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Correcao de defeitos elF2-dependentes na sintese proteica cerebral, na plasticidade
sinaptica e na memadria em modelos de Doenc¢a de Alzheimer em ratos.

A sintese de proteinas neuronais é essencial para a
consolidagdo da memdria de longo prazo, e sua
desregulacdo esta associada a Doenga de
Alzheimer (DA). A resposta integrada ao estresse
celular (ISR) acarreta inibicdo transcricional,
afetando as ferramentas traducionais destas
proteinas. Neste trabalho, o tecido cerebral post
Publicado em 30 de maio de 2022. mortem de pacientes com DA apresentou defeitos
em componentes chave do complexo de iniciagao
da traducdo. A administracdo sistémica do
composto ISRIB, que bloqueia a ISR, resgatou a
sintese de proteinas no hipocampo, além de
medidas de plasticidade sinaptica e de desempenho
no comportamento associado a memoria. Assim,
espera-se que atenuando a ISR e a sua cascata de
fosforilagdes, pode-se retardar o declinio cognitivo
em pacientes com DA.
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Resenha:

A Doenca de Alzheimer (DA) é a forma de deméncia mais abundante no mundo. Apesar
dos progressos na elucidagcdo de sua patogénese, ainda urge a necessidade de se
desenvolver terapéuticas capazes de prevenir ou bloquear o progressivo deterioramento
cognitivo associado a esta doenca.

A sintese proteica apresenta um papel chave em mecanismos comumente
comprometidos em pacientes com DA como, por exemplo, a plasticidade sinaptica e o
desenvolvimento de memdria a longo prazo. Além disso, diversas evidéncias recentes
implicam a super-expressao da Resposta Integrada ao Estresse (ISR) — ferramenta biolégica
que atenua a traducao do mRNA e, assim, a sintese proteica — em pacientes com transtornos
neurais. Assim, direcionar o controle de tradugao cerebral desregulado pode representar uma
abordagem eficaz para combater falhas cognitivas da DA.

Neste trabalho, a abundancia de elF2a-P em extratos corticais obtidos do tecido neural
pos-morte de pacientes com DA foi confirmada por meio de Western-Blotting. Esse resultado
reitera a correlagao entre a tradugao alterada em tecido neural e a Doenca de Alzheimer, visto
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que o mecanismo de ISR provoca a fosforilagdo multipla de sitios a de elF2, uma subunidade
fundamental no mecanismo de traducéao eucariotico.

Testes com ISRIB, um inibidor de ISR, também foram realizados em modelos animais.
Doses intraperitoneais de 0,25 mg/kg foram administradas em 6 ratos-cobaias por 6 dias
consecutivos e suas acumulagdes no cérebro e no plasma foram acompanhadas por
Espectrometria de Massa. Além disso, testes de memdria a longo prazo foram realizados em
seguida e foi averiguado tanto o bloqueio de intermediarios do mecanismo de ISR quanto a
melhora na deficiéncia cognitiva.

Além disso, a hipotese de ISRIB ser capaz de corrigir defeitos traducionais também foi
testada. Para isso, fatias do hipocampo de ratos ex-vivo foram tratadas com ABO na presencga
e auséncia de ISRIB. Como resultado, foi observado que a repressao traducional induzida por
ABO foi minimizada nos cenarios com tratamento hipocampal. A densidade espinhal dendritica
dos modelos animais também apresentou fortes respostas de recuperacdo nos cenarios
acessados, assim, a deficiéncia cognitiva induzida por ABO foi minimizada e a prevencgao de
perdas de memoria de longo prazo foi alcangada. Por fim, parametros de recuperagéo na
plasticidade sinaptica e na memoria também foram observados, assim como a atenuagao da
repressao traducional.

Os resultados do presente trabalho reiteram a repressao traducional induzida por elF2a-
P como um possivel alvo para tratamento das deficiéncias cognitivas de DA. Além de
apresentar os mecanismos moleculares destas vias neurais como interessantes alvos de
estudo e assimilacdo. O uso do ISRIB se apresenta como forte alternativa para aplicacao
clinica, entretanto, entende-se a limitacdo de sua solubilidade nas vias metabdlicas como um
gargalo, sendo necessario maiores estudos para elucidagédo de sua aplicabilidade.

Vocé pode ler o artigo “Correction of elF2-dependent defects in brain protein synthesis,
synaptic plasticity, and memory in mouse models of Alzheimer’s disease” em:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/33531382/
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