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Resumo

Demeéncia é um transtorno neuropsiquidtrico que pode re-
sultar de mais de 50 diferentes doengas. Assim, o presente
texto tratard do componente genético envolvido nos quadros
demenciais mais prevalentes (Doenga de Alzheimer, Demén-
cias Vasculares), e nos quadros demenciais cujas descober-
tas sdo mais notdveis na drea (Deméncias Fronto-temporais,
Doenga de Huntington e Encefalopatias Espongiformes
Transmissiveis). Até o presente momento, 12 genes e mais
de 80 mutagdes foram identificados como participantes da
etiopatogenia de quadros demenciais. Provavelmente, nos
proximos anos, devido ao desenvolvimento das técnicas para
0 estudo na drea, esses ntimeros devem ser ainda maiores.

Descritores: Doenga de Alzheimer, Doenca de Pick, Doen-
¢a de Huntington, Sindrome de Creutzfeld-Jacob, Demén-
cia vascular, Lobo frontal

Abstract

Dementia is a neuropsychiatric disorder that may be caused
by more than 50 different diseases. The present paper is about
the genetic component of the most prevalent types of dementia
(Alzheimer Disease, Vascular Dementia), and of the dementia
presentations that present the most notable discoveries in this
area (Frontotemporal Dementia, Huntington Disease and
Transmissible Spongiform Encephalopathy). At the moment,
12 genes and more than 80 mutations were identified as part

Psiquiatra Pesquisador do Programa Genética e Farmacogenética
(PROGENE) do Instituto de Psiquiatria do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo
*Coordenador do Programa Genética e Farmacogenética
(PROGENE) do Instituto de Psiquiatria do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo
Trabalho realizado: Departamento de Psiquiatria da Faculdade
de Medicina da Universidade de Sdo Paulo (FMUSP) - Programa
Genética e Farmacogenética (PROGENE) do Instituto de Psiquia-
tria do Hospital das Clinicas da FMUSP

Endereco para correspondéncia: Stevin Zung. Instituto de Psi-
quiatria do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sdo Paulo, Laboratério de Genética: 3° andar, Rua
Dr. Ovidio Pires de Campos, s/n, CEP: 05403-010, So Paulo-SP.
E-mail: szung@terra.com.br

24

of the etiopathology of the different dementia presentations.
Probably, in the following years, due to the development of
new techniques for the studies in molecular genetics, these
numbers may be bigger.

Key words: Alzheimer disease; Pick disease of the brain ;
Huntington disease; Creutzfeld-Jacob syndrome; Dementia,
vascular; Frontal lobe

Genética da doenca de Alzeimer
Introdugio

A Doencga de Alzheimer (DA) é um transtorno
neurodegenerativo, que apresenta prevaléncia ao lon-
go da vida de cerca de 10%. Pesquisas realizadas até o
momento demonstram que existe a participacdo do
componente genético no aparecimento da DA. As pri-
meiras evidéncias vém dos estudos genético-epide-
mioldgicos. Os estudos em familias demonstram um
risco para desenvolver DA quatro vezes maiores em
familiares de pacientes quando comparados com fami-
liares de individuos da populacdo geral® 2. Os estudos
em gémeos tém demonstrado um risco aumentado em
cerca de cinco vezes para gémeos monozigéticos (com-
partilham praticamente 100% do patrimonio genético)
quando comparados com gémeos dizigéticos (compar-
tilham aproximadamente 50% do patriménio genéti-
o). A concordancia para DA em gémeos monozigéticos
é ao redor de 50%**. Calcula-se que o componente ge-
nético (herdabilidade) da DA corresponda a cerca de
50% do total de fatores responsaveis pelo desenvolvi-
mento da doenga, levando-se em consideragio na ana-
lise todos os tipos de casos de DA.

A DA é um transtorno neuropsiquidtrico bastante
heterogéneo em sua manifestagdo clinica. No entan-
to, um dos aspectos mais importantes dessa hetero-
geneidade para os estudos genéticos é a idade de apa-
recimento dos sintomas. Os pacientes sao subdividi-
dos em dois grandes grupos: os de inicio precoce, ou
seja, com o aparecimento do quadro clinico antes dos
65 anos, e os de inicio tardio, com inicio apds os 65
anos de idade. A importancia dessa divisdo vem do
fato da idade de inicio dos sintomas apresentar uma
grande correlagdo entre os membros afetados de uma
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mesma familia®®, ou seja, ha uma agregacao de deter-
minado de tipo de caso nas diferentes familias, mos-
trando que eles devem ter uma base genética distinta.

Genética da DA de Inicio Precoce

A partir da segunda metade dos anos 80, com o
advento da biologia molecular, passou-se a investigar
0s possiveis genes envolvidos na etiologia da DA. Uma
das estratégias adotadas foi a de utilizar para esses es-
tudos grandes familias, com varios membros afetados
nas vérias geragdes, identificando aqueles nos quais a
DA comegou antes dos 65 anos de idade. Apesar des-
sas situagdes serem raras, a distribui¢do da DA nessas
familias sugeria a presenca de um gene tinico, com he-
ranga autossdmica dominante, como causa da doenga.
Esses casos de DA de inicio precoce, com padrao de
heranca genética autossdmica dominante representam
de 8-10% do total dos casos de pacientes com DA.

Gene da Proteina Precursora do Amiléide

O beta- amiléide, fragmento protéico que é encon-
trado nos depdsitos das placas senis dos cérebros de
pacientes com DA, é originado de uma proteina mai-
or, denominada “proteina precursora do amiléide”
(PPA). O gene que codifica a PPA localiza-se no
cromossomo 21, ja tendo sido identificadas seis mu-
tagdes associadas a DA. Tais mutagdes correspondem
a menos de 0,5% do total de casos de DA °'2

Gene da Pré-Senilina 1

Em um estudo sistematico ao longo de todos os
cromossomos, identificou-se em 1992 um outro gene
em familias com varios membros afetados pela DA,
cujos membros ndo apresentavam as recém-descober-
tas mutagdes no gene da PPA™. Esse novo gene locali-
zava-se no cromossomo 14 e dava origem a uma pro-
tefna formada por 467 aminoacidos e recebeu o0 nome
de pré-senilina 1 (PS1). J4 foram identificadas mais de
45 mutagdes na PS1 que estdo associadas a DA. Acre-
dita-se que esse gene seja responsavel por cerca de 50%
das DA de heranga autossémica dominante, ou seja,
dos casos de inicio precoce ou pré-senis, corres-
pondendo assim a cerca de 4% de todos os casos de
pacientes com DA.

Gene da Pré-Senilina 2

Na seqiiéncia, um outro gene associado aos casos
de DA de inicio precoce foi identificado. Localizava-
se no cromossomo 1 e foi denominado de gene
codificador da pré-senilina 2 (PS2). O produto desse
gene é uma proteina com seqiiéncia de aminoécidos
idéntica a PS2 em 67%. Duas mutagdes nesse gene fo-
ram relacionadas a DA de inicio precoce. Esse gene
deve ser responsavel por um niimero bastante peque-
no dos casos de DA (menos de 0,5%)1415,

Genética da DA de Inicio Tardio

Na maioria das vezes, cerca de 90% dos casos, a
DA tem inicio apds os 65 anos de idade. Na maior parte
desses casos, o padrao de heranga genética é comple-
X0, ou seja, ndo é um tinico gene que determina o apa-
recimento do quadro. Provavelmente, ha a participa-
¢do de varios genes, que interagem com fatores
ambientais e possivelmente também entre si. Um des-
ses genes, que funcionam como fator de risco para o
desenvolvimento da doenga ja foi descoberto, é o gene
da apolipoproteina E (ApoE).

Gene da ApoE

Estudo em familias de pacientes com DA do tipo
tardio mostrou a presenca de uma regiao no cromos-
somo 19 associada a DA'®. Mais tarde, identificou-se
nessa regido o gene codificador da ApoE, uma protei-
na associda a lipoproteinas plasmaéticas, que partici-
pa na modulagdo do metabolismo e excre¢do do
colesterol e outras lipoproteinas de baixa densidade
(LDL e VLDL). Esse gene apresenta trés alelos mais
comuns, que sdo chamados de E2, E3 e E4, que dardo
origem a moléculas de proteina diferentes entre si
apenas pela permuta de dois aminoacidos nas posi-
¢des 112 e 158 1718 (Tabela 1).

Virios estudos tém demonstrado que a presenga
do alelo E4 aumenta o risco do desenvolvimento da
DA . A presenga do alelo E4 parece estar associada a
manifestagdes mais precoces da doenga em pacientes
que também apresentam as mutagdes ja descritas re-
lacionadas a DA de inicio pré-senil. Ha evidéncias tam-
bém que o alelo E2 seria um alelo de protecdo contra a
DA, ou seja, o portador desse alelo teria menos chance

Tabela 1

Freqiiéncia dos Alelos da ApoE encontrados na Populacdo em Geral e em Pacientes com DA (Corder et al, 1993)"”

Alelo Codon 112 Codon 158
E2 cisteina cisteina
E3 cisteina arginina
E4 arginina arginina

Populagio Geral Pacientes com DA

7% 4%
78% 56%
14% 40%
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de apresentar a doenca.

Estudos em populagdes (etnias) tém demonstra-
do a associagdo entre o alelo E4 do gene da ApoE e
aumento da susceptibilidade para o desenvolvimen-
toda DA, inclusive em populagdes brasileiras**. Vale
ressaltar, no entanto que os alelos da ApoE funcionam
como fator de risco para a DA, ou seja, o fato de um
individuo ser portador néo significa que ele obrigato-
riamente terd a doenca, mas sim que ele tem uma
chance maior. Em contrapartida, um individuo pode
ter DA, mesmo sem ser portador do alelo E4.

Em adultos assintomaéticos, estudos sugerem que
individuos portadores dos dois alelos E4 do gene da
ApoE (E4/E4), tém um risco, ao longo da vida, de 30%
para o desenvolvimento da DA*. Um refinamento
desses dados revela que mulheres portadoras do
gendtipo homozigoto E4/E4 (carregam os dois alelos)
tém chance de 45% para DA aos 73 anos de idade e
homens 25%. Individuos portadores de apenas um
alelo E4 apresentam pico de incidéncia para DA de 87
anos de idade, enquanto individuos que ndo o possu-
em apresentam pico de incidéncia aos 95 anos *.
Seshadri et al®** também confirmam o aumento do
risco em portadores do alelo E4, que esse risco é cu-
mulativo, ou seja, aumenta conforme o niimero de
alelos E4 presente,s e que mulheres sdo mais vulneré-
veis a presenca desse alelo (Tabela 2).

Tabela 2

Risco de DA ao Longo da Vida de acordo com o niimero
de alelos E4 do gene da ApoE e sexo (Liddell et al, 2002)3®

Masculino (%) Feminino (%),

E4 status desconhecido 6.3 12.0
(populagao geral)

Auséncia de E4 4.6 9.3
E4 heterozigoto (um alelo) 12.0 23.0
E4 homozigoto (dois alelos) 35.0 53.0

Estudos com outros Genes

Outros genes tém sido estudados como fator de
risco para o desenvolvimento de DA de inicio tardio
como, por exemplo, o gene da alfa2 macro-globulina
no cromossomo 122 os genes do GST01 e GST02 no
cromossomo 10%7. Porém, até o momento, aguardam-
se comprovagdes desses outros genes como fator de
risco para a DA.

Genética das deméncias vasculares
Introducao

Excetuando-se os raros casos de Demeéncia
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Vascular (DV) com padrdo de heranca autossdmico
dominante, a genética das VD é essencialmente a ge-
nética das doencas vasculares, como aterosclerose,
isquemia cardiaca, hipertensdo, acidente vascular ce-
rebral. Resumindo, as DV sdo, na maior parte das ve-
zes, complicacdes de longo prazo das doencgas
vasculares. Por isso, vale a pena ver um pouco os es-
tudos sobre a genética das doengas cerebrovasculares
para depois passar para a genética das DV propria-
mente ditas.

Estudos epidemiolégicos tém demonstrado a par-
ticipacdo do componente genético nos acidentes
vasculares cerebrais. Hademenos et al, 2001% revisa-
ram recentemente a genética dos acidentes vasculares
cerebrais em 11 estudos genético-epidemiol6gicos em
familias com histéria desses quadros. Os resultados
mostraram um risco aumentado para filhos de pais
afetados. Alguns desses estudos evidenciaram maior
risco para filhos de genitoras afetadas, ao passo que
outros mostraram risco aumentado para filhos de
genitores afetados, ndo tendo sido encontrado um con-
senso a respeito. Também dois desses 11 estudos mos-
traram risco aumentado para individuos de raga ne-
gra. Onda et al, 2001% encontraram relagdo entre
aneurisma intra-cerebral e o cromossomo 7, em um
estudo conduzido em uma populagdo japonesa de ir-
maos ndo-gémeos. Nesse estudo japonés, a melhor
evidéncia de ligacdo (linkage) foi entre uma regido
cromossOmica bastante préxima a um gene candida-
to para acidentes vasculares cerebrais hemorragicos,
o gene da elastina.

Os estudos epidemiolégicos tém evidenciado ndo
s6 a relagdo existente entre 0 componente genético e
as os acidentes vasculares cerebrais, mas também en-
tre a genética e as DV. Estudos genético-epidemio-
l6gicos realizados com gémeos tém demonstrado a
participacdo do componente genético como fator de
risco para as DV3%4,

No entanto, é importante frisar que nesses casos,
tanto de acidentes vasculares cerebrais como de DV,
o padrdo de heranca familiar é do tipo multifatorial,
ou seja, o componente genético funciona como fator
de risco para o aparecimento do quadro clinico, po-
rém sofrendo influéncia do meio ambiente® *.

Raros Casos de DV de Heran¢a Autossdmica Domi-
nante

Agora, serdo descritos casos raros de DV, cujo pa-
drao de heranga genética é autossdmico dominante:

- Hemorragia Cerebral com Depdsito de Amildide — Tipo
Holandés

Tal quadro é caracterizado pelo aparecimento de
multiplos infartos cerebrais hemorrédgicos, com inicio
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geralmente entre a 4° e 5* década de vida, e que pro-
gride para déficits neurolégicos, deméncia e morte. A
causa das hemorragias cerebrais é o depésito de beta-
amildide, o mesmo peptideo que é encontrado nas
placas senis dos pacientes com DA, na parede dos
vasos. Mutagdes foram identificadas na porgdo cen-
tral da 4rea codificadora do gene (exon) da PPA de
ndmero 17 (exon 17)109.

- Hemorragia Cerebral com Depdsito de Amildide — Tipo
Islandés

Essa apresentacdo ocorre em pacientes de origem
islandesa e é caracterizado por hemorragias cerebrais
recorrentes de inicio na idade adulta. Ha depésito de
uma forma alterada da cisteina C nas paredes dos va-
sos cerebrais. O gene da cisteina C é encontrado no
cromossomo 21 e na forma alterada da proteina ha
uma troca de leucina por glutamina na posicao 68,
devido a uma mutagéo no exon 2 do gene®. Aparen-
temente, a proteina alterada é bastante instavel e ra-
pidamente sofre um processo de dimerizacdo e forma
agregados insoltveis. Esse processo, no entanto, de-
pende de altas temperaturas, sugerindo que o pronto
tratamento de quadros febris desses pacientes ao lon-
go de suas vidas pode retardar o aparecimento do
quadro demencial®.

- Arteriopatia Cerebral Autossémica Dominante com
Infartos Sub-corticais e Leucoencefalopatia

Essa condi¢do manifesta-se através de infartos ce-
rebrais sub-corticais recorrentes, levando o paciente a
apresentar quadro de paralisia pseudo-bulbar e de-
meéncia®. Tal quadro pode afetar individuos ja na fai-
xa etdria dos 20 anos de idade. Em um terco dos paci-
entes, a primeira manifesta¢do pode ser enxaqueca
com aura.

O gene responséavel por esse quadro cerebral é o que
codifica a proteina Notch 3 e encontra-se no cromossomo
19, na posicao 19p13.1-13.2%*. Cerca de 26 diferentes
mutacdes foram identificadas, sendo que ao redor de 70%
delas estao localizadas nos exons 3 e 4®.

- Outras Formas de DV Autossémicas Dominantes

Uma forma hereditdria de endoteliopatia com
retinopatia e acidente vascular cerebral foi descrita em
trés geragdes de uma familia sino-americana®. A mem-
brana basal vascular é multilaminada e ocorre
disfun¢do em varios 6rgaos, como retina, rins e cére-
bro. Enxaqueca e acidente vascular cerebral sdo vistos
na 3% e 4" décadas de vida. Iglesias et al, 2000% descre-
veram uma familia com quadro de calcificagdes cere-
brais bilaterais, acidente vascular cerebral hemor-
ragico, leucoencefalopatia, displasia carotidea exter-
na e deméncia. Os genes responsaveis por esses dois
quadros descritos ainda ndo foram identificados.
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ApoEe DV

Muitos estudos tém sugerido que o alelo E4 do
gene da ApoE aumenta o risco para o desenvolvimen-
to de deméncia associada a acidente vascular cere-
bral®. No entanto, estudos tém sugerido uma ausén-
cia de associagdo entre DV e o alelo E4 do gene da
ApoE ou uma associa¢do apenas nos casos de demén-
cia mista DV e DA%,

Genética das deméncias fronto-temporais
Introdugao

Demeéncias fronto-temporais (DFI) acometem me-
nos de 10% de todos os pacientes com quadros
demenciais. Pode-se dividir a DFT em trés subtipos, a
DFT Cléssica (Doenga de Pick) e Afasia Progressiva Pri-
maria. Esses trés subtipos apresentam um substrato
histopatolégico parecido, sendo que a diferenca clinica
deve ocorrer por conta de qual lobo cerebral é acometi-
do. Cerca de 50% dos casos de DFT apresentam um com-
ponente familiar e os trés subtipos podem ser encontra-
dos nos diferentes afetados de uma mesma familia.

Mutagoes no gene da Tau no cromossomo 17 sdo
encontradas em algumas familias. Em outras familias
com individuos afetados, hd estudos mostrando rela-
¢d0 com o cromossomo 3.

Genética Molecular das DFT

Em 1998, Spillantini e Goedert,1998* demonstra-
ram relacdo entre DFT e o cromossomo 17 em algu-
mas familias. Em seguida, foram relatadas outras fa-
milias nas quais havia essa relacdo, sendo que se aca-
bou descobrindo mutag¢des no gene da Tau, que se
encontra nessa regido do cromossomo 17, relaciona-
das a casos de DFT**. No momento é certo que uma
proporcado substancial de casos de DFT esta relacio-
nada a mutag¢des no gene da Tau. Outros genes relaci-
onados a DFT ainda nao foram identificados, no en-
tanto, um estudo evidenciou relagdo entre DFT e o
cromossomo 3 em uma familia*.

A descoberta de que mutagdes no gene da Tau
estdo relacionadas as DFT aumenta o interesse na pos-
sibilidade delas estarem envolvidas em outras formas
de deméncia que apresentam uma importante parti-
cipacdo da Tau na sua fisiopatologia, como a degene-
racdo cortico-basal, paralisia supra-nuclear progres-
siva, esclerose lateral amiotréfica/Parkinson/comple-
xo demencial de Guam. Estudos do tipo associacdo
nao encontraram relagdo entre polimorfismos do gene
da Tau e os quadros descritos acima, excetuando-se a
paralisia supra-nuclear progressiva. Estudo de rela-
¢Oes entre formas familiares de paralisia supra-nucle-
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ar progressiva e o cromossomo 17 mostrou resulta-
dos negativos”, no entanto varios estudos tém mos-
trado associa¢do entre alelos do gene da Tau e formas
esporadicas (ndo-familiares) de DFT *.

Genética da deméncia de Huntington
Introdugao

A repetigdo de trinucleotideos (RTN) constitui-se
em um grupo de doengas no qual o problema genéti-
co primaério sdo expansdes de uma variedade de dife-
rentes RTNs. Tal fendmeno ocorre em, pelo menos,
14 diferentes genes. Todas as doencas desse grupo
envolvem o sistema nervoso central apresentando
geralmente inicio na idade adulta, sendo que, no en-
tanto, em algumas delas pode-se observar manifesta-
¢Oes congénitas. O padrdo de heranca é autossdmico
dominante em nove doengas, ligado ao cromossomo
X em quatro e autossdmico recessivo em apenas uma,
a ataxia de Friedreich. Um fendmeno que tende a ocor-
rer nesses casos € a antecipagdo genética, levando as
doengas a aparecerem de forma mais grave e mais
precoce nas geragdes sucessivas de determinada fa-
milia de afetados. As RTN tendem a serem muito ins-
taveis, pois elas podem expandir durante a gameto-
génese, o que leva os filhos a poderem herdar RTN
mais longas. Em geral, repeti¢des mais longas tendem
a causar quadros clinicos mais graves e inicio mais
precoce da doenga. Muito raramente as repetigdes
ocorrem durante a gametogénese, o que poderia le-
var a auséncia da doenga em uma geracdo ou a pre-
senc¢a de uma forma clinica mais leve. As doencas cau-
sadas pelas RTN néao sdo comuns na populagéo geral.
No entanto a deficiéncia mental causada pela
sindrome do X-fragil é, depois da sindrome de Down,
a causa mais comum de deficiéncia mental*.

A doenca de Huntington também é um quadro
ocasionado pelas RTN, levando a ocorréncia de qua-
dros demenciais em estagios mais avancados da do-
enca. O padrdo de heranca é autossémico dominante.

Estudos em familia tém mostrado que a idade de
aparecimento da doenca de Huntington tende a dimi-
nuir e a gravidade do quadro a aumentar. Esse fend-
meno é quase que somente observado quando a he-
ranga é paterna %,

O Gene da Huntingtina

O gene da doenga de Huntington est4d no cromos-
somo 4, na posicao 4p16.3, e d4 origem a uma protei-
na conhecida como huntingtina. Ela nido apresenta
homologia com nenhuma outra proteina e sua fun¢ao

permanece desconhecida até o momento. E normal-
mente localizada no citoplasma e pode possivelmen-
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te interagir com componentes do citoesqueleto. Na
doenca de Huntington, uma repeti¢do do trinucleo-
tideo CAG localizado no primeiro exon do gene é ex-
pandido de uma média normal de 9-37 repeticdes para
37-121. O trinucleotideo CAG codifica o aminoacido
glutamina, que é expresso na proteina como uma se-
qiiéncia desse aminoacido quando a repeticdo ocorre.
A proteina mutante expandida parece ser expressa em
niveis semelhantes a forma normal, ndo-expandida.

Genética das encefalopatias espongiformes
transmissiveis

Introdugao

As encefalopatias espongiformes transmissiveis
(EET) sdo quadros causados por um agente infeccioso
ndo-usual, uma forma anormal de proteina celular, a
proteina do prion. As EET acometem diferentes espé-
cies animais, dentre elas a espécie humana.

Doenca de Creutzfeld-Jacob

A Doenca de Creutzfeld-Jacob (DCJ) é uma forma
humana das EET, rara, que acomete cerca de 0.5 ca-
sos/ 1 milhdo de habitantes / ano. A DCJ geralmente
acomete individuos na 7 década de vida. Por volta
de 10% dos casos de DCJ sdo familiares, apresentan-
do um padrao de heranca autossémico dominante. Os
pacientes acometidos apresentam sintomas mentais
e fisicos inespecificos antes de iniciarem um quadro
demencial de progressao rapida acompanhado por
vérios sintomas neurolégicos associados, como
mioclonias, sintomas piramidais e extra-piramidais,
alteracOes cerebelares, e mais raramente, cegueira
cortical, paralisia ocular, disfuncao vestibular, déficits
sensitivos, anormalidades autondmicas, convulsdes.

Ha4 relatos de cerca de 200 casos de DCJ que resul-
taram de procedimentos médicos'. Tais casos ocorre-
ram em conseqiiéncia da utilizagdo de preparados con-
tendo hormonio de crescimento obtido de cadaveres,
de transplantes de cérneas, do uso de retalhos de dura-
mater e instrumentos contaminados em neurocirurgias.

Doenca de Gerstmann-Strissler-Scheinker

A Doenca de Gerstmann-Strassler-Scheinker (GSS)
é também uma das possiveis manifesta¢cdes humanas
das EET, que cursa com quadro demencial. Seu padrao
de heranca também é autossoOmico dominante. GSS
usualmente inicia-se com um quadro de ataxia cerebelar
na 3" ou 4" década de vida. Deméncia ocorre geralmen-
te junto com disartria, depois de anos do inicio da do-
enca. Em algumas formas de GSS, o quadro demencial
ocorre juntamente com sintomas parkinsonianos.
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O Gene da Proteina do Prion

O gene da proteina do prion localiza-se no braco
curto do cromossomo 20, na regiao 20p12-pter™*. De
maneira surpreendente, descobriu-se que os niveis de
RNA-mensageiro (indicador do quanto um gene esta
sendo expresso) sdo idénticos em cérebros normais e
afetados.

Mutag¢des no Gene da Proteina do Prion em Casos Fa-
miliares de DCJ e GSS

As mutagdes P102L, e Q217R no gene da proteina
do prion foram relacionadas ao aparecimento de GSS
em algumas familias independentes.

Ha4 relatos de formas familiares de DCJ que ocor-
rem em virtude da mutacdo E200K no gene da prote-
fna do prion. Outra mutacéo nesse gene que também
provoca DCJ de forma familiar é a A117V. Nessas for-
mas de DCJ, hd um quadro demencial de progressao
mais lenta, que pode até ser confundido com DA.
Nesses casos, ha abundante depésito de amildide no
cérebro dos pacientes.*

O Polimorfismo M129V e a Susceptibilidade para
DCJ

O polimorfismo M129V parece ter grande impor-
tancia nas formas adquiridas de DC]. Os pacientes
homozigotos, em especial aqueles homozigotos para
o alelo Met do c6don 129, apresentam maior suscepti-
bilidade desenvolver a forma adquirida da doenca™.

Consideracoes finais

Nos ultimos anos, obteve-se um grande avanco
na compreensdo dos mecanismos genéticos envolvi-
dos nas formas de Deméncia causadas em mutacoes
em genes Uinicos, cuja prevaléncia é rara.

Os dados epidemiolégicos das Demeéncias
Vasculares ainda ndo sdao muito claros, necessitando
de estudos adicionais. No entanto, aparentemente o
componente ambiental deve desempenhar papel
crucial em muitos casos, o que é bastante importan-
te, j& que medidas preventivas poderiam ser
adotadas.

Estudos em genética molecular implicam clara-
mente o gene da ApoE como fator de risco para a Do-
enca de Alzheimer. No momento, outros genes vém
sendo estudados, porém com resultados necessitan-
do de maiores esclarecimentos.

O que se espera para o futuro é que, com o desen-
volvimento de novos métodos para a realizagdo de
estudos genéticos, ndo s6 ocorra uma melhor compre-
ensdo dos mecanismos genéticos envolvidos nos qua-
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dros demenciais, mas também dos componentes
ambientais em questao.
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