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A Doencga de Alzheimer (DA) ¢ a desordem neurodegenerativa progressiva de maior causa de deméncia em
pacientes com idade elevada. A suscetibilidade a essa doenga depende de fatores genéticos e ambientais. Entre os
genes de suscetibilidade para essa doenca, encontra-se a apolipoproteina E, produzida em abundancia pelo
cérebro e responsavel pelo transporte de lipidios e pela manutengdo da homeostasia do colesterol no sistema
nervoso central. Esta proteina existe em trés isoformas, codificadas pelos alelos E*2, E*3 e E*4, sendo que a
diferenca entre elas ¢ a substituicdo de aminodcidos nos residuos 112 e 158. A enzima conversora de
angiotensina (ECA) é um componente do sistema renina-angiotensina. Um polimorfismo no intron 16 do gene
da ECA consiste em uma insercdo/delecdao (I/D) de uma seqiiéncia de 287 pares de bases, que esta associado
com as concentracdes de ECA no sangue. No cérebro, a ECA tem a fun¢do central de modular o turnover da
dopamina, sugerindo um possivel envolvimento na doenca de Parkinson através da diminui¢do da sintese de
dopamina pelos neurdnios. De acordo com o papel desempenhado pelo sistema renina-angiotensina no cérebro, o
gene da ECA tornou-se um gene candidato a ser estudado para avaliar o seu papel como fator de risco para a DA.
No entanto, o papel da ECA continua controverso, pois alguns autores relatam que a ECA esta envolvida na DA
e outros discordam. O objetivo do presente trabalho ¢ avaliar a influéncia do polimorfismo I/D no gene ECA
sobre a DA, e sua interagdo com a variacdo no gene APOE. A selegdo dos pacientes com provavel DA foi
realizada a partir dos critérios descritos pelos grupos NINCDS-ADRDA, obtendo-se uma amostra de 37
individuos. Esse grupo foi comparado com uma amostra de 85 pacientes da populagdo em geral, sem nenhuma
doenga neurologica declarada. Para a extragdo de DNA foram utilizados 5 ml de sangue periférico e a
genotipagem foi realizada por PCR para o gene £CA, e por meio de PCR-RFLP, com enzima de restri¢do Hha 1
para o gene APOE. A analise estatistica foi realizada utilizando o programa SPSS na versdo 10.0 e o programa
GraphPad InStat 3.06. As freqiiéncias alélicas foram comparadas entre a amostra controle e a amostra de DA. A
distribuicao de gendtipos da ECA e da APOE estdo de acordo com o equilibrio de Hardy-Weinberg tanto em
pacientes quanto em controles. As freqiiéncias alélicas diferiram significativamente quando comparamos a
amostra de DA com a amostra controle tanto em relagdo a APOEF, quanto em relagdo a ECA. Os alelos E*4 e ins
foram mais freqiientes na amostra de pacientes, quando comparados a amostra controle (p=0,004 ¢ p=0,02
respectivamente). Quando comparamos o gene ECA entre o grupo controle e o grupo com DA, em ndo
portadores do alelo £*4, foi percebido que o alelo ins € bem mais freqiiente no grupo com DA (76,5%) do que
no grupo controle (42,3%; p=0,0007). Além disto, ha um aumento de freqii€éncia do genotipo ins/ins para o grupo
com DA (58,8%), em relagdo ao grupo controle (23%; p=0,008). Ja quando comparamos estes valores em
individuos portadores do alelo E*4, ¢ possivel perceber que ndo existe nenhuma diferenca significante. As
freqiiéncias alélicas para o gene ECA em pacientes e controles estdo de acordo com aquela detectada em
algumas literaturas, onde a presencga do alelo ins da ECA influencia na suscetibilidade a DA. A avalia¢do da
influéncia da ECA em individuos portadores do alelo £*4 e ndo portadores desse alelo demonstrou uma
interagdo entre os dois genes no sentido de epistasia entre os alelos £*4 ¢ ins. Embora ambos sejam alelos de
risco, quando sdo analisados em conjunto, a influéncia do alelo ins da ECA ¢ anulada na presenca do alelo £*4.
Entretanto, quando avaliado separadamente, o alelo ins é um fator de risco para DA. Embora nossos dados
estejam indicando esta interag¢@o, novas investigacdes com amostras maiores sao necessarias para confirmar esta
interagdo, uma vez que a mesma pode ser devido ao pequeno tamanho amostral.
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