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RESUMO

A doenca de Alzheimer é caracterizada pelo comprometimento das funcdes
cognitivas como resultado da formacao de fibras amiloides. Tais fibras séo
formadas pela clivagem anormal da proteina APP pela enzima BACE,
resultando na formacdo de peptideos [(-amiloides que, posteriormente se
agrupam formando fibras. A doenca acomete, preferencialmente, pessoas a
partir dos 65 anos e o risco de seu desenvolvimento dobra a cada 5 anos a
partir desta idade. De acordo com dados da literatura, uma serino protease
tripsina-like denominada calicreina 6 humana cliva a sequéncia AFRFS
presente tanto em receptores glutamatérgicos quanto em acetilcolinesterase.
Dentre os resultados obtidos pode-se verificar que a expressao de calicreina 6
humana encontra-se diminuida em trés vezes no cérebro e aumentada em
qguase trinta vezes no soro de pessoas acometidas pela doenca de Alzheimer
guando comparadas ao controle. A expressao da calicreina 6 é estimulada por
hormdnios esteroides, especialmente estrogeno. Estes apresentam funcédo
neuroprotetora ao inibir a producdo de peptideos B-amiloides. Uma vez
produzido, os peptideos B-amiloides diminuem a recaptacdo do glutamato,
levando a um aumento dos niveis desse aminoacido, o que pode ocasionar
excitotoxicidade. A ativacdo de receptores glutamatérgicos induz a producao de
uma isoforma da APP que contem um dominio inibidor de serino-proteases
denominado KPI. O objetivo deste trabalho é demonstrar que a calicreina 6
humana influencia de forma significativa sobre o desenvolvimento da doenca
de Alzheimer. Para tal, a metodologia utilizada foi levantamento bibliografico, a
partir do qual se realizou uma andlise critica dos resultados obtidos.
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Introducéo

Calicreina 6 humana, de acordo com Vivas (2007), € uma serino
protease tripsina-like cuja expressédo esta reduzida em trés vezes no cérebro e
aumentada em trinta vezes no soro de pacientes com doenca de Alzheimer.
Como os niveis de calicreina 6 humana sdo controlados por hormonios

esteroides e estes diminuem com a idade, ocorre uma reducéo dos niveis de



calicreina 6 humana no cérebro das pessoas mais idosas possibilitando o
desenvolvimento da doencga de Alzheimer.

Este trabalho visa dar suporte a criacdo de uma nova hipGtese para o
desenvolvimento da doenca de Alzheimer, a saber: a calicreina 6 humana cliva

os receptores de glutamato impedindo a geragao de peptideos B-amiloides.

Material e Métodos

Foram realizados levantamentos bibliograficos de artigos e livros
disponiveis na biblioteca José Hermeto de Padua Costa e no banco de dados
PubMed. Para tal foram estabelecidos os seguintes critérios de inclusao:
deveriam respeitar o periodo de publicacdo estipulado (1994 a 2014) e conter,
pelo menos, duas das seguintes palavras-chave: calicreina, B-amiloide,
glutamato, doenca de Alzheimer. Em seguida, os resultados obtidos pelos
autores foram analisados a fim de comparar o que condiz e o que diverge entre

eles, possibilitando o levantamento da hipotese inicial.

Resultados e Discusséao

A partir do que foi exposto nos itens anteriores podemos extrair 0s
seguintes dados da literatura:

Os niveis de calicreina 6 humana estdo reduzidos no cérebro de
pacientes com doenca de Alzheimer em quase trés vezes e aumentados em
quase trinta vezes no soro e no liquor desses pacientes se comparado ao
grupo controle.

Os horménios esteroides sdo neuroprotetores, inibindo a geracdo de
peptideos B-amiloides e induzem a expressao da calicreina 6 humana. Nada
mais natural, portanto, que associar a queda na producédo destes hormonios
com a possibilidade de desenvolver a doencga por meio da reducdo dos niveis
de calicreina 6 humana no sistema nervoso.

Receptores glutamatérgicos do tipo AMPA ou NMDA podem induzir a
geracao de peptideos B-amiloides e das isoformas APP-KPI 751 e 770;

Peptideos B-amiloides podem inibir a recaptacédo de glutamato, criando,

aparentemente, um circulo vicioso. A visédo deste trabalho € que a calicreina 6



humana cliva os receptores de glutamato e ao fazer isto impede a geracao de
peptideos B-amiloides.

As serino proteases granzima B e plasmina podem clivar receptores de
glutamato do tipo AMPA.

Para se confirmar a hipétese de que a calicreina 6 humana é um
biomarcador da doenca de Alzheimer, o primeiro passo € a realizacdo dos
testes de soro e de liquido cefalorraquidiano em uma amostra maior, de modo
gue a mesma possa ser segmentada em pelo menos quatro itens: género,
idade, etnia e estagio da doenca. Mas isto ndo basta.

Como uma das hipéteses deste trabalho é que os horménios esteroides
estimulam a expressdo da calicreina 6 humana, faz-se necessario cruzar os
dados dos niveis de calicreina 6 humana com o dos horménios esteroides de
modo a verificar uma possivel correlacdo entre ambos. Além disso, é preciso
se analisar outros possiveis de modo a verificar se ha correlacdo entre eles e
os niveis de calicreina 6 humana. E o mais importante, verificar se os niveis
séricos de calicreina 6 humana aumentam com a idade (como é uma hipotese
implicita deste trabalho) e se ha um limiar a partir do qual os pacientes passam

a desenvolver doenga de Alzheimer.

Conclusodes

Os dados presentes na literatura, conforme descrito neste trabalho,
demonstram que a calicreina 6 humana pode desempenhar um papel
importante no desenvolvimento da doenca de Alzheimer. Para tanto, faz-se
necessario que uma série de experimentos, como os descritos na discussao,
sejam realizados. Do ponto de vista da doenca, a determinacéo da calicreina 6
humana como potencial marcador da doenca talvez seja o item mais
importante. Caso a calicreina 6 humana venha a se confirmar como um
biomarcador, este problema se minimiza consideravelmente. Especialmente, se
0s niveis da calicreina 6 humana se mostrarem alterados ainda durante o
doenca prodrémica.

Tao importante quanto demonstrar o papel da calicreina 6 humana na
doenca de Alzheimer sdo os impactos que isto causaria na ciéncia médica em

geral, visto que as proteases representam 2% do genoma (600 a 800 genes),



sendo que pouquissimas tem a funcdo ou o substrato conhecidos. Ou seja, ao
se confirmar o papel da calicreina 6 humana, todas as técnicas utilizadas
poderiam ser replicadas para outras proteases. Em suma, se bem sucedido os
experimentos sugeridos anteriormente, abre-se a possibilidade das proteases

serem pesquisadas como potenciais alvos terapéuticos.
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