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ESCLEROSE LATERAL
AMIOTROFICA

A Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA),
também conhecida como “Doenga de Lou
Gehrig” ou “Doenga de Charcot’, é consi-
derada o tipo mais frequente de doenca do
neuronio motor. Esse tipo de enfermidade

Hawking foi diagnosticado com ELA aos 21
anos, apresentando, provavelmente, a forma
esporddica e juvenil da doenga e nunca foi
divulgado publicamente qual seria o gene

Neuronio motor - Célula

causa lesdes que comprometem as células do
cérebro e da medula espinhal, responsdveis
por enviar impulsos elétricos (“mensagens”)
para os musculos de contra¢io voluntiria.
Quando esse grupo de células é acometido
e se degenera, como acontece na ELA, o in-
dividuo sofre uma paralisia muscular pro-
gressiva, que compromete sua capacidade
funcional e motora. Trata-se de uma doenca
silenciosa e de rdpido avango e acredita-se
que, quando surgem os primeiros sintomas,
mais de 80% dos neurdnios ja tenham sido
afetados.

Cerca de 90% dos casos de ELA sio clas-
sificados como esporddicos (ELAS), que
ocorrem isolados na familia e sem uma causa
definida, e 10% representam casos em que

ha recorréncia familiar da doenca. Quando
hereditaria, é denominada ELAF. A so-

brevida média dos pacientes com ELA ¢ de
aproximadamente 3 a 5 anos apds o inicio
dos sintomas, que surgem geralmente apds
os 57 anos, apesar de se observar que 4 a
6% dos pacientes portadores da doenca tém
idade inferior a 40 anos. Portanto, a ELA é
uma doenga progressiva com alto indice de
mortalidade, devido 4 falta de conhecimento
sobre sua etiologia e diagndstico precoce

associado ao seu caso. No entanto, superou
notavelmente a expectativa de vida prevista
para a doenca. O filme “A Teoria de Tudo”
(The Theory of Everything) lancado em ja-
neiro de 2015, conta a histéria do cientista,
refor¢a o seu reconhecimento mundial, assim
como divulga a doenga, retratando a vida dos
pacientes. O filme destaca que, mesmo com
dificuldades, o afetado pela sindrome pode
continuar a desenvolver trabalho intelectual.

Diversos fatores estio sendo associados i
patogénese da ELA, levando a crer em uma
etiologia complexa e multifatorial da doenga,
sdo eles: transporte axonal ineficiente, ex-
citotoxicidade pelo glutamato, alteragio

especializada do sistema
nervoso, responsavel por
transmitir impulsos elétricos
do Sistema Nervoso Central
para desencadear a atividade
muscular, entre outros
processos.

Excitotoxicidade - Processo
_patolégico por meio do

qual ocorre a morte ou o

dano as células nervosas por

estimulagao excessiva de

neurotransmissores, como o

glutamato.

mitocondrial, estresse oxidativo, exposicio
i xenobioticos, mutacdes genéticas, entre

Xenobioticos - Sio

outros. O estudo desses fendmenos bioldgi-
cos permite relacionar o desenvolvimento da
ELA a fatores ambientais e genéticos.

Pesquisas genéticas e moleculares foram rea-
lizadas, principalmente a partir dos anos 90,
para identificar possiveis genes associados
a patogénese da ELA. Em 1993, cientistas
com o apoio do Instituto Nacional de Dis-
turbios Neuroldgicos e Derrame (NINDS)

compostos quimicos exdgenos
estranhos ao organismo
humano.

Mutacoes - Processo que
provoca alteracdes na sequéncia
de nucleotideos do DNA.

Hereditariedade -

bem como de tratamento efetivo.

Os principais sintomas relatados sio fraque-
za e tremores musculares, perda da fala e da
capacidade de deglutir, além da insuficiéncia
respiratéria, sendo essa a principal causa de
morte pela doenca. Em sua maioria, os indi-
viduos afetados pela doen¢a nio perdem as
funcoes cognitivas e sensoriais, visto que os
neurdnios responsdveis por essas capacida-
des nio sio afetados.

A histéria do brilhante fisico e cientista Ste-
phen Hawking, cuja obra est4 relacionada ao
estudo da teoria da relatividade, confirma a
integridade dos neurdnios reguladores das
fungdes cognitivas em portadores da doenga.

relacionaram a mutagio no gene SOD1 com
casos de ELAE em uma porcentagem de
12-20% dos casos. O SOD1 codifica a enzi-
ma superdxido dismutase, participante dos
processos de detoxificagio celular, atuando
principalmente na transformagio do fon su-
perdxido em dgua + perdxido de hidrogénio.

transmissao entre as geracoes
de caracteristicas genéticas de
uma espécie.

Etiologia - causas e origens

A partir dessas pesquisas, dezenas de mu-
tagdes foram identificadas, em virios genes
diferentes, que foram relacionadas a doenga,
cada uma contribuindo para o conhecimento
sobre possiveis mecanismos fisiopatoldgicos
da ELA. Em 2004, um grupo de geneticistas
brasileiros, pioneiros no estudo da ELA no
pais, liderado pela Dra. Mayana Zatz, coor-
denadora do Centro de Estudos do Genoma
Humano e de Células-Tronco (CEGH-CEL)
da Universidade de Sio Paulo (USP), asso-
ciaram mutagdes no gene VAPB ao desen-
volvimento da doenga. Esse gene codifica a
proteina VAPB (Vesicle-associated membrane

de um determinado fenémeno.
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NIMA - do inglés never in

mitosis gene a (Nunca em
mitose). Gene que codifica
uma quinase que controla o
inicio da mitose no momento
da verificacdo dos danos ao
DNA, que ocorre na passagem
da fase G2 para a mitose. A
proteina quinase, codificada
pelo gene mutado, possui
uma substituicao de serina
por treonina, o que acarreta
na parada do ciclo celular,
ndo permitindo que as células
entrem em mitose.

protein-associated protein B/C), assim denomi-
nada pela sua ligagio a uma proteina encontra-
da na membrana de vesiculas secretoras.

Em 2011, outra descoberta significativa foi
realizada, por pesquisadores que encontra-
ram um defeito no gene COORF72, atuante
no processamento de RNA, em pacientes
portadores de ELA e de deméncia fronto
temporal (DFT), fornecendo evidéncias de
um possivel mecanismo de origem seme-
lhante entre os dois distarbios. Os defeitos
no gene C9ORF72 foram relacionados a 25-
40% dos casos de ELAF e a uma pequena
fragio dos casos de ELAS.

Inicialmente, os estudos concentraram-se
no estudo das mutagées do gene SODI,
tornando-se este o gene mais extensivamen-
te investigado, porém, os estudos tém avan-
¢ado na pesquisa de mutagbes nos genes
VAPB, C9ORF72, TARDP, FUS, PFNI,
TUBA4A, UBQLN2, KIF5A, NEK1, den-
tre outros. Em 2014, os pesquisadores do
Projeto MinE, financiado pela Amyotrophic
Lateral Sclerosis Association (ALS Associa-
tion), sequenciaram o genoma de mais de
15 mil pacientes com ELA e publicaram em
2016 um estudo associando o gene NEK1 4
patogénese da doenga.

Em 2018, o mesmo grupo identificou um
novo gene possivelmente relacionado com o

desenvolvimento da ELA, o KIF5A. A atua-
¢io do KIF5A ocorre dentro dos neurdnios,
como parte de um complexo, realizando o
transporte de proteinas e organelas intrace-
lulares, incluindo as mitocdndrias. A muta-
¢d0 neste gene faz com que a proteina KI-
F5A seja incompleta, o que causa a falha no
mecanismo de transporte. Assim, as pesqui-
sas sugerem uma possivel relagio da doenca
com diversos defeitos celulares, a depender
de mutagdes genéticas, com a morte do neu-
rénio motor, incluindo o processamento de
RNA, a reciclagem de proteinas, alteracoes
estruturais nos neurdnios motores, bem
como processos inflamatérios e lesdes no
DNA. Destaca-se assim, a relevincia de es-
tudos genéticos e moleculares que buscam
biomarcadores de susceptibilidade 3 ELA e
visam contribuir para a melhora do diagnés-
tico e do desenvolvimento de possiveis tera-
pias personalizadas e de precisio.

NOVAS DESCOBERTAS:
GENE NEKT E SUA POSSIVEL
ASSOCIACAO COM A ELA

A relevincia da ELA motivou uma campa-
nha que ficou conhecida como o “Desafio do
balde de gelo” (Ice Bucket Challenge), difun-
dida pelas principais redes sociais, nas quais
varias personalidades eram desafiadas a jogar
um balde de 4gua gelada sobre a cabeca. Essa
campanha conscientizava as pessoas sobre a
doenca e pedia doacoes 3 ALS Association,
uma associa¢io norte-americana que finan-
cia estudos sobre ELA e representa pessoas
com esta e com outros tipos de doengas neu-
romotoras degenerativas.

A campanha arrecadou dinheiro suficiente
para ajudar a financiar uma nova e grande
pesquisa anteriormente mencionada, o Pro-
jeto MinE. Tal projeto foi desenvolvido por
mais de 80 pesquisadores em 11 paises e se-
quenciou o genoma de mais de 15 mil pes-
soas com ELA em outubro de 2014, identi-
ficando mais um gene relacionado 4 doenga,
o NEKI1. O resultado da pesquisa foi publi-
cado pela revista Nature Genetics em 2016.

O gene NEK1 (never in mitosis gene A-rela-
ted kinase 1), gene A da quinase 1 relaciona-
da ao NIMA, localizado no brago longo do
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Mitose - é o processo de

cromossomo 4 (4q33) nos seres humanos, contem 38 éxons e

divisao celular pelo qual

uma célula eucarionte da
origem a duas células-filhas
cromossdmica e geneticamente
idénticas, em sequéncia
ordenada de etapas.
Ciliogénese - Formacdo de
cilios e flagelos.

219,35 kb (Figura 1). Representa um dos 11 membros da fa-
milia de NIMA-quinases altamente conservadas, e que codi-
ficam proteinas multifuncionais com variacées de 123 a 1286
aminoécidos, envolvidas na regulagio e progressio do ciclo

celular, mitose, ciliogénese, permeabilidade da membrana
mitocondrial e no reparo ao dano na dupla fita de DNA. Con-
sequentemente, células que nio possuem NEKI nio conse-
guem reparar DNA, levando a quebras nos cromossomos e |
A instabilidade no genoma.

~ Cromossomos - Cada um
dos cromossomos é formado
por uma Gnica e longa molécula
de DNA que contem varios
genes; 0S Cromossomos sao

0S responsaveis por carregar

a informacdo genética que

as células e os organismos
necessitam para seu
crescimento, desenvolvimento e
reproducao.

Nicleo da célula

3
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Quinases - termo que se

|_Genoma - é a sequéncia
de nucleotideos de DNA
correspondente a um lote
haploide de cromossomos de
um organismo.

Figura 1.

Representacao esquematica
da posicao do gene NEKT,
localizado no braco longo do
cromossomo 4 humano, regido
3, banda 3.

Estudos mostram que a mutagio ou o silenciamento do gene
NEK1 induzem a defeitos no fuso mitético, segregacio

Fuso mitotico - E uma

refere a todas as enzimas que
realizam a transferéncia do
grupamento fosfato de um
substrato doador, em geral ATP
(adenosina trifosfato), para

um substrato receptor, como
pequenas moléculas, lipideos
ou proteinas. Essa transferéncia
é fundamental em muitos
aspectos do metabolismo,

da regulacdo génica e da
transmissao de sinais na célula.

Fenotipo - E o conjunto de

anormal dos cromossomos, parada da mitose e apoptose
celular. Além disso, os danos causados a0 DNA podem se
acumular e causar morte celular neuronal. Em suma, prote-

inas quinases, como as NEKs, sio guardiis da integridade
gendmica.

Mutagdes em genes relacionados ao reparo de DNA causam
_ fenotipos neuroldgicos de inicio precoce e evidéncias suge-
rem que o reparo ineficiente do DNA pode favorecer a neu-
rodegeneracao e o envelhecimento cerebral em geral. Dessa

estrutura das células eucariotas
que orienta a correta divisao
dos cromossomos no processo
de mitose.

Apoptose - E uma forma de
morte celular programada.

forma, foram observados altos niveis de danos oxidativos e
quebras no DNA em casos de ELA, doenca de Alzheimer e

doenga de Parkinson.

caracteristicas do individuo
resultante da interacdo
do genétipo com o meio

As mutagdes relacionadas 3 ELA ocorrem em diversos genes,
principalmente os envolvidos na manutengio da estabilida-
de do genoma e nos mecanismos de reparo do DNA. Como

ambiente.
Gendtipo - (conjunto de

exemplo, temos mutagdes em genes como FUS e COORF72, ja

genes recebidos do pai e da
mae).

associados 3 ELA e que causam danos aumentados no DNA,
sendo o tltimo o mais frequentemente associado a doenga.

Neurodegeneracdo - Perda
progressiva da estrutura ou
funcionamento dos neurdnios,
incluindo a morte dessas
células.
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Portanto, nota-se a relagio da mutagio de
perda de fungio em NEKI com a suscepti-
bilidade a ELA, sendo tal gene um elemen-
to-chave nas primeiras vias de reparacio
de danos no DNA, bem como na alteragio
da via de reparo ji ter sido associada com a
fatal neurodegeneragio. Adicionalmente,
o gene NEKI demonstrou interagir com
outras proteinas de importincia potencial,
incluindo algumas previamente associadas
a ELA, como a ALS2 e VAPB. No reparo
do dano ao DNA, mostrou interagir com o
gene C210RF2, também relacionado recen-
temente ao risco de tal esclerose.

Assim, pesquisas que buscam biomarcadores
para a susceptibilidade & ELA tém sido im-
pulsionadas pela crescente compreensio dos
mecanismos moleculares subjacentes 4 doen-
¢a e espera-se um avango na identificagio de
genes associados a tal patogénese. Contudo,
sdo necessdrias mais investiga¢des para um
melhor entendimento sobre os defeitos mo-
leculares que levam precisamente 4 degene-
ra¢io dos neurdnios motores.

AFINAL, O QUE SE SABE?

A esclerose lateral amiotréfica (ELA) é uma
doenca neurolégica progressiva, caracteri-
zada pela ripida degeneragio dos neurd-
nios motores, responsaveis pelo movimento
voluntdrio. A compreensio, ainda limitada
sobre sua etiologia, dificulta a defini¢io de
tratamentos efetivos e que tenham tido sua
eficicia confirmada, fazendo com que os
pesquisadores vejam entdo, com os estudos
genéticos, uma promissora e potencialmente
benéfica contribui¢io para a busca de uma
terapéutica personalizada e mais eficaz.

Diversos genes foram associados 4 ELA,
como SOD1, FUS, VAPB, C9ORF72, dentre
outros, porém o presente trabalho destacou
o papel do gene NEK1, recentemente asso-
ciado A doenga, que codifica uma proteina
quinase envolvida na regulagio do ciclo celu-
lar e no reparo ao dano no DNA. O produto
do gene NEK1 é um elemento-chave nas pri-
meiras vias de reparacio de danos no DNA,
e a alteracio dessa via ja foi relacionada com
a neurodegeneracio. Esses fatos explicam
como a mutagio nesse gene pode ser associa-
da ao desenvolvimento da ELA.

Sendo assim, destaca-se a importincia e re-
levincia de estudos gendmicos que buscam
identificar possiveis genes associados 34 ELA,
pois eles podem contribuir para a melhoria
e para o desenvolvimento de terapias, bem
como para a precisio do diagndstico e para
a compreensio dos mecanismos complexos
relacionados a essa doenga.
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