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RESUMO

A hipotese sobre a participa¢do dos canais i6nicos na patogénese
da doenga de Alzheimer (DA) sugere que o peptideo beta-ami-
l6ide (AP), acumulado em placas depositadas no cérebro, pro-
voque lesao ou até morte de neurénios pela formagao de canais
na membrana celular. Evidéncias encontradas em varios estudos
tém demonstrado isso. O objetivo desta revisdo ¢ analisar o pa-
pel dos canais ionicos na fisiopatologia da DA.
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SUMMARY

The hypothesis about the participation of ion channels in the
pathogenesis of the Alzheimer disease (AD) suggests that the
beta-amyloid peptide (A), accumulated in plaques deposited in
the brain, damages or even kills neurons by forming ion chan-
nels in cell membrane. Evidences found in several studies have
been demonstrated this. The aim of the present revision is to
analyze the role of ion channels in AD’s physiopathology.
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INTRODUGCAO

A doenga de Alzheimer (DA) foi primeiro
descrita, no inicio do século XIX, como patologia,
por Alois Alzheimer (1864-1915), neurologista ale-
mao, observando como caracteristicas uma doenca
que provoca progressiva deterioracdo das fungoes
cognitivas e comportamentais, como diminuigao da
memoria, da linguagem, da razao e da habilidade
de cuidar de si proprio'. Representa mais de 50%
dos casos de todas as deméncias. Cerca de 1% das
pessoas com mais de 65 anos e 25% com mais de 85
anos podem apresentar algum sintoma dessa enfer-
midade e sdo inimeros os casos que evoluem para
deméncia’.

O termo “deméncia” nao deve ser utilizado
como sinénimo de DA, ja que esta Gltima correspon-
de a uma sindrome “degenerativa” e “progressiva”,
enquanto aquele ¢ mais abrangente, sendo, as vezes,
utilizado em quadros que se seguem a isquemia ce-
rebral ou condigbes reversiveis, como secundaria a
medicacdo ou depressao™*.

Ja que o quadro clinico da DA deve-se as
disfungdes celulares no cérebro e as alteragdes mo-
leculares’, avancos recentes na compreensao desse
processo criaram oportunidades para intervengoes
farmacolégicas nos seus estagios iniciais.

O objetivo desta revisdo ¢ analisar o papel dos
canais 16nicos na fisiopatologia da DA, integrando
os mecanismos moleculares que levam ao dano ce-
lular, chamando atengdo para novas ferramentas
terapéuticas que poderdo atuar antes da formagao
dos canais e no decorrer da cascata degenerativa que
culmina com a apoptose neuronal.

Peptidio Beta-Amildide

O celemento primordial na patogénese da doen-
ca de Alzheimer ¢ a deposi¢do de peptideo f-amildide
(AP) no cérebro. Af ¢ derivado da grande proteina
transmembranosa precursora de amiléide (PPA), sen-
do um peptideo com 40 a 42 aminoécidos. Sao duas as
principais vias de metabolismo da PPA em individuos
saudaveis. O aumento do metabolismo de uma dessas
vias, a via amiloidogénica, forma o composto AP42,
que € relativamente insolavel e agrega-se, de preferén-
cia, em uma configuracao pregueada f. Nesta forma
agregada insolavel, o Af é neurotdxico e causa morte
celular por apoptose i vitro®™.

Algumas mutagdes genéticas promovem o me-
tabolismo amiloidogénico, sendo que a expressdo da
PPA parece aumentar por dano neuronal ou estresse
oxidativo/isquémico®. E o que ocorre pela trissomia do

gene da PPA no cromossomo 21, como os eventos cito-
toxicos que causam aumento do célcio intracelular'®!".

As alteracoes histopatologicas da DA sdo ca-
racterizadas pela presenca das placas senis (PS) e dos
emaranhados neurofibrilares (ENF) no neocortex e no
hipocampo. Outras caracteristicas neuropatologicas in-
cluem degeneragio neurovacuolar e deposicao de AP
nas paredes de pequenos vasos sanguineos corticais’.

As PS nao sao constituidas por uma proteina
unica derivada da PPA, sdo estruturas extracelulares
compostas por um nucleo de fibrilas de AP, circun-
dado por neurénios distroficos, astrocitos e micro-
glia. Muitas proteinas como proteases, inibidoras
de proteases e proteinas associadas a microtubulos,
como a tau, sao depositadas nas placas. A apolipo-
proteina E (ApoE) também esta relacionada as PS'.
Ja foi inclusive demonstrada maior prevaléncia de
DA associada ao polimorfismo de genes relacionados
ao metabolismo do colesterol, dentre eles o gene da
ApoE". Na DA, a densidade de ENE que contém a
proteina associada a microtabulos tau, no neocortex,
tem relacdo com a gravidade da deméncia; contudo
os depositos associados a idade estdo presentes no
hipocampo e no coértex temporal inferior em indivi-
duos sem deméncia. Os emaranhados se acumulam
em resposta a uma variedade de lesoes cerebrais de-
generativas, toxicas e traumaticas'"'?.

Na DA, ocorre reducdo e morte neuronal pro-
gressiva, acometendo varias areas encefalicas, inclu-
sive hipocampo, tronco cerebral, prosencéfalo basal
e areas frontal e témporo-parietal do neocortex. Em
geral, esses eventos causam atrofia cortical difusa e di-
latagao dos ventriculos nos estdgios mais avangados'*.

A lesao neuronal na DA depende de varios fa-
tores relacionados, entre eles a evidéncia de que os ra-
dicais livres possam estar envolvidos na promogao de
agregacao de AP, pois os antioxidantes inibem a for-
macao de fibrilas de AB, podendo aumentar a forma-
¢ao de radicais livres que danificam as membranas ce-
lulares e causam alteracoes na homeostase do calcio'”.
Pesquisas recentes identificaram que o Af} acumulado
em placas promove formagdo de canais i6nicos nas
membranas das células cerebrais na DA".

Papel do AB na formagdo dos canais i6nicos
Um grande nimero de evidéncias coloca o AP
entre as principais causas do desenvolvimento da pa-
tologia de Alzheimer:
* Casos familiares herdados da doenca de Al-
zheimer freqiientemente tém uma mutacdo genéti-
ca, proxima ao sitio da B-secretase, na PPA'S,



* Depositos de AP sao universalmente asso-
ciados a DA e aparecem proporcionalmente a gravi-
dade da doenga, medida pelo déficit cognitivo'"'?.

* Trissomia do gene da PPA, no cromossomo 21,
leva ao aumento precoce de depositos amildides e demeén-
cla precoce em pacientes com Sindrome de Down'”.

* Infusdo ou expressdo transgénica de AP cau-
sa doenga de “Alzheimer-like” em animais com deposi-
tos de amildide, perda de sinapses e déficit cognitivo
e comportamental'®.

* Muitos estudos mostram que o Af} pode ini-
bir o processo envolvendo a memoria, além de ser
neurotoxico aos neurénios e outras células'™'.

* Evidéncias de muitos laboratérios tém de-
monstrado que Af pode formar canais i6nicos em:
bicamada lipidica, lisossomos, neurénios, odcitos e
células endoteliais"-'*%.

* Vacinagao contra Af} previne ou reverte esta
sindrome (doenca de “Alzheimer-like”) em ratos?'.

Mecanismo de lesdo celular pelos canais idnicos

Os canais i6nicos, quando formados pelo AR
na membrana plasmatica dos neurdnios, sao perigo-
sos porque lesam estas células, que precisam manter
gradientes i6nicos e um potencial permanente em
toda sinalizacao. Mesmo pequenas quedas no poten-
cial de membrana podem alterar a propriedade do
potencial de agao, do limiar de disparo e do poten-
cial de repouso neuronais e levar a disfungao neu-
rologica, como quadro demencial, pela alteragao do
influxo de fons***.

Estes canais possuem caracteristicas fisiopa-
tolégicas proprias que podem ser consistentes com
suas propriedades toxicas. Sdo heterogéneos e dife-
rem, entre si, quanto ao tamanho, forma, seletivida-
de, bloqueio e abertura??".

Observagdes quanto ao tamanho foram de-
monstradas nos estudos de Lin ef al.?, usando micros-
copio de forga atdmica, que pode ser operado para
visualizar a microestrutura da membrana plasma-
tica, mostrando que estes canais apresentam tama-
nho variado, sendo geralmente grande, seja com 4
ou com 6 sub-unidades, adquirindo respectivamente
forma quadrangular ou hexagonal. De acordo com
Abramov et al.??, estes canais i6nicos formados sao
pouco seletivos a passagem de ions. Porém, apesar
desse trabalho s6 evidenciar seletividade aos ions cal-
cio (Ca™), Kagan e al."” e Arispe el al.* mostraram
que além do Ca*? admitem passagem dos ions soédio
(Na%), potassio (K*), césio (Cs™), litio (Li*) e, possivel-
mente, cloreto (Cl).

Estes canais nao sofrem acao dos bloqueado-
res dos canais de célcio, porém sao bloqueados re-
versivelmente pelos fons zinco (Zn*?), trometamina
(tris) e, irreversivelmente, pelo ion aluminio (Al*?),
acreditando-se, assim, que o zinco tenha papel im-
portante que impega a formagao da placa pelo Ap*.
Estudos prévios de outros laboratérios, citados por
Lin et al.”®, demonstram que muitos bloqueadores
dos canais de calcio e antagonistas de mobilizagao
do calcio, como: w-conotoxina, nifedipina, verapa-
mil, APV, MK-801, cAMP, 8-bromo cAMP e cGMP,
néo inibiram a neurotoxicidade induzida pelo AB25-
35 e AP1-40. Por isso ¢ dificil excluir a possibilidade
do influxo de célcio por um canal pré-existente, pois
a inibigao da degeneracao celular pelo zinco suge-
re que a toxicidade do AP ¢ mediada pelo influxo
do Ca*™? via canais AP. Curiosamente, o vermelho
congo, corante aniénico metacromatico utilizado
para evidenciar a presenca de amildide nos tecidos,
inibe a agregacdo, a neurotoxicidade e a formacao
de canais, mas nao bloqueia canais ja inseridos nas
membranas. Entre outras caracteristicas dos canais
i6nicos, eles também sao voltagem-independentes®.

O grande canal de AP pobremente seletivo e
de vida longa pode degradar potencial de membrana
gerado pelos canais seletivos de K* em neurénios”.
Ye et al.*® confirmaram que protofibrilas de AP po-
dem inibir correntes especificas de K* em culturas de
cortex de embriao de ratos, mostrando que pode ter
alguma implicagao na DA.

A permeabilidade ao Ca*? dos canais de AB
pode levar a apoptose e sinalizacdo aberrante. Foi
calculado que um tnico canal de AB1-40 de 4 sub-
unidades pode causar passagem do Na*, provocando
mudancas significativas no gradiente i6nico intrace-
lular. Foi previsto que o vazamento de Ca*? Na' e
K* pode ter sérias consequiéncias para a homeostase
celular em poucos segundos. A degradagao do poten-
cial de membrana pode também aumentar o influxo
de Ca™ pelos canais de Ca*? sensiveis a voltagem na
membrana celular. Céalculos semelhantes demonstra-
ram que outros canais formados por toxinas podem
matar bactérias ou células rapidamente somente pela
via de vazamento de fons”, reforgando a idéia de que
o vazamento de diversos ions através dos canais for-
mados pelo AP pode levar a morte de células encefali-
cas, sendo esse fato importante na génese da DA.

A desregulacdo da homeostase do Ca™ e a
produgdo de radicais livres (estresse oxidativo) sao
elementos-chave da neurotoxicicidade'**. Trabalhos
atuais mostram que um mecanismo toxico potencial



foi estabelecido para o AP, alterando a atividade
enzimatica intracelular, com conseqlente estresse
oxidativo dependente do célcio extracelular. Alguns
exemplos de enzimas envolvidas no metabolismo in-
termediario na DA que estdo diminuidas sao: NA-
DPH-oxidase, glutamina-sintetase, creatina-cinase,
DPH, aconitase, a-KGDH. Sendo evidenciado que,
a primeira, quando ativada, levou a um estresse oxi-
dativo intracelular, ou seja, o acimulo de espécies
reativas de oxigénio que causam danos a estrutura
das biomoléculas, culminando com a deplecdao do
glutation, agente anti-oxidante intracelular, tanto
nos astrocitos como nos neurénios circunvizinhos, e,
consequentemente, com apoptose®.

Outra via descrita por Mattson et al.', envol-
vendo o AP, demonstrou que esse peptideo interfere
nas ATPases de movimentacdo i6nica na membra-
na, na movimentacao ativa de glicose, nos transpor-
tadores de glutamato, aumentando o influxo de Ca*?
pelos canais dependente de voltagem e operados por
ligantes. E em alguns casos de DA familiar causada
por mutagoes no gene da presenilina 1 e 2, localiza-
dos respectivamente nos cromossomos 14 e 1 e res-
ponsaveis por alterar a homeostase do Ca*? do reti-
culo endoplasmatico, ha grande quantidade de Ca*?
liberada por estimulagdo, possivelmente em decor-
réncia da alteracao dos receptores de canais de IP3
e de rianodina, Ca*? ATPase e a proteina Herp'**.
Neste mesmo artigo de Mattson et al.', sdo eviden-
ciadas anormalidades da regulagdo do Ca** em as-
trocitos, oligodendroécitos e micréglia num modelo
experimental de DA. H4 expressao da PPA modifica-
da e mutagdes da presenilina alterando a homeosta-
se do Ca* intracelular, o que pode contribuir para a
disfungéo e morte neuronal, onde o AP pode induzir
a ativacdo celular e producao de citocinas inflamato-
rias em astrocitos e microglia e pode também lesar e
matar oligodendrocitos®'*.

Mitocondria e influéncia do Ph na formacdo do canal
Tem sido sugerido que o AP aumenta a pro-
ducao de espécies reativas de oxigénio (ions oxigénio,
radicais livres e peroxidos) na mitocondria por lesao
da cadeia respiratéria mitocondrial”?. Alternativa-
mente, canais formados pelos AP podem se inserir
em membranas mitocondriais e levar a apoptose. A
dindmica dos experimentos esta em investigacao™.
E sugerido que a formacio de canais pelo AP
pode ocorrer preferencialmente em compartimen-
tos de pH baixo, como nos lisossomos, que liberam
componentes toxicos no citosol quando sinalizados.

E bom lembrar que estes mecanismos nao sao exclu-
sivos e que a formacao dos canais pode iniciar lesao
por multiplas vias®.

Terapias emergentes

A DA tem como etiologia fatores genéticos e
ambientais, que interagem de forma complexa. E
preciso que se elucidem os principais fatores de ris-
co ambientais, para que a prevenc¢ao primaria seja
eficaz.

Tendo em vista sinais de deplecao de neuro-
transmissores, processo inflamatorio e estresse oxida-
tivo na fisiopatogenia da DA, é provavel que o seu
manejo seja com o uso de drogas de reposicao de
neurotransmissores associadas a AINEs e a antio-
xidantes, atuando sobre o metabolismo do Af. De-
vem-se, ainda, testar a eficacia e as interacOes dessas
associagdes’. Estdo sendo pesquisadas drogas que
atuem na agregacdo do A e conseqliente formacao
dos canais i6nicos. Atualmente, estd em fase clinica
um estudo com quelante de metais pesados, o clio-
quinol, um anti-malarico que impede a formagao
desses canais e conseqiiente influxo de calcio®. Na
medida em que tratamentos mais eficazes estiverem
disponiveis, os estudos para identificar os individu-
os sob risco tornar-se-ao mais importantes, devendo
incluir testes de identificagdo de marcadores gené-
ticos e biologicos da DA, devendo-se também levar
em conta que qualquer tratamento medicamentoso
devera ser utilizado junto com intervencoes sociais,
ambientais e comportamentais’.
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