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RESUMO - As chaperonas moleculares sdo essenciais no monitoramento da
homeostasia proteica e sua possibilidade como alvo terapéutico vém sendo investigada
para doencas neurodegenerativas. Ha evidéncias experimentais de que a expressao
destas proteinas minimiza a formacgdo de agregados proteicos que sdo proprios de
doencas neurodegenerativas, através do reenovelamento ou direcionamento para
degradacdo de proteinas mal-enoveladas que formam estes agregados. Como 0s
agregados intermediarios sdo mais toxicos que 0s compactos, a inibicdo de chaperonas
moleculares pode ser um recurso inovador para 0 avanco de novas terapias
medicamentosas. Ainda assim, a maior parte das evidéncias cientificas demonstram
melhora na neurodegeneracao através da indugdo destas moléculas.
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ABSTRACT — Molecular chaperones are essential in the monitoring of protein
homeostasis and its possibility as a therapeutic target has been investigated for
neurodegenerative diseases. There is experimental evidence that the expression of these
proteins decreases the formation of protein aggregates that are particular of
neurodegenerative diseases through refolding or targeting for degradation of misfolded
proteins that form these aggregates. As intermediate aggregates are more toxic than
compact ones, their inhibition may be an innovative feature for the advance of new drug
therapies. Even so, most scientific evidence shows improvement in the
neurodegeneration through induction of these molecules.
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1 INTRODUCAO

Chaperonas moleculares sdo proteinas de choque térmico [1] que auxiliam o
enovelamento correto de outras proteinas, prevenindo sua agregacdo [2]. A degradacdo de
proteinas mal enoveladas ocorre quando as chaperonas ndo sdo capazes de promover seu
reenovelamento [3]. As doengas neurodegenerativas tais como, as doencas de Alzheimer (DA),
de Parkinson (DP), e a esclerose lateral amiotrofica (ELA) [4], tém como caracteristica o
acumulo de proteinas enoveladas na forma nao nativa, causando diversas disfunc6es nos tecidos
afetados [2]. Por esta razdo, o conhecimento acerca destas moléculas é promissor como alvo
terapéutico para as doencas citadas [5]. Sendo assim, o objetivo do presente trabalho é revisar
a literatura a respeito da importancia das chaperonas neste contexto, com o propoésito de
diminuir os transtornos na vida social dos pacientes e avancar com 0s métodos

farmacoterapéuticos [6].
2 METODOLOGIA

As fontes utilizadas foram livros de bioquimica, neurologia e farmacologia, e artigos que
foram extraidos dos portais do Google Académico, Scielo Brasil, Portal de Periodicos da
CAPES, PubMed, ScienceDirect, ACS Publications, Web of Science, Biblioteca Digital de
Teses e Dissertacfes da USP, Repositorio da Produgdo Cientifica e Intelectual da Unicamp.
Utilizou - se como parametros de incluséo, trabalhos sobre chaperonas no contexto das doencas
neurodegenerativas mencionadas, completos e com acesso aberto, descartando os trabalhos em
outros cenarios da atuacdo das chaperonas, citacdes e/ou com acesso restrito. O intervalo
utilizado na pesquisa foi de 2006 a 2024, com as palavras chaves “chaperona” e
“neurodegenerativa” de forma exata no titulo em portugués e inglés. De 94 artigos encontrados

apenas na lingua inglesa, foram selecionados 44 artigos para a revisao bibliografica.
3 DESENVOLVIMENTO

3.1. Doengas Neurodegenerativas
3.1.1. Doenga de Alzheimer (DA)

Na DA as principais caracteristicas sdo a formacdo de agregados dos mondémeros
amiloides beta (AB) [7] e da proteina Tau hiperfosforilada associados a placas neuriticas e
emaranhados neurofibrilares causando atrofias no cérebro e perda de células que ocasiona

déficit de memoria e atengdo, e comprometimento visual espacial. [8] Para além dos
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tratamentos convencionais, hé evidéncias cientificas de que uma maior expressdo das pequenas
chaperonas HSPB1, HSPB4, HSPB5, HSPB6 e HSPB8 diminui a agregacdo de AP e Tau. [9-
10]. A Hsp10 tambeém previne a fibrilacdo de AP. [11] Outras substancias como a Rifampicina,
a Geldanamicina e a Curcumina induzem a expressao de chaperonas, também diminuindo a

agregacdo. [12-13]
3.1.2. Doenga de Parkinson (DP)

Nos corpusculos de Lewy, h4 o acimulo de a-sinucleina mal enovelada que promovem a
perda de neurdnios dopaminérgicos da substancia negra e a diminuicdo de dopamina resultando
na DP, [14] levando a sintomas de bradicinesia, rigidez na postura, tremores nas maos e
dificuldades cognitivas, na marcha e sensoriais. [15] Véarias chaperonas estdo relacionadas com
a prevengdo da agregacdo de a-sinucleina, como HSPB1, HSPB2, HSPB3, HSPB5, HSPBS,
HSPB8, DNAJB6, DNAJBS8, Hsp70, Hsp90 e Hsp27. [12] Alguns compostos aumentam a
solubilidade de a-sinucleina como a geldanamicina, o radicicol e a rifampicina, outros inibem

a sua formagdo como o corante vermelho congo.
3.1.3. Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA)

A ELA é um transtorno neurodegenerativo progressivo que afeta os neurénios motores
nas células do corno anterior da medula espinhal, com isso ocorre a desnervacdo dos musculos,
causando fraqueza gradativa conforme a doenca progride. [16-17] Alguns genes que codificam
proteinas tdxicas como C9ORF72, FUS e TARDBP, e uma mutagdo no gene que codifica a
enzima cobre-zinco superoxido dismutase (SOD-1) estdo associados a degeneracdo destes
neurdnios. [18-19] Para diminuir o acimulo de SOD-1 é essencial o bom funcionamento das
chaperonas Hsp70, Hsp40, Hsp25, B-cristalina, Hsp27, HSJ1a, HSPB1, HSPB5 e HSPBS. [20-
9] Ha uma reducéo na toxicidade de FUS na presenca da chaperona Sis1 da familia Hsp40. [21]
A fibrilacdo de proteinas sintetizadas na mutacdo do gene C9ORF72 é minimizada com a
expressao da pequena chaperona HSPBS8, [22] e esta mesma chaperona também protege as
células neuronais de TDP-43. [9] A progressao da doenca é deprimida em modelos de ratos na
presenca de arimoclomol, e a curcumina limita a agregacao da proteina basica de mielina
(PBM). [12]

3.2. Chaperonas

O mau funcionamento de chaperonas pode ocorrer tanto por mutacGes genéticas nas
familias de pequenas chaperonas como Hsp10, Hsp40 e Hsp60, quanto de forma adquirida por

modificacdo pos traducional das familias Hsp70 e Hsp90. [23] As chaperonas que promovem
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enovelamento estdo presentes no citoplasma, reticulo endoplasmatico (RE) e mitocndria,
enquanto as que proporcionam reenovelamento estao presentes apenas na mitocéndria (Hsp100
e Hsp60). [12] Caso o processo ndo seja totalmente eficaz, a proteina retorna ao mesmo
mecanismo ou € encaminhada para degradacdo. [2] Uma das formas de autodegradacdo de
proteinas é a autofagia mediada por chaperonas (AMC) [24] nos lisossomos que se inicia com
o0 reconhecimento do substrato demarcado com KFERQ que se acopla nos receptores LAMP2A,
com isso ela é desenovelada e degradada por proteases lisossomais. [25-26] Ha uma relagédo
entre a frequéncia das doencas citadas e a expressdo constitutiva de Hsc70 e Hsp27 em modelos
de ratos, na qual ha um alto nivel destas proteinas em ELA, moderado na DP e baixo na DA.
[27]

4 CONCLUSAO

O fato de as chaperonas terem o potencial de remover proteinas toxicas que fazem parte
da fisiopatologia das doencas de Alzheimer, Parkinson e esclerose lateral amiotrofica evidencia
a importancia de estudos sobre a forma como estas moléculas funcionam, e quais seus efeitos
em modelos in vivo, para que haja a elaboracéo de terapias baseadas nestas pesquisas buscando
maior qualidade de vida dos pacientes. Aos familiares, amigos e professores, nossos singelos

agradecimentos.
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