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Resumo:

A Doenga de Alzheimer (DA) é a principal causa de deméncia no mundo,
caracterizada por um declinio cognitivo progressivo associado a deposig¢ao de
peptideos [-amiloide (AB), formacdo de emaranhados neurofibrilares e
neuroinflamacgéo cronica. Este estudo teve como objetivo analisar, por meio da
modelagem de rede de interacado proteina-proteina (PPI), os principais genes
associados a DA para compreender as conexdes funcionais entre os
mecanismos moleculares da patologia. Foram selecionados 12 genes-chave
com base em sua relevancia na literatura e no banco de dados NCBI Gene: APP,
PSEN1, PSEN2, MAPT, APOE, TREM2, CLU, GFAP, S100B, C1QA, C1QB e
C1QC. As interagbes foram obtidas do banco de dados STRING (v12.0) e
analisadas no software Cytoscape, com um escore de confianga = 0.7. A rede
gerada revelou 53 interagbes entre os 12 nds, indicando alta conectividade. A
Apolipoproteina E (APOE) apresentou o maior grau de interagcao, seguida pela
Proteina Precursora Amiloide (APP) e pela Clusterina (CLU), configurando-se
como o principal hub da rede. A andlise funcional evidenciou os processos de
amiloidogénese (APP, PSEN1, PSEN2), transporte lipidico e depuragao de AB
(APOE, CLU, TREM2), resposta glial (GFAP, S100B) e ativagdo do sistema
complemento (C1QA, C1QB, C1QC). Essa interagao revela um eixo patoldgico
central que conecta a deposi¢cao amiloide, a neuroinflamacéo e a disfungao glial,
contribuindo para a perda sinaptica e a degeneragao neuronal. Conclui-se que a

abordagem in silico baseada em redes PPl € uma ferramenta poderosa para
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compreender a fisiopatologia da DA e identificar alvos terapéuticos potenciais,
podendo subsidiar futuras pesquisas que integrem analises multibmicas e a
avaliagao de compostos neuroprotetores.

Descritores: Interacao Proteina-Proteina; Doenca de Alzheimer; Bioinformatica.

Introducao:

A Doenca de Alzheimer (DA) é a forma mais prevalente de deméncia
neurodegenerativa e representa um desafio crescente de saude publica global,
especialmente diante do envelhecimento populacional observado mundialmente
Clinicamente, a doenga é caracterizada por um declinio cognitivo progressivo
que compromete a memdria, pensamento, linguagem e comportamento.
Patologicamente, é definida pela deposicdo extracelular de peptideos beta-
amiloide (AB) em placas senis e pela formagédo de emaranhados neurofibrilares
intracelulares de proteina Tau hiperfosforilada. Contudo, a patogénese da DA vai
muito além desses dois marcadores classicos e envolve processos multifatoriais
que incluem neuroinflamacgao crénica, disfungdo mitocondrial, estresse oxidativo,
alteracbes na comunicagdo sinaptica e desequilibrios na homeostase
celular(SCHELTENS et al., 2021)..

A ativagao desregulada de microglia e astrécitos tém papel central nesse
processo, contribuindo para o dano neuronal e amplificando a progressao da
doenca por meio da liberagao de citocinas inflamatérias, espécies reativas de
oxigénio e alteragbes metabdlicas. Além disso, a DA apresenta grande
heterogeneidade clinica e bioldgica, com variagdes no inicio dos sintomas,
velocidade de progresséo e perfis de biomarcadores, refletindo a interagao entre
fatores genéticos, ambientais e epigenéticos. Essa heterogeneidade reforga que
a doenga nao pode ser compreendida apenas por mecanismos isolados, mas
sim como o resultado de perturbagbes em sistemas moleculares
interconectados.

Diante dessa complexidade, a analise de proteinas ou vias individuais
torna-se insuficiente. A fisiopatologia da DA emerge de um desequilibrio em
redes biolégicas amplas, nas quais a alteragcao de uma proteina pode repercutir
em multiplas rotas metabdlicas e imunoldgicas. Nesse contexto, a analise de
Redes de Interacdo Proteina-Proteina (PPI) se destaca como uma abordagem

essencial da biologia de sistemas. A modelagem de redes PPl permite



compreender como proteinas-chave se conectam, identificar médulos funcionais
perturbados e reconhecer proteinas altamente conectadas (hubs), que atuam
como pontos de convergéncia entre diferentes vias patolégicas.

A integracdo de dados gendémicos, transcriptdmicos e proteémicos por
meio de métodos bioinformaticos fortalece esse tipo de analise, possibilitando a
identificacdo de padrdes funcionais que nao seriam evidentes em abordagens
tradicionais. Ao analisar uma rede PPl composta por genes amplamente
associados a DA, é possivel visualizar a arquitetura molecular da doenca de
forma mais abrangente e identificar potenciais alvos terapéuticos ou
biomarcadores emergentes.

Essa visdo sistémica se alinha as perspectivas contemporaneas de
estudo da DA, que destacam a necessidade de compreender a doenga como um
disturbio de redes biolégicas interdependentes e ndo apenas como uma
sequéncia linear de eventos patologicos.

A complexidade dessa condicao também se reflete na dificuldade de
desenvolver tratamentos eficazes. Ensaios clinicos com farmacos antiamiloide,
anti-inflamatérios, antioxidantes ou moduladores de Tau tém apresentado
resultados variados e, muitas vezes, limitados. Isso ocorre, em parte, porque
essas intervengdes miram apenas um aspecto da doencga, enquanto a DA opera
como um sistema biolégico multifatorial. Diante disso, abordagens que
investigam interagdes moleculares em rede tornam-se ainda mais essenciais,
pois permitem compreender como diferentes mecanismos se integram e
influenciam uns aos outros.

Dessa forma, a presente analise busca contribuir para o entendimento
integrado da DA, utilizando ferramentas computacionais para investigar
interagcdes funcionais entre genes relevantes e revelar como diferentes modulos
moleculares se articulam na progressao da doenga. Essa abordagem representa
um passo importante para ampliar a compreensao dos mecanismos subjacentes

e apoiar o desenvolvimento de estratégias terapéuticas mais eficazes e precisas.

Objetivo:
Investigar as interagcdes entre genes proeminentes associados a Doenca
de Alzheimer por meio da modelagem de uma rede PPI, a fim de identificar

modulos funcionais, proteinas centrais e compreender como diferentes



mecanismos moleculares contribuem de forma integrada para a fisiopatologia da

doenca.

Metodologia:

Os genes associados a Doenga de Alzheimer foram selecionados com
base em uma revisao da literatura e consulta ao banco de dados NCBI Gene,
resultando na escolha de 12 genes com forte evidéncia de envolvimento na
patogénese da DA: APP, PSEN1, PSEN2, MAPT, APOE, TREM2, CLU, GFAP,
S100B, C1QA, C1QB e C1QC. As interagdes proteina-proteina (PPIl) foram
analisadas utilizando o banco de dados STRING (Search Tool for the Retrieval
of Interacting Genes/Proteins, v12.0), A rede foi entdo visualizada e analisada
topologicamente com o software Cytoscape (v3.9), avaliando-se parametros
como o numero de nds (proteinas), arestas (interagdes), grau de conectividade
e coeficiente de agrupamento, que indicam a relevancia funcional das proteinas

no contexto da doencga.

Resultados e Discussao:

A rede de interagao proteina-proteina (PPI) construida a partir dos 12
genes selecionados mostrou um padrdo altamente conectado, totalizando 53
interagdes entre os nds analisados. Esse nivel de conectividade indica que
alteragdes em algumas dessas proteinas podem repercutir em varios processos
celulares ao mesmo tempo. Essa interpretacao esta alinhada com o modelo atual

da Doenca de Alzheimer (DA), em que alteracbes moleculares precedem o



aparecimento dos sintomas clinicos e evoluem de forma integrada ao longo das
fases pré-clinica e sintomatica (SCHELTENS et al., 2021).

Figura 1 — Rede de interagao proteina-proteina (PPI) associada a
Doenca de Alzheimer (DA). Visualizagao gerada no software Cytoscape (v3.9)
a partir de dados do banco STRING (v12.0).

Na analise topolégica, APOE apareceu como o principal hub da rede,

seguido por APP e CLU. A posicao central de APOE reforga sua importancia na

doenga, ja que a proteina participa diretamente da depuragdo de AB, do
metabolismo lipidico e da regulacdo da resposta inflamatéria cerebral
(SCHELTENS et al., 2021). Isso significa que alteragbes em APOE podem
influenciar varios moédulos patolégicos ao mesmo tempo, o que ajuda a explicar
por que o alelo €4 é um forte fator de risco para a DA esporadica.

Entre os conjuntos funcionais identificados, 0 médulo da amiloidogénese,
composto por APP, PSEN1 e PSENZ2, foi o mais diretamente associado a
producdo do peptideo AB. As presenilinas, componentes do complexo y-
secretase, exercem papel fundamental na clivagem do APP, e mutagdes em
PSEN1 e PSEN2 podem aumentar a producao de formas mais agregaveis de
AB, contribuindo para casos familiares de inicio precoce (SCHELTENS et al.,
2021).

O conjunto do transporte lipidico e depuracéao celular, formado por APOE,
CLU e TREM2, também se destacou. APOE e CLU atuam como proteinas de



transporte de lipidios e agregados proteicos, favorecendo a remogao de AB. Ja
o TREM2 regula a ativagdo microglial e a capacidade de fagocitose. Estudos
mostram que a interagao funcional entre TREM2 e APOE ¢é essencial para que
a microglia responda adequadamente ao acumulo de AB, e que a perda dessa
fungdo aumenta o risco de DA (GRATUZE; LEYNS; HOLTZMAN, 2018).

O conjunto de resposta glial, composto por GFAP e S100B, representa a
ativacao cronica de astrocitos. O aumento de GFAP é um marcador comum de
astrogliose, enquanto niveis elevados de S100B podem intensificar estresse
oxidativo e processos inflamatérios. A ligacdo entre metabolismo lipidico
(APOE), inflamagao microglial (TREM2) e resposta astrocitaria (GFAP, S100B)
reforga o papel central da glia na progressao da DA.

O conjunto do sistema complemento, composto por C1QA, C1QB e
C1QC, também apresentou forte conectividade. A ativagdo do complexo C1q
pela presenca de AP marca sinapses para remocao pela microglia, processo que,
quando exacerbado, contribui para a perda sinaptica um dos principais correlatos
neurobiologicos do declinio cognitivo na DA (SCHELTENS et al., 2021).

A integracdo desses mddulos mostra como diferentes mecanismos de
producao de AR, disfuncao glial, inflamacao e perda sinaptica atuam de maneira
interdependente. Um ponto particularmente relevante é a relagcao entre AB, Tau
e inflamacao glial. A oligomerizagdo de A3 desencadeia a ativagdo de micréglia
e astrécitos, que passam a liberar mediadores inflamatérios capazes de
aumentar a fosforilagdo da Tau. Esse processo favorece a formacao de
emaranhados neurofibrilares e a propagacdo de Tau entre neurbnios,
acelerando a degeneracgao neuronal (CHEN; YU, 2023). Assim, a inflamagéao
atua como ponte entre o acumulo de AB e a tauopatia, reforgcando o carater
integrado da fisiopatologia da DA.

A posigao central de APOE dentro da rede ajuda a visualizar como esses
mecanismos se conectam. A proteina atua ao mesmo tempo na depuragao de
AB, na modulagdo da resposta microglial (via TREMZ2) e no equilibrio lipidico
envolvendo astrécitos e neurdnios. Por isso, APOE funciona como ponto de
interse¢ao entre médulos distintos, tornando-se um dos alvos mais promissores
para futuras estratégias terapéuticas.

A andlise integrada da rede evidenciou ndo apenas o0s principais

conjuntos funcionais, mas também a forma como esses agrupamentos tendem



a se organizar em torno de hubs especificos. A forte conexao entre proteinas
relacionadas a amiloidogénese e a resposta imune sugere que o acumulo de A
nao é apenas um gatilho inicial, mas um agente capaz de reprogramar o
comportamento de células gliais e de alterar profundamente o ambiente
extracelular. Isso favorece a formagdao de microdominios inflamatérios
sustentados, que se ampliam ao longo do tempo e contribuem para a progresséo
da patologia.

Esse comportamento também explica por que certas regides cerebrais
sdo mais vulneraveis do que outras. O hipocampo, por exemplo, possui alta
demanda metabdlica e grande densidade de conexdes sinapticas, tornando-se
especialmente sensivel a disfuncdo glial e a ativacdo exacerbada do
complemento (SCHELTENS et al., 2021). Assim, o mapa de intera¢des da PPI
ajuda a compreender padrdes regionais de vulnerabilidade observados na DA.
Além disso, a presenca de hubs fortemente conectados, como APOE, indica que
intervengdes direcionadas a proteinas centrais podem ter efeito mais abrangente
do que terapias focadas em alvos periféricos.

Esses resultados reforcam que a DA nao deve ser compreendida como
um processo linear, mas como uma combinagdo de mecanismos interligados. A
analise da rede PPI permite visualizar essas conexdes e identificar proteinas-
chave que podem orientar futuras pesquisas, especialmente em combinacgdes

terapéuticas que considerem vias multiplas ao invés de alvos unicos.

Conclusao:

A modelagem da rede de interacédo proteina-proteina (PPI) evidenciou
que a Doenca de Alzheimer é um disturbio multifatorial sustentado por uma
complexa interconectividade entre processos de amiloidogénese,
neuroinflamacéao e disfuncao glial. O gene APOE destacou-se como o principal
né central, conectando funcionalmente mddulos relacionados a deposi¢cao do
peptideo B-amiloide (APP, PSEN1, PSEN2), a resposta imune mediada pela
micréglia e pelo sistema complemento (TREM2, C1Q) e a astrogliose (GFAP,
S100B). Essa integragao funcional reforga o papel do APOE como um mediador
critico entre as vias metabdlicas e inflamatérias que impulsionam a

neurodegeneragao.



A identificagdo de proteinas centrais e de conjuntos funcionais
interdependentes permite compreender com maior profundidade como a doencga
se organiza em nivel sistémico. Assim, este estudo contribui para reforgar a
nogao de que a DA deve ser abordada de maneira integrada, combinando dados
experimentais, abordagens computacionais e estratégias terapéuticas multialvo,
capazes de atuar de forma simultdnea sobre os principais eixos patolégicos.

A analise in silico da rede PPl mostrou-se uma ferramenta eficaz para
identificar proteinas-chave e potenciais alvos terapéuticos, oferecendo uma base

solida para futuras abordagens integrativas.
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