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RESUMO

O Alzheimer é um tipo de deméncia também caracterizada como uma doenca
neurodegenerativa, tendo como caracteristicas marcantes a perda de memoria,
disfungao cognitiva e alteragdes na linguagem. O manganés € um elemento quimico
imprescindivel para a homeostase do corpo, reconhecido como micronutriente,
porém em niveis elevados pode causar danos. O objetivo desse trabalho é
compreender qual o papel do manganés na fisiopatologia da doenga de Alzheimer
(DA). Para isso, realizou-se uma revisdo com a pergunta norteadora: “qual o papel
do manganés na doencga de Alzheimer?" e auxilio de base de dados. O manganés
desregula varios processos fisioldgicos que ajudam no desenvolvimento da DA,
como as placas do peptideo beta amiloide (AB), a proteina TAU, o fator de
transcricdo de silenciamento do elemento repressor 1 (REST), o NLR family pyrin
domain—containing 3 (NLRP3), transportador de aminoacidos excitatérios 2
(EAAT2), entre outros. Como consequéncia dessa desregulagao, ha o aumento de
espécies reativas de oxigénio (EROS), estresse oxidativo e citocinas inflamatodrias,
por exemplo, interleucinas (IL-1B, IL-6 e IL-18) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-
a). Em conjunto, essas informagdes sugerem que o excesso de Mn pode ser um
fator crucial no desenvolvimento da DA, afetando assim varios mecanismos

importantes para a regulagéo do equilibrio do organismo.

Palavras-chaves: Doenca de Alzheimer, manganés, neurotoxicidade, estresse oxidativo,

citocinas.



ABSTRACT

Alzheimer's is a type of representation also characterized as a
neurodegenerative disease, with memory loss, cognitive dysfunction and language
disorders as its hallmarks. Manganese is an essential chemical element for the
body's homeostasis, recognized as a micronutrient, but at high levels it can cause
damage. The objective of this work is to understand the role of manganese in the
pathophysiology of Alzheimer's disease (AD). For this, an integrative review was
carried out on the "state of the art" (studies from the last 3 years) with the guiding
question: "what is the role of manganese in Alzheimer's disease?" and database
assistance. Manganese downregulates several physiological processes that aid in
the development of AD, such as amyloid beta peptide plaques (AB), TAU protein,
repressor element silencing transcription factor 1 (REST), NLR family pyrin domain—
containing 3 (NLRP3), excitatory aminoacid transporter 2 (EAAT2), among others. As
a consequence of this dysregulation, there is an increase in reactive oxygen species
(ROS), oxidative stress and inflammatory cytokines, for example, interleukins (IL-1j3,
IL-6 and IL-18) and tumor necrosis factor alpha (TNF-a ). Taken together, this
information suggests that excess Mn may be a crucial factor in the development of

AD, thus affecting several important mechanisms for regulating the body's balance.

Keywords: Alzheimer's disease, manganese, neurotoxicity, oxidative stress, cytokines.
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1.INTRODUGAO

Doencgas neurodegenerativas € um termo abrangente para doengas que os
acometem o sistema nervoso central (SNC) e/ou o sistema nervoso periférico (SNP)
em que em geral ha morte acelerada de neurdnios. Dentre as disfungdes que podem
ser geradas podemos incluir: disturbios de movimento, disturbios cognitivos e
comportamentais como uma consequéncia da localizagdo e da populagdo neural
que é degenerada. A velocidade com que essa perda neuronal ocorre influenciara a
progressao deste conjunto de doengas, podendo inclusive levar a morte do paciente.
As principais causas dessas perdas neuronais podem ser o dobramento incorreto de
proteinas, redes de proteostase sobrecarregadas, estresse oxidativo, morte celular
programada e neuroinflamacao (CHENG, et al., 2021).

Uma neurodegeneracdo que surge através de uma inflamagdo, envolve a
ativacdo de macrofagos no encéfalo. Esses macrofagos liberam alguns fatores
neurotdoxicos e pro-inflamatérios, dentre elas: citocinas, espécies reativas de
oxigénio e nitrogénio. Todos esses fatores podem lesionar os neurdnios e as células
gliais. Neutréfilos e macréfagos constituidos através de mondcitos do sangue,
podem induzir também a neurodegeneracgao. A falta de métodos para o diagnéstico
e a fisiopatologia complexa tornam as doengas causadas pela neurodegeneracao
dificeis de serem tratadas.

A deméncia € um tipo de doenga neurodegenerativa que afeta as fungdes
cognitivas, como a memoria, a concentragao, a orientagao e o julgamento (JANSEN,
et al., 2014). A deméncia é resultado de muitas doencas de curso lento, gradual, de
natureza crénica e que compromete pelo menos um dominio cognitivo, e sao
exemplos: a doengca de Alzheimer (DA), deméncia vascular, deméncia
frontotemporal, deméncia semantica, entre outros. Dentre as deméncias a doencga
de Alzheimer é a forma mais presente na sociedade, que aumenta gradualmente
juntamente com a expectativa de vida da populagcdo. Porém ainda ndo ha uma
estratégia de cura. Esse tipo de doenga, incluindo a DA, pode ser atribuido a fatores
ambientais, que incluem envelhecimento, disturbios cardiacos e metabdlicos, além
dos niveis de educagao, diminuicdo do envolvimento social e lesao cerebral
traumatica grave.

A doenca de Alzheimer tem como caracteristica o acumulo de placas
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extracelulares beta amiloides e emaranhados neurofibrilares intracelulares. Quando
diagnosticada precocemente, ou seja, antes dos 65 anos, em parte pode ser
causada por uma heranga autossémica dominante de mutagdes codificantes na
proteina precursora de amiloide ou gene de presenilina.

Nao é incomum pensar que os metais vém sendo utilizados pelos humanos ha
varias décadas, principalmente na industria, podendo gerar beneficios a sociedade.
Os metais podem ser encontrados tanto na natureza, como no corpo humano. Na
natureza estes podem correr livre ou serem associados a outros elementos
encontrados. Ja no corpo humano podem desenvolver papéis importantes, como,
por exemplo, a manutencao das atividades biologicas. A falta de alguns desses
elementos, como o zinco (Zn), ferro (Fe), sédio (Na), calcio (Ca), potassio (K), entre
outros, podem ocasionar prejuizos ao corpo e assim levar a anemias, diarreias e
alteracdes metabdlicas. Entretanto, o excesso desses compostos também pode ser
maléfico de uma forma que estimulem alteragdes nas funcbes celulares, em
estruturas moleculares e até teciduais. Esses efeitos sdo capazes de comprometer
todo o organismo humano.

Alguns metais como chumbo (Pb), cadmio (Cd) e manganés (Mn), quando
usados como fator de exposi¢cdo, podem entrar nas células e atingir o cérebro.
Todos sdo neurotoxicos, porém o chumbo e o cadmio tém a condicdo de causar
esses efeitos mesmo estando em baixas concentragodes.

O manganés (Mn) € um metal que pode se transcorrer em varios estados de
oxidagao, além de ser redox ativo. Ser redox ativo significa ser uma propriedade
aproveitada e explorada por enzimas (como o superoxido dismutase dependente de
Manganés e catalase), que utiliza o ferro em seu sitio ativo. Pelo fato de ser soluvel
em agua, este metal fica disponivel para ser levado por transportadores de ions
metalicos bivalentes. E mesmo sendo essencial para algumas fungdes fisiolégicas —
como na protecdo das células contra o estresse oxidativo — o manganés tem a
capacidade de ser prejudicial em concentragbes baixas ou elevadas. Quando se
encontra em excesso, causa a desmaterializagdo de reguladores e enzimas
importantes. Todos os metais citados anteriormente, incluindo o manganés, tém
propriedades para levar ao aparecimento da Doenca de Alzheimer. Isso porque

podem causar lesdes e declinio na fung&o cognitiva.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. Doencas Neurodegenerativas

Doengas neurodegenerativas sdo um tipo de disturbios caracterizados pela
perda progressiva da estrutura e da fungcdo neuronal, incluindo a morte dos
neurdnios, que leva a disfungdo do sistema nervoso (SN). Isso porque ocorre uma
inflamacdo do SNC que estd associada a algumas doengas que atingem as
substancias cinzentas que podem posteriormente atingir a substancia branca,
afetando alguns neurénios, e deixando outros intactos.

O estresse oxidativo, a disfungdo mitocondrial, a apoptose neural, a agregacgao
de proteinas e a autofagia contribuem para a ocorréncia de doengas. As células
microgliais podem auxiliar no estagio inicial da lesdo na substancia cinzenta e os
neutréfilos sdo os primeiros a aparecerem durante a inflamag¢ao aguda nos tecidos
neurais e nao neurais.

As doengas neurodegenerativas sdo diferentes neuropatologias, ou seja,
podem acontecer perdas de neurbnios afetados e/ou anormalidades intracelulares
especificas. A deméncia € um grupo de doenca presente dentro das doencas
neurodegenerativas, que causa comprometimento da memdéria e que interfere nas
atividades ocupacionais ou sociais. Ainda ha poucos estudos que examinaram
fatores de risco para o inicio precoce da deméncia (SCHAFFERT, et al., 2020). As
doencas neurodegenerativas sao classificadas como agudas ou crénicas. Exemplos
das doengas agudas: isquemia cerebral (IC), lesdo cerebral (LC) e epilepsia;
exemplos das doengas cronicas: doenga de Huntington (DH), doenga de Parkinson

(DP), doenga de Alzheimer (DA) e disturbios psiquiatricos (Quadro 1)
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Quadro 1- Classificagdo das doengas neurodegenerativas e exemplos

Agudas Crénicas
Isquemia cerebral - IC Doenga de Huntington - DH
Lesao Cerebral - LC Doenca de Parkinson - DP
Epilepsia Doencga de Huntington - DH

— Disturbios psiquiatricos

Fonte: Autoria prépria

Essas doencas tém como caracteristicas o comprometimento da capacidade
de linguagem, capacidade cognitiva, memaria, pensamento e habilidades motoras
acompanhados de uma inflamagao grave. Também sao incuraveis, debilitantes, com

inicio ardiloso e progressao crénica.

2.2. Metais

Os metais podem estar presentes em moléculas do corpo humano que sao
extremamente importantes, por exemplo, a hemoglobina, clorofila e os citocromos
da cadeia respiratéria. Fazem também parte de diversas reagdes enzimaticas
fundamentais para o funcionamento celular. Pode ser citado como exemplo de ions
metalicos: o aluminio (Al), zinco, (Zn), magnésio (Mg), calcio (Ca), cobre (Cu), entre
outros que ajudam nas atividades bioldgicas do corpo. (MOSCHEM; GONCALVES,
2020). Nos vegetais, esses metais auxiliam na composicdo das biomoléculas, na
regulagdo osmotica e nos mecanismos de sinalizagdo celular. (MOSCHEM;
GONGCALVES, 2020).

Os metais pesados causam graves problemas em 6rgaos como o figado,
coracgao, cérebro e rins. E um dos mecanismos para toxicidade por metais é o
estresse oxidativo, definido como o desequilibrio homeostatico entre os oxidantes
celulares e a disponibilidade de antioxidantes para favorecer a oxidacdo (apud
ASHRAP, et al., 2021). O excesso de espécies reativas de oxigénio (EROS) pode

levar a indugdo do estresse oxidativo e causar danos nas células. A maioria dos
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metais tém o potencial de aumentar a produgao de EROS e aumentar a peroxidagao
lipidica.

Alguns metas, como mercurio e arsénio, podem aumentar os biomarcadores
inflamatérios. E varios metais pesados tendem a induzir autoimunidade e inflamagao
de formas semelhantes, mas n&do necessariamente iguais (ANKA, et. al. 2022). Por
exemplo, compostos de mercurio, platina e aluminio tém a capacidade de aumentar
a intensidade e a duragao das reagdes de IgE antigeno-especificas (apud ANKA, et.
al. 2022)

2.3. Deméncia

A deméncia é um transtorno mental que esta dentro do grupo de doencas
neurodegenerativas que afetam as fungdes cognitivas como a memoria, atengao,
orientagdo, habilidades visuoespaciais, entre outros. A Organizagdo Mundial da
Saude (OMS) estimou que em 2010 havia 35,6 milhdes de pessoas com deméncia
no mundo todo (apud JANSEN, et al., 2015), e atualmente se tem cerca de 55
milhdes de pessoas (apud KILTY, et al., 2023). Destes 55 milhdes, um tergo vive
nos Estados Unidos da América (EUA) e na China, sendo 6 milhées nos EUA e 10
milhdes na China (SUN, et al, 2022). Além disso, estima-se que ha
aproximadamente de 1 a 4% da populacdo mundial acima de 65 anos com
deméncia (SRIVASTAVA, et al., 2019).

Porcentagem de Deméncia no Mundo

Brasil
7 0

Demais paises

Figura 1: Porcentagem de Deméncia no Mundo

Fonte: Autoria propria.
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Predisposicdo genética, idade, sexo, nivel de escolaridade, tabagismo,
alcoolismo, depresséao e falta de exercicio fisico sdo fatores que podem contribui
para a ocorréncia da deméncia. A deméncia pode também ser um contribuinte para
0 aumento do risco de morbidades e mortalidade. Ha outros fatores envolvidos no
risco como: isquemia cerebral, hipertensao, diabetes, hipercolesterolemia, estresse
oxidativo, aterosclerose e Acidente Vascular Encefalico (AVE), popularmente
conhecido como Acidente Vascular Encefalico (AVC).

Dentre as deméncias, a doenga de Alzheimer (DA) € o tipo mais encontrado na
sociedade. Nos Estados Unidos a DA afeta cerca de 5,8 milhdes de idosos e 40
milhdes no mundo todo (LIN, et al., 2020). Ha poucas informagdes a respeito da DA
no Brasil, porém, estimasse que ha aproximadamente 1,2 milhées de pessoas com
deméncias (DADALTO; CAVALCANTE. 2021). Além da doenca de Alzheimer, ha
outros tipos de deméncias, como: a deméncia frontotemporal, a deméncia

semantica, a deméncia em corpos de Lewy e a deméncia vascular.

2.4. Doenca de Alzheimer

2.4.1. Epidemiologia

A DA é uma doencga neurodegenerativa que apresenta lesbes no cortex
cerebral, além de ser uma condi¢gdo geneticamente heterogénea. O primeiro caso de
Alzheimer foi relatado no ano de 1907 por Alois Alzheimer, o qual deu seu nome a
doenca. E uma doenca que seu indice aumenta conforme a quantidade da
populacido idosa também aumenta. Estimativas apontam que cerca de 44 milhdes
de pessoas vivem com algum tipo de deméncia no mundo, e que esse numero
triplicara até 2050 (LANE, 2017). A doenca de Alzheimer é a maior causa de
deméncia, representando cerca de 50% a 70% (LANE, 2017), e 43% das pessoas
que tém a doenca precisam de alto nivel de cuidado (WANG, et al., 2020). Fatores
como exercicios fisicos podem ajudar na prevengao do Alzheimer, ao contrario da
hipertensdo de meia idade, diabetes e riscos cardiovasculares. Este ultimo pode
levar a doenga através de danos cerebrovasculares sobreposto ou dano vascular.

Alguns sintomas do Alzheimer sao: dificuldades de memaria que podem evoluir

para alguma disfunc¢do cognitiva (devido a perda progressiva e seletiva de neurdnios
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no prosencéfalo), alteragdes de linguagem e comprometimento da linguagem. As
drogas que ja existem visam amenizar mais os sintomas, nenhuma das terapias
cura a doenga e muitas sao limitadas na capacidade de retardar a progresséo. O
diagndstico precoce nao é facil de ser feito devido ao seu longo periodo de

incubacao.

2.4.2. Classificagdo da doenga de Alzheimer

A DA pode ocorrer de duas formas: a esporadica/inicio tardio (através de uma
juncdo de fatores genéticos e ambientais) ou de forma familiar/inicio precoce
(através de mutagdes). Essas mutagdes na formar familiar, podem ocorrer em trés
tipos de genes, sendo eles: a Proteina Precursora de Amildide (APP) no
cromossomo 21, Presenilina 1 (PSEN1) no cromossomo 14 e Presenilina 2 (PSEN2)
no cromossomo 1. Mutagdes nesses genes podem corresponder a cerca de 50%
dos casos de DA familiar e 1% a 2% dos casos esporadicos (HULLINGER;
PUGLIELLI, 2017). Isso porque mutagdes em PSEN1 podem ser responsaveis pela
progressao quando jovem e a PSEN2 quando mais tardio. Outro fato é que a
PSEN1 pode causar as formas de Alzheimer mais graves e a PSEN2 as menos
graves. Além de ser uma forma rara, a forma familiar aparece geralmente entre 30 e
50 anos de idade. (LANE, 2017). Essas informagdes podem ser observadas no
quadro 2.

Um fato relevante é que a transmissdo materna é mais frequente que a
paterna, e esta associada com o aumento da atrofia em regides cerebrais
vulneraveis ao Alzheimer, diminuigdo do metabolismo da glicose no cérebro e uma
maior carga de hiperintensidade da substancia branca nos Iébulos temporais e
occipitais em pessoas cognitivamente normais (WANG, et al., 2020).

A forma esporadica, a mais comum, pode acontecer através de mutacdes no
gene Apolipoproteina E (ApoE), presente no cromossomo 19, é a de maior risco, a
qual tem trés tipos de variantes: ApoE2, ApoE3 e ApoE4 que se diferem em apenas
dois aminoacidos. Estudos mostraram que ha mais de 20 fatores de risco genético,
implicando as vias inflamatérias, metabolismo do colesterol e vias de reciclagem
endossomal vesicular. (LANE, 2017). O risco de DA esporadica pode aumentar de 3

a 5 vezes em portadores de genes heterozigotos e de 15 a 20 vezes em portadores
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homozigotos (HULLINGER; PUGLIELLI, 2017). Essas informacdes podem ser

observadas no quadro 2.

Quadro 2- Classificagdo da DA, mutagdes nos genes e caracteristicas de cada.

Classificagcoes de Mutagoes nos e
Caracteristicas
DA Genes
APP —

Familiar PSEN1 Progressao quando jovem e mais grave
PSEN2 Progressao quando mais velho e menos

grave
Esporadica APOE A mais .comum d?ntr.e as esporédi.cas e
tem maior prevaléncia em heterozigotos

Fonte: Autoria prépria

2.4.3. Indicadores biolégicos da DA

Os principais indicadores biolégicos da ocorréncia da DA sdo a deposi¢ao do
peptideo beta amiloide (AB) no tecido cerebral em placas senis (SPs) e o acumulo
da proteina TAU hiperfosforilada em emaranhados neurofibrilares (NFTs) no cértex
limbico (BOCCARDI, V. et al., 2015).

A ativagdo da microglia em resposta a deposigao de amiloide desempenha um
papel fundamental. A deposi¢cdo de amiloide geralmente se desenvolve no isocortex
e depois nas estruturas subcorticais. As placas amiloides, que também podem ser
chamadas de placas senis, sdo acumulag¢des extracelulares, com o nucleo cheio de
proteinas cercadas por dendritos e axdnios distroficos, micréglia ativada e astrocitos
reativos. Sao compostas por AR com 40 ou 42 aminoacidos, que sao substratos do

metabolismo da Proteina Precursora de Amiloide (APP).

2.4.4. Proteina Precursora e amiloide - APP
Essa proteina precursora de amiloide € de uma familia de glicoproteinas
transmembrana tipo 1 e estad presente no cromossomo 21. A APP é sensivel a

proteases chamadas a, B e y secretases que sao responsaveis pela producédo de AB
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e sua variante com uma capacidade maior de auto agregacgao. A APP é clivada pela
enzima de clivagem da APP do sitio B (BACE1) formando um fragmento N-terminal
que é liberado para o meio extracelular junto com um outro pequeno fragmento,
chamado 99-aa C-terminal fragment of APP (c99), ancorado na membrana. Este
segundo é clivado por y-secretase para formar AB e um terceiro fragmento
citosdlico, denominado dominio intracelular APP (AICD).

Agregados intracelulares de AR também podem ser liberados para o meio onde
se juntam para formar as placas amiloides. O AICD é solto no citosol onde se liga ao
RNA mensageiro para a regulagdo da tradugédo e/ou ir para o nucleo e regular a
transcricao.

O acumulo produzido pela clivagem sequencial de APP no cérebro é o
processo que ocorre primeiro devido ao desequilibrio entre o AR producédo e o AB
liberagdo. A APP é metabolizada pela via amiloidogénica (constituida pelas enzimas
B-secretase e y-secretase, e responsaveis pela producao da peptideo-Bs.amiloide) e
pela via ndo amiloidogénica (constituida pelas enzimas a-secretase e y-secretase).

O fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF) regula a APP estimulando a
via ndo amiloidogénica que diminui a produgdo de peptideos-B-amiloides e a
liberagdo da forma secretada de APP, que tem efeitos neurotréficos e
neuroprotetores. O elevacdo dos niveis de BDNF podem ser uma forma
compensatoria a toxicidade causada por amiloides no inicio do Alzheimer (DINIZ;
TEIXEIRA, 2011).

Alguns polimorfismos no BDNF foram encontrados no cédon 66 e
polimorfismos na regidao promotora, que podem estar relacionados ao aumento do
risco de DA. A diminuigdo na concentragao sérica de BDNF também esta associada
a doenca.

Mutacbes patolégicas na AB sado responsaveis pelas formas familiares jovens,
autossémicas e dominantes (DELACOURTE, 2006). A AB é secretada por células
neurais e € encontrada no liquido cefalorraquidiano (LCR) e no sangue, isso porque
se acumula nos capilares cerebrais, arteriolas e vénulas. O AB se acumula em
algumas regides do cérebro, como cerebelo, estriado e talamo, tendo assim uma
relacdo com a DA. (MACCIONI, et al., 2001). O gene ApoE esta associado a

eliminacdo de amiloide.



22

2.4.5. Presenilina1e2-PSEN1e2

A PSEN1 é uma proteina que esta localizada no cromossomo 14q24.2, com 12
éxons que codificam uma proteina com 467 aminoacidos. Este gene também esta
presente no processo normal da APP, entdo mutagcbes nesse gene podem levar a
uma clivagem errada da APP e da variante de AB, que é a mais agressiva. Essas
mutacdes tém caracteristicas atipicas de mioclonia, convulsdes e sinais do trato
corticoespinhal. A PSEN1 pode causar a lesdo de placas algodonosas, que s&o
placas difusas de AB, sem neurites distroficas e compostas principalmente de AB42.
(RINGMAN, et al., 2014). A maioria das mutagdes na PSEN1 sdo missense, ou seja,
causas substituicdes dos aminoacidos dessa proteina que aumenta a quantidade de
AB. Isso acontece justamente por causa do aumento da produgdo de APB42 e
diminuicdo de AB40 ou vice-versa.

A PSEN2 esta localizada no cromossomo 1g42.13, com 12 éxons e organizado
em 10 éxons traduzidos que codificam 448 aminoacidos. Essa proteina esta
presente no cérebro, especialmente nos neurdnios. Mutagdes genéticas neste séo
mais raras que na PSEN1. Esta proteina esta vinculada a protease y-secretase,
responsavel pela clivagem de AB, e suas mutagdes aumentam a quantidade de
AB42 para ApB40. O aumento da B-secretase ocorre através da ativagdo de uma
quinase regulada por sinal extracelular dependente das espécies reativas de
oxigénio (ERQOS).

2.4.6. Apolipoproteina E - APoE

O ApoE esta localizado no cromossomo 19q13.2, contendo 4 éxons que
codificam 299 aminoacidos. O APoE é a principal proteina que carreadora de
colesterol e tem importantes fungdes no cérebro, onde é secretada principalmente
pelos astrécitos. Os astrocitos que expressam a APoE4 tém apenas a metade da
capacidade de captar a glicose quando se é comparado com a APoE3, ao contrario
da APoE2 que tem a maior capacidade. O ApoE tem funcdo no transporte de lipidios
e na inflamacdo. Esse gene também é um dos responsaveis pelo transporte de AR.

A superexpressdao do receptor de lipoproteinas de baixa densidade (LDLR) no
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cérebro pode diminuir os niveis da APoE, aumentar a depuragao (caracteristica da
DA) e diminuir a degradacéao de AB.

O APoE4 tem um risco aumentado na propensao do Alzheimer, sendo de 3 a 4
vezes em portadores heterozigotos e de 9 a 15 vezes em portadores homozigotos.
(HUSAIN, et al., 2021). Esse gene aumenta a resposta pré-inflamatéria que leva a
disfungao da barreira hematoencefalica (BHE) gerando deficites cognitivos. Pessoas
que carregam o gene APoE4 tem propensao a ter alteracbes atroficas na regiao
CA1 do hipocampo e metabolismo mais baixo no lobo temporal medial. (RINGMAN,
et al., 2014). Os niveis de AB e das placas amiloides sdo maiores em seus
portadores do que nos portadores do gene APoE2. Isso porque o APoE4 se liga
mais facilmente no AR e também porque o APoE4 néo é tao eficiente na eliminagao
do AP igual os outros dois, e isso pode colaborar para o aparecimento da DA.
Homozigose do gene APoE2 tem redug¢ao de 66% no risco da DA. (HUSAIN, et al.,
2021).

2.4.7. Glicose

Mitocdndrias sao organelas que fornecem energia (ATP) através da
fosforilagdo oxidativa que mantém a homeostase. Além de serem insubstituiveis na
biossintese do centro ferro-enxofre, do heme dos neurbnios e da sintese de
transmissores pré-sinapticos, elas regulam a concentracdo de calcio durante a
transducgao de sinal.

Neurbnios sao células de vida longa, fundamentais na regulagcdo da
sobrevivéncia e morte celular. Sendo assim, disturbios na mitocéndria estédo
associados a anormalidades do SN e doengas neurodegenerativas. Esses
acontecimentos podem levar ao metabolismo energético prejudicado, que da inicio a
DA.

O cérebro é sensivel ao metabolismo energético prejudicado, podendo levar a
disturbios na fungdo nervosa. Uma forma de ser avaliada é através da glicose, que
quando esta em concentragdes baixas € considerada uma caracteristica precoce e
consistente do Alzheimer, que pode ocorrer décadas antes do inicio da doenga.
Essa diminuicdo da glicose é encontrada no hipocampo e no cortex, principalmente

no circulado posterior, que € metabolicamente afetado nos primeiros estagios da
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DA. O hipometabolismo da glicose, foi observado em comprometimento cognitivo
leve (CCL), um estagio prodromico da DA. (WANG, et al., 2020), podendo ser usado
para prevenir sua conversdao para a doenca quando observado. O declinio no
metabolismo da glicose estd associado ao gene ApoE4 em CCL, e também esta
relacionado com a gravidade dos sintomas. Anormalidades envolvendo todas as
etapas da glicose foram observadas na DA, que ajudam na diminuicdo da mesma,
devido a fosforilagdo oxidativa que implica na disfungéo mitocondrial.

Os biomarcadores fluorodesoxiglicose (FGD), tomografia por emissdo de
positrons (PET) e PET amiloide, ajudam a entender a relagédo entre a placa amiloide
e o metabolismo da glicose, induzindo que o hipermetabolismo da glicose pode
surgir apos a deposicao de AB. Porém, este pode surgir primeiro em pacientes com

DA esporadica.

2.4.8. Emaranhados neurofibrilares - NFTs

Os emaranhados neurofibrilares (NFTs) formam-se no citoplasma dos
neurdnios, e sdo gerados por filamentos helicoidais pareados (PHFs) que consistem
em TAU (uma proteina de ligagdo e estabilizagdo dos microtubulos TAU)
hiperfosforilada. Os NFTs se encontram no hipocampo, cortex entorrinal e amigdala.
Os PHFs sao estruturas andmalas causadas pela auto-agregacao de formas
hiperfosforilagdo da TAU que formam uma rede filamentosa compacta. (MACCIONI,
et al., 2001). E TAU é um tipo de proteina ligada a microtubulos que esta presente
na montagem de microtubulos, na estabilizacdo de microtubulos contra a
instabilidade dindmica e na ligacdo de polimeros com outros filamentos de
citoesqueleto. (MACCIONI, et al., 2001).

Essa patologia de TAU se inicia no cértex temporal medial antes de se
estender para o isocortex associativo. E a TAU hiperfosforilada se separa dos
microtubulos e se polimeriza em fragmentos para formar NFTs. Oligbmeros
humanos induzem a hiperfosforilacdo da TAU e causam distrofia neuritica em
neurdnios cultivados. Porém, essas mutagdes em TAU ndo causam a Doenca de
Alzheimer sozinho. Essa proteina, associada a microtubulos e a AB, podem
relacionar-se em um estagio poés-sinaptico, e as perdas de sinapses foram

relacionadas como um fator para o declinio cognitivo.
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Quinases de TAU, como a quinase 1A regulada por tirosina (DYRK1A),
quinase 5 dependente de ciclina (CDK5) e glicogénio sintase quinase-3p (GSK3p),
foram ligados a DA. A PSEN1 interage com a GSK3 aumentando a fosforilagdo da
TAU em locais em que a TAU é transformada em uma proteina sem a capacidade
de se ligar ao citoesqueleto e gerar PHFs. A CDK5 e GSK3[3 formam um complexo
com p35 e seu produto de clivagem. Além disso, a CDKS5 é ativada por p35 a p39 e
esta associada na fosforilacdo de TAU na neurogénese normal que é dependente da
laminina. Mutacdes neste gene estdo envolvidas na neurodegeneragdo em células
do hipocampo. As anormalidades na DYRK1A estdo associadas a perda cognitiva
e/ou morte neural e podem promover a formacao de NFTs e AB. A DYRK1A fosforila
a proteina TAU que promove mais fosforilagdo de TAU em varios locais por GSK3[3.

A superexpressdo do gene APoE4 nos neurbnios, auxilia no aumento da
fosforilagdo anormal da proteina TAU, diferente da APoE3 que nao causa efeitos. O

APoE inibe a fosforilagdo com ajuda da GSK3[3.

Quadro 3- Os tipos de quinases de TAU

Quinases de TAU

DYRK1A CDK5 GSK3p

Interage com a PSEN"1
Sua~s anormglldade:s A CDK5 e GSK3p formam um aumentandq a fosforilagao da’
estdo associadas a TAU em locais em que a TAU é
o complexo com p35 e seu ,
perda cognitiva e/ou . transformada em uma proteina
produto de clivagem. ) )

morte neural sem a capacidade de se ligar ao

citoesqueleto e gerar PHFs.

Ativada por p35 a p39 e esta
associada na fosforilagédo de Ajuda a APOE a inibir a
TAU na neurogénese normal
que é dependente da laminina

Podem promover a
formacao de NFTs e

AB fosforilacdo de TAU

Fosforila a proteina

TAU promovendo Mutacdes envolvidas na
mais fosforilacdo em | neurodegeneragao em células
varios locais por do hipocampo —

GSK3p
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2.4.9. Fator Neurotréfico Derivado do Cérebro - BDNF

As neurotrofinas sdao uma familia de proteinas indispensavel no
desenvolvimento, diferenciacdo e sobrevivéncia dos neurbnios, sendo o fator
neurotrofico derivado do cérebro ou no inglés, brain-derived neurotrophic factor
(BDNF), a neurotrofina mais presente no sistema nervoso central (SNC). A BDNF
tem acao na funcao sinaptica e no controle de transcricdo génica, no fator nuclear
kappa B (NF-kB), e por conta da sua presenga no SNC, esta implica em processos
como diferenciagao, plasticidade sinaptica e sobrevivéncia neuronal, resiliéncia
neuronal e neuroprotecao. (DINIZ; TEIXEIRA, 2011).

2.4.10. Autofagia

Processos como danos ao neurbénio colinérgico central, danos de radicais
livres, estresse oxidativo e defeitos de autofagia também estdo relacionados ao
Alzheimer. A disfung¢ao da autofagia promove a progressédo da doenga, mas também
estd associada na producdo e metabolismo da AB. A via Wingless-Int (Wnt)/B3-
catenina esta envolvida no desenvolvimento de circuitos neurais e na regulacdo da
transmissao sinaptica e plasticidade no cérebro adulto. Anomalias nesta via, tem
sido relacionada a DA, e séo reguladas negativamente. Isso acontece porque o AR
ativa o glicogénio sintase-quinase-3 e inibe a via de sinalizagao fosfatidilinositol 3-
quinase/Akt (PI3K-Akt), levando ao estresse oxidativo e a regulagao negativa. (MA.
et al., 2022).

As mitocdndrias sao responsaveis por produzir 90% das espécies reativas de
oxigénio (EROS) celulares (WANG, et al., 2020), que, quando em excesso, levam ao
estresse oxidativo que pode ser a causa ou consequéncia de uma disfuncao
mitocondrial, € danos em biomoléculas como: proteinas, lipidios, DNA, entre outros.
Danos oxidativos também & uma caracteristica do Alzheimer. Estudos mostram que
enzimas antioxidantes que foram oxidadas, comprometeram suas fungdes e
ajudaram no aumento do estresse oxidativo. E proteinas que fazem parte de
processos metabodlicos de ATP, tiveram alteragcdes pds-traducionalmente devido a
conjungéo lipidica ou por causa do EROS na DA. As placas B-amiloides contribuem

para o aumento de estresse oxidativo e radicais livres.
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Na DA as células microgliais apresentam um aumento dos biomarcadores de
senescéncia, que ajudam no desenvolvimento de patologia neurofibrilar e na
formagao de AB. Ha estudos relatando um envolvimento da senescéncia celular no
progenitor de oligodendrdcitos induzidos por AR na neuroinflamagéo e em deficits
cognitivos na doenga de Alzheimer. (MA. et al., 2022). Alteragbes na senescéncia
podem prejudicar as células tronco neuronais diminuindo assim a renovagao dos
neurénios. O fato dos neurdnios estarem sujeitos a senescéncia celular se da devido
a danos ao DNA, estresse oxidativo ou inflamacdo que aumentam durante o
envelhecimento e consequentemente na DA.

A autotrofia € uma via que elimina agregagdes anormais de proteinas e esta
associada a homeostase proteica e saude neuronal. Anomalias nesta via podem

levar a neurodegeneragao que ocasionam a DA.

2.5. Manganés

O manganés (Mn) esta presente em varias formas fisicas e quimicas na crosta
terrestre, no material particulado da atmosfera e na agua (TAKADA, 2003), e pode
ser encontrada como Mn?, Mn* e Mn* nos animais e humanos. E o décimo
elemento mais presente na crosta terrestre e a camada externa pode doar até sete
elétrons.

Este metal é essencial para o funcionamento, funcbes e desenvolvimento do
cérebro. A falta do manganés afeta a homeostase do cérebro, entretanto também
pode ter fungdes toxicas quando em excesso.

O Mn se concentra facilmente no cérebro, principalmente nos ganglios de
base, o que pode causar doengas neurodegenerativas. Podem estar associados
também a patogénese encefalopatia hepatica crdnica. Seus efeitos toxicos podem
ser encontrados em neurbnios dopaminérgicos. O excesso de Mn pode ser
caracterizado por um deficit neurolégico grave, neuroinflamacédo, tremores,

contragdes involuntarias do musculo e bradicinesia (WANG, et al., 2020)
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3. JUSTIFICATIVA

Diante do fato de a Doencga de Alzheimer ser a doenca de deméncia mais
comum, principalmente entre os idosos, e do manganés ser um metal neurotéxico, €
necessario compreender qual o papel do manganés dentro da doenga de Alzheimer.

Além de evidenciar métodos que possam ajudar na sua prevengao.
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4. OBJETIVOS
4.1. Objetivo Geral

Revisar o papel do manganés no desenvolvimento da fisiopatologia da

Doenca de Alzheimer.
4.2. Objetivo Especifico

e Revisar a literatura cientifica sobre a toxicidade do manganés e sobre a

doencga de Alzheimer;

e |dentificar os trabalhos cientificos que trazem informagdes sobre as

consequéncias da toxicidade do manganés;

e Buscar na literatura mecanismos que expliquem a associagdo entre o

manganés e a doenga de Alzheimer;
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5. METODOLOGIA

A revisdo integrativa € um método amplo quando se esta falando sobre as
revisbes, podendo ser levado em consideracdo estudos experimentais e nao-
experimentais. De acordo com Toronto (2020), uma revisao integrativa apresenta
cinco etapas consideradas as principais: (1) formulagdo um propdsito amplo e/ou
questdao norteadora, para declarar os objetivos e as questdes de revisdo; (2)
pesquisa sistematica na literatura, com o auxilio de critérios pré-determinados e uma
estratégia de busca replicavel; (3) avaliagcéo critica da literatura, onde a qualidade e
relevancia sera analisada; (4) analise de dados, que inclui discussao dos
conhecimentos, avaliacdo e sintese das informacgdes; (5) plano de divulgagao do
resultado, para interpretacdo dos dados que contribuirdo para pesquisa, como
limitagbes do estudo. Levando em consideracdo as seguintes informacdes em
consideragao, a pesquisa foi conduzida pela seguinte pergunta norteadora: “qual o
papel do manganés na doenca de Alzheimer?”.

Para que essa pergunta pudesse ser respondida, as seguintes bases de
dados foram usadas: Web of Science através do Portal Peridédicos da CAPES, tendo
como acesso a Universidade de Brasilia (UnB) e PubMed Central. Foram buscados
artigos entre o periodo de 2012 a 2022.

No més de julho de 2022 foi quando se iniciou 0 acesso as bases de dados.
Para a busca foram utilizados termos em inglés e operadores booleanos, os termos
usados foram Alzheimer e Manganese Exposure como Descritores em Ciéncias da
Saude (DeCS).

Foram utilizados como critérios de exclusdo: 1) artigos de revisdo e/ou
revisdo sistematica; 2) artigos duplicados em diferentes bases de dados; 3) Artigos
que nao eram voltados para a Doenca de Alzheimer; 4) Artigos que nao tinham
associagdo com manganés. E como critérios de inclusdo foram acatados: 1)
trabalhos que analisaram os efeitos da exposicdo do manganés em humanos e
animais, tais como camundongos, ratos e macacos; 2) publicagdes nos idiomas
portugués, inglés e chinés; 3) Artigos em que o objeto de estudo esta associado ao
Alzheimer.

Os estudos incluidos na revisao foram salvos em um arquivo no Excel, e os

dados foram categorizados em: autor(es), ano, titulo e critérios de excluséao.
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6. RESULTADOS

Levando em consideragcdo que os artigos buscados estavam no periodo de
2012 a 2022, foram encontrados 106 artigos ao todo. Destes, foram
desconsiderados os artigos duplicados, sobrando 79 artigos. Posteriormente, foram
desconsiderados os artigos de revisao e/ou revisédo sistematica, restando 49 artigos.
Por fim, foram desconsiderados os artigos que nao tinham associacdo com o

manganés ou com a Doencga de Alzheimer, permanecendo apenas 26 artigos.

Figura 2 — Fluxograma de pesquisa

[ Figura 2- Fluxograma de pesquisa ]

Artigos identificados através da || Artigos identificados através da
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4 N

- Textos completos excluidos (n = 50);

- Artigos de revisao excluidos (n = 30);

- Nao tratavam de seres vivos (n = 2);

- Tratavam de amostras em humanos (n = 5);

- Tratavam de amostras em leveduras (n = 1);

- Nao continham informagdes relevantes (n = 6);
- Textos que néo tratavam de forma clara sobre a

Kassociagéo do Mn e DA (n= 2). /

Fonte: Autoria prépria

Os 26 artigos restantes, foram selecionados para analise, porém apenas 15
estudos foram incluidos para a revisdo, ja que estes respondiam a questdo
norteadora. (Figura 2). Os demais artigos foram excluidos devido a: 1) Nao tratarem
de amostras em seres vivos (n = 2); 2) Tratarem de amostras em humanos (n = 5);
3) Tratarem de amostras em leveduras (n = 1); 4) Nao conterem informagdes
relevantes para a revisdo (n = 6); 5) Nao tratar de forma clara a associagao entre o
manganés e a doenga de Alzheimer (n = 2).

Dentre os 15 artigos selecionados a maioria eram do ano de 2020 (n = 4), e
os demais dos anos de 2022 (n = 1), 2021 (n = 1), 2017 (n = 2), € 2013 (n = 2). Em
termos de pesquisa, os artigos foram divididos em 3 grupos: sendo a maioria
amostras de camundongos (n = 7) e as demais amostras em ratos (n = 2) e

macacos (n=1).

Tabela 1- Grupos de pesquisa

Grupos N° de artigos
Camundongos 7
Ratos 2
Macacos 1

Fonte: Autoria prépria
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6.1. Pesquisa com camundongos e ratos

O manganés em excesso no cérebro de camundongos mostrou ser um fator
que prejudica a cogni¢gao, sendo assim, um agente considerado de risco para o
desenvolvimento da Doenga de Alzheimer. O Mn esta associado a alteragdes na
microbiota intestinal, entrando na circulacdo sistémica, atravessando a barreira
hematoencefalica (BHE), atingindo o SNC e causando inflamacgéao.

Um estudo feito por Lin (2020), pesquisou os efeitos no manganés em 3
diferentes espécies de camundongos, sendo assim, em seus achados perceberam
que a exposi¢cao ao manganés causou o aumento de placas Ap no cortex cerebral e
hipocampo. Isso devido ao excesso da proteina precursora de amiloide (APP) e da
proteina do gene BACE1.

Além do AP, este mental aumenta a proteina TAU causando degeneracao,
necrose do hipocampo, resposta inflamatéria periférica e cerebral (Wang. et al.,
2020). As placas AB e as fibrilas de TAU hiperfosforiliadas propiciam a indugéo do
desequilibrio de EROS, causando estresse oxidativo que estimula os receptores
Toll-Like (TLRs) e o inflamassoma NLR family pyrin domain—containing 3 (NLRP3).
(Figura 3)

Segundo Yang (2021) o “Mn prejudica a memoéria de referéncia dos
camundongos e aumentou o conteudo de manganés no hipocampo”, esse achado
se deu através de um estudo in vitro, em que percebeu as diminui¢gdes dos niveis do
RNA mensageiro (mMRNA) da APP e dos niveis da APP in vitro e in vivo. O Mn induz
a reducédo da via de clivagem da APP nao amiloidogénica e da expressao da
metallopeptidase domain 10 (ADAM 10), considerando um componente essencial
para a atividade da a-secretase e que metaboliza a APP. A redugcao da expressao
de ADAM10 resulta na disfungéo sinaptica e perda de sinapses (consideradas uma
patogénese precoce da DA). Percebeu também que os niveis e atividades baixas da
expressao do ADAM 10, com a diminuicdo da recombinant soluble amyloid
precursor protein alpha (sAPPa), uma proteina liberada pela APP apés a clivagem
com a a-secretase, causam o deficit da potenciagdo de longa duragao/Long-term

potentiation (LTP) e das fungdes cognitivas. (Figura 4)
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Figura 3 — Ativacado do NLRP3

Figura 3- Ativagcao do NLRP3

Fonte: Autoria prépria.

Figura 4 — Baixa expressdo de ADAM 10.

Figura 4- Baixa expressdao de ADAM 10.

Fonte: Autoria propria.
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Em ratos, o aumento da expressao da APP, BACE1, AB, TAU hiperfosforilada
e do fragmento C99 amiloidogénicas, gera uma producao de citocinas inflamatdrias,
como: a interleucina-18 (IL-18), interleucina 1-beta (IL-1B) e o fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a), liberadas pela microglia (podendo causar a neuroinflamacgao) e
outras citocinas dependentes de fator nuclear kappa B (NF-kB). Porém, o manganés
nao causa essa expressao aumentada sozinho, € necessario um estimulo da
microglia. Para Kirkley (2017), a micréglia acumula diariamente o manganés, e além
de liberar o TNF, libera também a interleucina-6 (IL-6), o ligante de quimiocina 2
(CCL2) e o ligante de quimiocina 5 (CCL5). A microglia ativada pelo Mn é essencial
para a neuroinflamagao de astrocitos expostos ao Mn em concentragbes de até
100uM de Mn (Kirkley, et al., 2017).

6.1.1. NLR family pyrin domain-containing 3 (NLRP3)

O pesquisador Hui Wang (2020) encontrou que a ativagéo do inflamassoma
NLRP3 era indicado pelo aumento de clivagem da caspase-1, IL-13 e do proprio
NLRP3. A estimulacdo do receptor de Toll-Like 4 de manganés (Mn-TLR4), deste
inflamassoma, influenciou no inicio da produg¢do de IL-1B, gerando EROS,
neuroinflamacao, neurodegeneragdao e mais NLRP3. Sendo assim, o manganés
causa neuroinflamacgao, excesso de EROS, a ativacdo do NLRP3 e resultando na
disfuncao neuronal (Figura 3).

O excesso de IL-1B, no hipocampo, pode causar disfungdo ou morte de
neurdnios e oligodendrdcitos (uma célula glia), ajudando no comprometimento do
aprendizado e memoria (WANG, et al., 2017).

6.1.2. Autofagia e Beclin 1: estudo em ratos

A autofagia é causada por diversos estimulos de estresse; incluindo estresse
nutricional e energético, estresse do reticulo endoplasmatico (RE), padrbes
moleculares associados a patdégenos e padrbes moleculares associados ao
estresse, hipoxia, alteracbes redox e danos mitocondriais (apud ZHANG, et al,
2013). Quando se trata da DA, a expressado da proteina Beclin1, da autofagia, &

diminuida. Porém, também foram encontrados acumulo de autofagossomos em
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tecidos cerebrais de pessoas com a DA, o que contradiz a informagao anterior.
(apud ZHANG, et al., 2013). No estudo de Zhang, apés uma dose de Mn, os niveis
de dopamina e expressao da proteina do receptor da DA sdo baixadas, além da
expressao da proteina tirosina hidroxilase (TH), que s&o inibidas. Quando ha algum
tipo de estresse, Baclin1 é ativado por class Il phosphatidylinositol 3-kinase

(PI3KIII), procedendo a formagao de vacuolos autofagicos.

6.1.3. Metionina e Mn

A desmetilagdo anormal de proteina fosfatase 2A metilada na subunidade C
(PP2Ac), € um processo biolégico em pacientes com DA (apud Wu, et al., 2020). Foi
observado que niveis em excesso de Mn aumenta a desmetilagdo da PP2Ac. No
estudo de Wu (2020), a metionina favoreceu a metilagcdo de PP2Ac dependente de
jusante S-adenosilmetionina (SAM), um aminoacido essencial para a metionina, que
teve o pepel de ajudar na neurotoxicagao por Mn. Os niveis diminuidos de SAM no
liquido cefalorraquidino, foram observados em pacientes possuiam a doenca de
Alzheimer. A metilagdo de PP2Ac continuamente ativada por metionina exdégena ou
ABL127, inibiu significativamente os niveis de EROS, aumentou a
glutationa e evitou a perda de viabilidade celular e apoptose em células NZ2a
expostas ao Mn. Esta série de alteragdes nos indicadores de dano oxidativo pode
ser parcialmente atribuido a recuperagao do controle direto da TAU fosforilada por
PP2A (Wu, et al., 2020)

A expressao anormal das enzimas leucina carboxil metiltransferase 1
(LCMT-1) e proteina fosfatase metilesterase-1 (PME-1), que regulam a metilagéo de

PPAZ2c, sdo processos que também ocorre na DA.
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Figura 5 — Desmetilacdo da PP2Ac
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Figura 5- Desmetilagao da PP2Ac

Fonte: Autoria propria

6.1.4. REST

O fator de transcrigdo de silenciamento do elemento repressor 1 (REST) ou
fator de silenciador restritivo de neurénios (NRSF), modula varios genes que sao
associados a canais idnicos, receptores de neurotransmissores, proteinas de
vesiculas sinapticas e moléculas de adesédo (apud PAJARILLO, et al., 2022). A
delecédo de REST astrocitario, no cérebro de camundongos, aumentou o deficit
motor causado pelo Mn, o comprometimento cognitivo e a redugdo da proteina
tirosina hidroxilase (TH). Esta delecdo ajudou a elevar ainda mais 0 aumento de
fatores inflamatérios, como ciclo-oxigenase-2 (COX-2), e citocinas; como TNF-a, IL-
6 e IL-18. Além disso, ajudou diminuir os niveis de mRNA e da proteina de
transportador de glutamato (GLT-1).

O Mn reprime o REST ndo apenas em astrocitos, mas também em outras
células neurais, como por exemplo, os GABAérgicos estriados. O REST esta

envolvido na neurotoxicidade GABAérgica induzida pelo Mn (PAJARILLO, et al.,
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2022).

A superexpressao desse fator de transcricdo, atenuou na diminuicdo de
transportador de aminoacidos excitatérios 2 (EAAT2), causada também pelo Mn.
Através da regulagao positiva de TH, genes antioxidantes e antiapoptoticos, o REST
pode ajudar na protegao contra a toxicidade do Mn, como um medidor critico, e pode
ser uma protecado contra estresse oxidativo, inflamagcdo e apoptose em neurdnios
dopaminérgicos (PAJARILLO, et al., 2020). O REST tem uma fung¢do importante na
prevencgao ou retardamento de alteragdes neurodegenerativas, inclusive, a perde de

REST em neurénios foi observada na DA.

6.1.5. SOD2

Em camundongos transgénicos com duas mutag¢des na APP, presente na DA
familiar, foram cruzados com camundongos que tinham superexpressao do
superoxido dismutase-2 (SOD2), que é uma enzima. Ou seja, 0 aumento dessa
enzima contribuiu para a reducdo de amiloide, estresse oxidativo e melhora do
comprometimento da meméria. Esse experimento foi feito em comparacido com os

camundongos nao mutantes. (Hare, et al., 2016).

6.2 Pesquisa com macacos

Um estudo feito em macacos adultos jovens observou que a exposigcao
constante ao manganés aumentou a expressao da proteina precursora de amiloide
(APP), induzindo a formagao de placas difusas de AB no coértex frontal e alteragdes
degenerativas nos neurdnios corticais (apud LIN, et al., 2020). Em um outro estudo,
o0 Mn induziu patologias semelhantes a DA, causando hipertrofia nuclear neuronal,
vacuolos intracitoplasmaticos e outros sinais de neurodegenerag¢ao no cortex frontal
(apud WALLIN, et al., 2016).

No estudo de Schineider (2013), os macacos que foram expostos ao Mn
desenvolveram deficit no desempenho, ou seja, nos aspectos de aprendizagem de
tarefas passadas pelos pesquisadores. Exibiram placas de AP difusas e niveis
significativos de neuropatologia. Em seu artigo, Schineider (2013), pontuou alguns

aspectos que ele considerou como destaques de sua pesquisa. Seu estudo
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examinou as mudancas induzidas pelo Mn em tarefas chamadas de paired
associate learning (PAL). Esses destaques foram:
» PAL é um marcador para a DA pré-clinica;
» O desempenho em PAL foi prejudicado em macacos expostos de forma
cronica ao Mn;
» Os animais do grupo controle ndo apresentaram alteragées ou melhoras de
desempenho ao longo do tempo;
> Alguns deficits de aprendizagem ocorreram logo apds o inicio da exposigcao
ao Mn.
> Essas tarefas sao sensiveis para detectar alteragbes cognitivas relacionadas

ao Mn.
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Tabela 2 — Resumos dos efeitos do Mn na doenca de Alzheimer

Aumento ou

umento ¢ Aumento Aumento Aumento de
Autor (ano) dlzine"RJII?%ao de AB cito‘i?nas hiperfIQf%rilada

LIN, et al. (2020) X X X
WANG, et al. (2020) X X
YANG, et al. (2021) X
WU, et al. (2020) X
PAJARILLO, et al. (2020) X
PAJARILLO, et al. (2022) X
SCHNEIDER, et al. (2013) X
WANG, et al. (2017) X

X

KIRKLEY, et al. (2017)

ZHANG, et al. (2013)

Fonte: Autoria propria
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7. DISCUSSAO

Esta revisdo integrativa apontou que a maioria das pesquisas realizadas
sobre os efeitos do manganés na doenga de Alzheimer, s&o em camundongos.

Quando se trata de camundongos, ha diversos fatores que quando alterados
podem levar a DA. O excesso de APP e BACE1, faz com que ocorra o aumento de
AB em decorréncia do excesso de Mn, que também é responsavel pelo aumento da
TAU hiperfosforilada. A TAU por si s6 causa uma degeneragdo quando
hiperfosforilada em excesso, e ao se juntar com o AB causa a produgao de EROS,
estresse oxidativo e o estimulo de TRLS e NLRP3. A indicagdo do aumento do
NLRP3 é através da clivagem caspase-1 e IL-1[3, este ultimo tendo sua produgao
estimulada pelo Mn-TLR4. Tais acontecimentos geram, também, EROS,
neuroinflamagdo, neurodegeneracdo e mais estimulo do NLRP3, tendo como
resultado uma disfungao neuronal. O aumento de IL-1pB pode levar a disfungéo ou
morte celular de neurdnios e oligodendrdcitos, influenciando no comprometimento
do aprendizado e memoria. O Mn causa a redugdo da APP ndo amiloidogénica e
diminuicdo da expressdao de ADAM 10, que é essencial para a atividade da a-
secretase e metabolizacdo da APP. Com a diminuicdo do ADAM 10 junto com a
diminuicao sAPPa, causam deficit da LTP e das fung¢des cognitivas.

O Mn também causa a desmetilacdo de PP2Ac dependente de SAM, que
ajuda na neurointoxicagdo causada por este metal. Quando ocorre essa
desmetilagcdo ha um aumento de EROS e diminuicdo de glutationa, que também
pode ser atribuido ao nao controle da TAU fosforilada. Anormalidades nas enzimas
LCMT-1 e PME-1 que regulam a PP2Ac, foram observadas na DA.

A delecdo de NRSF ou REST astrocitaria aumenta o deficit motor causado
pelo Mn e o comprometimento cognitivo, além de ajudar na redugao da proteina TH.
Contribui para a elevagao da IL-6, IL-1B, COX-2 e TNF-a e diminuicao dos niveis do
MRNA e GLT-1. O REST esta envolvido na neurotoxicidade GABAérgica induzida
pelo Mn (PAJARILLO, et al., 2022).

Foi se observado que, quando ha uma regulagao positiva de TH, o REST
pode ajudar contra a toxicidade do Mn e pode ser uma protegdo contra o estresse

oxidativo, inflamagéo e apoptose em neurdnios dopaminérgicos (PAJARILLO, et al.
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2020). Ou seja, o REST tem uma fungao importante na prevencéo ou retardamento
em doencgas neurodegenerativas.

Um outro fator observado, foi que a superexpressdao de SOD2 em
camundongos que foram cruzados com outros camundongos, transgéneros e com
mutacdes na APP, teve uma reducao de amiloide, do estresse oxidativo e melhora
no comprometimento da memdria devido a essa superexpressao de SOD2.

Nos ratos, o aumento APP, BACE1, AB, TAU hiperfosforilada e do fragmento
C99 amiloidogénicas faz com que ocorra a produgdo de citocinas inflamatorias
(TNF-a, IL-6, L-18 e IL-1B) que sé&o liberadas pela micrdglia e outras citocinas
dependente de NF-kB. A micréglia também é responsavel pela liberagao de ligantes
de quimiocina.

Pouco ainda se sabe sobre a atuagdo da autofagia na DA. Porém, sabe-se
que o Mn diminui a dopamina, a expressao da proteina do receptor da DA e o TH,
que sao inibidas (ZHANG, et al., 2013).

Em macacos nao foi possivel ter uma analise profunda devido a quantidade
de artigos encontrados a respeito. Porém, os achados foram bastantes semelhantes
aos encontrados em camundongos, pois foi observado que o Mn aumentou a
expressao da APP que induz a formagao de placas difusas de AB. Além disso, o Mn
faz com que a dopamina seja diminuida nos ganglios basais. A exposi¢cao desses

animais por este mental causou deficit de desempenho dos macacos.
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8. CONCLUSAO

A Doenca de Alzheimer é um tipo de deméncia neurodegenerativa que
infelizmente tem aumentado com o decorrer dos anos e com o envelhecimento da
populacdo. Uma doenca bastante estudada por pesquisadores, mas que ainda nao
ha um tratamento, e sim drogas que amenizam os sintomas.

O Mn é importante para a homeostase do corpo, auxiliando, por exemplo, no
metabolismo de proteinas, lipideos e carboidratos. Porém, pode ser toxico quando
presente em excesso, afetando as funcdes do cérebro e desencadeando doengas
neurodegenerativas, como a DA.

Este estudo foi detalhado em trés modelos experimentais: camundongos,
ratos e macacos. Todos eles tiverem fatores semelhantes, como por exemplo, em
todos os trés houve um aumento da APP que induziu a formacado de AB. Nos
camundongos e macacos, além do aumento da APP, também houve o aumento de
BACE 1 e TAU hiperfosforilada. A ocorréncia de EROS, estresse oxidativo e
aumento de citocinas, como: IL-1B, IL-6, L-18 e TNF-a, também foram fatores
semelhantes encontrados nos animais. Porém, s6 nos camundongos houve a
diminuicdo da expressdo de ADAM10, a desmetilacdo de PP2Ac e delecdo de
REST, que também influenciam a TAU, o TH e as citocinas.

Esses achados sugerem que o excesso de Mn & um fator que contribui para a
ocorréncia de Alzheimer. Isso devido ser responsavel por induzir o aumento ou
diminuicao excessiva de fatores como a APP, AR e TAU, que contribuem para o
surgimento de EROS, estresse oxidativo, aumento de citocinas, neuroinflamacéao e
neurodegeneragdo, que propiciam uma disfungdo neural e disfungdo sinaptica.

Todos esses elementos sdo caracteristicas da DA.
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	ABSTRACT
	Alzheimer's is a type of representation also characterized as a neurodegenerative disease, with memory loss, cognitive dysfunction and language disorders as its hallmarks. Manganese is an essential chemical element for the body's homeostasis, recognized as a micronutrient, but at high levels it can cause damage. The objective of this work is to understand the role of manganese in the pathophysiology of Alzheimer's disease (AD). For this, an integrative review was carried out on the "state of the art" (studies from the last 3 years) with the guiding question: "what is the role of manganese in Alzheimer's disease?" and database assistance.  Manganese downregulates several physiological processes that aid in the development of AD, such as amyloid beta peptide plaques (Aβ), TAU protein, repressor element silencing transcription factor 1 (REST), NLR family pyrin domain–containing 3 (NLRP3), excitatory aminoacid transporter 2 (EAAT2), among others. As a consequence of this dysregulation, there is an increase in reactive oxygen species (ROS), oxidative stress and inflammatory cytokines, for example, interleukins (IL-1β, IL-6 and IL-18) and tumor necrosis factor alpha (TNF-α ). Taken together, this information suggests that excess Mn may be a crucial factor in the development of AD, thus affecting several important mechanisms for regulating the body's balance.
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