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RESUMO

De acordo com a OMS, cerca de milhdes de pessoas com o passar dos anos podem
contrair a Doenga de Alzheimer, descoberta pelo médico psiquiatra Alois Alzheimer em 1901
no hospital de Frankfurt onde diagnosticou a primeira paciente com a doencga apresentando
guadro de confusdo mental, fala prejudicada e perda de memoria. Nos dias atuais, esta doenga
ainda segue sem cura, alguns avancos foram feitos na medicina, mas com tratamentos ainda
ndo tdo eficientes. Existem algumas hipéteses e experimentos em andamento que podem
servir como uma futura terapéutica contra o Alzheimer. Pesquisadores brasileiros cada vez
mais tem feito progresso envolvendo doencas neurodegenerativas como a doenca de
Creutzfeldt-Jakob sua versdo em humanos, chamado de encefalopatia espongiforme
transmissivel, homologa ao mal da vaca louca. No ano de 1991, o pesquisador Ricardo Renzo
Brentani, pioneiro da biologia molecular no Brasil descobriu a funcionalidade do prion celular
PrP¢, uma era em que todos estudavam a verséo defeituosa desta proteina PrP*, provou que o
prion era fundamental para todas as células do organismo, no sistema nervoso central
desempenhando papel na protecdo das células contra a apoptose, ataques oxidativos e
orientando nas ramificacdes dos neurdnios por onde ocorre a sinapse que em conjunto com
outra proteina, descoberta por Brentani e seus colaboradores a STI-1 com o dobro do tamanho
do prion, potencializa o efeito protetor que o prion exerce sobre as células. A tentativa de
terapéutica consiste em criar uma molécula que interaja com o prion bloqueando a interagéo do
aglomerado téxico beta-amiloide.
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SUMMARY

According to WHO, about millions of people over the years can contract Alzheimer's
disease, discovered by psychiatrist Alois Alzheimer in 1901 at the Frankfurt hospital where the
first patient diagnosed with the disease showing signs of mental confusion, speech memory loss
and impaired . Nowadays, this disease still follows no cure, some advances have been made in
medicine, but still not as efficient treatments. There are some hypotheses and experiments in
progress which may serve as a future therapy against Alzheimer's. Brazilian researchers
increasingly have made progress involving neurodegenerative diseases such as Creutzfeldt-
Jakob disease in humans its version, called transmissible spongiform encephalopathies,
homologous to mad cow disease. In 1991, the researcher Ricardo Renzo Brentani, pioneer of
molecular biology in Brazil discovered the functionality of the cellular prion PrP¢, an era in which
all studied the defective version of this PrP*° protein proved that the prion was fundamental to all
cells of the body in the central nervous system playing a role in protecting cells against
apoptosis, oxidative attacks and guiding the branches of neurons where the synapses, which
together with another protein, discovered by Brentani and colleagues STI-1 twice the size
occurs prion potentiates the protective effect that has on prion cells. The attempt is to create a
therapeutic molecule that interacts with prion blocking the interaction of toxic beta- amyloid
cluster.
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Historia da doenca de Alzheimer

Em meados de 1906, Alois Alzheimer médico psiquiatra e chefe de
laboratério da Universidade de Munigue descreveu o0 primeiro caso
documentado sobre a doenca de Alzheimer, que logo depois seguiria com o
seu sobrenome para a histéria. Para a época, uma doenca peculiar chamava
sua atencgdo23, Sua carreira médica iniciou-se no Hospital Municipal para
Lunéticos e Epilépticos como assistente em Frankfurt dando sequéncia em
seus estudos na area de psiquiatria e se interessando mais tarde por
neuropatologia. No mesmo ambito de trabalho conheceu Franz Nissl que
assumiu a direcao do Hospital no qual mais tarde formariam uma parceria para
investigacdo de patologias no sistema nervoso, publicando em 1906 e 1918
volumes de tratados histologicos e histopatolégicos do cértex cerebral-23,

Enquanto a origem do nome doenga de Alzheimer, derivado de uma
neuropatologia degenerativa que herdaria o seu nome, deu origem no hospital
de Frankfurt no ano de 1901 quando uma paciente chamada Auguste D. com
51 anos de idade foi internada apresentando confusdo mental, dentre elas
delirios, desorientacdo e fala prejudicada. Em 1906 Auguste D. veio a falecer
por complicacdes causadas por uma septicemia originadas por Ulceras de
pressao. O cérebro da paciente foi encaminhado ao Dr. Alois Alzheimer em
Munique para investigacdo. Sob sua supervisdao, comandou o laboratério de
Anatomia Clinica junto aos seus colaboradores que logo se tornariam grandes
médicos cientistas como Hans Gerhard Creutzfeldt e Alfons Jakob entre
outrost23,

Alois Alzheimer teve a oportunidade de apresentar no 37° encontro de
psiquiatria do ano de 1906 na cidade de Tubingen Alemanha, estudo realizado
da paciente Auguste D. tendo como titulo “A doenga caracteristica do cortex
cerebral”’, tendo a publicagdo completa de sua pauta no ano seguinte23, Em
1915 veio a falecer devido a uma endocardite reumatica e insuficiéncia renal.
Ainda em Frankfurt, ap6s anos da descoberta da doenca de Alzheimer, foram
encontrados no pordo da Universidade de Munique laminas com material
genético dos primeiros pacientes detectados com a enfermidade. Na revisédo do

material ndo foram encontrados tantas divergéncias que poderiam apontar uma



nova direcdo com relagdo a doenca, e sim encontrada varias placas de
amiloides visiveis nas camadas corticais superiores e surgimento de
emaranhados neurofibrilares. Nos achados das preparacdes néo incluiam
hipocampo e cértex entorrinal, além de constatado por meio de extracdo de
DNA com a técnica de PCR, nao apontaram predisposicdo para

desenvolvimento da doengal23.

Compreendendo o sistema nervoso e suas estruturas anatémicas.

Conforme descrito na literatura, anatomicamente o sistema nervoso esta
protegido dentro da caixa craniana onde encontramos o cérebro ou encéfalo e
coluna vertebral protegendo a medula espinhal, compreendem que a caixa
craniana € formada por camadas denominadas meninges e os liquidos que
banham o encéfalo possuem a funcdo de nutrir, proteger e excretar
metabolismo final de células®.

O encéfalo é formado por estruturas distintas, cada uma com sua respectiva
funcdo, s&o elas: Cerebelo, que atua coordenando o0s movimentos da
musculatura esquelética e equilibrio; tronco encefalico (medula oblonga, ponte
e mesencéfalo), controla atividades involuntarias como respirar, salivar,
batimentos cardiacos, pressao arterial e as emocdes; medula espinhal serve
como um canal de comunicacdo por onde s&o transmitidos os impulsos
nervosos entre o encéfalo e o corpo; diencéfalo (talamo, hipotalamo, epitalamo
e subtalamo) envolvidos com as emocdes, sono, apetite, glandulas enddcrinas,
comportamento sexual além de direcionar corretamente 0s impulsos as
estruturas certas; nucleo da base e o cortex cerebral que estd dividido em
lobos, (lobo frontal, lobo parietal, lobo occipital, lobo temporal e lobo da insula)
gue sdo responsaveis pelo pensamento, movimento voluntario, linguagem,
julgamento, audicdo, memoria, visdo e percepcao®.

O sistema limbico que inclui hipotdlamo, talamo, amigdala, hipocampo,
corpos mamilares e giro do cingulo sdo responsaveis pelo comportamento
emocional, memoéria, aprendizado, movimentos involuntarios como digestao,
circulacdo, excrecao, respiragdo, batimentos cardiacos chamados de func¢des

autdnomas ou vida vegetativa*. O encéfalo € como uma grande arvore, toda



arvore necessita de suas raizes para ficar de pé, assim é o cérebro, necessita
de suas fibras nervosas formadas por neurbnios para transmitir as informacdes
a suas respectivas estruturas regulando as atividades internas essenciais a
vida. Através das fibras nervosas sao transmitidos os impulsos sendo que as
fibras que levam a informacgédo até o sistema nervoso central sdo chamadas de
aferentes ou sensitivas e as que enviam os impulsos de resposta do sistema
nervoso central até uma determina estrutura sdo chamados de eferentes ou
motoras, estes mecanismos estdo exemplificados mais abaixo abordando as
divisdes do sistema nervoso®*. O sistema nervoso é dividido em periférico (SNP)
e central (SNC)*. O sistema nervoso periférico é formado por 6rgéos receptores
e neurbnios aferentes primarios (sensitivos) que detectam as transformacdes
ambientais e transmitem estas informacdes ao sistema nervoso central até um
neurbnio associativo onde o impulso elétrico ou quimico sera interpretado
gerando resposta ao neurbnio eferente (motor) que dara sequéncia a
transmissdo do impulso nervoso chegando até um determinado ponto onde
devera ocorrer a agdo, 0 mesmo esta subdividido em neur6nios sométicos que
induz a inervacdo das fibras musculares esqueléticas e neurbnios autbnomos
(simpatico e parassimpatico) que estimulam ou inibem o miocardio,
musculatura lisa e glandular. O sistema nervoso central corresponde a medula
espinhal e o encéfalo recebendo todos os sinais dos neurdnios interpretando-
0s para posteriormente transmiti-los aos neurdnios responsaveis pela acédo de

resposta’.

Neurdnios, células da neuroglia e suas estruturas.

Um neurbnio é formado por corpo celular ou soma, dendritos, axonio,
células de Schwann ou Oligodendréglias, nédulos de Ranvier e bainha de
mielina*. E no corpo celular ou soma que sdo encontrados o nicleo e o
nucléolo onde possui também um complexo formador de componentes da
membrana, enzimas sintetizadoras e quimicas®*. Este complexo é formado por
corpusculos de Nissl que sdo grupamentos de reticulo endoplasmatico rugoso
no qual séo responsaveis pela producéo de proteinas, ainda no corpo celular

encontra-se o complexo de Golgi que possui a funcdo de empacotar as



proteinas em suas vesiculas e transporta-las para outros lugares das células e
muitas mitocondrias realizando a respiracgao celular*. Ainda falando do corpo do
neurénio, sdo encontrados os dendritos que correspondem a extensao do
corpo, neles sdo encontrados os micros tldbulos e os neurofilamentos*. O
axbnio é originado de uma regido especializada chamada de cone de
emergéncia localizado no soma que por muitas vezes pode ser um
prolongamento do proprio dendrito, se diferem do corpo do neurdnio e dos
dendritos pela auséncia de certas organelas no qual sdo encontradas nessas
estruturas*. Os axdnios podem ou ndo conter bainha de mielina, os neurénios
recobertos pela bainha de mielina conduzem os impulsos mais rapidamente
enquanto outros que ndo a possuem 0s impulsos sdo transmitidos mais
lentamente, existe um local de onde os impulsos séo originados, chama-se nos
de Ranvier, que sdo juncbes de células adjacentes, a bainha de mielina é
formada por camadas de células de Schwann no SNP e Oligodendrécitos no
SNC envolvendo o axdnio®.

As células da neuroglia dentre suas caracteristicas, sustentam, nutrem,
protegem o0s neurdnios e mantém o equilibrio do liquido intersticial, estdo
dividas em: Células micrégliais localizadas dentro do SNC que possuem a
funcdo de proteger o organismo contra agentes invasores e doencgas, sua acao
é fagocitica e limpa o organismo de restos celulares; Oligodendrécitos
encontrados dentro do SNC servem de sustentacdo aos neurdnios além de
produzir a bainha de mielina nos axénios; Células ependimérias encontradas
revestindo cavidades do encéfalo e medula espinhal além de produzir o liquido
cefalorraquidiano e auxilia-lo na circulagdo; Astrocitos nutrem 0s neurdnios,
mantém condi¢cdes para que 0s impulsos nervosos sejam transmitidos a outros
neurdnios e auxilia na migracdo de neurbnios a outras partes de acordo com o
desenvolvimento do encéfalo; Células de Schwann encontradas no SNP
ajudam na regeneracao dos neurénios; Células Satélites encontradas no SNP

que tem por objetivo sustentar os neurénios nos ganglios*.



Regeneracgéo celular

O nosso sistema nervoso € composto por bilhdes de células nervosas, tais
células descritas anteriormente fazem parte de todo o nosso corpo, sendo que
no SNC essas células especializadas uma vez lesionadas sdo incapazes de se
regenerar ou ser substituida por meio de divisdo celular, pois 0s mesmos séo
células pos-mitéticas diferenciadas e incapazes de sofrer qualquer tipo de
divisdo, no caso de tumores cerebrais, as células neurogliais sdo quem sofrem
diferenciacéo originando o tumor, ja 0s neurdnios que possuem contato com as
superficies do corpo, responsaveis por transmitir informacdes do ambiente
externo ao SNC conseguem se regenerar, estes sao correspondentes do
sistema nervoso periférico (SNP). Apés ser lesionada, a maioria dos neurénios
conseguem formar um novo axonio, a partir deste novo axdnio sdo formados
novos brotamentos, conforme o axénio avanca em sentido da célula alvo,
novos brotamentos iram surgindo até alcancar o seu objetivo, estes
brotamentos correspondem as células de Schwann gue mesmo apés a
degeneragédo, sobrevivem e proliferam formando um caminho por onde o
axonio se formou. Desta forma se tem a regeneracdo de um neurénio lesado.
O que limita os neurbnios a se autorregenerar no SNC é devido a célula
oligodendroglia ndo formar um caminho de brotamento por onde o axénio
regenerado devera seguir, tal limitacdo é devido a que uma Uunica célula
oligodendroglia mieliniza varios outros axénios enquanto uma Unica célula de

Schwann do SNP mieliniza um Gnico axonio®.

Transmissao de impulsos e terminacdes nervosas

No nosso corpo existem milhares de receptores, cada um com sua funcéo
especifica que captam sinais de calor, dor, vibracdes, presséo, textura entre
outros, essas transmissdes de sinais da superficie do corpo para o SNC séo
chamados de somacao espacial e temporal que calculam a intensidade do
estimulo, os nervos dao origem a varias fibras paralelas na pele ou em outra
regido que quando estimuladas enviam os sinais para o SN, quanto maior for a

guantidade de fibras nervosas afetadas, maior vai ser o estimulo e com isso a



intensidade da dor também ser& maior*. A somacao temporal é decorrente ao
acumulo de estimulos nos neurdnios pés-sinapticos”.

A transmissao de impulsos originalmente comeca com a despolarizagéo e
repolarizacdo das células mediadas por um mecanismo chamado de bomba de
sodio e potassio, as células sédo formadas por canais ibnicos que permitem que
ocorra saida e entrada de sédio e potassio realizando a contracdo muscular e
transmissdo de impulsos e em questdo de segundos, os polos voltam ao
normal, chamado de repolarizacdo*. Tais impulsos sdo mediados por sinapses
que ocorrem a partir de estimulos internos ou externos de receptores
especificos provocando a despolarizacdo das células*. Quando as células
atingem um limiar onde a despolarizacéo alcanca as terminacdes nervosas dos
botdes sinapticos, ocorre entrada de calcio permitindo liberacdo de

neurotransmissores contidos em vesiculas®.

Considerac0es fisiopatoldgicas da doenca de Alzheimer

De acordo com a OMS (Organizacdo Mundial da Saude) a doenca de
Alzheimer hoje afeta cerca de 35,6 milhdes de pessoas no mundo e que este
namero até 2030 pode chegar a 65,7 milhdes e 2050 a 115,4 milhdes de
pessoas, esta doenga tem como principal fator de risco o envelhecimento®®-”.

Um dos aspectos da doenca mais perceptivel das funcbes cognitivas
afetado é a memoria recente com progressiva perda no decorrer da idade de
forma irreversivel®>'®. Dentre os sintomas, inclui-se além da perda de memoria
progressiva, a fala prejudicada, capacidade de autocriticas, de realizar calculos,
com o0 passar da idade o paciente se torna agressivo, perda da nocao de
espaco e realizacéo de trabalhos manuais se tornando totalmente dependente
dos familiares®®. Alguns aspectos como a vigilia e a lucidez se alteram
drasticamente quando a doenca j4 estd muito avancada®®. Com a doenca
pode-se observar também a perda de peso e depressdo®®. Estudos revelam
que pacientes com Alzheimer podem desenvolver apatia, significativa de perda
da motivagdo e do interesse, tal aspecto da-se a auséncia de emocgbes que

comumente pode ser confundido pelos familiares como sinénimo de preguica, a



apatia pode ser confundida também com depressdo embora as duas se
correlacionem com déficit cognitivo sendo diferenciadas uma da outra pelo
sentimento de morte significando depressao e indiferenca afetiva indicando
apatia®. Todos estes sintomas sdo significativos de perda de sinapses
decorrente a perda em grande escala de neurdnios em areas que
desempenham funcgdes cognitivas*8.

Pesquisadores brasileiros em associacdo com universidades da Alemanha
descrevem o0 que poderia ser a primeira regido lesionada pela doenca de
Alzheimer®, descrito na literatura como emaranhado neurofibrilar derivado da
proteina TAU assim como acumulo de placas senis resultando em
neurodegeneracdo®®. A formacdo destes emaranhados é decorrente de uma
alteracdo quimica na proteina tau que € responsavel por formar micro tubulos
no qual ocorrem transportes de nutrientes e informacfes dos prolongamentos
dos neurbnios ao corpo celular’. Uma vez esta proteina modificada
guimicamente promove o mau funcionamento dos micros tubulos ocasionando
a morte das células cerebrais®. A formacdo das placas senis é decorrente ao
acumulo anormal da proteina beta-amiloide que também contribui para o
desenvolvimento das lesGes e deméncia®®. Estes pesquisadores defendem a
ideia de que o inicio da doenca se da no nucleo dorsal da rafe localizado no
tronco cerebral e ndo no cortex como a literatura e a medicina originalmente os
descreviam®. Este trabalho é baseado na autdpsia de 118 pessoas com idade
média de 75 anos, ao realizar a autopsia, foi constatada lesdo no nucleo dorsal
da rafe em oito pessoas que ndo apresentavam emaranhados neurofibrilares®.

Ja por outra linha de pesquisa envolvendo a memoria, a pesquisadora
neurocientista Fernanda De Felice e o bioquimico Sergio Teixeira Ferreira
investigam o porqué a doenca de Alzheimer causa danos aos neurdniost®.
Duas doencas em comum nos idosos, Alzheimer e Diabetes tipo Il, pode ser a
chave para preservacdo da memoria, estas duas doengas tem em comum o
mau aproveitamento da insulina, nos musculos € necessario para a absorcéo
da glicose para ser utilizada como fonte de energia e nos neurdnios é utilizada
para formacdo de memdrial®. Na doenca de Alzheimer os receptores para a

insulina encontram-se diminuidos dificultando a ligacdo da insulina com o seu



receptor no qual permite a entrada da glicose nas células, através desta
informacgéo de trabalhos anteriores os pesquisadores brasileiros desconfiavam
gue os aglomerados da proteina beta-amiloide se juntando aos oligdbmeros no
exterior das células causavam a reducdo dos receptores da insulinal®. Em
testes realizados com neurdnios de camundongos utilizando insulina e os
aglomerados beta-amiloides marcados com compostos fluorescentes
observou-se que o aglomerado aderia-se a locais proximos aos receptores de
insulina, com o passar das trés primeiras horas notou-se uma diminuicdo
drastica dos receptores tornando as células resistentes a acdo da insulina,
apos 24 horas do experimento, 0os neurdnios perderam em sua grande maioria
suas sinapses o0 que poderia explicar os eventos iniciais perceptiveis no
Alzheimer onde o individuo apresenta falhas de memorial®>. Em um novo
experimento, resolveu adicionar um medicamento utilizado no tratamento
contra o Alzheimer o Rosiglitazona misturado com insulina aos neurbnios antes
de serem adicionados os aglomerados oligbmeros, tal tratamento evitou que 0s
oligdmeros aderissem aos neur6nios induzindo a morte celular e que o
medicamento Rosiglitazona potencializava o efeito protetor da insulinat®.
Porém este tratamento so6 surtiria efeito nos estagios iniciais da doenca, pois 0
experimento ndo se mostrou eficaz em neurdnios que ja havia diminuido a
qguantidade de receptores de insulina, tal estudo pode ser utilizado como
terapéutica uma vez que o tratamento com inibidores de acetilcolinesterase e
os inibidores de glutamato ndo impedem a morte celular e por funcionar em
uma pequena parcela da populacao prevenindo a perda de memoria em curto

prazo?®.

Prion celular, aspectos funcionais.
Além dos modelos anteriores propostos para a terapéutica do Alzheimer o

projeto mais ambicioso envolve o prion celular'® *2.

Prion celular € uma proteina sintetizada pelo organismo no qual esta
expressa em varios orgaos, tecidos periféricos, medula Ossea, sistema
imunoldgico, porém encontrasse em grandes quantidades no sistema nervoso

central e sistema imunolégico, desempenha acdo protetora dos neurbnios
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impedindo a morte celular por apoptose, ajuda nas ramificacdes dos neurdnios
fazendo conexdes entre si ajudando na sinapse e formacdo de meméria***%. As
doencas provocadas por esta proteina no sistema nervoso sdo denominadas
de Encefalopatias espongiformes transmissiveis, cujo carater é de causa
genética, adquirida e infecciosa do qual provoca em bovinos, Encefalopatia
Espongiforme Bovina (mal da vaca louca) com sua versdao em humano
chamado de doenca de Creutzfeldt-Jakob deixando o cérebro com aspecto
poroso, possui prevaléncia muito baixa na populacao, porém incuravel afetando
tanto em aspectos motores quanto cognitivos e pode haver conexdes com a

doenca de Alzheimer que por sua vez possui alta incidéncia na populacao® *2.

O prion celular é sintetizado por um gene chamado de Prnp formando a
proteina saudavel PrP°, através de um processo que envolve modificagbes
apos a traducao de um gene de copia Unica localizado em um exon, faz com
que sua versdo saudavel PrP¢ seja convertido em sua forma defeituosa PrP*°
também conhecido como gene de resisténcia da PrP°, por ser resistente a
proteases e formar agregados de proteinas™?. Existem duas hipéteses para
as doencas ocasionadas por prion, a primeira € de que ocorre ganho de funcéo
devido ao acumulo da versdo defeituosa PrP*® no sistema nervoso, esta
proteina defeituosa converteria a versdo saudavel do prion PrP¢ levando ao
acumulo de PrP*® provocando degeneracdo dos neurénios e efeito citotdxico a
partir de um fragmento de PrP¢ps.126 conhecido como peptideo neurotéxico
induzindo a morte celular, reforcando a ideia da hipétese de ganho de funcao,
contudo esta hipétese embora amplamente aceita ainda ndo foi provada, a
segunda hipotese é a de perda de fungéo, da qual se tem o0 esgotamento da
PrP® e a versdo defeituosa se prolifera as custas deste esgotamento que na
falta de protecdo celular as células ficariam vulneraveis e susceptiveis a
doencas de prion. Diversos testes foram feitos tanto em camundongos quanto
em cérebros de chimpanzés, ambos os resultados houve disparidades, onde
nos chimpanzés a insercdo de PrP* em acumulo resultou em doencas
parecidas com Creutzfeldt-Jakob, ja em camundongos o acumulo de PrP*¢ nédo

convertia a vers&o saudavel do prion em defeituosa*'*%.
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Em 1990 o bidlogo molecular Charles Weissmann criou a hipotese que o
prion celular ndo tinha significado para o organismo, a partir disto montou uma
linhagem de camundongos geneticamente modificados do qual nao
expressavam a PrP° tentando provar que a falta desta proteina nado era
prejudicial a saude, por hora o experimento funcionou, mas com o passar do
tempo de vida destes camundongos apresentou taxa de decaimento cognitivo
nos testes feitos em laboratério'*. No ano seguinte o médico pesquisador
brasileiro Ricardo Renzo Brentani, pioneiro da biologia molecular no Brasil
desenvolveu uma hipétese de que a versdo saudavel do prion tinha papel
importante no organismo, onde na época o foco investigativo estava voltado
para a versdo defeituosa da proteina, através da teoria que poucos
acreditavam proposto por Brentani que na dupla fita de DNA continham regifes
de sintese de duas proteinas que poderiam interagir quimicamente, acionando
ou amplificando ainda mais os efeitos protetores™. Em conjunto com os
pesquisadores Vilma Martins, Sandro de Souza, Vivaldo Moura Neto, Rafael
Linden e Ivan Izquierdo descobriram uma proteina que era maior que o prion
celular batizada mais tarde de STI-1 e que atuava em conjunto com 0 mesmo,
potencializando o efeito protetor que o prion exerce sobre as células tanto do
sistema nervoso quanto em outras células do organismo, como por exemplo,
no sistema imune modulando resposta inflamatéria e protecdo de ataques
quimicos ao coracgéo™*?.

O prion celular € uma proteina ancorada na superficie das células das quais
diversas outras proteinas se ligam a ela, desencadeando tanto efeitos tdxicos
como protetores, tais interacdes liberam um estimulo para o interior da célula
gue se da tanto por uma proteina que fica atravessada entre a membrana
lipidica da célula, transportando a informacao do meio externo ao meio interno
quanto ao mergulho do proprio prion ao interior da célula transmitindo as
informacdes protetoras, demonstrado em um experimento marcando o prion
com uma substancia verde fluorescente, foi possivel visualizar este mecanismo
de interacdo entre o meio externo e interno, contudo sem este mecanismo as

células ficariam desprotegidas, reforcando a ideia que a morte celular pode
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ocorrer tanto por toxicidade desencadeado por algumas proteinas quanto
esgotamento da Prptt1213,

Ja no Alzheimer, o acumulo do peptideo beta-amiloide no sistema nervoso
impede o bom funcionamento do prion celular ao enviar sinais para o interior da
célula, com isso os neurdnios se degradam e é levada a morte celular*™ *2. Os
pesquisadores brasileiros Marco Prado, Glaucia Hajj e Vilma Martins discutem
a ideia de que a interferéncia entre o peptideo beta-amiloide e o prion celular
possa gerar uma terapéutica contra o Alzheimer prevenindo os efeitos
causados pelos oligbmeros que sdo toxicos ao sistema nervosolli2, Os
estudos feitos por Vilma demonstra que a proteina STI-1 produzida pelos
astrocitos se liga ao prion celular disparando sinais quimicos no qual favorece
a sobrevida das células nervosas, contudo o mau funcionamento do prion
celular pode favorecer o surgimento de doencas neurodegenerativas, porém os
efeitos benéficos do prion sdo observados somente em um individuo saudavel,
com o envelhecimento o corpo passa a processar em grandes quantidades
proteina beta-amiloide que se acumulam formando o oligbmero beta-amiloide
do qual bloqueia o sinal do prion***2.

Vilma Martins e Marco Prado tentam usar a proteina STI-1 como inibidor da
proteina beta-amiloide, impedindo que esta se ligue ao prion celular na
tentativa de conter o avanco da Doenca de Alzheimer em modelos animais do

qual este mecanismo possa servir como uma futura terapéutica'**?.

CONSIDERACOES FINAIS

Hoje, novas possibilidades estdo sendo estudadas para melhoria na
qualidade de vida do portador da doenca tanto quanto novas teorias do que
originaria a doenca de Alzheimer, parcerias entre cientistas brasileiros e
estrangeiros vém demostrando por meio de pesquisas progressos na tentativa
de se gerar uma terapéutica mais eficaz, contendo a evolucdo da doenca ou
proporcionar um conforto maior ao portador da doenga de Alzheimer, por ainda
Nao possuir cura e ser intrigante, este novo modelo proposto pelos cientistas

brasileiros inspiram laboratorios que antes haviam perdido o f6lego na busca
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de novas linhas de raciocinio a retomarem as atividades em uma corrida contra

o0 tempo.
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