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Apolipoproteina E e Doen¢a de Alzheimer

Apolipoprotein E and Alzheimer’s Disease

Denise Prado’, Inés Lopes Cardoso®

RESUMO

Contexto. A doenca de Alzheimer (DA) ¢ uma deméncia que afe-
ta individuos tanto em idades avancadas como em idades precoces.
Trata-se de uma doenga resultante de perdas das fungées neuronais
cognitivas que envolve principalmente a meméria. Objetivo. Neste
artigo pretende-se fazer uma breve revisio bibliografica sobre o pa-
pel da apolipoproteina E (apoE) como fator de risco genético para o
desenvolvimento de DA. Método. Para tal foi realizada uma revisao
sistemdtica da literatura existente sobre o tema, tendo sido revistos
72 artigos cientificos entre 1972 e 2007. Foram efetuadas pesquisas
nos motores de busca da PubMed, B-on, Google Académico, Me-
dline e Science Direct, utilizando os unitermos: “apolipoprotein E”
e “Alzheimer’s disease”. Resultados. Como resultados desta pesqui-
sa verificou-se existir influéncia da apoE na acumulacio do péptido
B-amildide e consequentemente na patogénese da DA. Foi ainda
possivel relacionar a presenca dos diversos alelos codificantes da apoE
(com localizagao 19q13.2) e suas combinagées com um melhor ou
pior progndstico para o desenvolvimento de DA, sendo o alelo €4
o responsivel pelo aumento do risco de desenvolvimento precoce de
DA. Conclusao. No entanto, esta apolipoproteina nio é em si sufi-
ciente para causar DA, mas promove o aumento do risco do individuo
vir a desenvolver a doenca.
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ABSTRACT

Background. Alzheimer’s disease (AD) is a dementia that occurs not
only in elderly individuals but also at young ages. It is a disease caused
by loss of neuronal functions that mainly involves cognitive memory.
Objective. In this paper, we intend to present a brief review of the
role of apolipoprotein E (apoE) as a genetic risk factor for the de-
velopment of AD. Method. For that, a systematic literature review
about this subject was performed, being red 72 scientific papers from
1972 to 2007. Searches were done in the websites PubMed, B-on,
Academic Google, Medline and Science Direct, using the keywords:
“apolipoprotein E” and “Alzheimer’s disease”. Results. As results of
this search, it was confirmed the influence of apoE in the accumula-
tion of the B-amyloid peptide and consequently in the pathogenesis
of AD. It was also possible to relate the presence of the various alleles
coding for apoE (with location 19q13.2) and its combinations with a
better or worse prognosis for AD development, being €4 allele the one
responsible for an increased risk for early development of AD. Con-
clusion. However, this apolipoprotein alone is not suflicient to cause
AD, but promotes an increased risk of AD development.
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INTRODUCAO

J4 hd vdrios anos tem vindo a ser estudada a do-
enca de Alzheimer (DA) e os fatores responsdveis por
esta doenca. O peso dos fatores genéticos tem vindo a
ser considerado como preponderante na etiopatogenia da
DA. Além dos fatores genéticos foram registados fatores
etiolégicos, toxicidade a agentes infeciosos, ao aluminio,
a radicais livres de oxigénio, a aminodcidos neurotdxicos
e a ocorréncia de danos em microtiibulos e proteinas as-
sociadas'?.

O fato de a doenca apresentar uma grande inci-
déncia entre membros da mesma familia, levou & apli-
cagdo da genética molecular no estudo da DA. Esta do-
enca apresenta uma heranga autossdmica dominante na
maioria dos grupos familiares ji estudados. Estimativas
da prevaléncia de DA familiar variam de 5-10% até 50%
em diferentes estudos®.

O primeiro gene a ter sido identificado como en-
volvido no aparecimento de DA situa-se no cromossoma
21, havendo associagio com a sindrome de Down. In-
dividuos que apresentam esta sindrome manifestam um
envelhecimento precoce e a maioria apresenta DA con-
firmada entre os 40 e 50 anos de idade, a nivel clinico
e neurolégico®. Este gene codifica a proteina precursora
da B-amiléide (APP) que se deposita nas placas senis do
cérebro dos individuos afetados™'°.

Estudos realizados revelaram a ligagao e associagao
da DA com marcadores genéticos moleculares. A andlise
da ligacdo genética permitiu a identificagdo da maioria
dos genes envolvidos. Para além do gene codificante de
APP anteriormente mencionado, genes codificantes das
proteinas presenilina 1 (PSEN1), presenilina 2 (PSEN2),
apolipoproteina E (apoE), o-2-macroglobulina (A2M) e
catepsina D foram também identificados’'’. Estes genes
localizam-se em cromossomas distintos sendo que alguns
deles participam numa via neuropatogénica comum, que
ocasiona o desencadeamento da doenca.

A contribui¢ao de fatores genéticos e ambientais
leva ao desenvolvimento da doenga com diferentes graus
de severidade. Isto levou a classificacio da DA relativa-
mente ao aspeto clinico em DA de inicio precoce (DAIP)
e DA de inicio tardio (DAIT).

A DAIP tem manifesta¢io por volta dos 40 anos

de idade, rdpido curso clinico, mostrando recorréncia fa-

miliar''. Este tipo de DA estd relacionado com mutagées
em genes que codificam para a APP, PSEN1 e PSEN2.
Mutagoes nestes genes sio responsdveis por 40% dos ca-
sos de DAIP™. De 30 a 40% dos casos de DA precoce,
tém padrio de heranca autossdbmico dominante'>'.

Em relagao a DAIT, geralmente de ocorréncia es-
porédica, os sintomas podem aparecer apds os 60 anos
de idade, podendo estes perdurar por mais de 10 anos®.
Para este tipo de DA o espectro de mutagoes ¢ distinto.
Apesar de jd terem sido referidos por vérios investigadores
mais de 30 provaveis marcadores genéticos para a DA de
inicio tardio, somente o alelo €4 do gene codificante da
apoE demonstrou uma relagio consistente com a DA,
Entretanto, outros genes tém sido estudados, tendo sido
encontrada uma possivel ligagao com a DAIT para os ge-
nes codificantes da apolipoproteina CI (apoCl), da a-1-
antiquimiotripsina, do receptor sigma tipo 1, da enzima
conversora de angiotensina, da o-2-macroglobulina, da
proteina relacionada ao receptor de LDL (LRP), da inter-
leucina 1o e B, da paraxonase, do transportador de sero-

tonina e do receptor de serotonina'’.

METODO
A compilagao de artigos foi realizada por meio de
uma revisio sistemdtica da literatura sobre o tema. Fo-
ram usados os motores de busca PubMed, B-on, Google
Académico, Medline e Science Direct, utilizando os uni-
termos: “apolipoprotein E” e “Alzheimer’s disease”, tendo

sido revistos 72 artigos cientificos entre 1972 e 2007.

Apolipoproteina E

O gene codificante da apoE ¢ constituido por qua-
tro exons, distribuidos ao longo de 6740 nucleétidos,
sendo transcrito num RNAm com 1156 bp.

Embora a maioria dos genes das apolipoproteinas
se encontre em diferentes regiées do genoma, o locus da
apoE constitui, juntamente com os /loci das apoCl, apo-
CII e apoCIV e um pseudogene de apoCI (apoCI’), um
grupo génico que ocupa uma regiao de cerca de 44 Kb no
cromossoma 19 (19q13.2)*.

Entre estas apolipoproteinas, a apoCIV foi a des-
crita mais recentemente, tendo a sua estrutura sido deri-
vada a partir da identificacio do seu gene codificante, por

nao terem sido encontrados sinais de proteina circulante,



sendo improvavel que esta proteina tenha uma importan-
cia significativa no metabolismo lipidico®.

A apoClII liga-se aos quilomicra e as particulas
lipoproteicas VLDL e atua como cofator da lipase das
lipoproteinas (LPL) responsavel pela hidrélise dos trigli-
céridos e consequente libertagao dos 4dcidos gordos cons-
tituintes que s3o absorvidos pelos tecidos*.

A apoCl liga-se de preferéncia as particulas VLDL
e HDL e é um cofator da acil-transferase de lecitina/co-
lesterol (LCAT) que catalisa a esterificagio do colesterol
durante o seu transporte reverso dos tecidos periféricos
para o figado™?.

A apoE ¢ uma glicoproteina polimérfica com 317
aminodcidos, sendo uma das principais proteinas existen-
tes no plasma humano, para onde ¢ transportada apds
ser sintetizada no figado, local onde ocorre a produgio
de cerca de % da apoE plasmidtica®®. O cérebro humano
¢ o segundo local de maior produgao de apoE, sendo esta
sintetizada pelos astrécitos”, pela microglia® e oligoden-
drécitos. Esta ¢ a principal apolipoproteina presente no
cérebro® e executa um papel importante no transporte
de colesterol e fosfolipidos destes compartimentos gliais
aos locais de regeneragio da membrana neuronal e re-
29-31

mielina¢ao®?!, assim como na regulacio imunolégica e

na modula¢io do crescimento e diferenciagao celular®>®.
No plasma, a apoE ¢ o principal constituinte das lipo-
proteinas de alta densidade (HDL)*. Atua na absorcio,
transporte, e redistribui¢do de colesterol entre érgaos e
tecidos, apresentando também a funcio de regulacio do
metabolismo das lipoproteinas. Apresenta ainda fungio
na reparacio de danos excessivos nos neurdnios, median-
te a redistribui¢ao dos lipidos aos axdnios e regeneragao
das células de Schwann, restabelecendo as conexées si-
néptico-dendriticas™.

A apoE faz parte, juntamente com outros nove ti-
pos de apolipoproteinas, de um grupo de moléculas com
semelhangas estruturais e cujos genes terdo sido origina-
dos a partir de um ancestral comum com mais de 680
milhoes de anos por meio de processos de duplicagao e

translocacio®.

Variantes da Apolipoproteina E
Durante a evolugio ocorreram mutagdes no gene

codificante da apoE, resultando em genes com peque-

nas diferencas ou alelos, que ocasionaram alteracoes na
sequéncia da proteina. Em humanos, sdo trés os alelos
principais do gene apoE, resultantes de duas alteragoes
ao nivel do DNA, sendo denominados de €2, €3 ¢ €4. As
isoformas proteicas (E2, E3 e E4) produzidas por estes
alelos distinguem-se nos aminodcidos presentes nas posi-
¢oes 112 e/ou 158%¢38: o alelo €2 contém o aminodcido
cisteina nestas duas posicoes da proteina; o €3 possui cis-
tefna na posi¢do 112 e arginina na posi¢ao 158; jd o alelo
€4 possui arginina nas duas posigoes.

Estes alelos descrevem as trés isoformas mais ha-
bituais da proteina na popula¢io, no entanto a natureza
polimérfica do gene apoE nio ¢ restrita aos polimorfis-
mos mencionados havendo outras variantes raras da apoE
denominadas de €1, €5 e €7.

As diferentes combinacoes de dois dos trés alelos
principais podem originar seis proviveis genétipos: €2/
€2, €3/€3, e4l/e4, €2/€3, €3/e4 e €2/e4. Estudos reali-
zados mencionam que a frequéncia destes trés alelos na
populacio caucasiana ¢ de aproximadamente 8%, 78% e
14% para o €2, €3 e €4 respectivamente®*. O alelo €3 ¢
o mais frequente em diferentes populagdes humanas po-
dendo variar de 48 a 89%*'". Num estudo® a frequéncia
do alelo €4 mostrou ser elevada variando de 24 a 40% em
algumas populagées (Lapdnia, pigmeus, tribo de Papua-
-Nova Guiné, e alguns nativos americanos).

Diferentes critérios tém considerado alternativa-
mente os alelos €3 e €4 como as formas ancestrais do
polimorfismo do gene codificante da apoE. A frequéncia
mais elevada do alelo €3 e a possibilidade de este originar
as variantes €2 e €4 através de um dnico passo mutacio-
nal, constitui o principal argumento a favor da hipétese
de este ser o alelo mais antigo®® (Figura 1A). No entan-
to, a presenga de residuos de arginina nas posicoes 112 e
158 das proteinas homélogas de primatas nao humanos
sugere que, apesar de ocorrer em baixa frequéncia, o alelo
€4 pode representar a forma alélica primitiva®* (Figura
1B).

Um estudo® que menciona a hipétese da evolugio
dos alelos humanos €2 e €3 a partir do gene ancestral €4
(nico encontrado em primatas nao humanos), considera
que isto pode ter contribuido para o crescimento drama-
tico do cérebro humano, aumentando o tempo de vida

médio.
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Figura 1. Hipéteses que tém considerado alternativamente os alelos €3 (A) e €4 (B) como as formas ancestrais

do polimorfismo do gene codificante da apoE.

Apolipoproteina E e Doenga de Alzheimer

Além do envolvimento no metabolismo dos lipi-
dos e patologias associadas, o polimorfismo do gene codi-
ficante da apoE é um dos principais fatores genéticos de
suscetibilidade as formas comuns de manifestagao tardia
de DA,

A identificacio do alelo €4 como sendo um fator
determinante de DA, sugere que o colesterol pode ter im-
portancia na patogénese da doenga'®?. O alelo €4 estd
relacionado com um aumento do risco da doenca e este
efeito ¢ mais pronunciado em individuos homozigéticos
comparativamente aos heterozigéticos®*. Um estudo™
mostrou uma maior frequéncia do alelo €4 em pacientes
classificados como possiveis portadores de DA, quando
comparados com a frequéncia observada em individuos
controlo. Estudos com ratinhos transgénicos indicam
que a proteina apoE contribui para a deposi¢ao da pro-
tefna B-amildide (AP), sendo este efeito mais acentuado
na presenca da isoforma apoE4”' (Figura 2). Ratinhos
knockout para o gene codificante da apoE, demonstraram
inibi¢do da formagao do depésito AB>'. Nestes ratinhos
a auséncia de apoE afetou a acumulagio extracelular de
AP mas nao a sua sintese’'. Esta variante €4 é um fator
de risco e ndo uma causa determinante de DA. Aparente-
mente, a isoforma E4 ¢ ineficaz na mediagio de processos
de reparagao celular®>?.

H34 um estudo™ em que a presenca de dois alelos
€4 ¢ determinante no que diz respeito a redugao da idade

de inicio da doenca de até uma década, enquanto somen-

te um alelo €4 determina uma redu¢iao menos acentuada.

Noutro estudo realizado® foi estimado o grau de
risco determinado pelos diferentes gendtipos do gene
apoE entre individuos da mesma faixa etdria. Os resul-
tados deste estudo comprovaram que individuos com 80
anos de idade que apresentavam genétipo €3/€4 possuem
taxa de incidéncia de DA aumentada em 3-4x quando
comparados a individuos com genétipo €3/€3. Jd o gené-
tipo €4/€4 leva a um aumento de 4-9x na taxa de incidén-
cia, enquanto individuos que contém a isoforma €2 apre-
sentam decréscimo de 43% no risco demonstrado por
individuos €3/€3, o que sugere uma fungio de protegao
do alelo €2. Esta hipétese de protegio do alelo €2 contra
o desenvolvimento da patologia, tinha sido jd levantada
por outros autores”. Este aumento da probabilidade de
desenvolvimento da doen¢a em individuos portadores de
uma ou duas c6pias deste alelo foi confirmado por outros
autores®.

A sintese de apoE pelos neurénios humanos em

quantidades significativas®>’

parece atuar como parte
de um programa compensatério para reduzir a neurode-
generacio do sistema nervoso’®. Parece haver uma fun-
¢ao especifica da apoE na formacao de placas amiléides
e emaranhados neurofibrilares, componentes das placas
amildides cerebrais. A apoE4 desencadeia a fibrilogénese
in vivo e in vitro do péptido B-amildide, acelerando o de-
senvolvimento de DA, e a apoE3 liga-se a proteina Tau,
reduzindo a sua taxa inicial de fosforilagao e o consequen-

te desenvolvimento de filamentos® .



gene apoE
—

T RNAm

y

iz

Proteina apoE

__u\3) B-secretase

\es’(.y

Processamento
da APP

colesterol

Aumento de

Aumentode AR —> oligbmeros AR

Depdsitos amiloide

Proteina apoE4

Proteina apoE2

T~ melhoria da memoria
protecdo neuronal

(transporte de
colesterol)

Doengade Alzheimer

Figura 2. Esquema da interacio da apoE, AP e fatores de risco ambientais que levam a patogénese da DA. A proteina apoE

atua como transportador de colesterol para o cérebro. O colesterol modula o processamento da APP, por aumento da

atividade da enzima B-secretase, resultando num aumento da produgio de AP. Este, por sua vez, causa neurodegeneracio

e o excesso de AP leva ao aumento dos depdsitos de amiloide. Enquanto a apoE2 tem um efeito positivo na meméria e ¢

entdo protetor contra o desenvolvimento de DA, a apoE4 parece ter um papel neurotdxico que leva a neurodegeneracio

e acelera a deposicio de AP. Portanto, a interagdo entre AP, apoE4, colesterol e APP forma uma cascata de eventos que

culminam na patogenicidade da DA.

Na tentativa de explicar o papel da apoE na acu-
mulagao do depdsito AP, dois modelos foram enumera-
dos por vérios autores®': no primeiro, a AP soltvel intera-
ge com a proteina apoE que se encontra associada a uma
particula lipidica, e em seguida ocorre a endocitose me-
diada por receptor. As lipoproteinas sao digeridas por en-
zimas lisossomais, libertando o colesterol na célula. Nos
lisossomas, uma fraccio de apoE ¢ degradada, enquanto a
restante apoE permanece associada a AP, promovendo a
agregacdo em fibrilas amildides que sdo langadas de novo
para o meio extracelular (Figura 2). Uma vez que a apoE4
tem maior afinidade para A do que as outras isoformas,
espera-se uma aceleragio neste processo na presenca desta
isoforma. No segundo modelo, além de a apoE4 facili-
tar diretamente a entrada de AP na célula e sua agrega-
¢a0, também pode aumentar a taxa de produgao de AP,
através do aumento do colesterol celular. Apds a endoci-

tose mediada por receptor e degradagio enzimdtica das

lipoproteinas, o colesterol ¢ libertado para as membranas
celulares. As lipoproteinas com apoE4 contém mais co-
lesterol, e 0 aumento nos niveis de esterol nas membranas
intracelulares promove um aumento da taxa de formagao
de AP, resultando numa maior libertacio deste para o
meio extracelular (Figura 2).

Mais ainda, com particular importincia para o
desenvolvimento de DA estao os seguintes fatores: (I) a
apoE4 parece ser mais vulnerdvel do que as outras isofor-
mas a degradacio aberrante, limitando assim a mobiliza-
¢ao de lipidos para reparacio neuronal e neuroplasticida-
de®%; (II) a sintese aumentada de fragmentos truncados
no terminal C, que ¢ frequente na isoforma E4, estimula
a hiperfosforilacio da proteina Tau e a consequente for-
magio de emaranhados neurofibrilares®; (III) em pacien-
tes portadores do alelo €4, a eliminacio de B-amiléide é
menos eficiente, e a deposi¢io do péptido neurotéxico é

mais pronunciada®*®; (IV) danos isquémicos cerebrais e



hipertensao resultante de lesoes na massa branca, que sao
fatores que contribuem para a severidade da deméncia na
DA, tendem a ser mais pronunciados em pacientes com
8467’68.

E de ressaltar que estudos apontam que, apesar do
alelo €4 ser um fator de risco reconhecido para DA de
inicio tardio, foi demonstrado que este também possui
influéncia na DA de inicio precoce, sendo que a frequ-
éncia alélica em pacientes com DAIP foi maior do que a

visualizada em controlos (35,4% vs 15,6%)>2.

CONCLUSAO

A doenca de Alzheimer é uma das doengas desafia-
doras do século, devido ao seu impacto social e publico.
Sabe-se que o desenvolvimento da DA resulta de uma
acumulacio de alteragoes em vdrios genes e nio de altera-
¢0 em apenas um Unico gene.

A forma mais comum de DA, a de inicio tardio
tem uma componente genética importante, ainda em
parte inexplicada. No entanto, o polimorfismo da apoE
no que se refere a sua variante €4 foi uma das primeiras
alteracoes moleculares associadas a DA. Assim sendo, o
alelo €4 aumenta o risco enquanto o alelo €2 reduz o risco
de desenvolver DAIT.

A associagio da apoE com DA, faz com que a
apoE seja uma das apolipoproteinas mais estudadas e o
seu polimorfismo estd descrito num grande niimero de
populagées. Na Europa, observa-se uma associagio en-
tre 0 aumento progressivo da frequéncia do alelo €4 com
a latitude e um consequente aumento da prevaléncia de
doengas cardiovasculares em paises nérdicos®>”°. Apesar
desta relagao, foi verificado que hd uma grande variabili-
dade interindividual e interpopulacional nos riscos rela-
cionados a cada gendtipo e que a intensidade das associa-
¢oes pode variar de populacio para populagao’”?. Esta
variagio demonstra a interferéncia do polimorfismo da
apoE que ¢ dependente de maltiplos fatores ambientais e

da composi¢ao genética de outros loci das populagoes™’".
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