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RESUMO

A doenca de Alzheimer (AD) é uma doenca neurodegenerativa, crlénica e
progressiva, caracterizada pela perca de capacidades cognitivas, sendo a principal
causa de deméncia a nivel mundial. As lesbes caracteristicas desta doenca sao os
agregados de peptideos beta amiloide (AB) e os emaranhados neurofibrilares (NFTs)

compostos por proteina tau hiperfosforilada.

Tomando em conta, o paradigma atual de gestdo da AD, especificamente no que
respeita as solugdes terapéuticas farmacoldgicas disponiveis, estas tém-se revelado
ineficazes, levando apenas a melhoria dos sintomas patologicos e, nao apresentado

gualquer capacidade curativa ou de remissdo da patologia.

Os polifendis alimentares devido a suas propriedades antioxidantes e anti-
inflamatérias, tendo sido considerados como moléculas altamente promissoras. Estes
compostos tém vindo a ser apontados como solu¢cfBes terapéuticas de prevencado e
tratamento de varias doencas, tais como doencas crénicas do foro cardiovascular,

neurodegenerativas, diabetes tipo 2 e obesidade.

Nesta monografia, pretende-se abordar os mecanismos patolégicos conhecidos
da AD e evidenciar a acdo dos polifendis sobre os mesmo como estratégia terapéutica

para o combate a AD.

PALAVRAS-CHAVE: Doenca de Alzheimer, neurodegenaracdo, Polifendis,
estratégias terapéuticas, mecanismo patolégico, amiléide beta, emaranhados

neurofibrilares.



ABSTRACT

Alzheimer's disease (AD) is a chronic, progressive, and neurodegenerative
disease, characterized by the loss of cognitive abilities, being the leading cause of
dementia worldwide. The pathological hallmarks of AD are the B-amyloid peptide
aggregates (AB) and neurofibrillary tangles (NFTs) composed of hyperphosphorylated

tau protein.

Taking into account, the current AD management paradigm, specifically regarding
the pharmacological therapeutic solutions available, these have proven to be ineffective,
having only led to improvement of pathological symptoms, without showing any curative

or remissive effects on the pathology.

Food polyphenols due to their antioxidant and anti-inflammatory properties, have
been considered as highly promising molecules. These compounds have been identified
as therapeutic solutions for the prevention and treatment of various diseases, such as
chronic cardiovascular diseases, neurodegenerative diseases, type 2 diabetes, and

obesity.

In this work, it is intended to explain the known pathological mechanisms of AD
and to explore the action of polyphenols on those mechanism, as a therapeutic strategy

to combat AD.

KEY WORDS: Alzheimer's Disease, Polyphenols, Therapeutic strategy,

Pathological Mechanisms, -amyloid, neurofibrillary tangles



Agradecimentos

O meu primeiro agradecimento vai para o Professor Doutor Rui Silva. Agradeco a
liberdade que me permitiu na realizacdo desta monografia, disponibilidade e celeridade

com que me assistiu e guiou.

Baba e Lauril porque a minha vida sem vocés ndao teria tantos sorrisos e momentos de

singular e pura felicidade.

Tita e André, obrigado por me darem sempre onde voltar apesar das minhas constantes

auséncias.

Bernardo e Diogo, sem vocés durante todos estes anos ndo teria uma casa e uma

irmandade que me enraizou e deu motivos para continuar.
Chasqueira, nao existe uma palavra por proferir, ndo entre nés.

Gongalo, obrigado por toda a esperanca, acreditares em mim. Sem ti ndo teria uma luz

guia nesta reta final.

Pai, Mde e Andreia, agradeco terem percebido cada auséncia e cada vez que ndo me
deixaram cair. Pai tudo o que fiz, vivi e conquistei seria dificil sem esfor¢co, mas
impossivel sem ti. A cada passo sabia que nédo estava sozinho. Mde, obrigado por todas
as vezes que me conseguiste chamar de volta a realidade, conseguiste apaziguar o meu
animo e simplesmente me amaste incondicionalmente. Andreia, sem ti haveria um

pedaco de mim perdido, eternamente obrigado.

Avb obrigado por cada vez que me ouviste nas horas em que mais precisei e por ainda

hoje influenciares quem sou.



Dedico esta monografia a ti avo, “o teu menino ja é doutor”



Abreviaturas

AD - Doencga de Alzheimer, do Inglés Alzheimer’s Diseases

ADAM - Desintegrina e Metaloproteinase, do Inglés disintegrin and metalloproteinase
AGE - Produtos finais de glicacdo avancada, do Inglés Advanced Glycation End products
AICD - Dominio intracelular APP, do Inglés APP intracellular domain
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ApB - Péptido Beta Amiléide, do Inglés Amyloid Beta Peptide

CDKS5 - Quinase 5 Dependente de Ciclina, do Inglés Cyclin Dependent Kinase 5
ChEls - Inibidores da colinesterase, do Inglés Cholinesterase inhibitors

CNS - Sistema Nervoso Central, do Inglés Central Nervous System

COX - Citocromo C Oxidase, do Inglés Cytochrome C Oxidase

CTF83 - Fragmento ligado a membrana pelo terminal carboxilico 83, do Inglés

membrane-embedded 83 C-terminal fragment

CTF99 - Fragmento ligado a membrana pelo terminal carboxilico 99, do Inglés

membrane-embedded 99C-terminal fragment
EGCG - epigalocatequina-3-galato, do Inglés Epigallocatechin-3-gallate

ErbB - recetor do fator de crescimento epidérmico, do Inglés epidermal growth factor

receptor

GSK-3B - quinase Glicogénio sintase quinase 3 B, do Inglés Glycogen synthase
kinase 38

HNE - 4-hidroxi-2-nonenal, do Inglés 4-hydroxy-2-nonenal
IDE - Enzima degradadora de insulina, do Inglés Insulin-degrading enzyme
IL-1a - interleucina 1a, do Inglés interleukin 7a

IL-1B - interleucina 13, do Inglés interleukin 18



IL-6 - Interleucina 6, do Inglés interleukin 6
LDL - Lipoproteina de Baixa Densidade, do Inglés Low-Density Lipoprotein

MAPK - proteina quinase ativada por mitogénios, do Inglés Mitogen-Activated Protein

Kinase

MID1 - Proteina Ubiquitina E3 Ligase Midline-1, do Inglés E3 ubiquitin-protein ligase
Midline-1

mRNA - Acido Ribonucleico mensageiro, do Inglés messenger Ribonucleic Acid

MTOR - Alvo da Rapamicina em mamiferos, do Inglés Mammalian Target of Rapamycin
NF-kB -fator nuclear kappa B, do Inglés Nuclear factor-«kB

NFT - Emaranhados Neurofibrilares, do Inglés Neurofibrillary Tangles

NMDAAR - Antagonista do Recetor N-metil-D-Aspartato, do Inglés N-methyl-D-aspartate
Antagonist Receptor

NMDAR - Recetor N-metil-D-Aspartato, do Inglés N-methyl-D-aspartate Receptor

PI3K - Fosfatidilinositol 3-Quinase, do Inglés Phosphatidylinositol 3-Kinase

PIP3 - Fosfatidilinositol 3,4,5-trifosfato, do Inglés Phosphatidylinositol 3,4,5-triphosphate
PP2A - Proteina Fosfatase 22, do Inglés Protein phosphatase 2

RAGE - Recetor para produtos finais de glicacdo avancada, do Inglés Receptor for

advanced glycation end products
ROS - Espécies Reativas de oxigénio, do Inglés Reactive Oxygen Species

sAPPa - Proteina Precursora Amiléide a Soluvel, do Inglés Soluble Amyloid a Precursor

Protein

sAPPg - Proteina Precursora Amiloide B Soluvel, do Inglés Soluble Amyloid 8 Precursor

Protein

TNF-a - fator de necrose tumoral a, do Inglés a Tumor necrosis factor
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1.Introducao

A doenca de Alzheimer (AD) é uma doenga neurodegenerativa e a principal causa
de deméncia a nivel mundial. Esta patologia apresenta uma incidéncia de 28 a 33
milhdes de casos a nivel mundial com forte tendéncia para o aumento desta prevaléncia
devido principalmente ao envelhecimento da populagcdo mundial, tornando-se um flagelo
a nivel global devido a seu elevado custo humano, o mesmo se denota no stresse
financeiro causado aos sistemas de saude em todo o mundo em consequéncia do
elevado custo das terapéuticas. Este grande impacto econdémico e social tem-se

agravado a um ritmo acelerado gragas ao incremento alarmante da prevaléncia da AD

().

O quadro sintomatico desta patologia € composto por comportamento erratico,
incapacidade cognitiva e perda de memédria, tendo um elevado peso para pacientes,
familias e a sociedade em resultado de um elevada incapacidade e dependéncia para
atividades diarias (2). Existem multiplas propostas para a génese patoldégica da AD,
sendo as caracteristicas principais a neurodegenaracao, perda neuronal e atrofia dos
lobos temporal e parietal do cérebro. As caracteristicas patoldgicas tipicas do quadro de
AD séao a formacao de péptido beta amiléide (AB), a geracdo de emaranhados
neurofibrilares (NFT) de proteinas tau hisperfosforiladas, regides cerebrais com
metabolismo da glucose diminuido e disfuncdo mitocondrial. Multiplas hip6teses tém sido

teorizadas sobre os mecanismos associados a deposi¢cdo patoldgica do amildide e tau

(3).

A AD demonstra multiplos fatores de risco sendo alguns deles modificaveis onde
se incluem estilos de vida tais como a obesidade, consumo de bebidas alcodlicas,

tabagismo e atividade fisica; denota também predisposicdo para pacientes com
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patologias associadas a hipertensédo, acidente vascular cerebral, doencas vasculares,
hipercolesterolemia e diabetes (4). Os fatores ndo modificaveis incluem o sexo,
mutacdes genéticas e polimorfismos. Ainda assim o fator mais relevante continua a ser

a idade, seguido do historial familiar (5).

Tendo um quadro de manifestacdes baixas ou inexistentes nos estadios priméarios,
é frequente a doenca apenas ser identificada em pacientes com manifestacbes de
estadios mais avancados. Sendo uma doenca neurodegenerativa onde as lesfes sao
regularmente ndo reversiveis a capacidade de identificacdo em fase mais precoces

evidencia-se como uma estratégia fulcral para o combate a mesma.

A pesquisa por biomarcadores que permitam o diagnostico antecipado da doenga
€ uma das areas de maior relevancia, uma vez que permitem uma abordagem preventiva
e de retardamento ou estagnacdo do desenvolvimento da doenga, o que contrasta com
a realidade de diagnostico existente neste momento que se baseia no estudo de historial
familiar, alteracdes comportamentais, testes psicolégicos e cognitivos, diagnostico
diferencial para outras patologias neurodegenerativas e imagiologia cerebral (6). Nao
obstante, novos métodos de diagnostico tém vindo a ser desenvolvidos. Estes novos
métodos procuram e avaliam os biomarcadores da AD recentemente pesquisados,
contrastando com os métodos de diagnésticos baseados em historial médico ou
avaliacdo cognitiva e comportamental. Os biomarcadores neste momento utilizados séo

as proteinas AR e Tau (7).

Ainda que grandes esforcos estejam a ser feitos na investigacdo da AD, as
estratégias terapéuticas atuais sdo bastante limitadas. O paradigma terapéutico atual
inclui medidas farmacoldgicas e nao farmacoldgicas, por forma a minimizar a perda

cognitiva e funcional e manter qualidade de vida (8).
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No que respeita a abordagem farmacolégica, existem dois tipos de medicacéo
aprovada para o tratamento da AD: Inibidores da colinesterase (ChEIs) e antagonistas
dos recetores N-metil-D-aspartato (NMDAAR). Estes atuam ao nivel dos sintomas da
AD por via do restabelecimento do equilibrio de neurotransmissores, o que denota uma
grande fragilidade nas solucBGes terapéuticas disponiveis, visto ndo levarem a um
impedimento da progressdo da patologia, mas sim a uma atenuacdo das suas
consequéncias. Como tal, desenvolver estratégias que permitam ter como alvos 0s
mecanismos subjacentes a instauracdo e progressao da AD torna-se uma necessidade

para o combate a patologia (8).

Neste sentido, novas abordagens tém sido exploradas por forma a combater a
AD, entre elas a utilizacdo de nutracéuticos, especialmente os relacionados com a dieta
mediterranea, tais como os polifendis. Sendo estes composto conhecidos pelas suas
acdes antioxidantes, anti-inflamatérias, antimicrobianas, modulagdo de imunitaria (9) e
em conjunto com a evidéncia epidemioldgica da reducao da incidéncia da AD em regides
com maior aporte de alimentos ricos em polifendis (10-14), estes tém vindo a adquirir

um papel de destaque na investigacdo ao combate da AD.

Desta forma esta monografia visa consolidar os mecanismos patoldgicos
subjacentes a AD e o papel que os polifendis presentes nos alimentos desempenham

como estratégia terapéutica para combater AD.

2. Polifendis

Os polifendis sdo fitoquimicos presentes na dieta humana, compostos de uma

grande variedade estrutural. Estes sdo metabolitos secundarios das plantas tendo como
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funcdo principal conferir protecdo contra insetos, raios ultravioleta e infegcdes

microbianas (15).

No que respeita a sua estrutura quimica os polifendis podem ser designados como
flavonoides e nado flavondides sendo os ultimos divididos em &cidos fendlicos, lignanos
e estilbenos. Podem ser encontrados em frutas, vegetais, cereais, chocolate, chéas e
vinho mas, devido & sua grande variabilidade estrutural é dificil obter uma avaliacéo

quantitativa da composi¢cdo dos mesmos nos alimentos (16).

2.1. Classificacao e fontes alimentares dos polifendis

Os polifendis na natureza encontram-se ligados a acgUcares sob a forma de
glicosideos. Estes compostos possuem pelo menos um anel aromatico e 0s seus grupos
diferenciam-se pela nUmero de anéis que possuem e 0s elementos estruturais ligados a

estes (16).

Os flavondides sdo o maior grupo dos polifendis e encontram-se nas plantas,
especialmente nos seus frutos. A sua estrutura é composta por dois anéis aromaticos
ligados por uma ponte de trés carbonos, formando um heterociclico oxigenado. A sua
atividade, incluindo a antioxidante, é fortemente dependente da sua variagao estrutural.
De acordo com o estado oxidativo do anel aromatico, niumero de grupos -OH e da sua

posicao, os flavonodides dividem-se em seis subclasses (Fig. 1) (16).

Os flavondis sdo um dos flavondides mais presentes nos alimentos, sendo o
composto mais reconhecido a quercetina. Estes podem ser encontrados em frutas e
vegetais, por exemplo na cebola e no espinafre e em maior quantidade na alcaparra e

no acafréo (17).
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As flavonas como a apigenina e luteolina, ndo sdo compostos encontrados com
frequéncia nos alimentos excetuando no aipo e na salsa, onde é possivel encontrar

concentracdes apreciaveis (18).

®
o) 3 O 0
N
OH % OH OH
o)

Flavanol Antocianidina Flavonol
‘;‘OJ/‘ (:J’ O
o) O e
Flavona Flavanona Isoflavonas

Fig. 1 Estruturas dos Flavonodides
Flavonodides sdo compostos por 15 carbonos e dois anéis aromaticos ligados por uma ponte de trés
carbonos. As principais subclasses destes compostos sdo os flavandis, antocianidinas, flavondis,
flavonas, flavanonas e isoflavonas. Adaptado de (15)

As melhores fontes de isoflavonas sdo os legumes, tendo a soja e 0S seus
derivados uma posicdo de destaque, contendo daidzeina e genisteina. Ainda que a
fermentacdo da soja durante a producédo de certos alimentos (p.ex. fermentacéo da miso)
nao leve a perda de isoflavonas, a preparacdo de alimentos a altas temperaturas
(método mais recorrente) poderd levar a alguma diminuicdo no seu teor. Estes
compostos possuem semelhancas estruturais com o estrogénio, sendo classificados
como fitoestrogénios. Devido a sua capacidade de se ligar aos recetores de estrogénio

podem assim apresentar-se como alternativas na substituicdo hormonal (19).
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As flavanonas mais vulgares nos alimentos sdo a naringenina e hesperetina. As
maiores concentragdes sdo encontradas em ervas secas e nos citrinos, sendo os seus
glicosideos os responsaveis pelo sabor amargo da toranja e de uma variedade de

laranjas (16).

As antocianidinas proporcionam coloracdes diversas a uma série de tecidos de
plantas e vegetais dependendo da sua estrutura e pH. As antocianidinas sao
consideradas o grupo mais relevante de flavondéides nas plantas tendo mais de
seiscentos compostos identificados (20). Estes compostos sdo vastamente encontrados
em frutas como bagas, cerejas e em vegetais tais como: repolho, beringela, cebola roxa
e rabanete. Encontram-se tipicamente na sua forma glicosidea, conferindo as plantas

capacidades de resisténcia a luz, pH e oxidagao (16).

Os flavandis sdo a subclasse mais complexa dos flavonéides, desde simples
mondémeros (catequinas e epicatequinas) aos seus oligobmeros e polimeros
(proantocianidinas) e outros derivados (21). Catequinas e epicatequinas podem-se
encontrar-se em morangos, macas, produtos de chocolate e no ch& preto e verde, sendo
estas algumas das suas fontes mais ricas. Ao contrario de maior parte dos flavonoides,
os flavandis sdo compostos estaveis e ndo se encontram na sua forma glicosidea (15).
Os oligbmeros e polimeros de flavandis podem designar-se por taninos e
proantocianidinas que consistem maioritariamente em aglomera¢des de catequinas e

epicatequinas (16).

Os acidos fenélicos dividem-se em dois grupos: os acidos benzdicos e cinamicos
e seus derivados. Os derivados de acido benzdicos sdo o acido galico e o elagico, que
podem ser encontrados em varios tipos de fruta como framboesas, arando, romas e

nozes. Os compostos mais relevantes dos acidos cindmicos sdo os acidos cumaricos,
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fertlico e caféico. Nos alimentos estes normalmente encontram-se na sua forma
conjugada sendo apenas libertados apds hidrélise acida, alcalina ou enzimatica. O acido
caféico e quinico juntos formam &acido clorogénico, sendo esta a fonte principal de

polifendis alimentares de muitas pessoas (16).

Lignanos séao principalmente encontrados nas sementes de linhaca e em cereais.
Este sdo um dos principais fitoestrogénios, conjuntamente com as isoflavonas. Nas
plantas encontram-se na sua forma glicosidea, sendo convertidos pela flora intestinal
em compostos com semelhanca estrutural ao estrogénio com equol, enterodiol e

enterolactona (22).

Estilbenos sdo compostos produzidos pelas plantas em resposta a agressdes
externas. Entre estes o composto mais presente na dieta humana € o resveratrol. O
resveratrol pode ser encontrado principalmente nas uvas e no vinho. Este composto ficou
conhecido por ter sido apresentado como uma das explica¢cbes para o paradoxo francés
onde o aporte de gorduras saturadas desta populacdo é elevada e, ainda assim,
apresentam uma incidéncia e mortalidade devido a doencas cardiovasculares menor,

quando comparada com outras populagfes europeias (23).

2.2. Beneficios para a saude

Os polifendis estdo entre os compostos fitoquimicos mais presentes na dieta
humana, tendo sido alvo de varios estudos gracas as suas propriedades biologicas
aplicaveis a multiplas doencas. Estudos epidemiolégicos demonstram que o consumo
moderado e prolongado de alimentos ricos em polifendis pode ter um papel preventivo
na cancro, doencas cronicas do foro cardiovascular, neurodegenerativas, diabetes tipo

2 e obesidade (16).
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Num ensaio destinado a avaliar a prevencédo a longo termo dos efeitos da dieta
mediterranica, por forma a investigar a influéncia de alimentos ricos em polifendis na
incidéncia de patologias cardiovasculares, verificou-se uma reducéo significativa dos
eventos cardiacos e da mortalidade associada a estes nos sujeitos com elevado
consumo de polifendis, particularmente catequinas, lignanos e estilbenos (24). Outro
objetivo do estudo foi avaliar os efeitos dos polifendis sobre a incidéncia da mortalidade
em todas as causas de morte, tendo-se obtido uma reducéo de 37% entre os elementos
em estudo que apresentava um consumo elevado de polifendis em comparagdo com 0s

elementos com baixo consumo de polifendis (25).

A European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition reportou que o
consumo de flavondides foi associado a uma reducao de 29% da mortalidade e que o
consumo de flavanonas e catequinas diminui a incidéncia de incidentes cardiovasculares

em 40-41% (26).

Os polifendis tém sido alvo de investigacdo no espectro do seu impacto no
metabolismo de carboidratos e prevencdo da diabetes tipo 2. Aqueles demonstraram
potencial inibitério sobre enzimas responsaveis pelo metabolismo dos carboidratos, tais

como a a-amilase e a-glucosidase modificando a resposta glicémica p6s-prandial (27).

A obesidade é considerada um dos maiores desafios para a saude da atualidade.
De acordo com dados apresentados pela Eurostat em 2014, 52% dos adultos na Uniéo
Europeia apresentam excesso de peso (36% pré-obesos e 16% obesos). Estudos
sugerem que o consumo de polifendis como as catequinas no cha verde, antocianidinas
nas amoras, resveratrol no vinho e curcumina no acafrdo podem facilitar a perca de
peso, devido a modificacdes no metabolismo lipidico (28). O consumo do sumo de amora

liofilizada durante oito semanas em sujeitos, com sindrome metabdlico permitiu reduzir
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0s seus niveis de pressao arterial e colesterol Lipoproteina de Baixa Densidade (LDL)

(29).

3. Mecanismos patoldgicos da doenca de Alzheimer

3.1. Proteinas Amildide B

A abordagem anti-amiléide apresenta-se como uma das principais estratégias
exploradas para a gestao e prevencao da AD. O marcador de maior relevo nesta via
patolégica sao as placas do péptido AB42. Este péptido forma-se a partir da clivagem da
proteina transmembranar Proteina Percursora Amildide (APP) na via amildide por parte
da B e y secretase, dando origem aos péptidos beta amiléide, que podem conter entre
38-43 aminoacidos - sendo o AB42 aquele que apresenta maior propensao para formar

agregados, denominados de placas amil6ides (30).

Detalhando a via de processamento da APP, esta proteina pode ser clivada pelas

secretases (a, B e y) formando produtos amiléides e ndo amildides (30).

Na via nao amiléide a APP ¢é clivada pela a-secretase, dando origem a Proteina
Precursora Amildide a Soluvel (sAPPa) e ao Fragmento ligado a membrana pelo terminal
carboxilico 83 (CTF-83), que sao clivados de seguida pela y-secretase dando origem a
p3 (AB17-42) e ao Dominio intracelular APP (AICD). Na via amildide a APP é clivada
pela B-secretase, libertando a Proteina Precursora Amiloide B Soluvel (sAPPB) e o
fragmento ligado a membrana pelo terminal carboxilico 99 (CTF-99), estes sdo entéo
clivados pela y-secretase dando origem a AICD, AB40 e AB42(31), tal como ilustrado na

Fig. 2 .
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Fig. 2 Vias de processamento da APP e formagéo dos péptidos AR
A) via amiléide - APP é clivada pela B-secretase, formando a sAPPf3 e o CTF-99, a y-secretase cliva
CTF-99 em AICD e AB 38-43. B) via ndo amildide - APP é clivada pela a-secretase, formando sAPPa e
CTF-83, a y-secretase cliva CTF-83 em AICD e P3 (AB17-42). Adaptado de (32).

3.2. Formacéao de oligdmeros de AB

Os péptidos AR apresentam predisposi¢cdo para alteracdes estruturais, devido a
ndo apresentarem estruturas secundarias e terciarias estaveis. Devido a sua
instabilidade conformacional e a fenbmenos externos (pH, temperatura, interacdo com
outras moléculas) estes péptidos podem apresentar conformacfes enroladas (folded).
Este estado conformacional apresenta uma grande propensao para sofrer fenémenos de

autorreconhecimento e assim os primeiros monémeros de AB ligam-se, dando inicio a

agregacao de AB (33,34).

Ap6s a producdo dos monomeros de AP decorre a fase nucleagdo, nesta os

mondmeros podem sofrer interagcBes entre si, levando a sua agregacdo culminando na
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formacédo de nucleos - sendo esta designada por nucleacédo priméria. O oligbmeros que
se formam durante a fase de nucleacdo primaria sao designados como oligbmeros on-
pathway. Em simultaneo, espécies derivadas de agregacfes iniciais podem tomar um
rumo paralelo, designando-se de oligdmeros off-pathway. Estes Ultimos sdo néo toxicos
e ndo apresentam uma estrutura definida. No entanto, os oligbmeros on-pathway
prosseguem a sua agregacdo, dando forma a protofribilas e fibrilas, durante a fase de

elongacéo (35,36)(Fig. 3).

p—— A) Producio de Ap =jre B) Nucleagéo e C ) Elongacao —

prossesscenec})  Fragmentaglio “==ee=sesmesy
v

- Oligomerizacao on-pathway

Monoémeros
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APP Monoémeros AR AB
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'\ o O Oligémeros
| ‘ 0 off-pathway
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E) Nucleacdo secundaria

Fig. 3 Descricao esquematica da producéo e agregacdo da AB

A) Produgao de AB - AB é formada por clivagem sequencial da APP pela B e y secretases, podendo
assumir conformagdes folded. B) Nucleagéo - Na oligomerizagdo on-pathway a AB forma oligdmeros
estruturados, paralelamente na oligomerizagéo off-pathway formam-se oligémeros incapazes de adquirir
uma estrutura estavel tornam-se nio téxicos e ndo prosseguindo para elongacdo. C) Elongagéo -
Oligébmeros estruturados agregam-se dando forma a protofribilas e fibrilas. D) Fragmentagdo —
Fragmentos de fibrilas entram em contacto com mondmeros originando novos oligémeros. E) Nucleagao
secundaria — interagdo entre monémeros e fibrilas dando origem a novos oligémeros ou aumento das
fibrilas. Adaptado de (37).

8
1

Ainda que inicialmente a nucleacdo primaria ocorra devido a interacdao entre
mondmeros de AP, pode ainda ocorrer interagdo entre os mondmeros e fibrilhas
formadas - fendmeno desighado de nucleacdo secundaria. Este processo pode levar a
formacéo de novas fibrilhas pois no caso de fibrilhas formadas anteriormente sofrerem

dissociacdo, os fragmentos destas resultantes podem interagir com 0os monémeros
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existentes no meio iniciando uma nova nucleacdo e formacdo de novas fibrilhas ou

aumento da dimensao destas, perpetuando assim a formacao de fibrilas (38).

3.3. Proteina Tau

As proteinas tau sao essenciais nas funcbes fisiolégicas dos neurdnios, sendo
responsaveis pela polimerizacdo e estabilizagcdo dos microtubulos, atuam como
facilitadores do transporte de organitos e enzimas do citoesqueleto celular e ainda pela

promocdao do crescimento neuronal (39).

A fosforilagdo destas proteinas estd na génese da agregacdo e formacao dos
NFTs (Fig. 4 ), sendo estes um dos biomarcadores da AD. Esta fosforilagcdo é promovida
por multiplas quinases, sendo as melhor conhecidas, até ao momento, a glicogénio

sintase quinase 3 B (GSK-3B) e a quinase 5 dependente da ciclina (CDK5) (40).

A GSK-3 B tem vindo a ser estudada, visto esta sofre um aumento da fungdo que
dé azo a hiperfosforilacdo da tau, sendo indicada a via PI3K/AKT/GSK-3 B como aquela
gue leva a este fenémeno (41). A GSK-3B € um segundo mensageiro da Fosfatidilinositol
3-Quinase (PI3K); na presenca de niveis elevados de Fosfatidilinositol 3,4,5-trifosfato
(PIP3) a PIK3 é ativada, levando a que a que a Proteina Quinase B (AKT) fosforile a

GSK-3 B que resulta na hiperfosforilagao da tau (42).

No que diz respeito a CDK5, esta quinase leva a fosforilacdo da tau devido a
ativacdo das proteinas p35 e p39, podendo estas ser ativadas gracas a fatores
neurotéxicos e ao dano neuronal (tais como: o stresse oxidativo, dano causado por
doenga isquémica neuronal, exposicdo a AB, etc) (43), levando a uma influxo de Ca?*
que causa a clivagem daquelas proteinas, em p25 e p 29 (respetivamente), o que por

fim ativa a CDK5 a fosforilar a tau de uma forma aberrante (44).
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Fig. 4 Mecanismo de formagao dos NFTs.
A proteina tau tem como fungéo estabilizar os microtdbulos nos neurénios, a sua acéo é regulada pela
fosforilagéo por quinases. A hiperfosforilagéo da tau resulta na redugéo da afinidade e destabilizagédo dos
microtlbulos e oligomerizagéo dos monémeros de tau, podendo estes agregarem-se e formarem NFTs
apresentando ambas as estruturas neurotoxicidade. Adaptado de (45).

Por outro lado, a Proteina Fosfatase 2A (PP2A) tem a capacidade de inibir a
fosforilacdo da tau, realizando a funcdo inversa das anteriores. A sua acéo foi
comprovada a partir de ensaios de inibicdo da mesma onde foi possivel reportar a

inducéo e proliferacédo de tau hiperfosforilada e formacdo de NFTs (46).

Estas quinases ndo operam de forma independente, tendo mecanismos
interligados que potenciam as suas acfes. Assim, a CDK5 ativa a GSK-3B por dois
mecanismos. Primeiro, a CDKS5 inibe a Fosfatase 1 que regula a fosforilagdo da GSK-
3B, levando esta a aumentar a sua a agao sobre a tau (47). Segundo, a CDK5 promove

a ativacao dos recetores ErbB (recetor do fator de crescimento epidérmico), estimulando
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a AKT, levando novamente ao aumento da atividade da GSK-3 (3 (48). Os mecanismos
da GSK-3 B e da PP2A sao sinérgicos visto a sobrexpressao de GSK-3 B levar a ativacéao
da PP2A. Contrariamente, a inibicdo da PP2A, leva a um acréscimo na fosforilacao
realizada pela GSK-3 B (49). Consequentemente, € possivel dizer que a desregulacao
desta triade de quinases pode levar a hiperfosforilacdo da tau seja por acado direta ou

por possivel interagdo com o mecanismo de outras quinases (40).

Por fim, o mecanismo de formacdo das NFTs deve-se em grande parte ao
fendmeno de hiperfosforilacdo da tau. A tau hiperfosforilada perde a capacidade de se
ligar aos microtubulos do citoesqueleto celular. Por fim , a tau hiperfosforilada livre sofre

oligomerizagdo acabando os oligdmeros por se agregarem formando os NFTs(50).

3.4. Stresse oxidativo

O stresse oxidativo tem um papel fundamental na progressao da AD. As espécies
reativas de oxigénio (ROS) sao altamente instaveis e reativas podendo participar em
reacdes redox, quer como oxidantes quer como redutores, gracas a presenca de um
eletrdo desemparelhado (51). Os radicais livres podem ser formados a partir de
processos metabdlicos ou de fatores externos, como toxinas, radiagdo, etc. Assim, o
stresse oxidativo contribui para a progressdo da AD de trés formas principais: oxidacéo
de macromoléculas; potencial redox metalico e disfungdo mitocondrial (Erro! A origem d
a referéncia néo foi encontrada.), tendo todos eles a capacidade de afetar a

homeostasia celular dos ROS e influenciar a formacéo de AB e Tau (45).
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Fig. 5 Papel do Stresse oxidativo na AD
O stresse oxidativo contribui para a AD por causar disfungdo mitocondrial, oxidagdo de macromoléculas
e pelo potencial redox dos i6es metalicos, levando a um aumento da fosforilagéo da tau e da agregagao
de AB. Adaptado de (45)

3.4.1.0xidacdo de macromoléculas
A peroxidacéo lipidica, leva ao dano celular oxidativo que acelera o processo de
envelhecimento em multiplas doencas crénicas como a diabetes, cancro, doencas

cardiacas e neurodegenerativas como o Parkinson e AD (52).

A peroxidacdo das ligacfes duplas de lipidos polinsaturados resulta na formacéo
de produtos de degradacdo extremamente reativos como o 4-hidroxi-2-nonenal (HNE)e
0, malondialdeido, estas sdo capazes de estimular a formacgao de tau hiperfosforilada e
a sinalizacdo Ca?* intracelular (53). De facto, a modificacéo lipidica pelos ROS e a

geracao de HNE foram registadas em neurdnios contendo NFTs (54).

Os ROS demonstraram a capacidade de acelerar a oxidacdo de proteinas

glicadas, formadas a partir da reacdo entre monossacarideos e proteinas (55). Estes
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produtos finais de glicacdo avancada (AGEs) sdo neurotoxicos e pro-inflamatorios,
podendo ligar-se ao receptor para produtos finais de glicacdo avancada (RAGE) levando
a libertacdo de mediadores inflamatérios e aumentando o dano neuronal (56). A tau tem
a capacidade de ser glicada e se tornar em AGEs, inibido assim a sua capacidade de se
ligar aos microtubulos e contribuindo para a sua agregacado. De forma semelhante, foi

comprovada a formacédo de AGE a partir de AB induzindo a agregacdo deste ultimo (57).

A atividade da [(-secretase encontra-se aumentada na presenca de
biomarcadores oxidativos, como a HNE e a ainda pela ligacdo da AGE aos RAGE. A

ligacdo da AGE aos RAGEs também induz a fosforilagdo da tau via ativacdo do GSK-3

B (58).

Os AP oligbmeros podem atuar nos recetores do glutamato N-metil-D-aspartato
(NMDAR), causando o influxo de Ca?* que leva a ativacdo de por exemplo, a GSK-3p,
resultando assim num aumento da fosforilacdo da tau. O aumento de tau hiperfosforilada
livre pode levar a que esta se ligue a quinase Fyn, o que promove uma mobilizacdo para
a espinha sinaptica neuronal onde, atuando em conjunto com a AP, resulta numa
diminuicdo dos NMDARs, e consequente perca de funcdo sinaptica e morte neuronal
(59). O stresse oxidativo produz assim um ciclo que aumenta a producdo de ROS, a
agregacao de AP e fosforilagcdo da tau ao qual, por sua vez, induz o stresse oxidativo.
Em suma, esta cascata de acontecimentos leva a degenerac¢do neuronal, tornando um

fator clinico crucial na AD.

3.4.2.Potencial redox dos ibes metalicos
Ides metalicos como cobre, zinco e ferro estdo envolvidos nas funcbes de
metaloproteinas e processos neuronais. A homeostase dos i6es metalicos encontra-se
desregulada durante a AD, podendo os valores de Cu?' e Zn?' chegar a atingir
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concentracgdes trés vezes superiores ao normal (60). Estes ibes tem a capacidade de se
ligar ao terminal N do AR onde podem sofrer reacfes redox, gerando ROS. A ligacao dos
ides metalicos aos monémeros de A facilita a sua agregacao patrocinando a formacao
de oligbmeros (61). Igualmente, foi comprovado que os ides metélicos tém a capacidade
de interagir com as proteinas tau. O Zn?* tem a capacidade de se ligar a tau e promover
a sua fosforilacdo. Foi ainda demonstrado que concentragcdes na ordem dos micromoles
de Zn?* induzem e aceleraram a fibrilagdo da tau por via do aumento da atividade da
GSK-3B e inibicdo da PP2A (62). O Fe®* pode ligar-se a monémeros de tau, levando a
agregacdo destes. A acumulagdo de Fe®' nos NFTs leva estes a sofrer reagbes de

Fenton, gerando ROS (63).

3.4.3.Disfuncao mitocondrial

As mitocOndrias possuem mecanismos de defesa contra o stresse oxidativo, por
exemplo a enzima citocromo C oxidase (COX). No entanto. Esta enzima encontra-se
diminuida em pacientes com AD (64). A acumulagao de oligdémeros AR tem a capacidade
de desregular a cadeia de transporte de eletrdes e por consequéncia levar a producéo
de mais ROS. Este facto leva a que se crie um ciclo vicioso de producédo de ROS,
resultando no agravamento da AD. O transporte mitocondrial axonal fica desregulado
devido a dissociacdo da tau nos microtubulos, contribuindo também para o stresse

oxidativo no neurénio (64).

3.5. Neuroinflamacao na AD

A neuroinflamacédo é principalmente desencadeada pela ativacdo da microglia e
dos astrocitos. No cérebro saudéavel a microglia ndo produz moléculas pré-inflamatérias,

mas em situacfes patoldgicas ou apds trauma a microglia pode ser ativada e produzir

27



moléculas pro-inflamatorias (Fig. 6 ) (65). Na AD é possivel encontrar niveis elevados

de citoquinas como a interleucina 1a (IL-1a), interleucina 1B (IL-1B), interleucina 6 (IL-

6) e o fator de necrose tumoral a (TNF-a) (66).
Microglia
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Fig. 6 Representagdo esquematica do papel dos astrécitos e microglia na AD.
Multiplos estimulos como AR, neurotoxinas e mediadores inflamatdrios ativam a microglia e os astrdcitos.
A ativacéo das células da glia leva a producao de citoquinas pro inflamatérias e agregacao intracelular
de AB e tau resultando na perca sinaptica e morte neuronal. Adaptado de (67).

A producao de citoquinas no sistema nervoso central (CNS), é parcialmente
mediada pela AB e acompanhada pela produgdo de ROS (68). A IL-13 desempenha um
papel central no desenvolvimento da AD, sendo esta produzida pelos astrécitos,
microglia e neurénios (69). Nos astrocitos os niveis de IL-1p demonstraram-se elevados
na presenca de AB (70) tendo a IL-1B a capacidade de induzir & producédo de AB por via

do aumento de producédo de APP (71).

Por sua vez a IL-1B ativa os astrocitos e a microglia, levando a libertacdo de IL-
1B e IL-6, contribuindo para a neurotoxicidade por ativacdo inflamatoria (72). Nas células
da glia o IL-1B ativa o fator nuclear kappa B (NF-kB) aumentando a producdo de

citocinas. Nos neuronios a IL-1B tem a capacidade de ativar a proteina quinase ativada
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por mitogénios (MAPK) levando ao acréscimo da secrecdo da APP o que culmina na
formacao de AB (73). Para, além do acréscimo de producdo da APP, a via das MAPK
apresenta a capacidade de induzir a fosforilacdo da tau o que, pelo mecanismo
previamente explanado nesta monografia leva a producdo NFTs e agravamento da AD,

tendo esta propriedade sido comprovada in vitro e in vivo (74).

Por fim no que respeita a IL-6, esta é produzida pela microglia, astrécitos e células
neuronais, tendo a capacidade de potenciar a resposta inflamatoria iniciada pela IL-18

(74).

3.5.1.Astrécitos na AD
Os astrécitos constituem 20-50% do volume do cérebro humano, tendo multiplas
funcbes entre as quais a regulacéo dos ides extracelulares, pH, osmolaridade, bem como
metabolizacdo e eliminacdo de neurotransmissores. Cada astrocito pode estabelecer

ligagcdes com cerca de cem mil sinapses neuronais (75).

O neurotransmissor glutamato, quando em excesso, tem a capacidade de induzir
a excitotoxicidade dos neurdnios com consequente morte neuronal. Esta sobreproducéo
de glutamato é observada, em condi¢des inflamatérias. Os astrécitos, entre as suas
acbes neuroprotetoras, possuem a capacidade de converter o glutamato em glutamina
por forma a impedir a sua toxicidade. A AB diminui a captacdo do glutamato pelos
astrécitos e induz a MAPK (76). Ainda que os astrécitos apresentem uma funcao
essencial na eliminacdo e degradacdo da AB (77), estes também podem ser uma fonte
da mesma devido a sobrexpressao da B-secretase em condi¢cOes de stresse (78).Assim,
0s astrocitos em contacto com as placas amiléides tanto promovem a neurotoxicidade

como contribuem para a sua eliminacéo (79).
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Os astrocitos contribuem ativamente para a resposta inflamatoria, na condigéo de
resposta a agresséo ao CNS por via da astrogliose reativa, tendo sido esta ja identificada
como um marco patoldégico inicial da AD, embora ainda ndo seja compreendido se este
fendmeno acontece por resposta a acumulacdo de placas amiléides ou da morte
neuronal (80). Os astrécitos reativos apresentam a capacidade de produzir citoquinas
como a TNF- a, interferdo-y e interleucinas. Por fim as citoquinas TNF-a e interferdo-y

apresentam a capacidade de induzir a producao de AB (80).

4. Estratégias terapéuticas e Polifendis

4.1. Modulacao de secretases

4.1.1.Polifenéis como ativadores da a-secretase
Multiplos membros da familia das desintegrinas e metaloproiteinases (ADAM) tem
sido apresentado como ativadores da acdo a-secretase especificamente a ADAM 9,10,17
tendo a ADAM10 a maior atividade in vivo. Assim, o aumento de atividade da ADAM 10

constitui um alvo terapéutico a considerar no tratamento da AD. (81)

A epigalocatequina-3-galato (EGCG) e os florotaninos demonstraram a
capacidade de aumentar a expressao de sAPPa a partir da ativacdo da a-secretase,

favorecendo a neuroproteccédo, levando a uma diminui¢cdo da producgao de AB (81).

A curcumina demonstrou capacidade em induzir a ativagcdo da ADAM10, a qual,

em conjugacao com 0s aminoacidos hidrofébicos favoreceu a expressao de sAPPa (82).
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4.1.2.Polifendis inibidores da -secretase
A B-secretase é o fator limitante na formacgao de AR, visto esta ser a enzima que
converte a APP em AB. A curcumina foi alvo de estudo neste aspeto, tendo apresentado
acao inibitoria sobre a B-secretase, sendo correlacionado o nivel de atividade com a
quantidade de grupos metoxi na estrutura dos curcumindides (curcurmina>

demetoxicurmcumina > bismetoxicurcumina) (83).

O resveratrol e a EGCG foram também estudados no dmbito da inibicdo da [3-
secretase ndo tendo apresentado acdo sobre a mesma; ainda assim estudos conduzidos
com a administracdo concomitante de EGCG e &cido ferulico demonstraram que a
combinacdo destas moléculas tem maior capacidade inibitéria na agdo da B-secretase,
do que administracdo isolada destes compostos (84). Isto permite teorizar que a toma

combinada de EGCG e curcumina poderéa apresentar melhores resultados.

4.2. Inibicdo da toxicidade AP

4.2.1.Eliminagao dos monémeros de AR
Multiplos estudos denotam a capacidade do resveratrol para induzir a eliminagao
dos mondmeros de AB nas células neuronais. O mecanismo de eliminacao de AB ainda

nao € completamente compreendido ainda que varios tenham sido propostos.

Algumas das possibilidades descritas passam pela ativacdo da Proteina 5'-
monofosfato-adenosina quinase ativada (AMPK) que induz a inibicdo da
alvo da rapamicina em mamiferos (NTOR) resultando na autofagia e eliminacéo
lisossomal da AR (85). Foi também proposto que o resveratrol poderd promover a
eliminacédo de AB40 e AB42 a partir do proteossoma (64) e ainda que o resveratrol podera

levar a um aumento da expressdo da enzima degradadora de insulina (IDE) no
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hipocampo. A proposta de acdo conjunta entre o resveratrol e a IDE apresenta duas
possibilidades mecanisticas: primeiro, o resveratrol aumentaria os locais de clivagem da
AB: segundo, o resveratrol facilitaria a degradacao de AR em fragmentos mais reduzidos

durante a degradacgéo via IDE (86).

No que respeita a primeira possibilidade foi reportado que, em contraste com o
processo de clivagem da AB descrito acima que ocorre em dois locais de clivagem, na
presenca de resveratrol ocorria uma terceira clivagem na regido de interacao hidrofébica
entre mondmeros que apresentam relevancia bioldgica na estabilizacao da estrutura das
fibrilas AB (87). No que toca a segunda possibilidade, esta é também consideravelmente
relevante pois um maior nivel de fragmentacdo dos mondémeros de AR permite diminuir

a possibilidade de agregacdo dos mesmos (88).

4.2.2.Conversao de oligdmeros em formas nao toxicas
A EGCG apresentou capacidade de interferir na formacdo de oligbmeros de A,
devido a diminuicdo da capacidade dos mondmeros estabelecerem ligacdes entre si e
levando estes a seguir a via de oligomerizacédo off-pathway, a qual resulta na formacao
de compostos nao apresentando capacidade téxica. A EGCG demonstrou também a
capacidade de interferir na aptiddo dos monémeros estabelecerem ligagcées com os com
oligdbmeros j& formados, impossibilitando assim a segunda fase de nucleacado

oligomérica (89).

O resveratrol apesar de ndo demonstra capacidade em inibir diretamente a
oligomerizacdo (90), apresentou resultados promissores onde manteve 0s oligbmeros
formados na sua presenca com pesos moleculares baixos, por via de interferir na ligacéao
N terminal da AB, permitindo extrapolar que esta podera ter uma fungao primordial na
sua formacéo (88).
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4.3. Modulacao da hiperfosforilacdo da tau

4.3.1.Inibicdo da GSK-38
O resveratrol demonstrou capacidade inibitoria sobre a hiperfosforilacdo da tau
induzida por formaldeido de forma dose dependente. Além do mais mostrou capacidade
inibitéria sobre a atividade da GSK-3B, em ratos SAMP8, num modelo neuropatolégico
de deméncia e envelhecimento neuronal acelerado (91). A curcumina apresentou a
capacidade de inibir a hiperfosforilacdo da tau pelo mecanismo AKT/GSK-38 (92). Por
altimo, a quercetina demonstrou a capacidade de prevenir o stresse oxidativo e a

hiperfosforilagéo por via da inibicdo do mecanismo PI3K/AKT/GSK-3 3 (93).

4.3.2.Aumento da Atividade da PP2A
O resveratrol exibiu a capacidade de aumentar significativamente a atividade da
PP2A, este resultado deve-se ao facto de o resveratrol diminuir a expressao da Proteina
Ubiquitina E3 Ligase Midline-1 (MID1) que facilita a degradacéo da subunidade catalitica

da PP2A (90).

4.3.3.Aumento da eliminacao de tau Hiperfosforilada
A EGCG e a curcumina demonstraram a capacidade de facilitar a eliminagcdo da
tau hiperfosforilada. A EGCG alcangou esta reducéo por aumento da expressio do Acido
Ribonucleico mensageiro (MRNA) de duas proteinas de autofagia, NDP52 e p62 (94).
No que respeita & curcumina esta demonstrou a capacidade de elevar os niveis da
proteina de choque térmico 70 e 90, proteinas envolvidas na eliminag¢ao dos dimeros de

tau hiperfosforilada (95).
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4.4. Stresse oxidativo

A curcumina apresenta propriedades antioxidantes devido a presenca de um
grupo dicetona na sua estrutura e dos seus grupos fendlicos, o que lhe confere a
capacidade de resgate de radicais livres (96). Estas propriedades foram confirmadas em
estudos em ratos, onde a producdo de ROS foi estimulada através de acido ocadaico.
Ainda, recentemente foi possivel observar reducédo do stresse oxidativo em macréfagos.
Em 2012 foi conduzido um estudo, double-blinded, controlado com placebo e com a
administracdo oral de 2 ou 4 g de curcumina durante 24 semanas para examinar as
alteracdes em testes clinicos, e na Escala de Avaliacdo da Doenca de Alzheimer -
Subescala Cognitiva. Ainda que a curcumina tenha sido bem tolerada, ndo existiram
diferencas relevantes entre os grupos placebo e com administracdo de curcumina. De
gualquer forma foi reportado que a concentragcdo de curcumina administrada foi
consideravelmente baixa (7.32 ng/mL no plasma), sugerindo que as limitagcbes deste
estudo possam passar pela biodisponibilidade, tornando a veiculacdo de estratégias de

delivery, um area relevante a explorar (97).

Outros compostos como os flavonéides e acido rosmarinico tém sido estudados.
Os flavondides devido as suas propriedades de eliminacdo de ROS, quelacdo metalica
e de interferirem nas vias de transducdo de sinais nervosos, podem ter um maior
impacto terapéutico (protetor) nas fases iniciais da doenca, enquanto em fases mais

tardias poderdo ser benéficos na melhoria cognitiva (98).

O resveratrol tem igualmente elevadas capacidades de eliminacdo de ROS. Este
demonstrou reduzir a peroxidacgao lipidica e melhoria da capacidade cognitiva, de ratos

com indugdo AD pela colchicina (99).
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A eliminacdo de ROS é também caracteristica da quercetina que apresenta

capacidade anti amiloidogénica, inibido a formacao de oligobmeros A in vivo (100). Por

sua vez, o acido rosmarinico evidencia-se por mitigar o dano gerado pelo stresse

oxidativo induzido pela AP, através de reducdo da formacdo de ROS e da tau

hiperfosforilada (101).

4.5. Neuroinflamacgao

A neuroinflamagcdo na AD encontra-se associada aos aumentos de citoquinas

entre as quais a IL-1 B, IL-6, e TNF-a (102).

Na Tabela 1 estdo apresentados varios estudos que descrevem o efeito dos

polifendis (extrato de curcuma longa - curcumina; extrato de roma - antocianinas; extrato

de cha verde - catequinas; p6 de uva - resveratrol) sobre marcadores inflamatorios.

Nutracéutico Durac&o do . C|tqu|pa}s Referéncia
tratamento inflamatorias
Extratolde curcuma 120 dias LIL-1B (103)
onga

P6 de uva 4 semanas LIL-6 (104)

Extrato de cha 3 meses ITNF-a (105)

verde 7 meses ITNF-a (106)

Extrato de roma 30 dias ITNF-a (102)
Tabela 1. Efeitos de extratos contendo polifendis nos marcadores inflamatérios

Os polifenéis demonstram

resultados promissores na gestdo de eventos

inflamatérios tendo demonstrado reducdo dos marcadores caracteristicos da inflamacéo

em multiplos estudos.
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4.5.1.Inibicdo da NF-kB
O mecanismo de neuroproteccdo dos polifenois referente a inflamacéo tem sido

associado a inibicdo da NF-kB nos astrécitos e na microglia (107).

A curcumina demonstrou capacidade para reduzir a ativagcdo dos astrécitos e da
microglia, tal como a producao de citoquinas pré-inflamatdrias e inibir a via do NF-kB.
Ainda assim, aquela manifestou baixa biodisponibilidade, o que apresenta uma
complicacdo para a aplicabilidade clinica da mesma (108). Por forma a contornar esta
dificuldade foi testada a veiculagdo da curcumina em nanoparticulas, tendo demonstrado

resultados promissores (109).

Tal como a curcumina, o resveratrol apresentou a capacidade de diminuir a

neuroinflamacado devido a reducéo da atividade do NF-kB (110).

5.Conclusao

A presente monografia teve como objetivo principal resumir os mecanismos

patologicos subjacentes a AD e acéo dos polifenois alimentares sobre tais mecanismos.

A AD é uma patologia altamente complexa envolvendo multiplos mecanismos
patolégicos que nao estdo completamente esclarecidos, apesar de estarem intimamente
interligados. A AD tem uma terapéutica farmacoldgica altamente limitada e com a
capacidade de apenas reduzir a sintomatologia da doenca, sem propriedades curativas.
Este facto revela a necessidade de desenvolver estratégias multifatoriais com acédo nos

mecanismos patolégicos.

Como tal, os polifendis apresentam-se como uma abordagem terapéutica atrativa.

As suas propriedades de modulacdo da secretases da Af, inibicdo da toxicidade da AR,

36



inibicAo da hiperfosforilacdo da tau, antioxidantes e anti-inflamatérias, denotam a
abrangéncia de atividade dos polifendis sobre a AD. Associado a esta abrangéncia, a
facilidade de administracdo, via alimentar ou como nutracéuticos, parece tornar esta

abordagem bastante promissora.

No entanto, apesar dos beneficios descritos dos polifendis, os mecanismos
moleculares de atuacao ndo se encontram ainda completamente esclarecidos. Para além
disso, grande parte destes compostos fendlicos tem uma baixa biodisponibilidade, o que
podera constituir uma importante limitacdo a sua utilizacdo e eficacia no contexto das
doencas neurodegenerativas. E necessario, pois, continuar a apostar na investigacao,
estudar meios de combater estas limita¢cfes, podendo passar, por exemplo, pelo design

de sistemas de veiculacdo destes compostos.
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