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Introducao

A doenga de Alzheimer (DA),
gue acomete cerca de 50 milhdes de
pessoas no mundo, € uma doenca
neurodegenerativa progressiva,
irreversivel, responsavel pela perda da
memoria e a sindrome de Down (SD)
causa  susceptibilidade para o
desenvolvimento de DA! J4 a SD é
caracterizada por ser um desarranjo
genético causado por uma coépia extra
do cromossomo 21. O risco de
deméncia ao longo da vida em
individuos com SD € 95%, com idade
mediana de inicio de 55 anos 2 3.A
maioria dos adultos com SD que
morrem apoés 36 anos tem diagndstico
de deméncia 4, associado a uma
superproducao de peptideos amildide-
B (AB) derivados a partir do
processamento proteolitico da proteina
precursora  amiléide (APP) por
proteases chamadas [- e gama-
secretase. Toda essa cascata, leva ao
desequilibrio responsavel pela
formacdo das placas amiloides de
forma anterior ao aparecimento das
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caracteristicas neuropatolégicas
comuns da doencga de Alzheimer 234,

Objetivo

Esclarecer possiveis relacbes
genéticas entre a sindrome de Down e
a doenca de Alzheimer.

Metodologia

Para detalhar a nossa pergunta
norteadora: “Qual a relagdo genética
entre sindrome de Down e Alzheimer?”,
foi realizada uma busca minuciosa com
as seguintes palavras chaves em
inglés: “Down Syndrome and Alzheimer
Disease”. Esta analise foi feita nas
bases de dados Biblioteca Virtual em
Saude (BVS) e Pubmed, obtendo um
total de 187 artigos completos. Todos
0s resumos foram avaliados
novamente de acordo com 0s critérios
de incluséo e exclusado. Os critérios de
incluséo foram: Estudos
observacionais, Estudos de
prognésticos e  Ensaio  clinico
controlado; artigos em inglés; artigos
completos; artigos que responderam a
pergunta norteadora. Critérios de
exclusao: artigos ndo encontrados na
integra; artigos que nao responderam a
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pergunta
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norteadora;

artigos de

revisdo. Foram selecionados artigos de
2014 a 2020. Seguindo os critérios

citados foram selecionados cinco
artigos.

Resultado

Titulo Amostra Resultados

Characterization of
monomeric and soluble
aggregated AR in
Down's syndrome and

Um  grupo  com
Alzheimer; um grupo
com sindrome de
Down e um grupo

Todos os peptideos Al encontrados na
doenca de Alzheimer também estavam
presentes na sindrome de Down,
indicando vias semelhantes de producio,

Alzheimer's disease | controle sem | degradacdo e acimulo do peptideo.
brains. anormalidades

Cerebrospinal fluid | 44 adultos (feminino | Anormalidades  nos  biomarcadores
biomarkers of | e masaline) com | analisados indicam

Alzheimer's disease in a
cohort of adults with
Down syndrome.

Alzheimer e Down
com idade entre 25 e
66 anos.

deposicdo de amiloide, taupatia,
neurodegeneracdo, disfuncio sindptica e
neuroinflamacio e foram associadas ao

aumento do comprometimento
cognitivo.
Plasma biomarkers for | Adultos com | As concentracBes de Ap y, APase ILIB

amyloid, tau, and
cytokines in  Down
syndrome and sporadic
Alzheimer's disease.

sindrome de Down
(n=31).

Adultos com doenca
de Alzheimer
esporadica {n =27}
Controles  pareados
por idade ao grupo
com sindrome de
Down {n = 27).

foram maiores no grupo com sindrome de
Down, com maior razdo AP s/ AP sonos
controles. 0 grupo com sindrome de
Down apresentou associagBes positivas
moderadas entre as concentracbes de t-
tau e AP 4, e IL1P. Apenas a concentragdo
de NfL no grupo com sindrome de Down
apresentou associagio positiva
significativa com a idade.

Phosphorylated AP

Trés individuos com
sindrome de Down
(46, 47 e 55 anos), 12
individuos com
doenca de Alzheimer
esporadica  (média,
8 + 7 anos), oito
cérebros de idosos
ndo  demenciados
como controle
(média, 67 + 10 anos)
e seis linhas de
camundongos
transgénicos que sdo
comumente modelos
de AD.

Deposicio de espécies AR fosforiladas em
cérebros de pessoas com sindrome de
Down, demonstrando a semelhanca da
deposicdo de AB na doenca de Alzheimer
e na sindrome de Down.

peptides in  human
Down syndrome brain
and different
Alzheimer’s-like mouse
models

Targeting increased
levels of APP in Down
syndrome:  Posiphen-

mediated reductions in
APP and its products
reverse endosomal
phenotypes in the
Ts65Dn mouse model

Modelo de
camundongo Ts65Dn
de DS e efeitos do
Posiphen.

Normalizagio dos niveis de fl-APP e
fragmentos  C-terminais.  Pequenas
reducdes nas espécies AR, restauracdo
aos niveis normais da atividade da Tau
fostorilada.

Discusséo
A frequéncia do acometimento

de Alzheimer

em

pessoas com

sindrome de Down é alta, acredita-se

gue esta relacdo se deva as proteinas
AB e Tau. A proteina AB é sintetizada a
partir do gene APP que codifica a
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proteina precursora de AB, gene
presente no cromossomo 21. A
proteina TAU é produzida em uma via
alternativa do gene MAPT (Tal
microtuble-associada a proteina) e tem
como funcéo estabilizar 0s
microtubulos dos neurdnios, ela esta
ligada diretamente a DA quando nao
exerce corretamente sua funcdo. A
principal hipétese sobre essa cascata
resultar em aumento de DA em
pessoas com SD é de que oligbmeros
de A interajam com oligdmeros de Tau
em processos iminentes®. Outra
hip6tese, ndo descartada, € que o
desequilibrio de producéo e secrecao
de AB corrobore para a formacao de
placas amiloides subsequentes por
conta do acumulo de amiloides-B no
cérebro, sem contar no acumulo de
Tau! . Partindo dessas ideias, cria-se a
hipotese de que parte da perda
cognitiva de um portador de SD possa
estar interligada com esse fato, uma
vez que ha o estagio pré-sintoméatico de
DA em portadores de SD 2. Os
resultados obtidos sédo em geral que os
padroes de peptideos AB tém
semelhanca na SD e na DA, porém,
nao foi encontrado peptideos AR além
do usual em pessoas com SD apesar
de terem mais APP1. A idade € um fator
para a evolucado da DA, sendo esse um
problema para comparar grupos de
estudo, ja que os participantes com SD
geralmente sdo mais jovens, apesar
disso é notavel que os participantes do
grupo de SD tem a mesma deposi¢éo
de placas AB, que é um achado da DA,
em quantidades maiores quando
comparados aos estudados com DAS.
Concluséo
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O acometimento do Alzheimer
em pessoas com sindrome de Down &
muito  frequente, considerando a
relagdo das proteinas envolvidas na
doenca e a copia extra do cromossomo
21. No entanto, apesar de inumeros
indicativos das relacdes, ndo é possivel
ter-se uma conclusdo concreta da
relacdo genética da sindrome de Down
e doenca de Alzheimer, uma vez que 0s
estudos ainda possuem um carater
precoce.
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