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Resumo

A Doenca de Alzheimer é a forma mais comum de deméncia no hemisfério ocidental,
que se caracteriza por sintomas como a perda de memoria, dificuldades no discurso, perda
da capacidade de reconhecer objectos e pessoas, e incapacidade de realizar actividades da
vida diaria. Trata-se de uma doenga neurodegenerativa, que tem vindo a ser intensivamente
estudada nas Ultimas trés décadas. Apesar de, inicialmente, se pensar que teria um caracter
genético, os numeros indicam que s6 5 a 10% dos casos sao de origem inteiramente genética
e, habitualmente, manifestam-se antes dos 65 anos. Como tal, os restantes 90 a 95% sao
casos em que a genética desempenha um papel pouco relevante.

Nos ultimos anos houve uma mudanga do paradigma em relagao a verdadeira origem
para o desenvolvimento desta doenga. Varios estudos permitiram identificar multiplos
mecanismos, desde genéticos, peptideos B-amildide, stresse oxidativo e inflamagao que, de
modo interactivo poderao estar na génese da doenga de Alzheimer. Mais recentemente, a
revisao dos resultados de publicagdes mais antigas, juntamente com as investigagcoes
realizadas recentemente, apontam para que a Doenga de Alzheimer possa ser, na verdade,
uma condigao metabolica inerente a um aumento da resisténcia a insulina, i.e.,, um tipo de
diabetes — diabetes tipo 3. Deste modo, sao cada vez mais os investigadores que se
debrugaram a compreender melhor esta patologia deste novo ponto de vista, assim como a
encontrar novas estratégias de tratamento. Este trabalho pretende apresentar esta nova

visao da doenga de Alzheimer ligada a resisténcia a insulina.
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Abstract

Alzheimer’s Disease is the most common form of dementia in the western
hemisphere. It is a neurodegenerative condition that has been intensively studied for the past
three decades. Although initially was though that it could be a genetic disorder, the numbers
indicate that only 5 to 10% of the cases have genetic origins and usually they manifest prior
to the age of 65, whereas in 90 to 95% of the cases the genetics factor is close to irrelevant.

Over the last years there has been a paradigm shift related to the real origin for the
development of the disease. Intensive research has identified multiple interactive and parallel
mechanisms, ranging from genomics, amyloid-$ peptides, oxidative and infllmatory factors,
likely causative of the development of Alzheimer’s disease. However, the review of older
publications and the current investigations point that Alzheimer’s Disease may be, in fact, a
metabolic condition inherent to an increase in insulin resistance i.e., a form of diabetes —
Diabetes type 3. Hence, there is a growing number of researchers that struggle to better
understand this disease, as well as to find new treatment strategies. In this work | will discuss

this new paradigm of AD in connection to insulin resistance.
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I. A Doenca de Alzheimer

A Doenga de Alzheimer (DA) foi descrita pela primeira vez em 1907 pelo psiquiatra
alemao Dr. Alois Alzheimer. Este, ao realizar um estudo histopatoldgico do cérebro da sua
paciente que sofria de deméncia, Auguste Deter, de 55 anos, verificou a presenga de dois
tipos de lesdes cerebrais, chegando, assim, a conclusio da existéncia de uma doenga distinta
do cortex cerebral (O’Brien e Wong, 2011). Mais de 100 anos depois, gragas as técnicas
cientificas actuais e as novas linhas de pensamento, houve uma evolugao significativa na
compreensao desta doenga.

Na DA, 10 a |5 anos antes do surgirem os primeiros sintomas, ocorrem duas lesoes
principais no cérebro, as mesmas que foram inicialmente observadas por Alois Alzheimer: as
placas senis, compostas por peptideo J-amiloide — isoladas e purificadas pela primeira vez em
1984 por Glenner & Wong (Glenner e Wong, 1984) —, e as trangas neurofibrilhares,

ComPOStaS Por PrOtelnas Tau Healthy brain Alzheimer brain

Z I

hiperfosforiladas, descobertas em w
1975,

Princeton, no ano de no
laboratorio de Mark Kirschner
(Figura 1). (Mandal, [sd]) O

aparecimento destas lesOes leva a

sintomas tipicos da doenga, que

comeg¢am com problemas de

memoria, perda da capacidade de
reconhecer pessoas e objectos,  Figura | — Placas Senis e Trangas Neurofibrilhares.
dificuldades na comunicagao verbal (Son, Shin e Mook-jung, 2010)

e incapacidade de realizar actividades de vida diarias - AVDs.

A deterioragao cerebral e a perda progressiva da capacidade cognitiva, associada aos
sintomas supracitados traduzem-se no termo clinico de deméncia (O’Brien e Wong, 2011),
cujo maior factor de risco é, sem duvida, a idade (la Monte, de, 2009).

Estudos apontam que, habitualmente, a DA tem um inicio e instalagao tardia, e, a sua
origem &, na maioria dos casos, esporadica, sendo classificada como DA Esporadica (DAE).
Por outro lado, esta doenga pode ser derivada de fenomenos genéticos, sendo designada de
DA Familiar (DAF) (Piaceri, Nacmias e Sorbi, 2013). Segundo Piaceri et al. (2013), a DAF
surge na consequéncia de mutagoes que ocorrem ao nivel de trés genes importantes: o gene

da Proteina Precursora Amiloide (PPA) e os genes da Presenilina | e 2 (PSEN | e PSEN 2).
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Estas mutagoes, juntamente com a hereditariedade do alelo €4 da Apolipoproteina E (ApoE
— €4), vao levar a um aumento da producao de peptideos B-amiloides e consequente

deposicao no cérebro (M. de la., Monte, 2012), levando, assim, ao aparecimento da doenga.

I.1. Placas Senis - Peptideo B Amiloide

O Peptideo B-Amiloide (PBA) é o principal constituinte das placas senis,
nomeadamente o PBA40 e o PRA42. E importante entender os mecanismos através dos
quais surge o PBA, uma vez que as placas senis sao uma das principais lesoes cerebrais na
DA, como ja referido anteriormente (Zheng e Koo, 2006).

O PBA provém da

Ap X1
clivagem de uma proteina trans- i ==
YENPTY
membranar, denominada de 8 ¢ B e
Y A/ Yy
Proteina Percursora Amiloide - BV O A oM VTS N AR v TV T LVHLKKQ.
1

n 17 4042

(PPA), que se encontra
Figura 2 — Proteina Percursora Amiloide.

(O’Brien e Wong, 201 1)

localizada a superficie dos
neurdnios. Esta proteina faz
parte de uma familia de proteinas trans-membranares, com dominio N-terminal extracelular
relativamente grande (Figura 2) (O’Brien e Wong, 201 1), cuja fungao nao é bem conhecida,
ainda que haja indicios do seu um efeito positivo no crescimento neuronal (Oh et al., 2009),
quer a nivel da saude dos neuronios, quer a nivel da sua motilidade.

A PPA é produzida no cérebro, a
nivel dos neurdnios (Lee et al, 2008). . .
Apos a sua formagio no Reticulo |
Endoplasmatico Rugoso  (RER) e ‘

processamento a nivel do Complexo de

Golgi (CG), esta proteina pode ser

transportada para a membrana do

AICD AICD
a-CTF APP  B-CTF

axonio ou metabolizada. O transporte
Figura 3 - Protedlise da PPA.

da PPA ¢é mediado por vesiculas
(O’Brien e Wong, 201 1)

revestidas por clatrina, as quais se vao

fundir com a membrana do axoénio, passando esta proteina a estar a superficie do neuroénio
(O’Brien e Wong, 201 1). Por sua vez, a metabolizagao da PPA ocorre muito rapidamente
(Lee et al., 2008), existindo varias vias pelas quais pode ocorrer, originando, em alguns casos,

o PPA. Deste modo, a metabolizacgao da PPA pode classificar-se em protedlise
7
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amiloidogénica e nao-amiloidogénica, de acordo com a formagao ou nao do PBA,
respectivamente (Figura 3).

A metabolizagao da PPA, ocorre tanto na regiao trans do CG, como a superficie da
célula. Apos o seu processamento no CG, esta proteina pode ser transportada directamente
para a superficie da célula, a partir de onde pode ser endocitada e transportada para um
endossoma, ou para um compartimento endossomal, localizado na regiao trans do CG.
Quando a PPA se encontra na superficie da célula, esta sofre protedlise nao amiloidogénica,

através da accao das a-secretase e da

— APP - Clathrin

sAPPa . p3
S S accdo da y-secretase, um processo
; / Ng 3\l ,/\/\\ \ ¥
NN " "+ _  através do qual nio se forma o PBA. Por
== a e 9.:\ Y ek, :
I a0 W sua vez, nos endossomas, a PPA sofre
0\ /N ¥,
S e\\9 / s _ -
- ot (L ° - uma proteodlise amiloidogénica, onde,
S e e i '/ A
o\ SAPP “ap ~ .
e pela ac¢ao de duas enzimas, a protease

BACE | (B-site Amyloid Precursor Protein
Figura 4 — Metabolismo da PPA.

(O’Brien e Wong, 201 1)

Cleaving Enzyme) e a y-secretase, origina
o PBA, que é depois libertado para o
espaco extracelular (Figura 4).

A BACE | é uma protease aspartatica transmembranar, que actua sobre o dominio
extracelular da PPA, nos locais +1 ou +11, dependendo se o corte ocorre exactamente
antes do aminoacido | da porgao do PBA da PPA, ou exactamente antes do aminoacido
numero || da mesma. Apos ter sofrido a acgao desta protease, a PPA é clivada na regiao C-
terminal pelo complexo y-secretase. Este corte pode dar-se em qualquer um dos locais
dessa regiao, desde +40 a +44, sendo que os cortes mais comuns ocorrem no local +40 e
+42, originando (1) o PBA (PBA40 e PBA42, respectivamente), que é libertado do
endossoma para o espago extracelular, e (2) a secgao intracelular da PPA (O’Brien e Wong,

2011).

A razao pela qual acontecem os dois Q g
processos, bem como o factor que os medeia, —i—l

Plasma membrane

nao sao bem claros. No entanto, existem *
Endocytosis

evidéncias de que a ocorréncia do processo

amiloidogénico esta relacionado com a @

Endosomes

segregacao da PPA e da BACE | nos rdfts
lipidicos, promovendo a protedlise Figura 5 — Rdfts lipidicos.

(Ehehalt et al., 2003)



Doenga de Alzheimer e Resisténcia a Insulina Octavian Tuca

amiloidogénica (O’Brien e Wong, 201 I). Enquanto que, na superficie celular os rdfts lipidicos
sao pequenos e muito dispersos, levando a que a PPA e a BACE | estejam distanciadas, o
que dificulta a protedlise, na membrana endossomal esta ocorre mais facilmente, uma vez
que os rdfts lipidicos, que contém a enzima e a PPA, entram em contacto mais facilmente
(Figura 5) (Ehehalt et al, 2003). Para além deste facto, a presenga da lipoproteina de baixa
densidade LRP | pode desempenhar um papel importante no processo, pelo facto de
aparentar a promogao da endocitose da PPA (Lee et al., 2008).

O PBA, para além de formar as placas senis, também aparenta ser neurotoxico, o que
pode explicar alguns aspectos patologicos da DA, como, por exemplo, a inflamagao e os
danos oxidativos. Adicionalmente, estes peptideos também controlam o corte e a
fosforilagao das proteinas Tau — processo crucial na formagao das trangas neurofibrilhares

(TNF) (O’Brien e Wong, 201 1).

1.2. Trancas Neurofibrilhares - Proteina Tau

Os neuronios sao células com uma morfologia muito complexa, pelo que qualquer
mudanga na mesma pode afectar a fungao e o comportamento do neuroénio, podendo levar a
processos patologicos (Avila et al., 2004).

Um dos componentes principais do citoesqueleto destas células sao os microtubulos,
estruturas muito dinamicas que, nos neuroblastos, os precursores dos neurénios, podem
associar-se e formar estruturas em qualquer direcg¢ao. Contudo, a partir do momento em
que o neuroblasto se diferencia em neurdnio, os microtubulos sao estabilizados em posigoes
mais especificas e formam extensoes celulares, nomeadamente as dendrites ou os axonios.
Esta estabilizagao, segundo estudos, é feita por proteinas associadas a microtubulos (PAM),
mais especificamente as PAM |A, PAM [B, PAM 2 e a Proteina Tau, que se encontram
dispersas de forma heterogénea na célula. Indicios demonstram que, nos microtubulos das
partes distais dos axonios, as proteinas Tau sao a PAM mais comuns (Avila et al., 2004).

Qualquer alteragao na quantidade ou na estrutura das proteinas tau pode afectar a
sua fungao estabilizadora, levando, por sua vez, a alteragao da organizagao dos microtubulos.
Como consequéncia, podem ocorrer alteragoes na localizagao de organelos celulares, como
os lisossomas e as mitocondrias, bem como alteracdes na estrutura celular. Estas ocorrem
nas diferentes isoformas da proteina tau, as quais tém origem a partir da tradugao de varias
espécies de mRNA derivado de um splicing alternativo do RNA nuclear transcrito. Existem
evidéncias de que, dependendo dos isomeros presentes e das respectivas alteragoes, que

podem ocorrer em diferentes locais, ha o desenvolvimento de diferentes patologias, uma vez

9
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que a interagao entre os microtlbulos e as proteinas tau é comprometida e ha uma
desorganizagao e destabilizagao dos microtibulos do citoesqueleto (Avila et al., 2004).

Das varias alteragoes que a proteina tau pode sofrer, como fosforilagao, glicosilagao,
ubiquitinagao, oxidagao e glicacao, a fosforilagao ¢ a alteragao mais estudada. Pensa-se que a
fosforilagao das proteinas tau pode ocorrer mais facilmente em locais que apresentem
aminoacidos de serina ou de treonina. Estes locais foram divididos em duas grandes classes:
os que sao fosforilados por cinases direccionadas pela prolina — e.g. Proteina Cinase da Tau
| (GSK3), Proteina Cinase da Tau 2 (CDKS5), Cinase MAP, entre outras — e aqueles que sao
fosforilados por cinases nao direccionadas pela prolina — e.g. Proteina Cinase A (PKA),
Proteina Cinase C (PKC), Cinase Calmodulina Il (CaM) entre outras. Em muitos casos, é
esta fosforilagao que regula a associagao das proteinas tau aos microtubulos ou a membrana,
o que significa que € a via principal de regulagao da fungao das proteinas tau.

A fosforilagao das proteinas tau é altamente regulada no cérebro fetal e diminui a
medida que se progride na idade. Este facto leva a que hajam mais alteragoes nas proteinas
tau, nomeadamente pela proteina GSK3, que as fosforila varias vezes, originando proteinas
tau hiperfosforiladas. Como consequéncia, estas acumulam-se e originam filamentos
helicoidais emparelhados (FHE) que, por sua vez, se agregam em trangas neurofibrilhares
(TNF), outra das lesoes tipicas da DA. Ainda que a proteina GSK3 tenha um papel
importante neste processo, evidéncias apontam que esta nao é a Unica cinase importante,
uma vez que, a fosforilagao das proteinas tau é facilitada pela fosforilagao prévia da CDK5

(Avila et al., 2004).

2. A Doenca de Alzheimer — uma doen¢a metabdlica

Durante os ultimos 30 anos, a investigacao concentrou-se nas lesoes acima descritas
como sendo a etiologia da DA, em vez de uma possivel consequéncia da cascata
neurodegenerativa. Consequentemente, esta abordagem limitou significativamente os
avancos na compreensao da doenga, bem como o aparecimento de novos tratamentos. No
entanto, os contributos mais recentes de inumeros investigadores levaram ao aparecimento
de conceitos alternativos, abrindo assim as portas para novas possibilidades de investigagao e
estratégias de tratamento (M. de la Monte, 2012).

As mais recentes investigagoes apoiam o conceito de que a DA representa, no fundo,
uma doenga metabdlica, em que o consumo de glucose cerebral, bem como a produgao de
energia estao comprometidas (M. de la Monte, 2012). Aparentemente, as anormalidades

10
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metabdlicas cerebrais relacionadas com a resisténcia a Insulina e ao Factor de Cresimento
Insulin-like (IGF — Insulin-like growth factor) levam a interrupgao de vias de sinalizagao neuronal
que garantem e regulam a sobrevivéncia neuronal, a produgao de energia, expressao génica e
plasticidade celular (Frolich et al., 1998; Steen et al.,, 2005), uma vez que as comprometem e
provocam a sub-regulagao de genes-alvo responsaveis pela homeostasia colinérgica.
Segundo Suzanne de la Monte (2012), a inibicao da sinalizagao da insulina ou do IGF
leva a uma neurodegeneragao tipica da DA, por aumento:
* Da actividade das cinases que hiperfosforilam as proteinas tau;
* Da Expressao e acumulagao do peptideo BA;
* Dos niveis de oxidagao e stress;
* Da geragao de espécies reactivas de oxigénio e de nitrogénio, que danificam as
proteinas, o DNA, o RNA e os lipidos;
* Da disfungao das mitocondrias;
* Da activagao de cascatas que levam a inflamagao e a morte da célula (M. de la Monte,
2012).
Estes fendmenos estao relacionados com a insulina e o IGF no cérebro, pelo que é

imperativo perceber melhor a sua fungao.

2.1. Insulina e Insulin-like Growth Factor

A insulina € uma hormona constituida por cinquenta e um aminoacidos, produzida e
secretada no pancreas pelas células B dos Ilhéus de Langerhans. Habitualmente ¢é
rapidamente secretada aquando do aumento dos niveis de glucose no sangue (Huang, Lee e
Hsu, 2009). Por sua vez, os IGFs sao polipeptideos que se assemelham com moléculas de
proinsulina, as precursoras da insulina. Um dos IGFs, o IGF | encontra-se maioritariamente
no cérebro e liga-se a receptores de IGF ou a receptores de insulina (IR). Este, para além de
se assemelhar as moléculas de proinsulina, tem uma acgao semelhante a esta (Clemmons,
2007).

A insulina e o IGF modulam o crescimento neuronal, o metabolismo, a sobrevivéncia
neuronal, bem como a migragao, expressao génica, sintese de proteinas, organizagao do
citoesqueleto, plasticidade e formagao de sinapses (D’Ercole et al., 1996). Estes efeitos sao
mediados pela activagao intrinseca dos receptores tirosina-cinases, que, por sua vez,
fosforilam proteinas-substrato do receptor de insulina (proteinas IRs — insulin receptor
substrates proteins). Estas proteinas IRs transmitem um sinal intracelular que medeia o

crescimento, metabolismo e viabilidade do neuronio através da interacao com outras
I
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moléculas que contém o dominio SH2 (Src Homology 2), moléculas muito importantes, uma
vez que fazem a ponte entre moléculas fosforiladas de tirosina e proteinas terceiras, de
forma a transmitir um sinal intracelular. Uma destas moléculas é a subunidade reguladora
p85 da fofatidilinositol-3-cinase (P13 cinase). A PI3 cinase estimula o transporte de glucose e
inibe a apoptose através da activagao do complexo PKB e pela inibigao da GSK3 através da
sua fosforilagao (la Monte, de, 2009; Son, Shin e Mook-jung, 2010). A activacao acima
referida garante a integridade da membrana mitocondrial e inibe a produgao de radicais que
podem danificar o DNA mitocondrial e levar a processos pro-apoptoticos (la Monte, de,
2009). Ou seja, ao haver uma resisténcia a insulina ou ao IGF e assim uma sinalizagao
continua deficiente, ha uma diminuicao do metabolismo energético devido ao uptake
reduzido de glucose e a produgao diminuida de ATP. A diminuigao da produgao de ATP
interfere com a homeostasia celular, com a permeabilidade da membrana e com os
processos fundamentais de manutengao e remodelamento das sinapses, importantissimos
nos processos de aprendizagem e criagao de novas memorias (la Monte, de, 2009).

Tendo em conta a fungao da insulina e do IGF no sistema nervoso central (SNC),
existem evidéncias que apoiam a hipétese de que leses como as trangas neurofibrilhares e
as placas senis sao, de facto, a consequéncia de um metabolismo cerebral alterado que levam

ao aparecimento dos sintomas da DA, ao invés da sua causa.

2.2. A Resisténcia a insulina e as Placas Senis

Sabe-se que na DA, os peptideos de PBA 40 e PBA 42, resultantes do processamento
da PPA, chegam ao espago extracelular e formam fibrilias oligoméricas soluveis ou entao
agregam-se em placas insoluveis maiores, devido a um aumento da expressao génica do PPA
e a um aumento da protedlise amiloidogénica.

Também é um facto que, na DAF, mutagoes que ocorrem no gene PPA e nos genes
PSEN1| e PSEN2, bem como apresentar o alelo ¢4 da ApoE leva a um aumento da produgao
e deposicao dos peptideos BA no espago extracelular do cérebro. Contudo, os casos de
DAF representam cerca de 5 — 10% dos casos registados, enquanto os casos de DAE

representam 90% ou mais (M. de la Monte, 2012).
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da resisténcia a insulina (M. de la Monte, 2012) (Figura 6).

Os indicios apontam para a possibilidade de a presenga da insulina acelerar o
processo de transporte das PPA da regiao trans do complexo de Golgi para a membrana
celular, estimulando a sua secrecao (VWatson et al, 2003). Assim, inibe a acumulagao
intracelular das PPA, bem como a degradagao destas pela enzima degradante de insulina
(EDI) (Gasparini et al., 2001). Apesar de nao existir uma correlagao clara entre a presenga da
insulina no cérebro e o aumento da carga -amiloide, o que parece ser evidente é que, ao
haver um problema na sinalizagao da insulina, pode haver uma alteragao no processamento
do PPBA, bem como na sua clearence.

Outros resultados apontam para a possibilidade de a acumulagao do PPBA exacerbar o
problema, uma vez que este compete com a insulina na sua ligagao ao receptor de insulina
ou, pelo menos, diminuir a sua afinidade com o mesmo (Ling et al., 2002). Para além disso, os
oligdbmeros de PBA inibem a transmissao de sinais estimulados pela insulina, através da
diminuigao da sensibilidade e da superficie dos receptores de insulina. Mais, a acumulagao
intracelular do peptideo BA afecta a activagao do complexo PKB/PI3 Cinase que prejudica a
sinalizagdo de sobrevivéncia da célula, a activaggo da GSK3 e, portanto, leva a

hiperfosforilagao das proteinas tau (M. de la Monte, 2012).

2.3. Resisténcia a insulina e as Trancas Neurofibrilhares

Como ja foi referido, a maioria das trangas neurofibrilares sao constituidas por
agregados insoluveis de proteinas tau hiperfosforiladas e ubiquitinadas devido a activagao de

cinases dirigidas por prolina, sendo uma delas a GSK3. Como resultado, as proteinas tau
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separam-se dos microtubulos e agregam-se entre elas, formando os FHE que, por sua vez,
formam trangas neurofibrilhares (M. de la Monte, 2012) (Figura 7).

A acumulagao intraneuronal de proteina tau fosforilada prejudica a estrutura do
citoesqueleto e o transporte axonal, levando a uma desconexao sinaptica, degeneragao do
neurodnio e, em ultima instancia, a sua morte.

Muitas sao as evidéncias que sugerem que a resisténcia a insulina e ao IGF sao a causa
dos fendmenos supracitados e que esta leva a inibicao da sinalizagao que estimula o

crescimento e a sobrevivéncia neuronal.

Para além disso, esta resisténcia afecta Tau Protein
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proteina tau é afectada negativamente
devido a fraca sinalizagao pela insulina e pelo IGF. Isto traduz-se na incapacidade de gerar
proteinas tau soluveis em numero suficiente (M. de la Monte, 2012).

Em suma, o aumento da resisténcia a insulina leva a um baixo nimero de proteinas
Tau sollveis capazes de desempenhar a sua fungao correctamente e, simultaneamente, a um
aumento do nimero de proteinas tau fosforiladas, quer seja pela activagao induzida das

cinases, quer pela inibicao das fosfatases.

2.4. Resisténcia a insulina e o Stress Oxidativo

O metabolismo correcto da glucose, a sua utilizagao, a manutengao da homeostasia
cerebral e a producao de ATP necessario para os diversos processos que ocorrem no
neuronio, sao processos modulados pela presencga e sinalizagao através da insulina e do IGF.

Observou-se que a falha desta sinalizagao ocorre imediatamente antes dos primeiros sinais
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de disfungao cognitiva ou a0 mesmo tempo, o que apoia a ideia de que possa ter um papel
muito importante na DA (Steen et al., 2005).

Sabe-se que o uptake de glucose e a sua utilizagao sao dependentes do transporte da
glucose. O transportador de glucose 4 (GLUT4) é muito abundante no cérebro,
principalmente no lobo temporal, que é das zonas afectadas na DA. A insulina tem um papel
critico, uma vez que induz a expressao do gene GLUT4 e o transporte da proteina ate a
membrana, de forma a promover a captagao e consumo de glucose, permitindo, assim, o
crescimento neuronal necessario para a aprendizagem e para a criagao de novas memorias.
O facto de nao se observar uma falta significativa de GLUT4 em andlises cerebrais de
doentes com DA post-mortem sugere que, muito provavelmente, nestes casos, o transporte
de GLUT4 do citoplasma até a membrana pode estar comprometido. (M. de la Monte, 2012)

A resisténcia a insulina e ao IGF provoca um aumento do stress oxidativo, uma
diminuicao da fungao mitocondrial e leva a processos proé-inflamatorios através da activagao
de citocinas.

O stress oxidativo leva ao aparecimento de espécies reactivas de oxigénio e de
nitrogénio (ROS e RNS respectivamente) que podem facilmente atacar e modificar,
quimicamente, organelos e outras estruturas subcelulares. O resultado dessas modificagoes
(que podem ocorrer a nivel do DNA, RNA, proteinas e lipidos) é a perda da estrutura e
fungao celular, levando a perda da sua integridade. Consequentemente, da-se a perda da
integridade da membrana celular, alteragao da estrutura do citoesqueleto com atrofio e
interrupgao sinaptica, perda de plasticidade e da capacidade de sinalizagao do neurénio e dos
seus processos internos necessarios para a manutencao da homeostasia, provocando,
portanto, a sua morte (M. de la Monte, 2012).

Simultaneamente ao stress oxidativo, da-se a disfungao mitocondrial,
comprometendo a produgao de ATP. Este processo também leva ao aparecimento de ROS
que, por sua vez, leva a activagao de citocinas em resposta a processos neuro-inflamatorios
por parte das células da microglia e astrocitos. Existe um processo de feedback positivo, na
medida em que estas respostas neuro-inflamatorias levam a um aumento do stress oxidativo,
da disfungao dos organelos da célula e das sinalizagoes pro-apoptoticas, aumentando a
resposta neuro-inflamatoria. Para além disso, o stress oxidativo provocado pela falta ou
resisténcia a insulina e ao IGF induz a expressao exagerada do gene PPA e da libertagao do
peptideo BA, bem como a activagao das cinases responsaveis pela hiperfosforilagao das

proteinas tau (M. de la Monte, 2012).
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3. A Doenca de Alzheimer - Diabetes tipo 3?

Os resultados obtidos a partir dos estudos efectuados na DA, nomeadamente as
modificagoes na utilizagao de insulina, a producao reduzida de ATP, o reduzido
armazenamento de energia e a disfungao mitocondrial, levaram a que se ponderasse que
estes fenomenos surgem devido a uma diminuicao da sensibilidade a insulina e ao IGF por
parte dos receptores neuronais. Hoyer foi entre os primeiros investigadores a relacionar as
anormalidades acima referidas da doenca de Alzheimer com a resisténcia a insulina,
sugerindo que esta possa ser um género de Diabetes tipo 2 cerebral (Hoyer, 2002).

Esta hipotese foi investigada através da anadlise post-mortem de doentes com DA, de
forma a determinar se a neurodegeneragao estaria associada as anormalidades na expressao
dos genes que codificam a insulina, o IGF |, o IGF 2, os seus receptores e os seus
mecanismos de sinalizagao (Steen et al, 2005). Esta hipotese foi apoiada pelos resultados
obtidos, bem como demostraram que os mecanismos de sobrevivéncia neuronal
(dependentes da insulina), a expressao das proteinas tau, a fungao mitocondrial e o
metabolismo energético estavam alteradas. Tendo em conta que as anormalidades
encontradas foram semelhantes as anormalidades causadas por patologias como a Diabetes
Mellitus tipo | e 2 (DM tipo | e DM tipo 2 respectivamente) — apesar de nenhum dos
sujeitos testados apresentarem qualquer uma das duas patologias —, o conceito de que a DA
possa eventualmente ser um tipo de diabetes cerebral foi apoiado, pelo que foi proposto e

inserido o termo Diabetes tipo 3.

3.1. Relacao Diabetes Mellitus tipo 2 — Diabetes Mellitus tipo 3

A questao que se coloca de seguida é como podera a resisténcia a insulina extra-SNC
(sistema nervoso central) — verificada em patologias como a diabetes tipo 2 e esteatose
hepatica nao alcoodlica — levar a neurodegeneragao vista na DA. Estudos apontam que, de
facto, acontece. Isto é, a diabetes tipo 2 é um factor de risco significativo para o
desenvolvimento da DA. Contudo, ao mesmo tempo, existem estudos que mostram que o
desenvolvimento das duas patologias é independente. Este resultado podera ser explicado
pelo facto de a resisténcia a insulina se poder dar em um ou mais orgaos, de forma
independente (de la Monte, de e Wands, 2008).

As investigacoes mais recentes tém tido como objectivo explicar se (e como) a DM
tipo 2 e as doengas associadas a DM tipo 2 podem levar a deméncia, neste caso em

particular, a DA.
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A DM tipo 2 é uma patologia comum nos dias de hoje, devido ao aumento da
obesidade e ao aumento da esperanga média de vida. Uma vez que as estratégias
terapéuticas implementadas tém sido eficazes, a populagio com DM tipo 2 tem tido um
aumento na esperan¢a média de vida, o que leva ao aparecimento de novos potenciais
problemas, sendo um desses problemas a deméncia (Strachan et al,, 201 1).

A doenga desenvolve-se principalmente segundo dois mecanismos. Em primeira
instancia, as células B do pancreas aumentam a secregao de insulina em resposta a resisténcia
a insulina verificada, causando hiperinsulinémia, mantendo os niveis de glucose dentro dos
parametros normais. Quando estas células comegam a falhar, a insulina secretada nao é
suficiente para manter os valores de glucose dentro dos limites aceitaveis, havendo um
aumento consequente destes, levando a pré-diabetes e a DM tipo 2. Estes mecanismos
também s3ao responsaveis pelo aparecimento de outras condigoes, nomeadamente a
sindrome metabolica, que inclui hipertensao, dislipidémia e niveis de inflamagao sistémica
elevados (Luchsinger e Gustafson, 2009).

De um ponto de vista fisiopatoldgico, € dificil perceber o mecanismo principal que
relaciona a DM tipo 2 com o aparecimento da DA i.e., se é a glicémia elevada, hipertensao,
resisténcia a insulina, ou os factores relacionados com o tecido adiposo, visto que tudo
parece ocorrer de forma sequenciada (Li, Song e Leng, 2015).

No artigo publicado por Li, Song e Leng, sao apresentados varios estudos que ligam
as condigoes inerentes a DM tipo 2 e ao aparecimento da DA. Para além disso, é
apresentado um possivel mecanismo com base em todos os factos e conceitos conhecidos

até a data, apoiados por resultados de estudos efectuados.

3.2.  Mecanismo

A primeira evidéncia molecular que liga a DM tipo 2 e a DA surgiu a partir de
estudos que demostraram que os oligobmeros BA se ligam aos neurdnios do hipocampo,
provocando a remogao da proteina-substrato dos receptores de insulina (IRs) nas dendrites.
Isto leva a uma diminui¢ao da sensibilidade a insulina e consequente aumento da resisténcia a
insulina, levando a um aumento dos seus niveis. Os niveis de insulina aumentados, bem como
o aumento no numero dos peptideos BA, faz com que seja activada a sinalizagao da cinase
N-terminal C-jun (JNK) pelo factor necrético tumoral (FNT), resultando na fosforilagao dos
IRs, aumentando a resisténcia a insulina, bem como a activagdo da GSK3, levando a uma
desregulagao da fosforilagao das proteinas Tau. Assim, deixa de haver uma inibicao na

produg¢ao do peptideo PA, levando a uma aceleragio do seu transporte a partir do
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complexo de Golgi para a membrana celular e consequentemente existe aumento secregao
no espago extracelular. Em situagoes normais, os peptideos BA seriam transportados pela

albumina e outras moléculas transportadoras para fora do espago inter-neuronal, mas o

aumento dos niveis de insulina e IGF
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comprometido, levando a (Li, Song e Leng, 2015)

subsequente acumulagao de

peptideos BA no espago extracelular (Li, Song e Leng, 2015) (Figura 8).

3.3. Perspectivas de tratamento

Tendo em conta o papel da DM tipo 2 na relagao com a DA, é possivel que alguma

das estratégias de tratamento da DMT2 sejam benéficos na DA (Figura 9).

3.3.1. Insulina intranasal

Esta forma de administragao de insulina tem vindo a ser muito estudada, uma vez que
permite a administragao mais rapida de insulina directamente no SNC, através de vias
axonais e dos canais perivasculares dos nervos trigémeo e olfactivo, diminuindo os efeitos
secundarios possiveis, tais como a hipoglicémia, quando comparados com a administragao
sistémica de insulina (Reger et al., 2008). Estudos demostraram que a capacidade de recordar
um acontecimento e a capacidade de concentragao melhorou com a administragao intranasal
de insulina (Craft et al., 2012; Reger et al., 2008). Contudo, existem estudos que demostram
que esta possibilidade de tratamento é limitada, uma vez que os seus efeitos benéficos
variam, dependendo se apresentam ou nao o alelo ¢4 da ApoE. Nos individuos ApoE-c4
positivos, contrariamente ao esperado, verificou-se que o tratamento provoca uma
diminuigao da capacidade cognitiva (Reger et al., 2006). Conclui-se, assim, que esta possa ser
uma das vias de tratamento a seguir, no entanto o facto de nao ser claro como é que os
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individuos com ApoE-¢4 positivo metabolizam a insulina, bem como o numero reduzido de

ensaios e a curta duragao destes, requer mais investigagao (Li, Song e Leng, 2015).

3.3.2. Metformina

A metformina é um anti-diabético oral (ADO) muito utilizado em situagoes de DM
tipo 2 e € hoje a |I° linha de tratamento. Trata-se de uma biguanida activa por administragao
oral que baixa os niveis de glucose sanguinea, uma vez que reduz o output de insulina
hepatica, aumenta o consumo de glucose intestinal, induz processos de armazenamento ou
eliminagao da glucose mediada pela insulina e diminui a oxidagao de acidos gordos (Li, Song e
Leng, 2015).

Embora nao seja claro o mecanismo de acgao da metformina, existem estudos que
indicam que o uso de metformina em pacientes que apresentam simultaneamente DM tipo 2
e DA leva a uma taxa inferior de incidéncia de desemparelhamento cognitivo (Dominguez et
al,, 2012).

Os resultados obtidos indicam que € necessario continuar a investigar o assunto, uma
vez que existe uma certa disparidade entre uns estudos e outros. Enquanto uns demostram
que o uso de metformina e sulfonilureias (outro ADO) reduzem o risco de deméncia em
35% (Hsu et al, 2011), outros indicam que o uso de metformina, quando utilizada durante
muito tempo, pode ser um factor para o aumento ligeiro do risco de DA (Imfeld et al.,

2012).

3.3.3. Tiazolidinedionas
As tiazolidinedionas (TZD), também conhecidas como glitazonas, sao ADOs

agonistas do receptor-y activado pelo proliferador de peroxissomas (peroxisome proliferator-
activated receptor gama — PPAR-y). O seu mecanismo de acgao envolve a estimulagao do
PPAR-y em resposta a insulina, provocando uma diminuigdo nos niveis sanguineos de
glucose. As TZDs mais bem caracterizadas sao a pioglitazona e a rosiglitazona e tém vindo a
ser estudadas de forma a compreender se serao potenciais moléculas passiveis de tratar a
DA (Li, Song e Leng, 2015).

A semelhanga do que sucede com os estudos realizados com metformina, também os
estudos realizados com TZDs apresentam resultados dispares. Existem estudos que
demostram claramente uma melhoria dos pacientes no que diz respeito a memodria e a
atengao selectiva quando tratados com TZDs, embora estes resultados apenas se tenham

verificado em individuos que nao apresentavam o alelo €4 da ApoE (Risner et al.,, Watson et
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al, 2005). Contudo, existem outros estudos cujos resultados indicam nao haver nenhum
beneficio no tratamento da DA mediante utilizagao de TZDs (Gold et al., 2010; Harrington
etal, 2011).

O que é um facto é que as TZDs apresentam efeitos adversos como edema e falha
cardiaca, pelo que a sua utilizagao tem vindo a ser restrita parcial ou integralmente tanto nos
EUA como na Europa (Gold et al,, 2010; Harrington et al.,, 201 |; Li, Song e Leng, 2015). Por
esta razao, o ideal seria encontrar uma forma de evitar estes efeitos adversos em primeira

instancia, retomando depois a investigagao no tratamento da DA com TZDs.

3.3.4. Agonistas do receptor GLP-IR e inibidores da DPP-4

A GLP (glucagon-like peptide) € uma incretina, uma hormona derivada do intestino,
que aumenta as secregoes de insulina estimuladas pela glucose e inibe a secregao de
glucagon. Esta é rapidamente degradada pelas enzimas DPP-4 (dipeptidil peptidase) (Li, Song e
Leng, 2015), contudo a administragao de inibidores especificos da DPP-4 (também
conhecidos como gliptinas) podem aumentar a semi-vida das GLPs e, portanto, aumentar a
activagao de receptores GLP-1R em varios tipos de células (Li, Song e Leng, 2015).

A razao pela qual existe interesse nos agonistas de GLP-IR é o facto de estes
melhorarem a sinalizagao da insulina através de sinalizagao dependente da proteina G. Mais,
estudos indicam que estes agonistas (dos quais se podem destacar a Exendina-4 e a

Liraglutida) tém um papel muito

importante  no  controlo  da s
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da DPP-4 — sitagliptina e vildagliptina (Li, Song e Leng, 2015)

—, existem evidéncias de que estes podem ter um efeito benéfico nos processos de
aprendizagem e memoria em modelos animais (Pintana et al., 2013).
Resta saber se os agonistas do receptor GLP-1R serao benéficos também para

individuos portadores do alelo E4 da ApoE.
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Esperam-se novos estudos que nos ajudem a compreender melhor se a utilizagao
destas duas terapéuticas sera benéfica no tratamento da DA ou se terao algumas limitagoes,

e se for esse o caso, identifica-las e entendé-las (Li, Song e Leng, 2015).
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4. Conclusao

A Doenga de Alzheimer foi vista, durante décadas, do ponto de vista exclusivamente
da disfungao neuronal, nomeadamente a deposigao aberrante de proteinas (B-amiloide e Tau
fosforilada) ou neuroinflamagao. Contudo, foi apenas a partir do momento em que se
comegou a olhar para a DA como sendo uma possivel doenga derivada de um problema no
metabolismo cerebral que se comegou a progredir mais no seu entendimento.

Ha hoje evidéncias crescentes de que a AD esporadica é uma doenga metabdlica
mediada por deficiéncias do cérebro na resposta do cérebro a insulina, utilizagao da glucose
e metabolismo energético. Sabemos que a DA pode ter origem no deficiente metabolismo
da glucose cerebral devido a varios factores de risco, como a idade, sexo, genoétipo, dieta,
meio envolvente e o grau de educagao. Sabemos, também, que este problema esta
intimamente ligado com o grau de resisténcia a insulina, razio pela qual podemos definir a
DA como sendo a nova forma da diabetes, a Diabetes Mellitus tipo 3. Isto é na AD o
cérebro tem uma capacidade deficitaria em utilizar eficientemente a glucose no metabolismo
energético e em responder a factores troficos criticos devido a resisténcia a insulina e IGF.

Tendo em conta o numero crescente de individuos com Diabetes Mellitus tipo 2 e a
ligacao da resisténcia a insulina com a DA, é imperativo perceber quais os mecanismos
através dos quais esta afecta os neurdnios e que levam a sua degeneragao e ao aparecimento
das lesoes tipicas, permitindo, assim, encontrar a cura ou, pelo menos, procurar, perceber e
explorar novas formas e estratégias de tratamento que permitam melhorar a qualidade de
vida dos doentes e também daqueles que os rodeiam.

Os estudos realizados tém vindo a indicar, na maior parte dos casos, que a
investigagao esta no bom caminho. Cada ensaio realizado em que se estude uso de insulina
intra-nasal, anti-diabéticos orais, entre outras estratégias como o uso de substancias anti-
inflamatorias, € mais um passo na direcgao certa, mas a informagao ainda é insuficiente,
principalmente no que diz respeito ao tratamento de portadores do alelo ¢4 da
Apolipoproteina E, que aparentam nao ser beneficiados de todo pela maioria dos
tratamentos.

A ponte entre a resisténcia a insulina e a AD nao estd ainda completamente
esclarecida. No entanto, este novo entendimento da fisiopatologia da AD permitira no
futuro abrir novas perspectivas terapéuticas para prevenir ou tratar a AD e a resisténcia a

insulina, verdadeiras epidemias no mundo actual.
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