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Abstract

The neurodegeneration that occurs in Alzheimer’s disease (AD) is consistently associated with
a number of characteristic abnormalities, including cell loss, abundant neurofibrillary tangles,
amyloid-B  deposits, increased activation of pro-death genes, impaired energy
metabolism/mitochondrial function, and chronic oxidative stress. Evidence supports the
concept that AD is fundamentally a metabolic disease with molecular and biochemical features
that correspond with diabetes mellitus. Brain insulin/IGF resistance and its consequences can
readily account for most of the structural and functional abnormalities in AD. However,
disease pathogenesis is complicated by the fact that AD can occur as a separate disease
process, or arise in association with systemic insulin resistance diseases, including diabetes and
obesity. Thus, insulin-based therapies have emerged as potential strategies to slow cognitive

decline in AD.

Keywords: Alzheimer, Type 3 Diabetes, Diabetes Mellitus, Insulin, IGF, Insulin resistance, tau,

-amyloid, Neurodegeneration, Cognitive Impairment, Neuro-inflammation.

Resumo

A neurodegeneragao que ocorre na doenga de Alzheimer (DA) é consistentemente associada
com um numero de anormalidades caracteristicas como morte celular, trangas neurofibrilares
abundantes, depodsitos de amildide-B, activagdo aumentada de genes apoptéticos, disfungoes
no metabolismo energético e fungoes mitocondriais, e stress oxidativo cronico. Evidéncias
suportam que a DA é fundamentalmente uma doenca metabdlica com caracteristicas
moleculares e bioquimicas correspondentes a Diabetes Mellitus. A resisténcia a insulina/IGF e
as suas consequéncias estao por detras da maior parte das anormalidades estruturais e
funcionais na DA. No entanto, a patogénese da doenga é complicada pelo facto da DA poder
ocorrer como uma doenga separada, ou em associagdo com outras doengas insulino-
resistentes como a Diabetes Mellitus ou obesidade. Por isso, terapias baseadas na insulina tém

emergido como potenciais estratégias de reducao e tratamento da disfungao cognitiva na DA.

Palavras-chave: Alzheimer, Diabetes tipo 3, Diabetes Mellitus, Insulina, IGF, Insulino-

resisténcia, tau, amildide-}, neurodegeneragao, disfungao cognitiva, neuro-inflamagao.
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INTRODUCAO

A doenca de Alzheimer (DA) é o tipo mais comum de deméncia (Fargo & Bleiler, 2014)
(Monte, 2014), termo utilizado para a classificagao de doengas e condigoes caracterizadas pela
perda de memoria e capacidade cognitiva que acaba por afectar a capacidade do doente de
realizar tarefas diarias basicas. Manifesta-se inicialmente pela perda gradual da capacidade de
lembrar novas informagoes, pois os primeiros neurénios a degenerar e morrer sao
normalmente os que estao localizados nas areas do cérebro envolvidas na formagao de novas
memérias. A medida que neurdnios localizados noutras partes do cérebro comecam a
degenerar e morrer, o doente comega a sentir novas e mais graves dificuldades,
nomeadamente: dificuldade em planear e resolver problemas, confusio espago temporal,

alteragoes de humor e personalidade incluindo apatia e depressao (Fargo & Bleiler, 2014).

A DA é dividida em familiar e esporadica. A primeira ocorre ema adultos jovens e parece ter
um caracter hereditario, enquanto a esporadica desenvolve-se no contexto de uma grande
variedade de factores. A DA esporadica representa 95% dos casos de DA sendo nesta que

este trabalho se vai focar (Fargo & Bleiler, 2014).

A hipotese de que a neurodegeneragao era causada por lesoes especificas que caracterizavam
a DA (e.g. acumulagao AP, agregacao da proteina Tau, neuro-inflamagao), foi dominante
durante décadas, no entanto uma sequéncia de estudos experimentais e humanos forneceu
evidéncias significativas que a DA é uma doenga metabdlica onde o cérebro perde a capacidade
de utilizar eficientemente a glicose para o seu metabolismo energético devido a uma
resisténcia desenvolvida a insulina e ao factor de crescimento insulina-like (IGF) (Monte, 2014)
(Steen et al., 2005). As principais caracteristas da Diabetes Mellitus (DM) ¢ a disfunc¢ao nas vias
de sinalizagao da insulina, devido a uma reducao de producao de insulina (DM tipo |) ou uma
resisténcia generalizada a insulina (DM tipo 2), resultando em hiperglicemia cronica (Monte &
Wands, 2008). Logo a DA pode ser designada como a DM do cérebro pois tém como
caracteristicas tanto a resisténcia a insulina (DMt2) como uma deficiéncia desta (DMtl). Para
consolidar este conceito, foi proposto que a DA fosse referida como Diabetes Tipo 3 (DMt3)

(Monte & Tong, 2014).



FISIOPATOLOGIA DA DOENGA DE ALZHEIMER

Nos estagios iniciais da DA as alteragoes morfoldgicas ocorrem principalmente no hipocampo,
amigdala e no lobo temporal medial. A avaliagao do volume do hipocampo e amigdala através
de ressonancia magnética fornece uma boa estimativa do grau de neurodegeneragao, pacientes
nos primeiros estagios de Alzheimer tem o hipocampo e a amigdala menos volumosos em
relagao a pacientes controlo (Ninomiya, 2014). Apesar da imagiologia e a andlise de painéis de
bio-marcadores permitirem a detecgao e avaliagdo da gravidade da DA, um diagnostico
definitivo s6 pode ser obtido apos exame postmortem do cérebro. Nesta fase, a presenca e
gravidade ¢é avaliada pela distribuicio e abundancia de lesdes caracteristicas a DA,
nomeadamente: perda neural, gliose, agregados insoluveis de tau fosforilada que formam
trangas neurofibrilares, placas neuriticas acompanhadas de acumulagio neurotdxica de
proteina percursora amildide B (APP-AB), neurite distrofica, agregados fibrilares e placas
extracelulares de B-amiloide (Monte, 2014) (Steen et al, 2005) (Ninomiya, 2014). As
anormalidades bioquimicas, moleculares e celulares que precedem e acompanham a
neurodegeneragao na DA incluem a activagao aumentada de vias de sinalizagao e genes da
apoptose, o metabolismo energético debilitado, a disfungao mitocondrial, o stress oxidativo
crénico e o dano ao DNA (Monte & Wands, 2008). Tudo isto resulta na desconectagao e
degeneracao das terminagoes sinapticas, rompimento da arquitectura laminar cortical, neuro-

inflamagao, perda de substancia branca no cérebro e, por fim, morte celular (Monte, 2014).

ACOES DA INSULINA E IGF NO CEREBRO

No sistema nervoso central (SNC), as vias de sinalizagao da insulina e IGFs participam em
processos criticos na fungao cognitiva. A insulina é transportada activamente para o cérebro
através da barreira hemato-encefalica onde se ligam aos receptores da insulina (RI), que se
encontram distribuidos por todo o cérebro, com particular abundancia no hipocampo e no
cortex (Williamson et al,, 2012) (Landreth et al., 2008). Estes tém alta homologia com os
receptores do IGF-1 (IGFI-R) sendo que ambas as moléculas, insulina e IGF-1, se conseguem
ligar a ambos os receptores, embora com afinidade distintas, logicamente maior para a
molécula nativa. Adicionalmente, os IR e IGFI-R podem formar receptores hibridos, sendo

que este responde muito mais ao IGF-| que a insulina (Williamson et al.,, 2012).

No cérebro, a insulina é um modulador do metabolismo energético, estando também
associada a aprendizagem e memoria (Biessels et al., 2006) (Williamson et al., 2012). Aqui, a
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insulina liga-se a subunidade a do RI, activando a fosforilagao da subunidade B mediada pela
actividade intrinseca de tirosina kinase do RI, levando a activagao de varios mensageiros
secundarios das vias de transdugao, cujos intermediarios iniciais sao denominados de
substratos do receptor da insulina (SRI) (Figura I). Uma das vias ¢ a via kinase Shc/MAP que
activa a expressao do gene requerido para o crescimento, manutengao e reparagao das
sinapses e células neurais. E também interveniente na modulagio da plasticidade sinaptica do

hipocampo que esta na base dos processos de aprendizagem e memoria (Akter et al., 2010).

Outra via activada envolve o fosfoinositol-3-kinase (PI3K) que permite por sua vez a activagao
da Akt, esta que para além de ser um interveniente critico na transmissao do sinal da insulina
regula a 3B sintetase kinase do glicogénio (GSK-3B). A activagao da subunidade catalitica da
PI3K catalisa a conversao da fosfoinositol-4,5-bifosfato (PIP2) em fosfoinositol-3,4,5-trifosfato
(PIP3) na membrana plasmatica. Esta conversao permite que proteinas com dominios
homologos a plecstrina sejam activadas, como é o caso da Akt (Figura 1). A activagao destas
vias tem multiplas consequéncias funcionais para além do metabolismo da glucose,
nomeadamente a sintese de proteinas e lipidos e, por outro lado, efeitos vasculares positivos

via activagao da oxido nitrico sintase endotelial (Morris & Burns, 2012).

A insulina e IGFs funcionam também como inibidores da apoptose através de mecanismos que
incluem a BAD (inibidor da Bcl-2), Forkhead Box O (FoxQO), GSK-3B e o factor nuclear kappa
B (NF-kB). A GSK-3B é a principal kinase da tau e regula a sinalizagao via Wnt no cérebro
através da fosforilagao da B-catenina, levando a sua degradagao através da via proteolitica
ubiquitina-proteossoma. A partir do momento que a via VWWnt medeia a plasticidade sinaptica,
deficiéncias na sinalizagao da insulina/IGF comprometem as variadissimas fungoes executadas
no cérebro por esta via. No fundo, os mecanismos activados e dependentes da insulina/IGF
suportam o crescimento neural, sobrevivéncia, diferenciagdo, migragio, metabolismo
energético, expressao génica, sintese proteica, formagao do citoesqueleto, formagao sinaptica,
funcao neurotrasmissora e plasticidade neural. Logicamente, deficiéncias na sinalizagao da

insulina/IGF ira ter profundas consequéncias na integridade estrutural e funcional do SNC

(Monte, 2014).
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Figura 1. Sinalizagao da insulina e IGF. Abreviaturas nao mencionadas:
IR — Receptor da insulina; IRS — Substrato do IR.

(Cole et al., 2007)

DOENCA DE ALZHEIMER cOMO DIABETES TIPO 3

O conceito da DA como uma doenga metabdlica emergiu de estudos que demonstravam a
presenca de uma deficiente utilizagao da glicose em fases muito iniciais do curso da doenga, e
ainda, estudos postmortem em pacientes com DA patologicamente provada, que revelaram a
presenca consistente de resisténcia a insulina/IGF assim como uma expressao reduzida do
receptor da insulina/lGF e que estes se agravavam a medida que o curso da doencga se

desenrolava (Steen et al., 2005) (Monte & Tong, 2014).

RESISTENCIA E DEFICIENCIA DE INSULINA/IGF

As deficiéncias de sinalizacio da insulina/IlGF sio o resultado combinado dos efeitos
decorrentes de: |) resisténcia a insulina/lGF que se manifesta através da reducao do nimero
de receptores de insulina/IGF e uma diminuicio da resposta celular a estimulagio da
insulina/IGF; 2) deficiéncia de insulina que surge devido a redugao dos niveis do polipéptido de
insulina e da expressao génica no cérebro e liquido cefalo-raquidiano; 3) disfun¢ao das vias de

sinalizacao dependentes da insulina/IGF (Monte & Tong, 2014).



Esta hipotese é suportada por informagao experimental em animais onde é demonstrado que
uma injecgao intracerebroventricular de streptozotocina, um composto pro-diabético, causa
deficiéncias na aprendizagem espacial e memoria, assim como insulino-resisténcia no cérebro,
deficiéncia desta no cérebro, neurodegeneracao tipica de DA sem no entanto causar Diabetes
Mellitus (Monte & Wands, 2008) (Monte & Tong, 2014). Em contraste, uma administragao
sistémica de streptozotocina causa DM com esteatose hepatica moderada assim como
neurodegeneragao. Dai que a Diabetes do cérebro (tipo 3) pode ocorrer independentemente

da existéncia de DMtl e DMt2 (Monte & Tong, 2014).

Estudos adicionais onde se utilizaram moléculas pequenas de RNA interferente mostraram
que a interrupgao molecular de receptores cerebrais de insulina/IGF era suficiente para causar
danos cognitivos e degeneragao do hipocampo com anormalidades moleculares similares as
que se encontram caracteristicamente presentes na DA. Resisténcia croénica a insulina/IGF-1,
diminui a integridade funcional do cérebro devido a alteragoes na sobrevida neural, produgao
de energia, expressao génica e plasticidade neural (McNay et al,, 2010) (Monte & Tong, 2014).
A insulino-resisténcia cerebral foi relacionada com a acumulagao de péptido B-amiloide (AB)
e tau, os principais componentes das placas senis e das trangas neurofibrilares,

respectivamente (Roriz-Filho et al., 2009).

PATOLOGIA DA PROTEINA TAU

Trangas neurofibrilares, neurites distroficas e filamentos de neuropilo representam lesoes
cito-esqueléticas neurais que podem ser correlacionadas com a gravidade da deméncia
presente na DA. Estas lesoes estruturais contem agregados fibrilares de tau, uma proteina

microtubular, hiperfosforilada, insolivel e ubiquinada (Monte & Tong, 2014).

Foi verificado, num estudo postmortem onde os estigios de deméncia eram classificados
segundo a escala Braak, que a progressao da doenga era acompanhada de uma diminuigao do
mRNA tau e paralelamente uma redugao da expressao de IR e IGFI-R (Monte & Wands,

2008).

Mecanisticamente, a tau, é hiper-fosforilada devido a uma inactivagao de kinases como a GSK-
3B, kinase cyclin-dependent 5 (cdk-5) e c-Abl. Consequentemente, a tau torna-se deformada e
agrega-se sobre si mesma formando fibrilas insoltveis que eventualmente irao formar trangas
neurofibrilares, neurites distroficas e filamentos de neuropilo (Monte & Tong, 2014).
Acumulagoes intra-neurais de tau fibrilar destabiliza as redes do citoesqueleto neural e
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transporte axonal, levando a desconectagao sinaptica e neurodegeneragao progressiva. Além
da tau fibrilar, tau pré-fibrilar pode agregar, formando oligobmeros soluveis de tau que também
poderao contribuir para a neurodegeneragao através da desconectagdao sinaptica e morte
neural. A eventual ubiquitinagao de tau hiper-fosforilada em combinagao com a disfungao da
via proteolitica ubiquitina-proteossoma, exacerba a acumulagao da tau fibrilar insolivel e com
isso a sua neurotoxicidade, aumentando assim: stress oxidativo, geragao de radicais livres de

oxigénio, apoptose neural, disfungao mitocondrial e necrose na DA (Monte, 2014).

A expressao do gene tau e a fosforilagao da tau sao reguladas pela insulina/IGF, logo anomalias
na sinalizagao destes compostos ira contribuir para a hiper-fosforilagao devido a activagao de
kinases especificas (GSK-3) e redugao da expressao do gene tau. Tendo em conta em que
deixa de ser possivel produzir a quantidade suficiente de proteina tau e que existe a
acumulagao de tau fibrilar insollvel hiper-fosforilada, estes dois eventos combinados irao
promover o colapso do citoesqueleto neural, retrac¢ao neuritica e desconectagao sinaptica.
Adicionalmente, a reducao da sinalizagao através da PI3K, Akt, e Wnt/B-catenina e o aumento
da activagao da GSK-3p estao correlacionadas com a resisténcia a insulina/IGF (Figura 2). Logo,
anomalias na sinalizagao através destas vias irdo comprometer a sobrevida neural, a
manutengao da mielina, integridade sinaptica, plasticidade neural, fungio mitocondrial e

controlo do stress celular na DA (Monte & Tong, 2014).

AMILOIDE-B (AB) E NEUROTOXICIDADE

Amiloidogénese, é uma condi¢cao na qual uma proteina soluvel se torna num agregado de
proteinas fibrilares insoluveis, sendo considerado como um dos marcos patolégicos tipicos da
DA. A acumulagao no cérebro de placas senis, uma das caracteristicas patologicas mais
proeminentes da DA, resulta de um processamento anormal das proteinas no cérebro. Os
componentes primarios destas placas sao péptidos denominados de AR, 4 e AP+ que sao
gerados a partir da clivagem proteolitica da APP-AB pelas B e y-secretases (Correia et al,

2012) (Akter et al., 2010).

A hipotese da “cascata amildide” prevé que a acumulagao patologica da AP é a causa primaria
por tras tanto da DA familiar como a esporadica, onde as outras anormalidades
neuropatologicas que causam a deméncia sao nada menos que consequéncias da acumulagao
gradual e aberrante de AB. Tanto a AB,.4 como a AB,_4, sao péptidos neurotoxicos, no entanto

a AB,., € insollvel e por isso tém uma maior propensao para agregar e formar placas senis.
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AB existem primariamente em monomeros no entanto poderao formar oligomeros soluveis,
actuando primariamente como uma neurotoxina na DA. Foi verificada uma correlagao forte
entre os niveis corticais de AP sollvel e a perda sinaptica, reforcando mais uma vez a ideia de

que os AP oligomeros soluveis mediadores importantes da perda sinaptica e declinio cognitivo

na DA (Correia et al., 2012).

Na forma familiar da DA, a sintese e deposicao aumentada de AB é devido a mutagdes nos
genes da APP-AB, da presenilina | e 2, ou heranga do alelo da Apolipoproteina E e4 (ApoE-
e4). Na DA esporadica a causa da acumulagao de A ¢ ainda debatida, sendo que as evidéncias
apontam que a deterioragao da sinalizagao da insulina/lGF estejam por tras da desregulagao
da expressao e processamento da APP-AP levando consequentemente a acumulagao de AB
(Monte & Tong, 2014). A toxicidade da AP causa resisténcia cerebral a insulina assim como
inflamagao, sendo que a resisténcia a insulina quando associada a neuro-inflamagao e stress
oxidativo promove a acumulagao e toxicidade de AP (Bardou et al,, 2013) (Monte & Tong,

2014).

A insulina acelera o trafego da AP da rede trans-golgi para a membrana plasmatica e respectiva
secregao extracelular, adicionalmente inibe a sua degradagao através da enzima degradadora
da insulina (EDI) (Monte & Tong, 2014). A EDI é uma metalo-protease que cataboliza a insulina
e a AB, e desempenha um papel critico na clearance da AP no cérebro. A insulina regula a

expressao da EDI e compete directamente com a AP pela ligagao a EDI (Williamson et al,,

2012).

Em estados hiper-insulinémicos, a EDI pode ficar saturada com a degradagao de insulina que
permite a que a AP se acumule. Mais importante, a deterioragao da sinalizagao da insulina/IGF
podera quebrar o processamento da APP-AB e a clearance da AB. Ao mesmo tempo, AB
comeca a competir com a insulina quebrando a sinalizagao desta, ou reduzindo a afinidade
insulina com o seu proprio receptor. Oligdmeros de AB também inibem a sinalizagao neural
da insulina através da dessensibilizacao e redugao da expressao de RI. AB intracelular interfere
com a activagao da Akt através da PI3K, levando a que haja uma reducao da sinalizagao para
sobrevida neural e aumento da activagao da GSK-3p e tau hiper-fosforilada. Ao mesmo tempo,

niveis elevados de GSK-3B promove o processamento de APP-AB e a acumulagao de AP

(Figura 2) (Monte & Tong, 2014).
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Hyperinsulinemia or insulin resistance
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Figura 2. Envolvimento da insulina na patogénese da DA. A alteragdo da sinalizagao da insulina cerebral esta
associada com a ocorréncia de dois grandes marcos neuropatologicas da DA, placas senis e trangas
neurofibrilares. Em estados hiper-insulinémicos, a insulina compete com a AP levando a acumulagao da AB e
formagao de placas senis. Disfungdes na sinalizagdo da insulina culmina com a perda da activagio mediada
pela insulina da via PI3K/Akt e subsequente fosforilagio da GSK-3f, potenciando assim a hiper-fosforilagao

da tau (Trangas neurofibrilares) assim como a deposicao de AP.

DISFUNCAO METABOLICA E STRESS OXIDATIVO

As mitocondrias sao organelos ubiquos e dinamicos que asseguram muitos processos criticos
nas células eucaridticas. Estes organelos sao responsaveis pelo metabolismo energético e
geracao de 90% do ATP na fosforilagao oxidativa. Logicamente, a mitocondria € uma das
maiores fontes de espécies reactivas de oxigénio (ROS) e consequentemente altamente
sensivel a dano oxidativo. Os neurdnios sao muito sensiveis a alteragoes na estrutura,
localizagao e fungao mitocondrial pois estes tém uma capacidade glicolitica limitada, o que faz
com que eles sejam muito dependentes da mitocondria para a producao de energia. Na DA
os neuroénios exibem um stress oxidativo elevado, uma diminuicao da massa mitocondrial e

um aumento citoplasmatico de DNA mitocondrial (Correia et al., 2012).
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A sinalizagao da insulina e IGF regulam a utilizagao da glicose, metabolismo e sintese de ATP
necessarias para a homeostasia e modulagio dinamica das fungoes celulares.
Consequentemente, resisténcia cerebral a insulina/lGF sao acompanhadas por desregulagao
da utilizagao de glicose e interrup¢ao do metabolismo energético com acentuados aumentos
de stress oxidativo, produgao de ROS, danos no DNA, disfungao mitocondrial, onde todos
em conjunto irao activar cascatas pro-apoptoticas, pro-inflamatérias, pro-AB e pré GSK-3B

(Monte, 2014).

Na DA, o stress oxidativo persistente leva a formagao de espécies de ROS e RNS, onde estes
por sua vez vao exacerbar o stress oxidativo ja existente através do ataque a organelos como
a mitocondria. Estes ataques moleculares resultam na formagao de adutos estaveis com DNA,
RNA, lipidos e proteina comprometendo assim a integridade neural. A oxidagao de
aminoacidos conduz a formacao de produtos de glicacao avangada (AGEs) ou produtos de
oxidagao proteica avangada e desnaturagao proteica tornando-as inactivas e vulneraveis a
clivagem. Isto leva a uma disfuncao celular onde niveis elevados de AGEs presentes em placas
de AB e trangas neurofibrilares podem contribuir para a perda neural progressiva que ocorre

com a neurodegeneragao (Monte & Tong, 2014).

Adicionalmente, na DA, a reduzida clearance e a acumulagao de AP permite que esta actue
directamente na mitocondria através da proteina mitocondrial dlcool desidrogenase Ap-
ligante, o que conduz a falha mitocondrial devido ao aumento da permeabilidade membranar

e actividades reduzidas das enzimas envolvidas na cadeia respiratéria da mitocondria (Correia

etal, 2012).

O stress oxidativo vai entao: |) activar redes de sinalizagao proé-inflamatorias que exacerbam
a disfungao organelar e os mecanismos pré-apoptoticos; 2) estimula a expressao do gene da
APP-AB e a clivagem desta, resultando num aumento da formagao de fibrilas de AR
neurotodxicas; 3) activagao da GSK-3B que promove a hiper-fosforilagao da tau. Logo, o stress
oxidativo decorrente da resisténcia cerebral a insulina/IGF e disfuncio metabdlica vai

contribuir para a perda neural, neurotoxicidade da AP, patologia da tau e neuro-inflamagao na

DA (Monte & Tong, 2014).

NEURO-INFLAMACAO

No SNS, a activagao microglial e inflamagao estao correlacionadas com um nimero grande de

condigoes neuropatologicas onde se inclui a DA. Um nivel elevado de citoquinas inflamatorias
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(e.g. IL-1 e IL-6) conduz a uma alteragao da plasticidade sinaptica do hipocampo e alteragoes
na aprendizagem espacial (Williamson et al., 2012). Produtos inflamatorios acumulam-se a
diferentes velocidades em pacientes com a DA quando comparados com pacientes controlo,

onde por exemplo a citoquina IL-6 se encontra acumulada nas placas senis (Akter et al., 2010).

A microglia sao os macrofagos tecidulares do cérebro e sao derivados da linhagem mieloide.
A formacao e deposicao de fibrilas Ap no parénquima do cérebro provoca a activagao
fenotipica da microglia. A activagao croénica da microglia e a produgao de moléculas proé-
inflamatorias tém sido postuladas como contribuidores para a progressao da DA exacerbando

a deposicao de AB (Landreth et al., 2008).

A neuro-inflamagao contribui para a progressaio da DA na medida em que promove a
acumulagao de AR, hiper-fosforilagao da tau, stress oxidativo com produgao de ROS e RNS e
alteragoes na plasticidade neural. Adicionalmente, a neuro-inflamagao exacerba a insulino-
resisténcia e acumulagiao de ceramidas, um lipido téxico que se origina devido ao metabolismo
lipidico desregulado do reticulo endoplasmatico sob stress oxidativo (Monte & Tong,

2014)(Landreth et al., 2008).

A neuro-inflamagao apesar de contribuir para a neurodegeneragao nos primeiros estagios da
doenca ainda gera alguma duvida no que toca a sua contribuicao para a progressao da DA.
Esta encontra-se presente nos estagios iniciais da doenga mas vai reduzindo a medida que a
doenga progride, ou seja, nao € um factor que se desenrola ao longo da progressao da doenga.
O facto de estudos nao terem conseguido obter provas conclusivas que terapéutica com anti-
inflamatorios pudessem atrasar a neurodegeneragao reflecte a complexidade e a natureza nao-

estatica da neuro-inflamagao (Monte & Tong, 2014).

POSSIVEIS CAUSAS SUBJACENTES A RESISTENCIA CEREBRAL A INSULINA/IGF

Nos Udltimos anos este ramo tem-se expandido enormemente no que toca a informagao
relativa a causas e consequéncias da resisténcia a insulina/IGF e a sua relagao com a disfungao
cognitiva. Tem-se acentuado a ideia de que a DA na sua forma pura representa uma forma de
diabetes do cérebro devido a progressao da doenga estar relacionada com o aumento
progressivo da resisténcia cerebral a insulina/IGF na auséncia de DMt2, DMtl, obesidade e
resisténcia periférica a insulina (Monte, 2014). No entanto, factores ambientais continuam a
desempenhar um papel critico, e existe estudos que comprovam o risco aumentado de

desenvolver a DA em pacientes com problemas cardiovasculares, dislipidemias, colesterol,
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hipertensao, obesidade e DMt2. No entanto o maior factor de risco é o envelhecimento onde

a resisténcia a insulina/lGF aumenta com a idade (Akter et al., 2010).

ENVELHECIMENTO

Apesar da longevidade estar associada com a preservagao da sensibilidade a insulina/IGF, a
resisténcia a insulina/IGF aumenta com o envelhecimento. Por sua vez, o uso crénico das redes
de sinalizagao da insulina e IGF ao longo da vida, como ocorre em casos de hiper-insulinemia
e insulino-resisténcia, para além de efeitos danosos provoca a aceleragao do envelhecimento.
A redugao dos niveis circulantes de hormona do crescimento (HC) e do metabolismo poderao
potenciar o envelhecimento devido a deficiéncias no anabolismo que acelera a disfungao
metabolica. Sabendo que, a deficiéncia de HC promove a obesidade, que por sua vez promove
resisténcia a insulina e hiper-insulinemia, pode-se associar que os declinios de HC relacionados
com o envelhecimento poderdo mediar a resisténcia a insulina decorrente da idade. Outro
factor chave na equagao é a inflamagao croénica de baixo grau que acompanha o

envelhecimento, que podera também conduzir a resisténcia da insulina (Monte & Tong, 2014).

OBESIDADE E SINDROME METABOLICO

A obesidade, especialmente a obesidade central, € um factor de risco independente para a
sindrome metabdlico, dislipidemias, hipertensao e resisténcia a insulina. Foi verificado que
pacientes com DA tinham em média a circunferéncia da cintura maior, niveis plasmaticos mais
altos de triglicéridos e glicose, e niveis mais baixos de lipoproteinas de alta-densidade (HDL)

(Akter et al., 2010).

No que toca ao cérebro, estudos epidemioldgicos e clinicos demonstraram que niveis de
glicose desregulados, deficiéncias na secrecao e resisténcia a insulina, patologicas ou nao,
aumentam o risco de desenvolver disfungao cognitiva moderada e DA. Além disto, individuos
obesos possuem um maior comprometimento de fungoes executivas, e possuem pelo menos
o dobro do risco de desenvolver DA em relagao ao resto da populagao. Experimentalmente,
obesidade e DMt2 induzida por dieta causa uma reducio da fungao cognitiva com
consequéncias a nivel de aprendizagem espacial e meméria, atrofia cerebral com insulino-

resisténcia, inflamacgao, stress oxidativo e disfun¢ao colinérgica. A perda de peso em humanos
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reduz a insulino-resisténcia periférica com melhoria da performance cognitiva e fungao

neuropsiquiatrica (Monte & Tong, 2014).

Junto com a obesidade, vem o risco aumentado de desenvolver sindrome metabdlico, que ja
por si s6 é um factor de risco para o desenvolvimento de disfungoes cognitivas moderadas,
deméncia vascular e DA devido a presenga crénica de um estado proé-inflamatoério e pro-
trombético (Roriz-Filho et al., 2009). Foi verificado que pacientes com sindrome metabdlico
que tivessem niveis elevados de proteina C reactiva e de IL-6, possuiam disfungao cognitiva ao
contrario de pacientes com a mesma patologia mas sem estes marcadores elevados (Kodl &
Seaquist, 2008). Adicionalmente, individuos que possuam sindrome metabodlico possuem uma
expressao reduzida de niveis de SRI-1 e estao associados a disfungoes na sinalizagao da insulina

através da PI3K e Akt (Steen et al., 2005).

DIABETES MELLITUS

Tanto a DMtl como a Dmt2 tem sido associadas a uma baixa performance cognitiva em
numerosos dominios, onde a hiperglicemia e insulino-resisténcia tem papéis chaves na
fisiopatologia (Kodl & Seaquist, 2008). Na DMt| as principais disfungdes cognitivas sao uma
velocidade e flexibilidade mental reduzida, ao passo que na DMt2 sao disfungdes na memoria,

aprendizagem e flexibilidade e velocidade mental (Biessels et al., 2006).

Doencas que provocam insulino-resisténcia muitas vezes sobrepoem-se no mesmo individuo,
DMt2 e sindrome metabdlico por exemplo. Estudos longitudinais demonstram que a DMt2,
obesidade e dislipidemias estao correlacionadas com o desenvolvimento de disfungao cognitiva
moderada, deméncia e DA. No entanto, estudos postmortem sugerem que estados de insulino-
resisténcia periférica contribuem para a progressao de disfungoes cognitivas e DA, mas nao

sao causas independentes destas patologias (Monte & Tong, 2014).

A DMt| e DMt2 contribuem para a progressao da DA através de diferentes mecanismos. Na
DMtl a deficiéncia de insulina parece ser o maior factor contribuinte para a fosforilagao da
tau. Na DMt2 os efeitos combinados da hiperglicemia na patologia da tau (clivagem e
fosforilagao da tau) e as disfungdes da insulina servem de pontes entre a DMt2 e DA (Correia

etal, 2012).
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INTERVENCAO E TERAPEUTICA

Se, houver de facto uma ligagao bioquimica entre DMt2 e a DA, sera entao possivel uma
intervencao terapéutica na DA com farmacos ja aprovados para a DMt2? Esta é uma das
principais razoes que se estudo a ligacdo entre DMt2 e a DA, para poder identificar os
processos moleculares que exacerbam a patologia molecular e disfungao cognitiva. O
estabelecimento desta ligagao tras impeto para a validagao de programas de desenvolvimento
de farmacos e ensaios clinicos. No presente, esta claro que uma intervengao no estilo de vida
com o objectivo de reduzir a gordura visceral melhora a sensibilidade a insulina e o controlo
da glicemia. Esta intervencao é muito valida para jovens e adultos de meia-idade recentemente

diagnosticados com DM e que sao igualmente obesos (Cole et al., 2007).

INSULINA

O interesse na insulina como potencial terapia para pacientes com DA, emergiu de um
conjunto de ensaios clinicos onde indicavam que, individuos com DMt2 possuiam um maior
risco de desenvolver disfungoes cognitivas moderadas e DA (Morris & Burns, 2012). No
hipocampo a insulina &, tal como a glicose, um componente essencial para os processos de
memoria e performance cognitiva e em estudos experimentais verificou-se que uma
administragao local de insulina produz rapidos efeitos (McNay et al., 2010). Neste momento,
encontram-se sob investigagao trés métodos de melhorar os efeitos da insulina no cérebro:
insulina intravenosa, insulina intranasal e sensibilizadores da insulina (metformina e agonistas

do PPAR) (Morris & Burns, 2012).

INSULINA INTRAVENOSA

Os primeiros ensaios clinicos para estudar os efeitos da insulina no cérebro relativamente a
cognicao foram realizado através de infusao intravenosa. Foi verificado através de varios
pequenos estudos que esta terapéutica tém beneficios na memoria dos pacientes. Dois estudos
adicionais em pacientes com DA, concluiram que administracdo intravenosa de insulina

melhorava a memoria declarativa e a disfungao cognitiva (Morris & Burns, 2012).
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INSULINA INTRANASAL

Tendo sido verificado que em pacientes com DA os niveis de insulina no cérebro encontram-
se reduzidos, os estudos tém-se direccionado para os beneficios da administragao intranasal
pois permite evitar problemas da insulina na passagem da barreira hemato-encefilica, reduz a
preocupagao com as hipoglicemias associadas com a administragao intravenosa e por isso
permite tempos de terapéuticas superiores (Williamson et al., 2012). A insulina quando
administrada por via intranasal tem a capacidade de penetrar o cérebro através de transporte
axonal e via trigeminal num curto espaco de tempo (Akter et al., 2010). Apos a administragao
intranasal, o pico de insulina no LCR ¢ atingido ao fim de 30 minutos sem que haja qualquer
efeito a nivel sistémico no que toca a niveis de glicose. Apesar dos presentes estudos terem
revelado beneficios no que toca a disfungao cognitiva, principalmente em jovens adultos,
ensaios clinicos de maiores dimensoes sao necessarios para ser possivel obter mais evidéncias

(Morris & Burns, 2012).

PPAR - RECEPTOR ACTIVADO POR PROLIFERADORES DE PEROXISSOMA

A familia dos PPAR é constituida por trés receptores nucleares (a, B, y) que actuam como
sensores lipidicos onde a funcao de cada membro é regular um conjunto de genes especificos
responsaveis pelo metabolismo energético e lipidico. O PPAR-y foi reconhecido recentemente
como um alvo terapéutico no tratamento da DA (Landreth et al., 2008). Este é um
neuromodulador chave tendo sido achado em quantidades aumentadas no cérebro de
pacientes com DA (Akter et al, 2010). O PPAR-y desempenha fungbes em multiplos
processos que envolvem a patogénese da DM e DA como: processos inflamatorios,
metabolismo energético e lipidico, crescimento e diferenciagao celular, e acgoes da insulina.
Com base neste conhecimento, foi entao proposto a utilizagao de agonistas do PPAR-y como
opgao de tratamento na DA (Landreth et al., 2008)(Akter et al., 2010). O seu mecanismo
envolve a estimulagao da ac¢ao do PPAR-y em resposta a alteragoes na insulina, funcionando
entao como um sensibilizante a insulina. Estes firmacos melhoram a insulino-resisténcia,
promove a homeostasia do colesterol e do calcio no hipocampo, reduz a formagao e
acumulacao de APB e reduz a neuro-inflamagao através da inibicao de IL-6 e do factor de
necrose tumoral (Akter et al., 2010). Os principais efeitos da terapéutica com agonistas do

PPAR-y sao: controlar a proliferacio de AB, melhorar a cognicao, prevenir atrofia cerebral e
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preservar os neurdnios que expressam receptores de insulina e IGF (Akter et al, 2010)

(Monte & Wands, 2008).

Um exemplo de um agonista da PPAR-y é a rosiglitazona, onde através de estudos
experimentais e ensaios clinicos foi possivel verificar a utilizagao desta ao longo de pelo menos
seis meses, havia uma melhoria na aten¢ao e uma preservagao da memoria em pacientes com
disfungao cognitiva moderada e amnésica (Williamson et al., 2012) (Escribano et al., 2009).
Esta provou ser eficaz na redugao dos niveis de AB, com respectivas melhorias nas disfungoes
de cognigao e aprendizagem, sugerindo que a rosiglitazona melhora a sinalizagao da insulina e
reduz os niveis desta que esta em competicao com a AP pela ligagao a EDI (Correia et al,,
2012). Noutro estudo foi verificado que a pioglitazona, outro agonista do PPAR-y, melhorava
a sensibilidade a insulina, a cognicao e estabilizava a DA em pacientes com DM (Sato et al,,

2011).

CONCLUSAO E FUTURAS DIRECCOES

A DA é fundamentalmente uma doenga neuroendocrina do cérebro originada por disfungoes
dos mecanismos de sinalizagao e producao local da insulina e IGF, onde sao mimetizados os

efeitos e consequéncias da DM.

A resisténcia cerebral a insulina/IGF, quer seja primaria ou secundaria, inicia uma cascata de
processos como neuro-inflamagao, stress oxidativo aumentado, disfungdo mitocondrial,
metabolismo lipido desregulado e disfuncao na sobrevida celular. Estes processos
comprometem as fungoes gliais e neurais, reduzindo a homeostasia dos neurotransmissores,
alteragoes no citoesqueleto neural (tau) e das fungoes da APP-AB, causando a acumulagao de

trangas neurofibrilares (tau) e placas senis (AB).

A DA progride devido a activagao de um loop, prejudicial, com feedback positivo e que se
auto-reforca, agravando progressivamente a insulino-resisténcia. Adicionalmente ocorre a
formagao de ROS e RNS que formam adutos lipidicos, proteicos e no DNS que da origem a

anomalias celulares e moleculares, exacerbando ainda mais os danos do loop inicial.

Referir-se a DA como a DMt3 é justificado pois as anormalidades moleculares e bioquimicas
apesar de similares com as da DMt e DMt2 nao sao iguais nem se sobrepoem. Algumas das
informagoes mais relevantes que suportam este conceito, vieram de ensaios clinicos que

demonstravam melhorias em pacientes com DA em estdgios iniciais a seguir ao tratamento
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com insulina intranasal ou agonistas do PPAR. Estas terapias, apesar de promissoras, requerem
estudos adicionais para demonstrar o beneficio-risco e eficicia noutros estagios da doenga

antes de ser considerada como terapéutica para a DA.

Adicionalmente, é necessario mais estudos para avaliar o impacto de mediadores exégenos da
neurodegeneragdo (nitrosaminas), e o espectro de agentes que podem produzir

anormalidades que levem a neurodegeneragao tipica de DA.
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