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RESUMO

A doenga de Alzheimer (DA) é uma alteracdo neurodegenerativa, sendo caracterizada como uma desordem
progressiva e cronica que leva a destrui¢do dos neurdnios colinérgicos. A DA foi estudada por Alois Alzheimer,
médico psiquiatra e neuroanatomista, que relatou a patologia como depdsitos fibrilares amiloidais localizados
nas paredes dos vasos sanguineos, associados a uma variedade de diferentes tipos de placas senis, acumulo de
filamentos anormais da proteina tau e consequente formagdo de novelos neurofibrilares (NFT), perda neuronal
e sindptica, ativagdo da glia e inflamacdo (Castellani et al., 2010). Este artigo teve como objetivo abordar o
papel do sistema imune na patogénese da doenga de Alzheimer. Trata-se de um artigo de revisdo bibliografica
realizado no periodo de 2002 a 2023. As bases de dados para busca foram National Library of Medicine
(PUBMED), Scientifc Eletronic Library Online (SCIELO) e Google Scholar, utilizando os seguintes descritores
Neuroinflamacao, Células da Glia, Peptideo Beta Amiloide e Proteina tau. Células da imunidade inata como a
micréglia e os astrocitos sdo encontrados proximos as placas senis, evidenciando a participagdo de elementos
do sistema imune na neuroinflamag¢do e neurodegeneragdo contribuindo consequentemente para a progressao
da DA. Portanto, conclui-se que uma maior compreensao da acao do sistema imunoldgico na doenga é essencial
para o estabelecimento de possiveis medidas de prevencdo e controle.

Palavras-chave: Neuroinflamacdo, Células da Glia, Peptideo Beta Amiloide e Proteina tau.

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLA

APCs - Células apresentadoras de antigenos ApoE - Apolipoproteina E

ApoE?2 - Apolipoproteina E2 ApoE3 - Apolipoproteina E3 ApoE4 - Apolipoproteina E4

APP - Proteina Precursora de Amiloide ATP - Adenosina Trifosfato

AP — Peptideo beta amiloide

BHE — Barreira Hematoencefalica DA - Doenca de Alzheimer

DAMPs - Padroes Moleculares Associados a Danos DAP12 - Proteina Tirosina Quinase

GFAP - Proteina Glial Fibrilar Acida

GSDMD — Gasdermin D Formadora de Poros IG - Imunoglobulina

IL -18 - Interleucina 18 IL-10 - Interleucina 10 IL-12 - Interleucina 12 IL-13 — Interleucina 13 IL-1f -
Interleucina 1P IL-4 - Interleucina 4

IL-6 - Interleucina 6

ITAM — Tirosina Imunorreceptor Citosolico

M-CSF - Fator Estimulador de Colonias de Macrofagos MHC - Complexo histocompatibilidade principal
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NFT - Emaranhado Neurofibrilar NK — Células Natural Killer NLRP3 - Inflamassoma NLRP3 P2X7R -
Receptor Purinérgico

P3 - Peptideo nao amiloidogénico

PAMPs - Padroes Moleculares Associados a Patdogenos

PRRs - Receptores de Reconhecimento de Padrao PSENT - Presenilina 1

PSEN2 - Presenilina 2

RAGE - Receptor para Produtos Finais de Glicagao Avancada SKY — Tirosina Quinase do Bago
SNC — Sistema Nervoso Central

SRAGE - Receptor para Produtos Finais de Glicagdo Avangada Soluvel TLR - Receptores Toll-Like
TNF-a - Fator de Necrose Tumoral Alfa

TREM?2 - Receptor desencadeador expresso em células mieldides 2
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Segundo o Ministério da Saude (MS) a doenga de Alzheimer ¢ um distirbio neurodegenerativo

1 INTRODUCAO

progressivo que compromete a atividade neuronal causandoalteragdes associadas ao envelhecimento
(Brasil, Ministério da Saude).

O numero global de pessoas que vivem com deméncia mais do que duplicou entre 1990 e 2016,
principalmente devido ao aumento do envelhecimento e do crescimento populacional. Em 2016, o
numero global de individuos que viviam com deméncia era de 43,8 milhdes, aumentado em relagio aos
20,2 milhdes em1990 (GBD, 2016).

A doenga de Alzheimer (DA) foi identificada em 1906, quando o médico psiquiatra e
neuroanatomista alemao Alois Alzheimer descreveu pela primeira vez achados patologicos
caracteristicos da doenca: as placas senis derivadas do acimulo de proteina beta amiloide (AB) ¢ o
emaranhado neurofibrilar (NFT), que sdo alteracdes da proteina tau. Evidéncias crescentes sugerem
que os mecanismos fisiopatoloégicos multifatoriais da DA ndo estdo restritos ao compartimento
neuronal, j4 que um papel relevante tem sido atribuido as estreitas interacdes dos mecanismos
imunoldgicos dentro do cérebro (Burgalettoet al., 2020).

A imunidade ¢ o mecanismo de defesa contra substancias estranhas e patdgenos que invadem
0 organismo e se caracteriza pela capacidade dereconhecer antigenos que podem causar algum dano
aos sistemas. A resposta imune se divide em duas etapas: a primeira corresponde a imunidade inata,
quedesde o nascimento estd presente no organismo, onde nao € preciso estar exposto a um invasor para
se obter a resposta imune, sendo responsavel pela primeira linha de defesa do organismo, e a segunda
representa a imunidade adaptativa, que ¢ desenvolvida se entrar em contato com o agente invasor. A
imunidade inata quando estd desregulada, afeta a proteina beta-amiloide e a proteina tau, que em
excesso sao neurotoxicas, favorecendo a neurodegeneragdo (Edin et al., 2022).

Para a Associacdo Brasileira de Alzheimer - Abraz (2020), a doenga de Alzheimer ¢ uma
enfermidade incuravel que se agrava ao longo do tempo, mas pode e deve ser tratada. Quase todas as
suas vitimas sdo pessoas idosas, entretanto a DA tem como caracteristica preponderante a existéncia
de duas formas, sendo elas a familiar e a idiopatica. Cerca de 5% dos casos sdofamiliares e
normalmente relacionados a mutagdes genéticas especificas, o queacarretard o inicio precoce (antes
dos 65 anos de idade). A DA hereditaria ¢ causada principalmente por mutagdes genéticas que
codificam a proteina precursora de amiloide (APP), presenilina 1 (PSEN1) e presenilina 2 (PSEN2),
essenciais para a producao de AP, sugerindo um papel critico de AP no desenvolvimento da doenca
(Raulin et al., 2022). Ja o subtipo idiopatico corresponde a outra parcela de casos, e associa-se
principalmente a idade apresentando inicio tardio (depois dos 65 anos de idade). A DA envolve uma

série de sintomas, comeg¢ando com perda de memoria episddica e podendo chegar até deterioracao da

Eyes on Health Sciences V.02
O sistema imunologico na Doenga Alzheimer



\

memoria, do comportamento e da execucao de movimentos, alterando a funcao cognitiva (Machado et
al., 2020).
Portanto diante desse contexto o objetivo desse trabalho ¢ apresentar uma breve revisao

bibliografica sobre a participacdo dos mecanismos imunes na fisiopatologia da DA.

2 METODOLOGIA

Para conduzir esta pesquisa bibliografica foram realizadas pesquisas em artigoscientificos
publicados em lingua portuguesa, inglesa e espanhol, indexados entreo ano de 2002 a 2023, a partir de
bancos de dados da National Library of Medicine (PUBMED), Scientifc Eletronic Library Online
(SCIELO) e GoogleScholar. Para o rastreamento destes materiais, foram aplicados os seguintes termos
de pesquisa: “sistema imune e Alzheimer”, “neuroinflama¢ao eAlzheimer”, “Doenga de Alzheimer”,
“microglia e astrocitos”. Foram descartadostrabalhos com data anterior a 2002 e trabalhos em outros

idiomas além do portugués, inglés e espanhol, e para selecdo de dados estatisticos foi utilizada abase

de dados da Organizagdo Mundial de Saude - OMS e o Mistério da Satde — MS.

3 DESENVOLVIMENTO
3.1 ADOENCA DE ALZHEIMER

O Alzheimer ¢ uma proteinopatia que atinge o cérebro, sendo caracterizada macroscopicamente
por uma atrofia cerebral com morte neural, enquanto os ventriculos cerebrais sofrem um consideravel
aumento. Microscopicamente,ocorrem duas lesdes caracteristicas: acimulos de A, surgindo as placas
senis no cortex cerebral (mais precisamente nos lobos frontal, temporal) e hipocampoe os NFT
causados por depositos de proteina tau hiperfosforilada que se inicia em regido limbica e se irradia para

o cortex, ocasionando um disturbio neurodegenerativo progressivo com neuroinflamacao (Souza et al.,

2021; Edin et al., 2022).

Figura 1. Comparacdo entre cérebro saudavel e acometido pela doenca deAlzheimer.
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Fonte: SOUZA, Elizabeth Scatolino de et al., 2021.

As células da glia apresentam diferentes fungdes e dentre elas, a defesa do sistema nervoso

central (SNC), que conta com a participacdo dos astrocitos e micréglia. Os astrécitos e a microglia
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auxiliam na restauragdo e protecdo do tecido neuronal durante infec¢des e processos inflamatorios, sao
caracteristicamente encontrados proximos as placas senis, evidenciado a participacdo de elementos do
sistema imune na doenga e levando a quadros inflamatorios e degenerativos (Machado et al., 2020).

A DA tem como fator de risco genético o polimorfismo no gene daapolipoproteina E (apoE),
que ¢ o principal transportador de colesterol e outros lipideos para os neurénios no SNC. Existem 3
alelos apoE em humanos, sendo o primeiro o alelo apoE2, onde estudos sugerem que esse ¢ 0 menos
comum e acredita-se que reduza o risco genético de DA em quase metade. O segundo ¢ o alelo apoE3,
sendo ele o mais comum e neutro para a doenga. E o terceiro e mais importante ¢ o alelo apoE4 sendo
ele um fator de risco para a DA (Raulin et al., 2022; Fernandez-Calle et al., 2022)

As células da glia, mais especificamente os astrdcitos, sdo os principais produtores de ApoE no
SNC, entretanto, a microglia ativada também pode produzir em circunstancias especificas. A ApoE foi
identificada como umaproteina de ligagdo a AP que afeta a deposi¢do de B-amiloide de uma forma
especifica de dosagem e isoforma: apoE4>apoE3>apoE2 (Shi et al., 2018). A apoE4 exacerba o
acumulo de AP na forma de placas senis, a patogénese mediada por tau e a ativagao glial, aumentando
a producdo de citocinas pro- inflamatorias. Independentemente da AP, a apoE4 desencadeia cascatas
inflamatérias que causam disfun¢dao neurovascular, incluindo ruptura da barreirahematoencefalica
(BHE), vazamento de proteinas toxicas derivadas do sangue para o cérebro e reducdo no comprimento
de pequenos vasos (Liu et al., 2013).Portanto, portadores do gene apoE4 podem estar sujeitos a
respostas imunes aberrantes ao desenvolvimento patoldgico, o que pode, em ultima andlise, levara
efeitos prejudiciais nas respostas a lesdes e déficits cognitivos. Assim, o direcionamento das respostas
inflamatorias mediadas pela apoE pode atenuar as patologias da DA e a neurodegeneracdo (Raulin et

al., 2022).

3.2 PATOGENIA DA DOENCA DE ALZHEIMER

Segundo Monteiro et al (2023) apesar dos estudos e conhecimentos adquiridos sobre questdes
celulares, moleculares e bioquimicas, a verdadeira etiologia e patogénese da DA permanece
desconhecidas. Apesar do desconhecimento, alguns achados patologicos em pacientes sao bem
semelhantes, sendo as principais caracteristicas patologicas as causadas pelo acimulo de proteina Af
(provocando a formacgao das placas senis deformadas no SNC), o acumulo da proteina Tau (formando
os NFT), a perda neural e a gliose. No entanto, pequenas quantidades de proteina amiloide nao

provocam a doenca, sendo também encontradas em cérebros saudaveis.

3.2.1 Peptideo p-Amiloide
A proteina AR ¢ um produto natural do metabolismo da APP. A APP representa uma das

proteinas mais abundantes no SNC. E metabolizada por duas vias distintas: a via ndo amiloidogénica e
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amiloidogénica. Na via nao amiloidogénica,a APP ¢ clivada pelas enzimas a-secretase e y-secretase
resultando na producdo de um fragmento APP denominado p3, classificado como um peptideonao
amiloidogénico, sem efeitos patologicos. Na via amiloidogénica, estd envolvida a enzima B-secretase
e y-secretase gerando peptideos AP, que,devido a sua capacidade de agregacdo, dao origem
as placas amiloides caracteristicas da doenga (Monteiro et al., 2023). Os peptideos AP liberados apds
a clivagem se acumulam em agregados oligoméricos, sendo elesconsiderados a forma mais téxica do
peptideo AP, desempenhando papel crucialna patogénese da DA. Eles interagem com neurdnios e
células gliais levando a ativagdo de cascatas inflamatodrias, estresse oxidativo, desregulagao do
metabolismo do calcio e fosforilagao de tau e indugao de apoptose neuronal. Emcondi¢des normais, a
proteina APP ¢ metabolizada em via ndo amiloidogénica ehd um equilibrio entre a producdo e sua
depuragdo no SNC, entretanto, em condi¢des patologicas, ocorre mudanca metabolica que favorece a
clivagem na via amiloidogénica da APP, que juntamente com a redug¢do da depuracdo,conduz a
acumulagdo de AP no cérebro. Essas placas interrompem a comunicagdo celular e podem causar

ativacao microglial e inflamacao (De Paulaet al., 2009).

Figura 2. Vias ndo amiloidogénica e amiloidogénica.
A. Nonamyloidogenic pathway B. Amyloidogenic pathway
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Fonte: Monteiro, Ana R de et al., 2023.

3.2.2 Proteina tau

A tau ¢ a proteina responsavel pela formag¢do dos emaranhados neurofibrilares,sendo essa
formacao a segunda caracteristica patologica da DA. Sua fung¢@o ¢ facilitar a polimerizagdo da tubulina
na célula para formar os microtiibulos, um importante componente do citoesqueleto neural. Além dos
microtibulos, outros dois constituintes sao os neurofilamentos e os microfilamentos. Todos fazem parte
da infraestrutura neuronal e participam de fungdes como o transporte axonal de organelas
(mitocondrias, lisossomos, reticulos endoplasmaticos) e outras substancias, bem como a manutengao
da integridade estrutural do neuronio (Gra Menendez et al., 2002).

Na doenga de Alzheimer as proteinas tau sofrem modificagdes pos-traducdo, que levam a
diminui¢do da interagdo das mesmas com os microtibulos, como por exemplo a hiperfosforilagdo. A

hiperfosforilagdo da proteina diminui sua afinidade pelos microtubulos, ocorrendo a desestabilizagdo
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dos mesmos, 0 que torna a proteina mais propensa a agregacao. A hiperfosforilagdo ¢ causada pelo
aumento da atividade da cinases e diminui¢do das fosfatases. Assim como o peptideo AP, a tau
fosforilada se agrega para formar oligdmeros que mais tarde amadurecem em filamentos helicoidais e
retos emparelhados. Portanto, a hiperfosforilacdo da tau leva a perda de suas fungdes inerentes,
culminando emprejuizos na montagem de microtibulos, trafego axonal e estrutura dendritica, perda de

sinapses, morte neuronal e, eventualmente, deméncia (Monteiro et al.,2023).

3.3 SISTEMA IMUNOLOGICO NA DOENCA DE ALZHEIMER

O sistema imunologico ¢ responsavel por proteger e prevenir o corpo contra invasores, € tem
sido conceitualmente dividido em resposta inata e adaptativa. A imunidade inata gera respostas rapidas
e ¢ a primeira linha de defesa do organismo, ao ser composta por barreiras fisico-quimicas, células
como macrofagos, neutrofilos, células dendriticas e células Natural Killer (NK) como principais células
efetoras da imunidade inata. J4, a imunidade adaptativa depende da ativacao de células especializadas.
Embora a principal célula envolvida seja o linfocito e seus produtos, a ativagdo deste sistema
se desencadeia a partir de células apresentadoras de antigenos (APCs), que apresenta antigenos
associados a moléculas do complexo principal de histocompatibilidade (MHC I e MHC II) para os
linfocitos T. Essa defesa ¢ adquirida, e seus componentes quando em contato com antigenos,
desenvolvemmemoria imunoldgica para se defender de micro-organismos patogénicos (Machado et
al., 2020)

O cérebro saudavel ¢ um o6rgdo protegido pelas células imunolédgicas residentese/ou pela
infiltragcdo de células periféricas, entretanto, quando em excesso, a neuroinflamac¢ao ¢ um dos principais
contribuintes para a patogénese e progressao da DA. O termo neuroinflamacdo indica a presenca de
uma respostainflamatéria no SNC com o acumulo de células gliais, especificamente os astrocitos e a
microglia, em resposta a uma lesdo. No estagio inicial da DA, as células imunolédgicas cerebrais
desempenham um papel neuroprotetor. No entanto, a medida que a doencga progride, as células gliais
sdo ativadas e a producao de citocinas pro-inflamatérias associadas ao estresse oxidativo aumenta,
levando ao aumento da neuroinflamacao e neurotoxicidade (Al- Ghraiybah et al., 2022). A inflamacao
no SNC pode ocorrer como resultado de células que detectam AP ou outros padrdes moleculares
associados a danos oupatogenos (DAMPs ou PAMPs). As células contém varios receptores de
reconhecimento de padrdes (PRRs), tanto na superficie celular quanto no citoplasma, que sao
responsaveis pelo reconhecimento de DAMPs e PAMPs; a detec¢@o pode induzir vias de sinalizagao
inflamatorias e respostas imunologicasque contribuem para a progressdo e a gravidade da doenca

de Alzheimer(Rajesh et al., 2022).

Eyes on Health Sciences V.02
O sistema imunologico na Doenga Alzheimer



\

Micréglia sdo as células do sistema imunologico inato residente do SNC e desempenham papéis

3.3.1 Micraglia

como defesa de primeira linha contra patégenos e resposta a lesdes. Sao células que realizam a
fagocitose, um processo mediadopor receptor que compreende o reconhecimento, o envolvimento ¢ a
digestdo degrandes particulas extracelulares, o que ¢ vital para o desenvolvimento do SNCe para a
manuten¢do da homeostase cerebral apos o nascimento (Borst et al., 2021). A micrdglia pode ser
classificada em dois fen6tipos opostos: neurotoxicoe neuroprotetor. O tipo M1 promove a inflamagao
e produz citocinas pro- inflamatorias (IL-1B, IL-6, IL-12, TNF-a) e o tipo M2 sofre ativacdo
neuroprotetora, que esta associada a fun¢ao anti-inflamatoria, produzindo citocinas (IL-10, IL-4, IL-
13); (Rajesh et al., 2022; Martins., 2018).

Em condi¢des de repouso, a microglia ¢ caracterizada por uma morfologia ramificada ¢ uma
fraca atividade de apresentagcdo de antigeno, no entanto, a microglia ativada possui uma morfologia
semelhante a ameboide e uma alta atividade de apresentacdo de antigeno, levando a interagdes com
células imunes periféricas (Borst et al., 2021). Nos estagios iniciais da DA, a microglia ativada tem um
papel positivo na eliminacdo de AP por fagocitose. No entanto, ap6s exposi¢do prolongada, sua
eficiéncia para eliminar A ¢ reduzida e comecaa afetar negativamente o cérebro, levando ao acimulo
de AP, que subsequentemente forma placas extracelulares que estimulam continuamente aativacao
microglial. Este status agressivo da micrdglia cria um ambiente neuroinflamatério cronico e exacerba

a perda neuronal e sinaptica (Al-Ghraiybahet al., 2022).

3.3.1.1 Receptores de ativacdo da microglia
3.3.1.1.1 TREM2

O receptor desencadeante expresso nas células mieloides 2 (TREM2) ¢ uma proteina
transmembranar expressa na célula microglial, sendo responséavel pelaregulacdo da imunidade inata no
SNC a partir do reconhecimento de diversas moléculas. Essa proteina desempenha um papel
neuroprotetor contra a DA, poisalém de ser um receptor responsavel pela inducao da resposta anti-
inflamatoria,ainda proporciona a migracdo da microglia para se instalar ao redor das placas amiloides,
que auxilia na fagocitose de detritos amiloides, dificulta a formacdo dos agregados oligoméricos e
impede a distrofia axonal. Estudos apontam que mutagdes na codificagdo do TREM2 promovem a
perda da funcao microglial e diminui¢do da capacidade fagocitica, de forma que a mutacao mais
associada aDA ¢ a TREM2 R47H. A partir do estimulo do TREM2, ocorre a interagdo com aproteina
tirosina quinase (DAP12), que contém um motivo de ativacdo baseado em tirosina imunorreceptor
citosolico (ITAM) que apds a fosforilagdo, recruta a tirosina quinase do bago (SYK). A ativagdo de
SYK inicia uma cascata de sinalizagdo que promove o metabolismo anabdlico celular, proliferacao e

fagocitose, entretanto, em casos de mutacdo R47H, essa interacdo ¢éprejudicada, diminuindo a
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fagocitose (Nicholas Dias., 2020 e Shi Y., 2018). Mutagdes ou deficiéncia do gene codificador do
TREM2 impedem a migragdo e o recrutamento da microglia, dificultando sua circundagao nas placas
senis, permitindo o acesso ao parénquima cerebral, promovendo a distrofia axonal, morte neuronal e

aumento da neurotoxicidade (Nicholas Dias., 2020)

3.3.1.1.2 P2X7R

O receptor purinérgico (P2X7R) ¢ expresso em astrocitos, microglia, oligodendrécitos e
neurdnios e sua regulacdo nas células microgliais contribui para a neuroinflamagao. Em condigdes
patologicas, a adenosina trifosfato (ATP),molécula de alta energia, ¢ capaz de causar alteragdes
morfoldgicas, que favorecem a ativagdo de células microgliais e células imunes periféricas,
desencadeando a participagdo do receptor purinérgico no mecanismo de sinalizagdo celular. Células
mortas liberam moléculas de ATP, que se liga aos receptores P2X7 e promove a montagem do
inflamassoma NLRP3, que induz asecre¢ao de IL-1P piorando o quadro inflamatorio, induzindo a
morte celular quepromove a liberagdo de mais ATP, estimulando as células microgliais e recrutando
células imunes periféricas. O envolvimento de diversas citocinas aumenta o cenario inflamatorio e
ativa cascatas pro-apoptoticas culminando na morte celular. (Francistiova et al., 2020; Oliveira et al.,
2021; Martin et al., 2019).Em relacdo a DA, peptideos AP acionam células imunoldgicas liberando
mais ATP, que ativa os receptores P2X7, ocasionando a liberacdo de citocinas inflamatorias e

aumentando a neuroinflamagao (Al-Ghraiybah et al., 2022).

3.3.1.1.3 Inflamassoma NLRP3

Inflamassoma ¢ um complexo multiproteico que medeia a inflama¢do. Em resposta a algum
dano celular, o inflamassoma NLRP3 ¢ um componente do sistema imune inato que atua na ativagao da
caspase-1 inflamatoria e a secre¢do de citocinas pro-inflamatorias IL-1f e IL-18, resultando em uma
resposta inflamatoria exacerbada (Al-Ghraiybah et al., 2022; Kelley et al., 2019; Barczuk et al., 2022).

Atualmente, existe um modelo de ativagdao do inflamassoma NLRP3, sendo ele uma rota de
dois sinais, o sinal de priming (sinal 1) e o sinal de ativagao (sinal 2). No modelo priming, componentes
microbianos ou citocinas endogenas iniciam o inflamassoma NLRP3 por sinais fornecidos; ja no
modelo de ativagdo,varios podem ser os estimulos para sua ativagdo, como ATP extracelular,
material particulado e fluxo i6nico (Kelley et al., 2019).

Na DA, o peptideo AP e NFTs atuam como um estimulo para a ativa¢ao do inflamassoma
NLRP3. Sdo reconhecidos por receptores Toll-like (TLR),induzindo a inflamagdo e levando a
transcricao de pro-1L- e NLRP3 (Barczuk etal., 2022). Apds a ativagdo do inflamassoma, a caspase-1
¢ ativada e cliva as citocinas pro IL-1p e pro IL-18. A IL-1p que induz resposta das células endoteliais

facilitando a infiltragdo de células do sistema imunoldgico em tecidos infectadosou danificados. J4, a
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IL-18 ¢ uma citocina que medeia a imunidade adaptativa.A caspase-1 também desencadeia a clivagem
da Gasdermin D formadora de poros (GSDMD) que desencadeia uma forma pro-inflamatdria de morte

celular, chamada piroptose (Hanslik et al., 2020; Barczuk et al., 2022).

3.3.1.1.4 RAGE

O Receptor para Produtos Finais de Glicacdo Avangada (RAGE) pertence a superfamilia das
imunoglobulinas (Ig) e ¢ expressa em células imunes e/ou inflamatérias. Sdo duas isoformas
predominantes: RAGE completo e RAGE soluvel (sSRAGE). No RAGE completo, a transdugao de sinal
¢ iniciada apds a ligagdo do RAGE ao seu ligante e essa interacao causa efeitos patologicos. No
sRAGE, a forma solivel compete com o RAGE completo pela ligagdo do ligante,evitando assim a
interagdo de RAGE com seus ligantes e, por esse motivo, sugere-se que sejam protetoras contra a
inflamagao. O RAGE completo se ligaa varios DAMPs e sua ligagdo desencadeia uma série de eventos
de sinalizagaocelular, levando a producao de citocinas pro-inflamatoérias (IL-6 e TNF-a). Estudos feitos
relataram o aumento da expressio de RAGE na micréglia de pacientes com DA, sendo seu nivel
de expressdo correlacionado com a gravidade da doenga. A superexpressio de RAGE provoca o
aumento dos niveisde AP no hipocampo e no cortex. Devido acumulo de proteina A no SNC, o RAGE
facilita a entrada de AP do plasma circulante para o cérebro através da BHE. A interacdo de RAGE
com AP em neurdnios, micrdglia e células vascularesacelera e amplifica os efeitos nocivos na fungdo

neuronal e sinaptica (Yan et al.,2012; Paudel et al., 2020; Al-Ghraiybah et al., 2022).

3.3.2 Astrdcitos

Os astrocitos sao as células da glia mais comuns no cérebro. Podem respondera estimulos
nocivos com prolifera¢do, migragao, hipertrofia e aumento da producao de proteina glial fibrilar acida
(GFAP), sendo essa proteina um biomarcador da astrogliose reativa. Tem um importante papel na
manutencdo da placa senil e na depuragdo de AP, bem como na secre¢do e metabolismo de
neurotransmissores, suporte neuronal, neuroprote¢do, atuando como uma via deeliminagdo de residuos
neurotdxicos e a permeabilidade da BHE, regulando o fluxo sanguineo cerebral para o funcionamento
da atividade neuronal. Estudos feitos notaram que astrécitos reativos sempre perdem seu papel de
suporte e ganham fun¢do toxica na progressdo de doengas neurodegenerativas (Minter., 2016; Al-
Ghraiybah et al., 2022).

Na DA, os astrocitos ativados sdo divididos em 2 grupos: Al e A2. Os Al promovem
inflamagdo, perdem a funcdo neuroprotetora e sinaptogénese, tornam-se fagociticos e levam a perda
neuronal. Os A2 regulam positivamente asobrevivéncia neuronal, entretanto, ndo sdo claras as vias de
sinalizagdo envolvidas na ativagdo dos grupos Al e A2 dos astrocitos (Gamage et al., 2020;Li et al.,

2019). Astrdcitos reativos superexpressam GFAP, que junto com a Vimentina, atua como fator principal

Eyes on Health Sciences V.02
O sistema imunologico na Doenga Alzheimer



\

para formacgao dos filamentos intermedidriosque constituem o citoesqueleto dos astrécitos. Além disso,
provocam o aumentoda produgdo de citocinas inflamatérias, como IL-1B, IL-6, TNF-a e fator
estimulador de coldnias de macréfagos (M-CSF) aumentando a resposta neuroinflamatoria, iniciando
assim o comprometimento funcional neuronal (Li et al., 2019; Al-Ghraiybah et al., 2022; Martins.,
2018).

Os astrocitos eliminam AP, no entanto, na DA essa capacidade ¢ reduzida, levando ao aumento
dos niveis de AP e formacgdo de placas senis. Os astrocitosreconhecem AP através de receptores,
entretanto, segundo Li Y et al (2014) ndose sabe exatamente quais receptores medeiam a captacao de
AP e AP oligomérico em células astrociticas (Al-Ghraiybah et al., 2022; Li Y et al., 2014). IL-1B ¢
TNF-a sdo liberados apds a deteccdo de AP e sua longa exposi¢do podedanificar a BHE e acumular
células imunoldgicas periféricas e compostos neurotoxicos no cérebro, levando o SNC a diversos danos
(Minter et al., 2016). As citocinas produzidas também promovem a ativacao da astroglia e caspases,
que sao proteases envolvidas na iniciagao e execugdo de apoptose, contribuindopara a morte celular e
estimulando igualmente a sintese de A, resultando num aumento de oligdmeros, sendo considerado a

forma mais toxica do peptideo Ap(Martins., 2018; Al-Ghraiybah et al., 2022).

4 CONCLUSAO

Com base nessa revisao bibliografica ¢ possivel concluir que a doenga de Alzheimer ¢ uma
doenca bastante complexa que envolve fatores genéticos, ambientais e idiopaticos, sendo o
envelhecimento um dos fatores de risco para o Alzheimer. Com o aumento da expectativa de vida, um
maior nimero de individuos alcanga uma idade avangada em que as manifestagdes de doencas
neurodegenerativas sdo mais frequentes. A intera¢do entre microglia e astrocitos cumpre papel
importante na patogénese da doenca e sua progressdo, evidenciando sua contribui¢do na
neuroinflamagdo. A ativagcdo dessas células ativa uma resposta imune que pode desencadear um
aumento dos depositos deAP e hiperfosforilacdo da tau, causando a neuroinflamacao cronica, levando
a niveis cada vez maiores de lesdo, degeneracdo e morte neuronal.

Este trabalho visa contribuir para a compreensao do papel do sistema imunoldgico na doenga
de Alzheimer, oferecendo insights valiosos para a pesquisa futura e o desenvolvimento de abordagens

terapéuticas inovadoras.
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Abraz. Associagdao Brasileira de Alzheimer, 2020. Disponivel em: http://abraz.org.br/web/sobre-
alzheimer/o-que-e-ealzheimer/.
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