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RESUMO

As doengas neurodegenerativas sdo a causa mais comum de deméncia, afetando cerca de 55 milhdes
de idosos em todo o mundo, a Doencga de Alzheimer (DA) corresponde a 60% de todos os casos. Esses
idosos revelam perda de memoria, comprometimento da linguagem e da formulacdo do pensamento.
A DA ndo tem cura, apenas seus sintomas sao tratados, o que ndo impede que a doenga progrida. Além
disso, ao longo do progresso da degeneracdo cerebral, as drogas ndo mostram mais efeitos
significativos. Por esse motivo, o conjunto de alteragdes no DNA de individuos que sofrem com a
doenga pode fornecer um importante biomarcador que tem sido alvo de estudos envolvendo terapia
génica. Essa técnica ocorre por meio da corre¢ao de genes modificados ou modificagdes site-specific,
que podem ser por meio de DNA ou RNA, com o objetivo de tratar ou prevenir doencas e utiliza um
vetor viral ou ndo viral que ajuda a entregar material genético a célula. A seguir, buscamos estudos
clinicos que retratassem alguns avancos no tratamento da DA usando técnicas de terapia génica.
Devido a capacidade de alterar e induzir a expressao de proteinas especificas, a terapia génica apresenta
um futuro promissor na restauracao e corre¢do do mecanismo patogénico.

Palavras-chave: Alzheimer. Correcao de genes. Terapia Génica.
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1 INTRODUCAO

As doencgas neurodegenerativas afetam cerca de 55 milhdes de pessoas em todo o mundo (ADI,
2020). Dentre eles, a doenca de Alzheimer (DA) ¢ responsavel por 60% de todos os casos, sendo a
forma mais comum de deméncia entre os idosos e ¢ definida como uma degeneracdo cerebral
progressiva que reduz a capacidade mental devido a morte de neurdnios corticais (GAUTHIER et al.,
2021).

A patogénese desta doenga envolve o acumulo de placas de proteina B-amildide entre os
neurdnios, o que impede a transmissao neuronal. O excesso desse peptideo ¢ sugerido por um
polimorfismo no gene apoE, que, no cérebro, ¢ responsavel por regular a agregacao e a depuragao do
B-amiléide. Outro biomarcador importante ¢ a proteina TAU hiperfosforilada que afeta as fungdes
biologicas e morfologicas dos neurdnios (ROBINSON et al., 2018).

O inicio da DA ocorre no hipocampo e progride para outras areas do cérebro. Portanto, os
pacientes que sofrem dessa doenca apresentam perda cronica e progressiva de memoria,
comprometimento da linguagem, desorientagdo, comprometimento da funcdo visuoespacial e
comportamento agressivo nos estdgios mais avancados da doenga, o que também causa sofrimento a
familia e amigos.

A DA ndo tem cura e os tratamentos atualmente disponiveis apenas aliviam os sintomas, mas
ndo impedem a progressdo da doenga. A medida que a degeneragdo cerebral progride, as drogas nio
mostram mais efeitos significativos (SUDHAKAR; RICHARDSON, 2019).

Assim, a terapia génica tem sido objeto de estudos para o tratamento da doenga de Alzheimer
ha alguns anos. Essa técnica ocorre por meio da correcdo de genes mutados ou modificagcdes
especificas do local, que podem ser por meio de DNA ou RNA e usando um vetor viral ou ndo viral
que ajuda a entregar o material genético corrigido a célula.

O presente estudo trata de uma revisao de literatura sobre algumas publicagdes localizadas em
periodicos. Os dados coletados foram feitos com possiveis conclusdes de diversos autores com o
objetivo de auxiliar no estudo das alteracdes gé€nicas por meio da terapia génica para o futuro

tratamento da Doenga de Alzheimer.

2 REVISAO DA LITERATURA
2.1 DOENCA DE ALZHEIMER

As doencgas neurodegenerativas sdo a causa mais comum de deméncia, sendo a doenca de
Alzheimer (DA) a mais prevalente. Cerca de 50 milhdes de pessoas vivem com DA e esse nimero

pode ultrapassar 70 milhdes até 2030 (ADI, 2020).

REVISTA ARACE, Sio José dos Pinhais, v.6, n.4, p.16241-16254, 2024

- 16243



ﬁ

Revista Py

ARACE

ISSN: 2358-2472

A DA pode ser dividida em DA de inicio precoce (FAD- Doenca de Alzheimer Familiar) e DA
de inicio tardio (LOAD- Doenga de Alzheimer de Inicio Tardio). O FAD tem heranga autossdmica
dominante e ocorre antes dos 60 anos de idade. Essa forma ¢ menos comum, representando 1% a 6%
dos casos. A LOAD ¢ a forma mais comum de doenga de Alzheimer ¢ tem inicio tardio, acima dos 60
anos. A causa da LOAD ainda ndo estd bem definida, mas pode estar relacionada a componentes
genéticos, como o gene da Apolipoproteina E (APOE), e componentes ambientais, como o
envelhecimento. Tanto o FAD quanto o LOAD tém a mesma patologia que constitui um acumulo de
proteinas disfuncionais no cérebro. A clinica também ¢ a mesma, onde os pacientes lidam com a perda
de memoria e fungdo cognitiva (BEKRIS et al., 2010).

A fisiopatologia da DA ¢ caracterizada pela formacao de placas de proteina beta-amiloide e
emaranhados neurofibrilares de proteina TAU hiperfosforilada. Esse acimulo leva & morte neuronal e
a perda da conexao sindptica entre os neurdnios, que ocorre inicialmente no hipocampo e depois se
espalha para outras regides do cérebro. Por esse motivo, os pacientes com DA apresentam perda de
memoria, linguagem e formulacdo de pensamento prejudicadas (KHAN; BARVE; KUMAR, 2020).

A neuroinflamacdo que essas proteinas causam contribui para a degradagdo dos neur6nios no
nucleo basal de Meynert, local onde os neurdnios que usam a acetilcolina como neurotransmissor se
projetam por todo o cortex. Portanto, o déficit de acetilcolina prejudica a cognicao. Também altera a
permeabilidade da barreira hematoencefalica, causando transporte erréneo de metabolitos e

dificultando a remocao da placa amildide, agravando o quadro da doenca (HAMPEL et al., 2018).

2.2 PLACAS BETA-AMILOIDES

A dificuldade na conexao sinaptica ¢ explicada pelo acimulo de placas de proteina beta-
amiloéide (AP) entre os neuronios. Essas placas sdo reconhecidas como material estranho pelo cérebro,
gerando uma resposta inflamatoria e imunologica que leva a morte dos neurdnios (KHAN; BARVE;
KUMAR, 2020).

A inflamagdo aguda tem um papel protetor na defesa contra lesdes cerebrais, como a presenga
de placa APB. No entanto, a ativa¢do continua da microglia impossibilita a remocdo dessa placa,
diminuindo a capacidade de liberagao de citocinas pré-inflamatorias, o que resulta em um desequilibrio
entre citocinas pro e anti-inflamatorias. Os depoésitos de beta-amildide ativam varios receptores do tipo
Toll, como TLR2, TLR4 e TLR6, bem como seus co-receptores, incluindo CD36, CD14 e CD47
expressos pela microglia. Apds a deteccdo de microrganismos, citocinas pré-inflamatorias sdo
produzidas pelo sistema imunologico, incluindo as citocinas IL-1B e IL-18. Essas citocinas pro-

inflamatérias podem prejudicar as espinhas dendriticas e interromper a depuracao microglial do Ap.
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Ao encontrar citocinas pro-inflamatoérias, neuronios e células gliais expressam isoformas induziveis de
NO sintase, o que aumenta a sintese de 6xido nitrico (NO). Isso aumenta a capacidade do peptideo de
agregar ¢ o torna mais potente na supressao de sinapses (HENEKA; GOLENBOCK; LATZ, 2015).

O peptideo beta-amildide se origina da proteina precursora amildide (APP), que ¢ uma
glicoproteina transmembrana. A fun¢do do AP ndo ¢ conhecida ao certo, no entanto, acredita-se que
contribua para a formagao de sinapses e crescimento dendritico e axonal. A APP sofre processamento
proteolitico através da acdo de proteases alfa (o), beta (B) e gama (y). Assim, sao formados varios
peptideos que exibem diferentes potenciais de agregagao e diferentes niveis de toxicidade. Existem
varias formas de AP, que podem ser AP 34, AB 40, AP 42. Embora o AP 40 seja a forma fisiologica
mais abundante, o AP 42 é o mais importante para o acimulo de beta-amiloide no cérebro (HARDY;

SELKOE, 2002).

2.3 PROTEINA TAU

As proteinas Tau sdo proteinas neuronais microtubulares. Eles tém um dominio de ligagao aos
microtibulos que atua para estabilizar a montagem dos microtiibulos, mantendo a integridade do
citoesqueleto. Essa ligacdo ¢ regulada por uma variedade de quinases, como a quinase-5 dependente
de ciclina (CDKS5). O CDKS5 contribui para a formacdo de emaranhados neurofibrilares. A beta-
amiloide ativa a calpaina e desregula a p35, que € um ativador da CDKS. Devido a sobrecarga de célcio
no citosol, o p35 se divide em p25, que hiperativa o CDKS5 e leva a hiperfosforilagao da tau (CREWS;
ROCKENSTEIN; MASLIAH, 2009).

A hiperfosforilacao resulta na diminuicao da afinidade das proteinas tau pelos microtibulos.
Isso pode ocorrer devido a uma mutagao nos genes tau ou a desregulacao das quinases e fosfatases que
catalisam a fosforilagdo. A tau hiperfosforilada ¢ depositada no citosol e perde sua fun¢do de manter a
estrutura celular. Essa deposi¢do prejudica a transmissdo sindptica, o transporte axonal e a transducao

de sinal, fazendo com que a célula degenere gradualmente (HUANG et al., 2019).

2.4 APOLIPOPROTEINA E
O excesso de beta-amiloide ¢ sugerido por um polimorfismo no gene APOE, que, no cérebro,
¢ responsavel por regular a agregagdo e a depuragdo da beta-amildide. Além disso, esse gene leva a
presenca de emaranhados neurofibrilares da proteina TAU hiperfosforilada (ROBINSON et al., 2018).
O gene APOE codifica a glicoproteina presente no cérebro, figado, mondcitos e macrofagos.
Est4 envolvido no crescimento neuronal, regeneragdo nervosa e resposta de reparo a lesdo tecidual.

Além disso, participa do transporte do colesterol, da imunorregulacdo e da ativacdo de enzimas
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lipoliticas. Ele contém trés variantes alélicas principais em um unico locus génico, ou seja, €2, €3 ¢ €4,
que codifica diferentes isoformas ApoE2, ApoE3 ¢ ApoE4. A APOE4 aumenta o risco de FAD e
LOAD, mas nao ¢ suficiente para causar DA. O risco de desenvolver a doenca aumenta trés vezes para
heterozigotos e 15 vezes para homozigotos. Cerca de 20-25% da populacdo em geral carrega um ou
mais alelos €4, onde 40-65% dos pacientes com DA sdo portadores de €4. O alelo APOE €2 pode ter
um efeito protetor e retardar a idade de inicio (VAN CAUWENBERGHE; VAN BROECKHOVEN;
SLEEGERS, 2016).

O APOE se liga ao peptideo amilodide e afeta a depuracao das agregacdes AP e AP soluveis. O
alelo APOE4 tem sido associado ao aumento da carga amildide vascular e do parénquima cerebral,
pois € menos eficiente na mediagdo da depuracdo de AB. Além disso, o APOE4 mostrou um efeito
disruptivo maior do que 0 APOE3 e o APOE2 ao interromper a depuracdo do beta-amildide através do
BBB em camundongos. No entanto, ainda ndo esta claro como as isoformas de APOE influenciam esse

acumulo de AP no cérebro (DEANE et al., 2008).

2.5 TERAPIA GENICA

A terapia génica surge como uma alternativa para o tratamento de doengas que ainda ndo tém
cura e para as quais os tratamentos farmacologicos ndo tém mais efeito. Esta terapia consiste em um
conjunto de técnicas que usam DNA ou RNA para corrigir uma doenga. Esses acidos nucléicos sao
introduzidos nas células-alvo para modular proteinas ndo funcionais. Existem diferentes estratégias
que podem ser utilizadas, tais como: introducdo de uma cdpia funcional de um gene defeituoso,
silenciamento de um alelo mutante, introdu¢do de um gene modificador da doenca ou utilizacao de
métodos de edicao génica (SARAIVA; NOBRE; PEREIRA, 2016).

No caso da doenga de Alzheimer, o acimulo progressivo de proteinas disfuncionais, como a
beta-amiloide, leva a morte celular. Nao existem medicamentos existentes que corrijam esse processo,
apenas alivio sintomatico, o que nio impede a progressdo da doenga. A medida que a doenga progride,
a eficacia dos tratamentos farmacoldgicos também ¢ reduzida, aumentando os efeitos colaterais. Além
disso, devido a barreira hematoencefdlica (BHE), quantidades significativas dessas drogas
administradas sistematicamente ndo podem atingir o parénquima cerebral e atingir niveis terapéuticos
sem produzir toxicidade. Portanto, a medida que a dosagem do medicamento aumenta, os efeitos
colaterais também aumentam (RICHARDSON et al., 2009).

Como resultado, a terapia génica surge como uma alternativa promissora para o tratamento de
doengas neurodegenerativas como a DA. Por ser administrada de forma neurocirargica intracerebral

direta, essa técnica contorna a BHE, atingindo o processo da doenca com especificidade funcional-
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anatomica, evitando a exposi¢do a outras areas cerebrais nas quais a expressao do transgene nao ¢
necessaria ou indesejada. Algumas moléculas terapéuticas podem ser administradas diretamente no
parénquima cerebral ou os genes que codificam esses tipos de moléculas podem ser administrados.
Quando as moléculas sdo usadas, a infusdo cronica do agente terap€utico € necessaria, enquanto uma
unica infusdo de terapia génica pode durar uma década ou mais (RICHARDSON et al., 2009).

O tratamento com terapia génica depende da patogénese da doenca e da evolugao temporal do
fenodtipo patologico. Além disso, a especificidade temporal e espacial da expressao génica deve ser
considerada. A especificidade temporal na terapia génica se deve a expressao génica constitutiva (genes
expressos em todos os tipos de células) ou regulada (genes especificos para um tipo de célula),
enquanto a especificidade espacial se deve a forma como a expressdo génica esta confinada a uma
regido especifica do cérebro ou tipo de célula (RICHARDSON et al., 2009).

A abordagem da terapia génica do SNC depende em grande parte do sistema de entrega
selecionado. Vetores ndo virais como lipossomas, exossomos, nanoparticulas poliméricas sdo uma
opgao, pois sdo simples e econdmicos de produzir. No entanto, eles tém baixa eficiéncia e requerem
administracdes repetidas, levando ao risco de desencadear uma resposta imunolédgica. Portanto, os
vetores virais recombinantes constituem o sistema mais eficiente para alcancar a expressdo génica
estavel e de longo prazo no SNC. Os vetores de escolha para transferéncia génica para o SNC sdo os
virus adeno-associados (AAV) e os lentivirus (SARAIVA; NOBRE; PEREIRA, 2016).

A terapia génica pode ser dividida em dois tipos: terapia in vivo e ex vivo. Na abordagem in
vivo, o gene de interesse (transgene) ¢ introduzido diretamente na regido alvo usando vetores virais. E
considerado mais eficiente e menos dispendioso. No entanto, a terapia in vivo pode ter algumas
complicagdes, como respostas imunes direcionadas a vetores, baixo grau de especificidade e controle
da transferéncia génica e mutagénese insercional (MINGOZZI; ALTO, 2011).

Os vetores AAV sao preferidos para terapia génica in vivo. Esses virus tém imunogenicidade
relativamente baixa, capacidade de transduzir células em divisdo e quiescentes, eficiéncia de
transduc¢do in vivo, expressao transgénica de longo prazo em células quiescentes, tropismo por tecidos
e tipos de células especificos, como tecido neuronal, ndo patogenicidade e historico de seguranga
clinica (LI et al., 2023).

Na terapia génica ex vivo, as células sao modificadas para produzir fatores terapéuticos antes
de serem transplantadas para o paciente. Esse transplante pode ser feito de forma autdloga e os
principais vetores utilizados sdo os lentivirus (LI et al., 2023).

Para patologias do SNC, um vetor LV ¢ usado para modifica¢do genética in vitro de células-

tronco hematopoiéticas (HSCs) isoladas para modificagdo genética. Essas células sdo posteriormente

REVISTA ARACE, Sio José dos Pinhais, v.6, n.4, p.16241-16254, 2024

- 16247



ﬁ

Revista

ARACE

transplantadas e passam a fazer parte das células-tronco da medula 6ssea. Desta forma, algumas dessas
células podem migrar para o SNC e atravessar a BHE e podem se diferenciar em microglia, astrocitos
ou oligodendroécitos com o objetivo de restaurar as fungdes normais dos neurdnios. No entanto, esse
método ¢ altamente complexo e demorado, possui baixa taxa de sobrevivéncia das células
transplantadas e possibilidade de gerar imunossupressao (PIGUET; ALVES; CARTIER, 2017).

O problema da terapia génica baseada em vetores LV ¢ a geracdo de virus competentes para
replicacdo, pois os vetores LV normalmente se inserem no DNA do hospedeiro, mutagénese insercional
que pode levar ao cancer, mobilizagdo do vetor por retrovirus endégenos nos genomas dos pacientes,
alteracdo da linha germinativa resultando em efeitos transgeracionais e dissemina¢ao de novos virus

de pacientes submetidos a terapia génica (CONNOLLY, 2002).

2.6 VIRUS ADENO-ASSOCIADOS

Os virus adeno-associados (AAVs) sdo os vetores de entrega de genes mais importantes e
seguros no campo da terapia génica. Eles pertencem a familia Parvoviridae, composta pelos menores
virus de acido desoxirribonucléico (DNA) (ssDNA) de fita simples. Eles t€m um capsideo icosaédrico
ndo envelopado, tamanho pequeno (18 a 26 nm) e um repertdrio genético limitado onde seu genoma ¢
composto por trés genes de replicagdo (Rep), genes estruturais do capsideo (Cap ou VP1, -2 e -3) e
genes associados a montagem (AAP) (GRIEGER; SAMULSKI, 2012).

Esses virus podem ser subdivididos em sorotipos com base em seus perfis de capsideo. As
particulas do vetor viral sdo transportadas dentro do cérebro de uma regido para outra, seja anterograda
(transducao de células em uma regido do cérebro que recebe projecdes do local da infusdo), retrograda
(transducao de células em uma regido do cérebro que envia projecdes para o local da inje¢dao) ou ambas
(SALEGIO et al., 2012).

Além disso, os AAVs dependem de um virus auxiliar, geralmente um adenovirus, para se
replicar e, portanto, fazem parte do género Dependovirus. Devido a isso, isso 0s torna mais
dependentes de uma célula hospedeira do que qualquer outro virus de DNA e, portanto, ndo sao
patogénicos. Devido a essas caracteristicas, bem como seu forte tropismo neuronal, expressao génica
de longo prazo, baixa capacidade de integrar genomas ao cromossomo hospedeiro, transdugdo de
células em divisdao e nao em divisdo, os virus dependentes geneticamente modificados sdo excelentes

candidatos para uso em terapia. gene (GRIEGER; SAMULSKI, 2012).
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2.7 LENTIVIRUS

Os lentivirus (LV) pertencem ao género retrovirus. Sao particulas de formato esférico com um
diametro de aproximadamente 100 nm e contém um genoma diploide com duas moléculas de RNA de
fita simples de sentido positivo. Esses virus apresentam expressao estavel do transgene por longos
periodos e infectam células integrando o genoma a célula-alvo (CAVALIERI; BAIAMONTE;
LOIACONO, 2018).

Por esse motivo, apesar de serem usados na terapia génica para distirbios do SNC, os LV nao
sdo os mais recomendados, pois apresentam risco de mutagénese insercional que pode levar ao cancer.
Além disso, outras preocupagdes associadas a esse vetor incluem a possivel geragdo de lentivirus
competentes para replicagdo durante a produgdo do vetor, mobilizagdo do vetor por retrovirus
endogenos no genoma dos pacientes, alteracdo da linha germinativa resultando em efeitos

transgeracionais e disseminagdo de novos virus de pacientes em terapia génica (CONNOLLY, 2002).

2.8 AUTOFAGIA

Recentemente, a autofagia tem sido implicada na neurodegeneragcdo. No entanto, ndo se sabe
ao certo se € prejudicial ou protetor. A autofagia € a principal via celular para a degradagdo de proteinas
e organelas de vida longa e regula o destino celular em resposta ao estresse. Um estudo de 2008
mostrou que a proteina beclina 1, presente no processo de autofagia, estava diminuida nas regides
cerebrais afetadas de pacientes com DA no inicio do processo da doenca. Além disso, a delecao
heterozigdtica de beclin 1 em camundongos transgénicos que expressam a proteina precursora de
amildide humana (APP) diminuiu a autofagia neuronal, resultando em aumento da deposicdo
extracelular e intraneuronal de AP, causando neurodegeneragdo, ruptura do lisossomo, alteracdes
microgliais e profundas anormalidades estruturais dos neurdnios. (PICKFORD et al., 2008).

Ap0s a administracdo de um vetor lentiviral que expressa beclin 1, houve uma diminui¢do na
patologia amiloide intracelular e extracelular em camundongos transgénicos. Assim, concluiu-se que
niveis aumentados de beclina 1 podem ter potencial terapéutico na DA, pois a deficiéncia dessa
proteina interrompe a autofagia neuronal e modifica o metabolismo da APP resultando em

neurodegenera¢do em camundongos (PICKFORD et al., 2008).

2.9 PEPTIDEO AMILOIDE
Um estudo de 2018 mostrou resultados promissores para a DA em estagio inicial. Visando
agregados de peptideos amildides, ele gera um anticorpo monoclonal humano, o Aducanumab. No

estudo PRIME envolvendo pacientes com DA, o aducanumabe demonstrou penetrar no cérebro, ligar-
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se ao parénquima A e reduzir os niveis de AP soluvel e insoluvel e diminuir os niveis de TAU cerebral
de maneira dependente do tempo e da dose, conferindo beneficio clinico. Em pacientes com DA
prodromica ou leve, um ano de infusdes intravenosas mensais de aducanumabe reduziu a A cerebral
de maneira dependente da dose e do tempo, acompanhada por uma desaceleragdo do declinio clinico,
conforme medido pelos escores da Escala de Avaliacdo Clinica. Deméncia (CDR- Clinical Dementia
Rating) e Mini Exame do Estado Mental (MEEM) (SEVIGNY et al., 2018).

Em 2021, a Food and Drug Administration (FDA), agéncia responsavel pela regulamentacao
de medicamentos e alimentos nos Estados Unidos, aprovou o Aducanumabe da empresa farmacéutica
Biogen. No entanto, ha controvérsia em relagdo ao uso do aducanumabe, pois ndo foi aprovado por
unanimidade pelo FDA. O comité formado por pesquisadores, médicos e bioestatisticos ndo
considerou que os testes fossem eficazes no tratamento da doenca. Apesar disso, o Aducanumabe
mostrou-se o medicamento mais promissor para a DA na ultima década (TEIXEIRA et al., 2023).

Em 2020, um estudo mostrou que altos niveis de CD33, um receptor transmembrana de ligagao
ao acido sidlico na superficie das células microgliais, inibem a captagcdo e a depuracdo do beta-
amildide. O CD33 esté presente em células microgliais de cérebros de pacientes com DA post-mortem,
e altos niveis de CD33 inibem a captacdo e depuragdo de beta-amildide (AP) em culturas de células
microgliais (GRICIUC et al., 2020).

Este estudo usou uma inje¢do intracerebroventricular de um sistema baseado em vetor de virus
adeno-associado (AAV) que codifica um microRNA artificial direcionado a CD33 (CD33miR) em
camundongos transgénicos com DA (APP/PS1). O nocaute de CD33 reduziu os niveis de mRNA de
CD33 e AB40 e AP42 soluveis em extratos cerebrais. O tratamento de camundongos APP/PS1 com o
vetor CD33 miR aos 2 meses de idade mostrou-se mais eficaz na redugdo da carga da placa AP do que
em momentos posteriores (8 meses). Além disso, essa intervengdo precoce diminuiu os genes de
ativagdo pro-inflamatorios (por exemplo, TIr4 e I11b) e reduziu a citocina pro-inflamatoria TNF-alfa.
Assim, o CD33 ¢ um alvo viavel para futuras terapias baseadas em AAV para reduzir a patologia da

DA (GRICIUC et al., 2020).

3 CONCLUSOES

De acordo com o exposto, o maior alvo dos testes de terapia génica para o tratamento da DA
sdo os agregados de peptideos beta-amilodides. Isso ocorre porque o acimulo de AP entre os neuronios
impede a formagdo de sinapses e gera uma resposta inflamatdria que degenera as células neuronais.
Assim, os avangos no conhecimento da fisiopatologia da DA possibilitaram a identificagdo de novos

alvos terapéuticos. Considerando os artigos revisados, a terapia génica tem enorme potencial para
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prevenir a progressao ou mesmo curar a doenca de Alzheimer. No entanto, apesar dos ensaios clinicos
bem-sucedidos que mostraram uma redu¢do no mecanismo patogénico da DA, as técnicas de terapia
génica para o tratamento da DA ainda enfrentam desafios que exigem mais melhorias e investimentos

destinados a consolida-las como um tratamento viavel no futuro.
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