no figado e nas células periféricas, sendo essencial para o
catabolismo normal dos constituintes das lipoproteinas ricas em triglicerideos. Este gene estd
localizado no cromossomo 19, em um agrupamento com os genes relacionados das

apolipoproteinas C1 e C2 (Matsunaga; Saito, 2025).
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Para a DA esporadica, o alelo APOE 4 é o fator de risco genético mais importante. A
variagio comum no gene APOE produz trés isoformas principais de APOE em humanos: €2, €3
e €4. Em relacdo ao alelo que codifica €3, a isoforma mais comum, presente em cerca de 95% dos
casos em todo o mundo, o risco de DA é muito maior em portadores de €4 (aproximadamente
289%) e muito menor em portadores de €2 (aproximadamente 149%). A propor¢io de DA
atribuivel 4 isoforma prejudicial €4 foi estimada em diversos contextos, com fracdes atribuiveis
d populacio (FAP) para essa carga variando consideravelmente, de menos de 20% a
aproximadamente 709%. No entanto, é importante ressaltar que o risco de DA para a variante €3
ndo é nulo, visto que hé casos de DA atribuiveis a ele (Williams et al., 2026).

Em individuos saudéveis portadores dos alelos APOE €3 e €4, a propor¢io de APOE €4
para APOE €3 no plasma correlaciona-se com a perda de volume da substincia cinzenta e o
metabolismo anormal da glicose. O alelo APOE €4 estd associado ao aumento da atrofia cortical
e A diminui¢io do volume da substincia cinzenta em individuos com doenca de Alzheimer. De
modo geral, as isoformas de APOE afetam o transporte de lipidios, o metabolismo da glicose, a
funcio mitocondrial, a plasticidade sindptica e o Af, a proteina tau e a funcdo cerebrovascular
no cérebro (Troutwine et al., 2022)

Analises de amostras cerebrais post-mortem identificaram mudancas pronunciadas na
composicido lipidica de cérebros com DA portadores de diferentes alelos APOE. Portadores de
APOE g4 exibem perfis de fosfolipidios alterados, mudangas na distribuicdo de colesterol e
distdrbios no metabolismo de esfingolipidios. Essas alteracdes lipiddémicas potencialmente
sustentam a vulnerabilidade neuronal e os processos neurodegenerativos associados 4 DA.
Notavelmente, as diferencas nos perfis de fosfolipidios entre amostras cerebrais de APOE €3 e
APOE &4 correlacionam-se diretamente com respostas microgliais distintas a patologia
amiloide; especificamente, as lipoproteinas contendo apoE3 promovem uma migragio
microglial mais rdpida e uma maior captacdo de Afl em comparagio com as lipoproteinas
contendo apoE4. Coletivamente, a variante apoE4 parece estar associada a baixo colesterol e ma
lipidacdo, o que, juntamente com interacdes de dominio, diminui sua estabilidade, levando a
um metabolismo lipidico neuronal prejudicado e a alteracSes no perfil lipidémico que
modificam a resposta imune inata do cérebro as patologias da doenca de Alzheimer (Belaidi et
al., 2025).

Estudos identificaram caracteristicas patolégicas semelhantes entre a Deméncia

Vascular (DV) e a Doenca de Alzheimer (DA), incluindo emaranhados neurofibrilares, placas
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amiloides, lesdes da substincia branca e angiopatia amiléide cerebral (AAC). O alelo ApoE
representa um fator de risco significativo para a DV, com meta-anélises demonstrando maior
suscetibilidade 4 DV em individuos com o alelo ApoE€4 em comparacio com aqueles com o
alelo ApoEeg3. InvestigacGes recentes sugerem que o ApoE4 exacerba distirbios vasculares e
neurodegenerativos, levando & ruptura da barreira hematoencefilica, diminui¢io do fluxo
sanguineo cerebral, perda neuronal e déficits comportamentais independentemente do Af.
Assim, a presenca do polimorfismo ApoE em pacientes com DV pode estabelecer uma possivel

conexio entre DV e DA e aumentar o risco de DV (Islam et al., 2025).

PROTEINA CONTENDO VALOSINA (VCP)

A proteina contendo valosina (VCP) codifica um membro da familia de proteinas
ATPase AAA. A proteina codificada desempenha um papel na degradacio de proteinas, fusio
de membranas intracelulares, reparo e replicagio do DNA, regula¢io do ciclo celular e ativagio
da via NF-kB. Esta proteina forma um complexo homohexamérico que interage com uma
variedade de cofatores e extrai proteinas ubiquitinadas de membranas lipidicas ou complexos
proteicos (Pontifex et al., 2024).

A DFT ¢é reconhecida em quase um terco dos pacientes portadores de variantes
patogénicas do VCP. Estudos de neuroimagem mostraram atrofia cortical nos lobos frontal e
temporal anterior em pacientes portadores dessas variantes, um exemplo se aplica em um estudo
onde a variante p.Argg3Cys no VCP foi descrita pela primeira vez em uma familia brasileira,
portadora de Miopatia por Corpos de Inclusio Associada 4 Doenca de Paget de Inicio Precoce
e Deméncia Frontotemporal (IBMPFD) (Abrahio et al., 2016). A IBMPFD ¢ uma doenga
hereditiria rara com envolvimento multissistémico, caracterizada por fraqueza muscular,
insuficiéncia cardiaca, dor na coluna e no quadril, aumento e deformidade dos ossos longos,
bem como déficits cognitivos e de memoria, e anormalidades na fala e na compreensio auditiva.
A doenca tem heranca autossémica dominante, porém apresenta inicio na idade adulta (entre
20 e 40 anos) (Bayraktar et al., 2016).

A maioria das mutac¢ées VCP identificadas em pacientes com IBMPFD estio localizadas
nos dominios N-terminal, de ligacdo L1 e D1, que sdo importantes para a interacdo com
substratos e cofatores e para a mudanga conformacional do VCP impulsionada pela hidrélise
de ATP. Riss é frequentemente mutado em IBMPFD. Esses mutantes VCP associados 4 doenca

reduzem a afinidade de ligagdo para ADP (Yeo; Yu, 2016).
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Além disso, em um estudo relacionado ao sequenciamento direcionado de pacientes com
degeneracdo lobar frontotemporal com subtipo TDP-43 (proteina 43 de ligagio ao DNA de
resposta transativa) identificaram duas novas mutagdes (p.Thr262Ser e p.ArgisoSer) e uma
mutacio j4 relatada (p.Metis8Val) no gene VCP em trés pacientes com diagnéstico clinico de
DFT, e estavam ausentes em controles pareados por populagio. Os trés pacientes apresentaram
alteracées comportamentais, com déficits seminticos adicionais em um deles. O exame
anatomopatolégico do paciente com a mutagio VCP p.ArgisgSer mostrou numerosas inclusdes
intranucleares neuronais (IIN) imunorreativas (IR) 3 TDP-43 e neuritos distréficos (ND),
enquanto um ndmero menor de IIN e ND foi observado no paciente com a mutagio VCP
p-Thr262Ser. Os achados anatomopatolégicos de ambos os pacientes foram consistentes com o
subtipo D da DFT-TDP. Além disso, apenas raras IIN imunorreativas 3 VCP foram

observadas em ambos os casos (Wong et al., 2018).

FATOR DE NECROSE TUMORAL (TNF)

O fator de necrose tumoral (TNF) codifica uma citocina pré-inflamatéria
multifuncional que pertence a superfamilia do fator de necrose tumoral (TINF). Essa citocina é
secretada principalmente por macréfagos. Ela pode se ligar aos seus receptores
TNFRSF1A/TNFR:1 e TNFRSFiB/TNFBR, atuando através deles. Essa citocina esta
envolvida na regulagio de um amplo espectro de processos biolégicos, incluindo proliferagio
celular, diferenciacdo, apoptose, metabolismo lipidico e coagulagdo (X. Wang, 2022).

A regido promotora do gene TNF-a contém miltiplos polimorfismos de nucleotideo
tnico (SNPs), sendo a mutagio G308A de interesse para a DA. Esta mutagio eleva a expressdo
de mRNA e proteina TNF-a e um possivel mecanismo patogénico foi proposto (Plantone et
al., 2023). Experimentos cuidadosos revelaram que o controle da transcrigdo ndo ocorre por meio
da regulagio de fatores de transcri¢do; em vez disso, envolve a geragio de uma estrutura de
cromatina de alta ordem quando G est4 na posi¢do -308, em contraste com uma estrutura de
cromatina de baixa ordem que torna a regido mais acessivel aos fatores de transcri¢io quando a
mutagdo A esté presente (Decourt et al., 2017).

Um dos principais atores na neuroinflamacio na doenga de Alzheimer é o TNF-a. A
microglia secreta TNF-at em resposta a estimulagio com AP, o que, por sua vez, reduz a
fagocitose de AP pela microglia e aumenta a produgio de secretases, impulsionando ainda mais

a amiloidogénese. Esses processos mediados por TNF-a promovem coletivamente o acimulo
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de AP, que danifica os neurbnios e ativa a microglia. Além disso, os préprios neurdnios
danificados liberam uma série de mediadores inflamatérios que perpetuam a inflamagio

(Cayman Chemicals, 2024).

COMPLEXO PRINCIPAL DE HISTOCOMPATIBILIDADE, CLASSE II, DR ALFA
(HLA-DRA)

O complexo principal de Histocompatibilidade, classe II, DR alfa (HLA-DRA) é um
dos paralogos da cadeia alfa de classe II do HLA. Essa molécula de classe II é um heterodimero
constituido por uma cadeia alfa e uma cadeia beta, ambas ancoradas na membrana. Essa
molécula é expressa na superficie de vérias células apresentadoras de antigenos, como linfécitos
B, células dendriticas e monécitos/macréfagos, e desempenha um papel central no sistema
imunoldgico e na resposta imune, apresentando peptideos derivados de proteinas extracelulares,
em particular, peptideos derivados de patdgenos, as células T. A cadeia alfa tem
aproximadamente 33-35 kDa e seu gene contém 5 exons. O exon 1 codifica o peptideo sinal, os
exons 2 e 3 codificam os dois dominios extracelulares e o exon 4 codifica o dominio
transmembrana e a cauda citoplasmética. DRA nd3o apresenta polimorfismos na regiio de
ligacio ao peptideo e atua como a tnica cadeia alfa para DRB1, DRB3, DRB4 e DRBs
(Wieczorek et al., 2017).

A superexpressio de proteinas HLA de classe II é um marcador de microglia ativada na
DA de inicio tardio (DAIT), pacientes com DA apresentam uma carga maior de linfécitos CD4
+ HLA-DR + e CD8 + HLA-DR +. Em grandes estudos de associagio gendmica em multiplos
locais, variantes préximas ao cluster HLA-DRBs-DRBI, logo a jusante de HLA-DRA, sio
consistentemente associadas ao risco de DAIT. Sabe-se que o HLA esta envolvido na resposta
inflamatéria imune, bem como na plasticidade do SNC e na transmissio de sinais para as
proteinas HLA MHC de classe I (Branciamore et al., 2024).

Um estudo observou que a expressdo dos transcritos de HLA-DRA e IPMK foi diferente
em cérebros com DA em comparagio com cérebros de controle. Em conjunto, esses achados
sugerem que genes associados 4 imunidade e 4 inflamagdo, particularmente o lécus HLA e o
IPMK, provavelmente influenciam a patogénese e a progressio da DA (Yokoyama et al., 2016).
Além disso, a expressio de HLA-DRA foi elevada em amostras cerebrais patolégicas de
pacientes com doenca de Alzheimer, o que pode contribuir para o aumento da inflamacio

intracraniana nessa doengca (Wang, Y. et al., 2023).
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PROTEINA TAU ASSOCIADA A MICROTUBULOS (MAPT)

A proteina tau associada a microtibulos (MAPT) codifica uma proteina de mesmo
nome, cujo transcrito sofre splicing alternativo complexo e regulado, dando origem a diversas
espécies de mRNA. Os transcritos de MAPT sido expressos diferencialmente no sistema
nervoso, dependendo do estigio de maturagdo neuronal e do tipo de neurénio (Barbier et al.,
2019).

MutacGes autossémicas dominantes no gene MAPT, que codifica a proteina tau, foram
identificadas como causadoras de algumas formas de Deméncia Frontotemporal com
Parkinsonismo. As FTDP-17, agora denominadas FTDP-17t, comprovam que a disfuncdo da
proteina tau é suficiente para causar neurodegeneracio generalizada no sistema nervoso central.
A patologia da doenca em individuos com FTDP-17t é caracterizada pela presenca de inclusdes
filamentosas de tau em neurdnios e, as vezes, em células da glia nos lobos frontal e temporal,
acompanhadas de atrofia nessas regides, bem como dilatagdo ventricular. Essas mutacdes no
gene MAPT podem causar déficits cognitivos, comportamentais e motores varidveis, com idade
média de inicio de 49 anos e dura¢io da doenca de 8,5 anos (Ghetti et al., 2015).

Desregulacdes do splicing de MAPT, as alteracdes na localizagdo subcelular e as
diferencas nas modificagdes pés-traducionais (PTMs) que influenciam a propensio 4 agregacio
da proteina contribuem significativamente para a patogénese da doenca e a disfun¢io neuronal,
tudo comprovado por manifestagdes clinicas da doenca ou evidéncias experimentais (Buchholz;
Zempel, 2024).

Mutagdes que afetam o splicing do mRNA da tau podem alterar a proporgio de
isoformas da tau e levar a potencial desregula¢io da dinimica dos microtibulos, bem como a
uma superabundincia especifica de tau soldvel e livre, dependendo da isoforma. Mutagdes que
afetam funcionalmente a capacidade da tau de se ligar aos microtiibulos, promover sua
montagem ou estabilizi-los também podem levar 4 neurodegeneragio de maneira semelhante:
por meio da desregulacio da dinidmica dos microtdbulos e/ou da ma localizagio da tau,
resultando em um aumento da tau ndo ligada aos microtibulos. Em ambos os casos, esse
aumento na quantidade de tau ndo ligada pode aumentar a chance, geralmente pequena, de
ocorréncia de eventos de nucleagdo, ou essas proteinas podem interagir com moléculas
polianidnicas no citosol, levando a uma eventual cascata de alongamento e nucleagio (Strang et

al., 2019).
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TRANSPORTADOR DE SOLUTO FAMILIA 6 MEMBRO 3 (SLC6A3)

O transportador de soluto familia 6 membro 3 (SLC6A3) também conhecido como gene
transportador de proteina (DAT1) codifica um transportador de dopamina, que pertence
familia de transportadores de neurotransmissores dependentes de sédio e cloreto. A regido 3'
UTR deste gene contém uma repeti¢io em tandem de 40 pares de bases, denominada repeticio
em tandem de ndmero varidvel ou VNTR, que pode estar presente de 3 a 11 cdpias (Aykag;
Sehirli, 2020).

Um polimorfismo de nucleotideo tinico (SNP; rs6347) no gene DAT ( DAT:1/ SLC6A3;
substitui¢do T > C, frequéncia do alelo minoritario ~0,27, estd localizado no cromossomo s, no
éxon 9. O alelo minoritirio C do rs6347 ocorre com maior frequéncia em pacientes com doenga
de Alzheimer (DA) em comparagio com controles sauddveis e estd associado i expansio
ventricular mais rdpida e a pontuacdes mais baixas no Mini Exame do Estado Mental (MEEM)
tanto em controles saud4veis quanto em pacientes com DA diagnosticados clinicamente. Além
disso, o alelo C estd associado a deméncia mais grave em comparagio com o alelo T em pacientes
com diagnéstico clinico de DA (Roussotte et al., 2015).

Um estudo de anélise de medicdo moderada apresentaram que, em conjunto, os
polimorfismos de DAT1 e BDNF estdo relacionados a uma maior patologia de A3, que, por sua
vez, contribui para uma maior patologia de tau. Esses achados s3o consistentes com modelos de
DA nos quais o AP impulsiona o aumento da patologia de tau assim como também estio em
consonincia com trabalhos que relacionam a func¢io dopaminérgica subétima 3 DA. Além
disso, existem evidéncias de que DAT1 CC e BDNF Met também estio associados a maior

atrofia do hipocampo (Ciampa et al.,2024).

CONCLUSAO

O presente estudo busca explorar o lado genético como um fator de risco importante nos
casos de deméncia. Através de polimorfismos e mal funcionamento, estima-se demonstrar a
funcionalidade e mecanismos pelo qual os genes listados atuam no desenvolvimento desta
’ « 1A . . ~
sindrome, apresentando evidéncias de estudos anteriores que demonstram uma expressio
anormal ou incorreta destes genes.

O intento é promover uma discussio mais ampla sobre o tema, apresentando sua

relevincia e a importincia de futuras pesquisas que aprofundem a compreensio dos genes de
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risco, quais outros podem existir, suas formas de atuagdo e maneiras que esses genes mapeados

possam ser suprimidos ou regulados.
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