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1 INTRODUCAO

A Doenca de Alzheimer (DA) é uma afeccdo neurodegenerativa, progressiva e
irreversivel, que causa perda da memoria e distUrbios cognitivos relacionados com o raciocinio
e anomalias de comportamento, atingindo mais de 45 milhdes de pessoas. Avancos nos estudos
genéticos elegeram a interacdo autossomica dominante de trés genes (APP, PSEN1 e PSEN2)

envolvidos na forma precoce e o gene (APOE) com o carater tardio da doenga.

2 OBJETIVO
Compreender se 0s mecanismos genéticos da Doenca de Alzheimer podem ser

utilizados como ferramentas eficientes no diagndstico precoce da doenca.

3 METODOLOGIA

O estudo € uma revisdo sistematica. A busca e selecdo dos artigos foram feitas nas
principais bases de dados, como: MEDLINE, PubMed e Scielo. Os artigos obtidos foram
analisados de acordo com os seguintes critérios de incluséo: estudos genéticos sobre DA, genes
de interesse para diagnostico e andlise dos biomarcadores. Os artigos selecionados foram
avaliados quanto a qualidade metodoldgica através da escala PEDro. Estudos com baixa

qualidade e informac0es repetidas foram excluidos, assim 17 artigos compuseram este estudo.

4 RESULTADOS

A deposicao de fragmentos -amiloide e emaranhados neurofibrilares da proteina TAU
sdo as principais evidéncias histopatoldgicas do surgimento da doenca de Alzheimer, sendo a
via amiloide o principal alvo da investigagdo genética. O B-amiloide é um fragmento gerado da
clivagem inadequada da Proteina Precursora Amiloide (APP), encontrada em alta concentracdo
nas células nervosas. A expressdao da APP é dada por um gene localizado no cromossomo
21921, evidenciando a relagcdo da Sindrome de Down e a DA. Estudos evidenciaram que
mutacdes nos genes que codificam as proteinas Presenilinas (PSEN1 e PSEN2) localizados nos

cromossomos 14g24 e 1931-g42, respectivamente, aumentam o risco de acumulo das placas
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amiloides. Assim, h&a um elo entre as mutagdes ocorridas nos genes APP, PSEN1 e PSEN2 e a
producéo das placas amiloides, aumentando o risco de surgir a forma precoce da DA. O gene
da Apolipoproteina E (APOE), outro componente da placa amiloide, também possui interesse
na DA, tal gene esta localizado no cromossomo 19q13. O alelo APOE4 é resultado de mutac6es

€ 0 Seu aumento associa-se com casos de origem tardia e familiar da doenca.

5 CONCLUSAO
As mutacGes em genes relacionados com a DA mostram-se uma ferramenta promissora
de diagndstico precoce, pois podem ser utilizadas como biomarcadores na identificacdo de

pacientes potencialmente em risco.

Palavras-chave: Doenca de Alzheimer, biomarcadores, diagndstico precoce.
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