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USO DO GENE TREM2 COMO BIOMARCADOR PARA
O DIAGNOSTICO DA DOENCA DE ALZHEIMER

RESUMO: Introducdo: Com o aumento da longevidade da populagcdo, observa-se um
aumento da prevaléncia de doencas neurodegenerativas, como a Doenca de Alzheimer (DA) —
importante causa de deméncia em idosos. Visando descobrir novas alternativas para
diagnostico e tratamento da doenca, novos biomarcadores sdo estudados como o Receptor
Desencadeante da Expressdo de Células Mieloides Tipo 2 (TREM2). Objetivos: Discutir a
expressao do TREM2 na resposta inflamatdria do cérebro e a relacdo de sua mutacdo ao
aparecimento da DA. Metodologia: Revisdo sistematica atraves de um estudo retrospectivo e
descritivo por meio do banco de dados Pubmed. Resultados e discussdo: TREM2 regula o
processo inflamat6rio em tecidos periféricos através da modulacéo da libertacdo de citocinas
inflamatdrias. Conclusdo: TREM2 podera ser utilizado, no futuro, como um biomarcador
capaz de avaliar a velocidade de progressdo da DA e a eficécia de tratamentos, demostrando a
relevancia do tema para o conhecimento médico e a necessidade de novos estudos.
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1 INTRODUCAO

O aumento da longevidade, a rapidez para diagndsticos e tratamentos de doencas e o
desenvolvimento de novas terapias e medicamentos tem contribuido para o aumento da
qualidade de vida da populacdo brasileira, de acordo com projecdes feitas pelo Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatisticas (2013), no ano de 2033 a popula¢do com mais de 60
anos superara 0s 20% da populacéo total do Brasil.

Com o0 aumento da populacdo de idosos ocorre uma maior incidéncia de doengas
neurodegenerativas na populacdo, entre estas, podemos destacar a Doenca de Alzheimer como
uma importante causa de deméncia na populagdo com idade superior aos 60 anos. De acordo
com Falco et al. (2016), uma das hipdteses para o surgimento da doenca de Alzheimer ocorre
devido a neuroinflamacdo induzida pela microglia frente a deposicdo de peptideo beta
amiloide e formacéo de placas neuriticas (senis).

O aparecimento da doenca esta ligado tanto a formacao de placas neuriticas, quanto a
capacidade do organismo em remover de forma eficaz o peptideo beta amiloide depositado no
tecido nervoso. Entre os fatores que controlam a atividade inflamatoria, a proteina
transmembrana  TREMZ2, segundo Colonna (2003), é responsavel por potencializar a
fagocitose, inibir a produgdo de citocinas pelos Receptores toll-like, regular o



desenvolvimento e funcdo de células dendriticas e da micrdglia. Assim a mutacdo no gene
desta proteina pode contribuir para o aparecimento da neuroinflamacéo e em consequéncia da

Doenca de Alzheimer.

2 METODOLOGIA

Foi realizado uma abordagem retrospectiva dos artigos publicados no banco de dados
Norte-Americano Pubmed, no periodo que compreende os ultimos cinco anos (data da
pesquisa: 25/04/2017). Para selecdo de artigos foram utilizados os descritores “TREM2”,
“Alzheimer’s Disease” e “Inflamation”. Apos a inser¢do dos descritores foram relacionados
23 artigos cientificos. Destes, 8 (0ito) publicacdes ndo foram consideradas para a da presente
revisdo, sendo destas, 7 (sete) por serem artigos de revisdes e 1 (uma) por nao estar
relacionado ao tema abordado. Desta forma 15 artigos cientificos foram utilizados como base
para esta reviséo.

A analise estatistica foi realizada através do programa “EXCEL” da Microsoft. Os
dados foram relatados de forma descritiva em porcentagem e os artigos foram agrupados por
ano de publicacéo, visando verificar a quantidade de publicacGes relacionadas ao tema em

cada ano.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Apos a aplicagdo dos descritores “TREM?2”, “Alzheimer’s Disease” € “Inflamation”
no banco de dados do Pubmed, foram relatados 23 artigos, apés a selecdo dos ultimos 5 anos
ndo houve reducdo no nimero de artigos. Destes, 8 ndo foram considerados por se tratarem de
revisdes a respeito do tema abordado e 1 artigo foi excluido por néo tratar sobre a Doenca de

Alzheimer, mas sim sobre Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA).
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Os 14 artigos avaliados neste estudo foram estratificados em: ano de publicacéo e
titulo (Quadro 1). Foram listadas 14 publicacdes que relacionaram os descritores relatados
anteriormente.
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Quadro 1 - Relagdo e estratificacdo de estudos anexados no Pubmed nos ultimos 5 anos com

os descritores: “TREM2”, “Alzheimer’s Disease” e “Inflamation”

ANO NOME DO ARTIGO

2013 Microglial beclin 1 regulates retromer trafficking and phagocytosis and is impaired in

Alzheimer’s disease.

2013 TREM2 signaling, miRNA-34a and the extinction of phagocytosis

2013 Expression of the phagocytosis-essential protein TREM2 is down-regulated by an aluminum-

induced miRNA-34a in a murine microglial cell line.

2014 Triggering receptor expressed on myeloid cells 2 knockdown exacerbates aging-related

neuroinflammation and cognitive deficiency in senescence-accelerated mouse prone 8 mice

2014 TREM2 mutations implicated in neurodegeneration impair cell surface transport and

phagocytosis

2015 Mitochondrial lysates induce inflammation and Alzheimer's disease-relevant changes in
microglial and neuronal cells."

2015 CHF5074 (CSP-1103) induces microglia alternative activation in plaque-free Tg2576 mice and

primary glial cultures exposed to beta-amyloid.

2015 DAP12 stabilizes the C-terminal fragment of the triggering receptor expressed on myeloid cells-

2 (TREM2) and protects against LPS-induced pro-inflammatory response.

2015 The triggering receptor expressed on myeloid cells 2 (TREM2) is associated with enhanced

inflammation, neuropathological lesions and increased risk for Alzheimer's dementia.

2015 TREM2 deficiency eliminates TREM2+ inflammatory macrophages and ameliorates pathology

in Alzheimer’s disease mouse models.

2015 Disease-associated mutations of TREM2 alter the processing of N-inked oligosaccharides in

the golgi apparatus.

2016 Neurodegenerative disease mutations in TREM2 reveal a functional surface and distinct loss-

of-function mechanisms

2016 Chronic Toxoplasma gondii infection enhances g-amyloid phagocytosis and clearance by

recruited monocytes

2017 Immune hyperreactivity of AS plaque-associated microglia in Alzheimer's disease.

Como principal caracteristica do processo de envelhecimento, Jiang et al. (2014)
afirma que a neuroinflamacéo esta envolvida na patogénese de véarias doencas relacionadas a
senilidade, incluindo a doenga de Alzheimer (DA). Embora os estudos genéticos da DA
envolvam genes relevantes para a inflamagdo e a proteina amildide B fibrilar promova a
inflamacdo, segundo Wilkins et al. (2015), a compreensdo da neuroinflamacdo da DA

permanece incompleta.



A micréglia associada a placa de B-amiloide (AP) ¢ hiperreativa na sua resposta
imunitaria e fagocitose, sugerindo a sua associacdo a placa senil como a principal fonte de
neuroinflamacédo relacionada a patologia da DA (YIN, 2017). Porrini et al. (2015) afirmam
que a perda de atividade fagocitica também desempenha um papel proeminente na patogénese
da DA. O acumulo de AP como placas senis no cérebro, segundo Mohle et al. (2016), leva a
neurodegeneracdo e comprometimento cognitivo. A formacéo de placas depende ndo apenas
da quantidade de peptideos AP gerados, mas mais importante na sua remogao eficaz.

A fagocitose controla a homeostase do SNC facilitando a remogé&o de detritos celulares
indesejados. Consequentemente, as deficiéncias em diferentes receptores ou proteinas
envolvidas na fagocitose resultam em inflamacédo e neurodegeneracdo aumentadas. Embora
varios estudos tenham identificado fatores extrinsecos que modulam a fagocitose na saude e
na doenca, os reguladores intracelulares chave sdéo menos compreendidos (LUCIN, 2013).

O receptor desencadeante expresso nas células mieldides 2 (TREM2), segundo Jiang
et al. (2014), é um gene de risco recentemente identificado para DA, que regula o processo
inflamatorio em tecidos periféricos através da modulacdo da libertagdo de citocinas
inflamatorias. Conforme Kleinberger et al. (2014), as variantes genéticas no TREM2 foram
ligadas também a doenca de Nasu-Hakola, doenca de Parkinson, esclerose lateral amiotrofica,
deméncia frontotemporal (FTD) e sindrome de tipo FTD sem envolvimento ésseo. O TREM2
€ um receptor imune inato preferencialmente expresso pela micréglia e esta envolvido na
inflamacdo e fagocitose, sendo um sensor-receptor glicosilado de tipo 1 da superfamilia do
gene da imunoglobulina-lectina expressa no sistema nervoso central humano (SNC). TREM2
normalmente funciona em vigilancia imunoldgica, deteccdo e fagocitose, incluindo a
depuracdo homeostatica de detritos extracelulares deletérios (ZHAO; LUKIW, 2013).

O silenciamento do gene TREMZ2 ou DAP12 exacerbou significativamente as
respostas pro-inflamatorias induzidas por lipopolissacarideos (LPS). Os resultados apoiam um
papel de DAP12 na estabilizacdo do fragmento C-terminal de TREM2 (TREM2-CTF),
protegendo deste modo contra as respostas pro-inflamatdrias excessivas (ZHONG et al.,
2015).

A variante TREM2 estd associada ao aumento da densidade de placas amiloides e
emaranhados neurofibrilares em multiplas regides cerebrais, aumento da expressao génica de
TREM2 e TYROBP, diminuicdo dos niveis de proteinas TREM2, regulacdo positiva de
citocinas pré-inflamatorias (ROUSSOS et al., 2014).

Em um modelo murino, Méhle et al. (2016) relatam que a infec¢do crbnica com

Toxoplasma gondii foi associada com A reduzida e carga de placa em ratos 5XFAD. Apds a



infeccdo, células mononucleares foram recrutados para o cérebro e apresentaram uma elevada
capacidade fagocitica de AB. A microglia expressou niveis elevados de TREM?2, indicando
que a infecgdo cronica por Toxoplasma melhora a -amiloidose no referido modelo.

Em ratos DA deficientes para TREM2, os macr6fagos CD45 (hi) Ly6C (+) sdo
praticamente eliminados, resultando em inflamacdo reduzida e patologias amildide e tau
melhoradas. Estes dados sugerem um papel funcionalmente importante para os macréfagos
TREM2 (+) na patogénese da DA e um papel inesperado e prejudicial do TREM2 na
patologia da DA (JAY et al., 2015).

Para determinar como as variantes de TREM2 contribuem para estas doencas, Kober
et al. (2016) realizaram estudos estruturais e funcionais de proteinas de tipo selvagem e
variantes. Revelando que as mutacGes encontradas na doenca de Nasu-Hakola estdo profundas
enquanto que as variantes de risco de doenca de Alzheimer sdo encontradas na superficie,
sugerindo que estas mutacdes tém efeitos distintos na funcdo de TREM2.

A regulacdo precisa da glicosilacdo de TREM2 é prejudicada quando a arginina a 47 é
mutada para histidina. Os resultados conforme Park et al. (2015) sugerem que a diminuicdo
da glicosilacdo e do trafico de TREM2 do reticulo endoplasmatico / Golgi para a membrana
plasmatica por mutacdes pode inibir suas fungbes normais na membrana plasmatica, o que
pode contribuir para a doenca.

Além do envelhecimento, Alexandrov et al. (2013) propdem nos resultados que um
mecanismo epigenético envolvendo uma regulacdo negativa mediada por miRNA-34a,
induzida pelo aluminio, pode prejudicar as respostas fagociticas que, em ultima instancia,
contribuem para a acumulacdo, agregacdo, amiloidogénese e degeneracdo inflamatdria no

cérebro.

4 CONSIDERACOES FINAIS

Com base na literatura consultada pode-se constatar que 0 TREM2 soltvel podera ser
utilizado no futuro como um biomarcador eficaz para o diagnéstico de doencas
neurodegenerativas, capaz de avaliar a velocidade de progressdo da doenca e a eficacia de
tratamentos, demostrando a relevancia do tema para o conhecimento médico e a necessidade
de novos estudos para determinacdo de formas rapidas e acessiveis para o diagnostico precoce
e tratamento da Doenca de Alzheimer.
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