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Therapeutic potential of GLP-1R agonists in the Alzheimer Disease
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RESUMO

A doenga de Alzheimer é a doenga neurodegenerativa mais comum e é caracterizada pela deterioragdao
progressiva e irreversivel das fun¢des cognitivas. As principais caracteristicas histopatolégicas da
doenga de Alzheimer compreendem a presenca de placas amiloides extracelulares e de emaranhados
neurofibrilares intracelulares. Apesar do conhecimento sobre a doen¢a ser cada vez maior, ainda
carece de uma terapéutica eficaz e capaz de reverter ou, até mesmo, retardar a progressio da doenga,
constituindo assim um desafio para a investigacao cientifica e ganhando impulso nas tltimas décadas.
Estudos epidemioldgicos sugerem que a diabetes mellitus tipo 2 constitui um fator de risco para o
desenvolvimento da doenca de Alzheimer, provavelmente devido a disfun¢io da sinalizagao da insulina
e insulinorresisténcia nos tecidos cerebrais. Nesta perspetiva, tem sido recentemente sugerido que
medicamentos originalmente desenvolvidos para o tratamento da diabetes mellitus tipo 2 constituam
uma abordagem terapéutica eficiente contra o desenvolvimento da doenga de Alzheimer. Um crescente
numero de estudos pré-clinicos sugere que os agonistas do recetor do peptideo 1 semelhante ao
glucagon (glucagon-like peptide-1, GLP-1), como o exenatido, o liraglutido e o lixisenatido, sejam
potenciais firmacos na terapéutica da doenca de Alzheimer.

Assim, o presente artigo pretende rever o papel da insulina na doenga de Alzheimer e analisar de
que forma os agonistas do recetor do GLP-1 podem constituir um potencial terapéutico prevenindo a
progressao da patologia.

Palavras-chave: Doenca de Alzheimer, diabetes mellitus tipo 2, insulina, agonistas do recetor do
peptideo 1 semelhante ao glucagon, neuroprotec¢io, placas amiloides, emaranhados neurofibrilhares.

ABSTRACT
Alzheimer’s disease is the most common of progressive disorders and is characterized by progressive
and irreversible memory loss and cognitive impairments. The two main histological hallmarks of
Alzheimer’s disease include extracellular amyloid plaques and intracellular neurofibrillary tangles.
Although the knowledge of the disease is now greater there is still lack of effective therapeutics, able
to reverse or even delay the advance of the disease, thus constituting a challenge to the scientific
investigation and gaining momentum in the last decades.
Epidemiological studies have recently discovered that type 2 diabetes mellitus has been identified
as a risk factor for developing Alzheimer’s disease, most likely linked to an impairment of insulin in
the brain. In view of the similarities and close association between Alzheimer’s disease and defective
brain insulin signalling it has been recently hypothesized that efficient drugs against type 2 diabetes
mellitus could be also a beneficial therapeutic strategy against Alzheimer’s disease. There is mounting
experimental evidence that glucagon-like peptide-1 (GLP-1) receptor agonists, including exenatide,
liraglutide, lixisenatide ameliorate show promise as potential drug treatments of Alzheimer’s disease.
Thus, the present article aims to review the role of insulin in Alzheimer’s disease and to analyze
how GLP-1 receptor agonists may constitute a therapeutic potential preventing the progression of the
disease.

Keywords: Alzheimer’s disease, Type 2 diabetes mellitus, insulin; glucagon-like peptide-1lreceptor
agonists, neuroprotection, amyloid plaque, neurofibrillary tangles.
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INTRODUCAO

A doenca de Alzheimer (Alzheimer’s di-
sease, AD) é a doenca neurodegenerati-
va mais comum e é caracterizada pela
deterioragao progressiva e irreversivel
das fungdes cognitivas, manifestando-se
essencialmente pela perda de memoria
e por alteragdes no comportamento, na
personalidade e na capacidade funcional
do doente'”. Esta é a forma de demén-
cia mais relevante na populacao idosa
afetando cerca de 45 milhdes de pessoas
em todo o mundo e é expectivel que
se torne mais prevalente nas proximas
décadas, uma vez que ainda nao existe
nenhuma terapéutica eficaz e capaz de
reverter ou, até mesmo, retardar a pro-
gressao da doenga paralelamente ao
envelhecimento progressivo da popu-
lagio*®. Apesar de ter sido identificada
ha mais de cem anos, a AD ainda consti-
tui um desafio para a comunidade médi-
ca e cientifica, tendo sido alvo de intensa
investigacdo nas tltimas décadas®.

Estudos epidemiolégicos sugerem que
o aumento da incidéncia de AD se deve
também a uma das condi¢cbes mais
prevalentes na populagiao, a diabetes
mellitus tipo 2 (type 2 diabetes mellitus,
T2DM), uma doenga crénica que resul-
ta da degeneracao progressiva e seleti-
va das células p do pancreas”®. A AD e
a T2DM sao dois graves problemas de
saude publica e a principal causa de
morbilidade e mortalidade na popu-
lacdo idosa®>”®. A T2DM ¢ uma desor-
dem metabdlica de etiologia multipla e
fisiopatologia complexa caracterizada
pela resisténcia a insulina, deficiéncia
na secre¢ao de insulina pelas células f3
dos ilhéus de Langerhans do pancreas,
excesso reativo de glucagon e excessiva
producio hepética de glucose>'%'%,
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A T2DM constitui um fator de risco para
o desenvolvimento da AD'*!°. Preconi-
za-se, assim, que a resisténcia a insuli-
na e a disfun¢do da sinaliza¢gao mediada
pela insulina desencadeiam o desen-
volvimento da AD>!>1¢,

As intmeras ligagdes moleculares e celu-
lares entre as duas doencas suscitam o
repurposing de farmacos para o tratamen-
to da AD, originalmente desenvolvidos
para o tratamento da T2DM>'".

A estratégia mais recente para o trata-
mento da T2DM consiste no efeito in-
cretina mimetizado pelos agonistas do
recetor do peptideo 1 semelhante ao
glucagon (glucagon-like peptide-1, GLP-1),
incretina responsavel pela regulacao dos
niveis de glucose ao estimular a secre¢ao
de insulina dependente de glucose e di-
minuicdo da secre¢do de glucagon'”'%.
Assim, o presente artigo pretende rever
o papel da insulina na AD, bem como
analisar as mais recentes evidéncias
cientificas sobre a potencial utiliza¢ao
de agonistas do recetor do GLP-1 (glu-
cagon-like peptide-1 receptor, GLP-1R) no
tratamento desta doenga, cujo papel
no cérebro tem ganho um crescente in-
teresse devido a sua associacio com a
sinalizacao da insulina.

A doenga de Alzheimer

A AD ¢é essencialmente caracterizada
pela perda progressiva das fung¢des co-
gnitivas'>!. Contudo, & medida que a
doenga evolui surgem sintomas debi-
litantes independentes da fung¢io co-
gnitiva que afetam o sono e o apetite e
alteragbes neuropsiquidtricas, como a
depressdo e a apatia, entre outros'.

A AD é uma doenca fatal e multifatorial
influenciada pela predisposicio genéti-
ca e por fatores ambientais'®. Embora a
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grande maioria da populagao afetada por
esta doenca desenvolva os sintomas com
idade avancada, apds os 65 anos, exis-
tem casos invulgares em que a doenga se
manifesta mais precocemente?®?!,

As principais carateristicas histopa-
tolégicas da AD compreendem a pre-
senca de placas amiloides extracelu-
lares e de emaranhados neurofibrilhares
(neurofibrillary tangles, NFTs) intracelu-
lares!%2922 O declinio das funcées co-
gnitivas é acompanhado por alteragdes
bioquimicas e estruturais que ocorrem
no cérebro, levando a perda neuronal,
a degeneracdo das sinapses, ao com-
prometimento da neurotransmissao e
a atrofia cerebral, particularmente no
hipocampo e no cértex®.

As placas amiloides sdo estruturas com-
plexas definidas pela presenca da protei-
na B-amiloide (amyloid-f peptide, AB) que
se localizam no hipocampo e cértex ce-
rebral e estao relacionadas com o inicio
e o desenvolvimento da AD'**, A for-
ma AP solavel é um peptideo que deri-
va da clivagem proteolitica da proteina
precursora amiléide (amyloid protein pre-
cursor, APP) pela a-secretase (nonneuro-
toxic “normal” cleavage) ou B-secretase
(potential neurotoxic “abnormal” cleavage)
e uma segunda clivagem por sua vez
pela y-secretase, do fragmento resul-
tante da B-secretase, origina fragmen-
tos com 40 ou 42 aminoécidos*~°. O
peptideo AB40 promove a proliferagao
neuronal e a plasticidade sindptica en-
quanto que o AP42, que difere em dois
residuos de aminodcidos adicionais no
terminal C, por ser menos abundante e
mais propenso a agregar, origina as pla-
cas amiloides®. Os oligbmeros soltveis
constituidos por 42 aminodcidos, tam-
bém conhecidos como Ap-derived diffusi-
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ble ligands (ADDLs) possuem, por si s0,
propriedades neurotéxicas no sistema
nervoso central (SNC), desempenhando
um papel fulcral na patogénese da AD%’.
Os ADDLs comprometem a neuro-
transmissdo, induzindo a perda neuro-
nal e sindptica, afetando, assim, a perda
progressiva da memoria'®?*. Estes oli-
gémeros promovem ainda a hiperfosfo-
rilagdo da tau, uma proteina axonal que
mantém a estabilidade e a polimeriza¢ao
da microtubulina, sendo este processo
mediado pela cinase-3p da sintase do
glicogénio (glycogen synthase kinase-3p,
GSK3p) 11028,

A hiperfosforilacao e agregacdo da
proteina tau reduzem a capacidade de
estabilizacdo dos microtibulos, com-
prometendo a dindmica microtubular,
essencial para a preservagiao da morfolo-
gia e da fun¢ao da célula nervosa, afetan-
do o transporte axonal, necessarios para
a manutencao da homeostasia neuronal.
A hiperfosforilagdo da tau favorece a
forma¢ao de NFTs no cortex cerebral e,
consequentemente, a apoptose e morte
neuronal, contribuindo para o desen-
volvimento da AD**%,

Tendo em conta que o aparecimento e
a progressao clinica da doenga estao re-
lacionados com a acumulac¢ao de placas
amiloides e de NFTs, é expectavel que
o desenvolvimento de terapéuticas que
visam inibir a formaciao e modificacao
das proteinas constituintes desses agre-
gados neurotdxicos constitua uma es-
tratégia terapéutica racional para o tra-
tamento da AD*°.

A insulina e o sistema nervoso cen-
tral

A insulina é uma hormona enddcrina es-
sencial na manutencdao da homeostasia



da glucose®®?!.

Até a década de 70, a insulina era consi-
derada apenas como uma hormona peri-
férica produzida e segregada pelas célu-
las B do pancreas, incapaz de atravessar
a barreira hematoencefalica (BHE) e de
afetar o SNC*2. Em 1978, estudos em
murganhos demonstraram que as con-
centracdes de insulina nos tecidos cere-
brais ultrapassavam os niveis periféricos
de insulina e que os recetores de insuli-
na (insulin receptor, IR) estavam ampla-
mente distribuidos no SNC**?**. Desde
entdo, tem-se demonstrado que a ativi-
dade cerebral pode ser influenciada pela
insulina maioritariamente produzida pe-
las células B do pancreas, atravessando a
BHE através de um mecanismo de trans-
porte mediado por transportadores, e
pela insulina produzida pelos neurénios
piramidais presentes no hipocampo e no
cértex prefrontal e entorrinal®>*3, Alter-
nativamente, a insulina periférica pode
aceder ao SNC através da drea postrema,
uma area circunventricular, onde a BHE
é mais permeével’.

Para além da insulina regular a ho-
meostasia da glucose, atua como um
fator de crescimento para todas as célu-
las, incluindo os neurénios, regulando a
mitogénese, diferenciacdo e crescimen-
to®C. Similarmente a insulina, o fator
de crescimento semelhante a insulina 1
(insulin-like growth factor-1, IGF-1) tam-
bém se encontra presente no cérebro e
atravessa a BHE®%.

A insulina liga-se aos IR que pertencem
a classe de recetores tirosina cinase, que
se encontram dispersos por todo o SNC,
sendo particularmente abundantes nos
neurénios do hipotdlamo, hipocampo,
cértex cerebral e bulbo olfatério!%1231:33,
A insulina produzida durante a atividade
neuronal liga-se a subunidade oo do IR e

Acta Farmacéutica Portuguesa, 2020, vol. 9, n°1

ativa a tirosina cinase da subunidade B,
estimulando a auto-fosforilacao do seu
recetor’>3!. Os IRs fosforilados fosfori-
lam por sua vez os respetivos substratos
1 e 2 (IRs substrate-1 e -2, IRS-1 e IRS-2)
desencadeando a ativacao da via fosfati-
dilinositol-3-cinase (phosphatidylinositol
3-kinase, PI3K) (Figura 1)'%%.

A ligagao da PI3K aos IRS-1 e IRS-2 re-

Insulina

— v T

'.IR ..R ..IR

IRS-1,2 IRS-1,2 IRS-1, 2
PI3K Raf Ativacao dos canais
* MEK. de calcio e dos
recetores neuronais
PKB/Akt ERK

mTOR  GSK3p FoxO AR
Transcricao

Inibicia da B

apoptose
Proliferacio, regeneracio e

) R reparacac neuronal
Sobrevivéncia, proliferacio e

crescimento neuronal l

Desenvolvimento neuronal
Neuroprotecio +—

Formacio de memoria

Figura 1. Vias de sinalizagio celular da insuli-
na nas células nervosas. Akt/PKB, protein kinase
B; ERK, extracellular signal regulated kinase; FoxO,
Forkhead box O; IR, insulin receptor; IRS-1, 2, insu-
lin receptor substrate-1, -2; MAPK, mitogen-activated
protein kinase; MEK mitogen-activated protein ki-
nase kinase; mTOR, mammalian target of rapamycin;
PI3K, phosphatidylinositol 3-kinase; Raf, proto-onco-
gene serine/threonine-protein kinase. Adaptado de
Holscher C, 2014 & Blazquez E, 2014.

cruta a proteina cinase B (protein kinase
B, PKB ou Akt) para a membrana, onde
é fosforilada e ativada por proteinas ci-
nases especificas (phosphoinositide depen-
dent kinase 1 ou PDK1 e a mammalian tar-
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get of rapamycin C2 ou mTORC2)'%%, A
PKB/Akt fosforila e ativa diversos subs-
tratos, nomeadamente a mTOR, que
também atua como um regulador de so-
brevivéncia e crescimento celular’®®’. A
PKB/Akt encontra-se ainda envolvida na
proliferacao, crescimento e sobrevivén-
cia celular através da inibi¢ao de agentes
pré-apoptéticos como a GSK3p e a FoxO
(Forkhead box O), protegendo assim a
atividade neuronal®® 1229,

A cascata da proteina cinase ativada
por mitogénio (mitogen-activated pro-
tein kinase, MAPK) é outra via de
sinalizagido mediada pela insulina,
que envolve a ativagdo da proteina
Ras**?!. Consequentemente, a protei-
na Ras ativa a Raf cinase (proto-oncogene
serine/threonine-protein kinase) que fos-
forila a MEK (mitogen-activated protein
kinase kinase), que ativa a ERK (extracel-
lular signal regulated kinase), induzindo
a expressao genética e a proliferacao,
regeneracio e reparagdo neuronal®.
A insulina influencia ainda a plastici-
dade neuronal através da atividade dos
recetores glutamatérgicos AMPA (ami-
no-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic
acid, o-amino-3-hidroxi-metil-5-4-isoxaz-
olpropiénico) e NMDA (N-methyl-D-aspar-
tate, N-metil-D-aspartato) e dos recetores
do GABA (y-aminobutyric acid, acido y-am-
inobutirico)!®*°. Os recetores NMDA
sdo fosforilados e os canais de cilcio
ativados, potenciando a libertagio de
neurotransmissores devido ao aumento
intracelular de calcio refor¢cando a trans-
missdo do sinal entre as células nervo-
sas, a denominada potencia¢do de longa
duracdo (long-term potentiation, LTP)%:.
A sinalizacdo do IR potencia ainda a
depressiao de longa duragao (long-term
depression, LTD) compensatéria diminu-
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indo os recetores AMPA na membrana
pos-sindptica'”*. A insulina afeta ainda
os processos de memoria e de apren-
dizagem através do recrutamento de re-
cetores gabaérgicos para os neurdnios
pos-sindpticos®!*>28, Esta hormona ati-
va ainda os canais potdssio dependentes
de ATP (adenosine triphosphate--sensitive
potassium channels, Karp), provocando
uma hiperpolarizagdo da membrana e
consequente efeito inibitério, além de
estimular a bomba Na+/K+ ATPase,
conduzindo ao aumento intracelular de
calcio e desencadeando a libertacao de
neuropeptideos, para além de estimular
a respetiva sintese através da captagao
de aminoacidos™.

Como os IR se expressam em maior den-
sidade nas regides do cérebro relaciona-
das com as fungoes cognitivas, hipocam-
po e cortex, igualmente enriquecidos em
insulina, é incontestavel a associa¢io en-
tre aquelas e a insulina’Z.

Viérios estudos cientificos indiciam
que a sinalizagdo da insulina e do IGF
no cérebro controla diversas atividades
cerebrais incluindo a preservagdo das
funcbes cognitivas, os processos de
aprendizagem e memoria, através das
suas capacidades neuromoduladoras,
neuroprotetoras e neuroenddcrinas,
estando implicada na regulacio do me-
tabolismo energético, na regeneragao,
proliferagdo e sobrevivéncia neuronal,
na inibi¢do da apoptose neuronal e na
integridade estrutural e funcional das
sinapses do SNC'%1230:39,

A insulina, a diabetes mellitus tipo 2 e
a doenca de Alzheimer

A crescente evidéncia cientifica suge-
re que a resisténcia a insulina e a di-
minuicao da sinalizacdo mediada pela



insulina, caracteristicas da T2DM,
poderao culminar no desenvolvimento
e progressdo da AD (Figura 2)'6232%40,
Com efeito a AD e a T2DM serao duas
patologias interrelacionadas™!® com
inumeras similaridades moleculares e
celulares, sendo a AD por vezes referida
como “diabetes tipo 3” ou “diabetes tipo
2 especifica do cérebro”!%1%2440,

Resisténcia a insulina
+—

Alteragoes da sinalizagdo da insulina
Metabolismo anormal

# da glucose

UPBRIAKE | 4 et dos *_I_*

AGE:
# ADDLs aos 2 Stress Disfuncio
neurdnios oxidativo mitocondrial
1MGSK3IB
| ¢ Acumulagio l
de ADDLs Danos na integridade
Hiperfosforilagio # neuronal
da proteina tau
Ativagio microglia #
¢ # Morte celular
Formacio Deterioragio
de NFTs sindptica b
Desenvolvimento da AD +

Figura 2. Associagdo entre as caracteristicas da
diabetes mellitus tipo 2, resisténcia a insulina e
alteragOes da sinalizacio mediada pela insulina,
e o desenvolvimento e progressio da doenca
de Alzheimer. AD, Alzheimer’s disease; ADDLs,
p-amiloid-derived diffusible ligands; AGEs, advanced
glycation end products; GSK3p, glycogen synthase
kinase-3f; NFTs, neurofibrillaty tangles; PI3K/Akt,
phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase B. Adap-
tado de Blazquez E, 2014.

Como a associa¢ao entre a AD e T2DM
¢ complexa, para se tentar estabelecer
a interacdo entre as duas, torna-se cru-
cial investigar se a insulinorresisténcia
e a diminuicao da sinalizacio mediada
pela insulina potenciam as caracteristi-
cas neuropatolégicas da AD'®. Com este
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objetivo, alguns estudos tém-se focado
na enzima de degrada¢io da insulina
(insulin-degrating enzyme, IDE), igual-
mente responsavel pela degradacao
do peptideo AP nos neurénios*>*. A
dessensibilizagdo dos IR promove um
aumento dos niveis de insulina que
compete com o peptideo AP para a
IDE e, consequentemente, fomenta o
aumento dos niveis de ADDLs e a sua
acumula¢io em placas amiloides'?. O
ADDL extracelular ligando-se aos IR,
inibe a sinalizagdo mediada pela insuli-
na e, por sua vez, o ADDL intracelular
inibe a via PI3K/Akt, essencial a proli-
feracao, crescimento e sobrevivéncia das
células nervosas®. Ao inibir-se a casca-
ta de sinalizacdo mediada pela PI3K, a
GSK3p é ativada e promove a hiperfosfo-
rilagdo da proteina tau, bem como a for-
magio de ADDLs, uma vez que medeia
o aumento de atividade da presenilina-1
(PS-1) que determina por sua vez a ativi-
dade da y-secretase!*%.

A inflamac3o crénica é uma caracteristica
importante da T2DM e da AD e desem-
penha um papel fulcral na patogénese de
ambas as doengas, contribuindo para a
insulinorresisténcia'**’. Os mediadores
inflamatorios presentes nos tecidos pe-
riféricos como o fator de necrose tumo-
ral a (tumor necrosis factor a, TNFa), in-
terleucina 6 (interleukin 6, IL-6) e IL-1B
também se encontram elevados nos te-
cidos cerebrais de doentes com AD**. A
sobrexpressao destas citocinas pré-in-
flamatérias medeia o processamento da
APP, facilitando a sua clivagem e pro-
duzindo o peptideo AB'2.

Na T2DM o TNFa ativa a cinase c-Jun
N-terminal (c-Jun N-terminal kinase, JNK),
que sendo uma serina cinase fosforila o
IRS-1 nos residuos de aminoacidos de

20



Cunha S., et al.

serina e nao de tirosina, interrompen-
do a sinalizagdo mediada pela insulina.
Do mesmo modo, os ADDLs ativam o
processo TNFo/JNK nos neurénios do
hipocampo?**!.

Na presenca de hiperglicemia crénica,
num tecido nao insulino-dependen-
te como é o cérebro, poderd ocorrer a
ativacao de vias alternativas de meta-
bolismo da glucose que culminam com a
formagdo de espécies reativas de oxigé-
nio e de nitrogénio, produzidos em ex-
cesso na cadeia eletrénica mitocondrial.
Quer na T2DM, quer na AD, a formagao
de radicais livres em excesso, por si s0,
causa danos na integridade neuronal e
pode conduzir & morte celular'?***. A
disfuncido mitocondrial e o stress oxi-
dativo promovem a acumulag¢do de oli-
gémeros neurotéxicos de AP e de NFTs
que, concomitantemente com a ativagao
da microglia pelas placas amiloides, leva
a libertacao de neurotoxinas e citocinas
que contribuem para a neuroinflamagao
da AD">?°,

O metabolismo anormal da glucose, por
outro lado, através da formacao de pro-
dutos de glica¢ao avancada (advanced gly-
cation end products, AGEs), induz a agre-
gacao dos oligbmeros AP e a glicagdo da
proteina tau, contribuindo para a neuro-
toxicidade observada na AD'.

O glucagon-like peptide-1 e o sistema
nervoso central

As incretinas sao hormonas produzidas
no intestino e sao responsaveis pela re-
gulacdo dos niveis de glucose pds-pran-
dial ao induzirem a secrec¢ao de insulina
dependente de glucose e suprimirem a
secrecio de glucagon®***. No Homem
existem duas incretinas importantes, o
péptideo insulinotrépico dependente de
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glucose (glucose dependente insulinotropic
polypeptide, GIP) e o GLP-1*°. O GLP-1
é produzido pelas células enteroendécri-
nas L da porcao distal do jejuno, ileo e
c6lon*345.46.

O GLP-1, cujo percursor é o progluca-
gon, € sintetizado primeiramente na
sua forma inativa com 37 aminodacidos
(GLP-1,5;) com uma molécula de glici-
na no seu terminal carboxilico®™. As
formas bioativas do GLP-1, o GLP-1, ,,
e o GLP-16-37, sao formadas por agao
da pro-hormona convertase 1/3 (pro-
hormone convertase 1/3, PC1/3) no GLP-
1,47, removendo seis aminoacidos do
terminal amina®***’. O GLP-1,,, é o
peptideo ativo mais abundante no plas-
ma humano, e é comumente referido
apenas como GLP-1%,

A secrecao da hormona GLP-1 encon-
tra-se fortemente relacionada com a
ingestdao de alimentos e compreende
essencialmente duas fases: na primeira
fase a concentracio de GLP-1 aumenta
10-15 minutos apds a ingestao de ali-
mentos; a segunda fase de secrec¢io ini-
cia-se apds 30-60 minutos*>***8, A fase
inicial ¢ mediada indiretamente pela
ativacao dos terminais nervosos sensori-
ais vagais da parede gastrointestinal**.
A secre¢iao de GLP-1 numa segunda fase
resulta do contato direto entre os nutri-
entes ingeridos e as células enteroendé-
crinas**®,

A rapida metabolizagao do GLP-1 pela
aminopeptidase dipeptidil peptidase 4
(dipeptidyl deptidase-4, DPP4) origina os
metabolitos inativos GLP-1,;, e GLP-
1457, € as agcdes do GLP-1 enddgeno fi-
cam altamente limitadas pela sua cur-
ta semi-vida, de aproximadamente, 2
minutos 8444950

A produgao de GLP-1 diminui os niveis



de glucose pela estimulagdo da secrecao
de insulina e inibicao da secrecao de
glucagon pelas células B e a do pancreas,
respetivamente®>*’. A secrecio de insu-
lina induzida pelo GLP-1 ¢ interrompida
quando os niveis de glucose retornam
aos valores normais®.

O GLP-1 exerce a sua ac¢io insulino-
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trépica através de um recetor acoplado
a protefna G (Figura 3)*. O GLP-1R nio
se localiza exclusivamente nas células
pancreaticas, mas também se encon-
tra no SNC, mais especificamente nos
dendritos e corpos celulares dos neuré-
nios piramidais do hipocampo e do
neocértex' 3. A cascata de sinalizacdo

GLP-1
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Figura 3. Vias de sinalizagdo celular do peptideo 1 semelhante ao glucagon nas
células nervosas. AC, adenyl ciclase; ADF, adenosine diphosphate; Akt/PKB, protein ki-
nase B; ATP adenosine triphosphate; cCAMP, cyclic adenosine monophosphate; cAMP/GEE,
CAMP-regulated guanine nucleotide exchange factor; CREB, cAMP response element-binding
protein; ERK, extracellular signal regulated kinase; FoxO, Forkhead box O; G, protein
G; GLP-1, glucagon-like peptide-1; GLP-1R, GLP-1 receptor; Karp ATP-sensitive potassi-
um channels; MAPK, mitogen-activated protein kinase; MEK, Mitogen-activated protein ki-
nase kinase; mTOR, mammalian target of rapamycin; PI3K, phosphatidylinositol 3-kinase;
PKA, protein kinase A; Raf, proto-oncogene serine/threonine-protein kinase. Adaptado de

Holscher C, 2014.

22



Cunha S., et al.

intracelular inicia-se com a ativacido da
adenilciclase (adenylciclase, AC) e a for-
mac¢ao de monofosfato ciclico de ade-
nosina (cyclic adenosine monophosphate,
cAMP) a partir de ATP***. O aumen-
to intracelular de cAMP culmina na
ativa¢cao de uma serina/treonina cinase,
a proteina cinase A (protein kinase A,
PKA) e do cAMP-regulated guanine nucleo-
tide exchange factor (CAMP/GEF), quando
a via PKA se encontra saturada®’.

A atividade da PKA potencia a libertagao
de neurotransmissores na fenda sinapti-
ca e estimula a LTP nos neurénios®'*?, A
ativacao daquela enzima regula ainda a
transcri¢do genética e a plasticidade neu-
ronal através da fosforilacao do cAMP res-
ponse element-binding protein (CREB)**°1,
A PKA e a adenosina difosfato (adeno-
sine diphosphate, ADP) produzido pela
AC durante a produ¢io de cAMP en-
cerram os canais de K,qp, originando a
despolarizagdo da membrana neuronal,
0 que promove a abertura de canais de
calcio dependentes de voltagem e conse-
quente exocitose de neurotransmissores
por aumento da concentrag¢do intracelu-
lar de calcio®!*3. Por outro lado, o cAMP
ativa a cascata cAMP/GEF e consequen-
temente a MAPK, através da ativacao da
Raf cinase que fosforila a MEK e ativa a
ERK, induzindo a expressao genética e
a proliferacao, reparagdo e regeneragao
neuronal®.

O GLP-1R pode ainda atuar por uma via
independente da ativagao da AC, au-
mentando a concentra¢do do PI3K que
também pode conduzir a ativagdo da
MAPK3!. Por sua vez, o PI3K também
esta envolvido na ativacao da PKB/Akt
que ativa a mTOR, fosforila a FoxO e
inibe a atividade da GSK3p, exercendo
uma a¢ao anti-apoptética que promove a
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proliferacdo e sobrevivéncia neuronal®.
Pelo descrito torna-se evidente que as
cascatas de sinalizagdo mediadas pelo
GLP-1R sao comuns as da insulina e
proporcionam igualmente a protecao
neuronal favorecendo os processos de
formacdo de meméria®!.

Os agonistas do recetor do gluca-
gon-like peptide-1 e a doenca de Alzhei-
mer

A elevada prevaléncia da AD e da T2DM
na populagdo idosa, em conjunto com a
forte interacdo entre as duas patologias
e a sinalizacdao da insulina, tem incen-
tivado a procura de estratégias terapéu-
ticas capazes de retardar a progressao
da AD, inicialmente desenvolvidas para
o tratamento da T2DM>'8, Assim, tem
sido recentemente sugerido que farma-
cos agonistas do GLP-1R, como o exe-
natido, o liraglutido e o lixisenatido, que
constituem uma abordagem terapéutica
eficiente contra a T2DM, constituam i-
gualmente estratégias terapéuticas efi-
cazes na AD**,

O exenatido, aprovado pela Agéncia Eu-
ropeia do Medicamento (European Medi-
cines Agency, EMA) em 2006 para o trata-
mento da T2DM, é um analogo sintético
do exendin-4 extraido da saliva do lagarto
Gila monster, e a sua sequéncia de ami-
noacidos apresenta 53% de homologia
relativamente do GLP-1 humano'®°2. A
presenca de um aminodcido de glicina
na segunda posi¢ao da sequéncia de 39
aminoacidos torna-o resistente a acao
da DPP4 e proporciona uma semi-vida
de 1-2 horas®”*.

Em 2009, a EMA aprovou o segundo far-
maco incretinomimético, o liraglutido,
que apresenta 97% de homologia com
o GLP-1 endégeno, uma vez que apenas



um aminodcido de lisina na posi¢ao 28
foi substituido pelo aminoacido argini-
na e acrescentada uma cadeia de 4cido
palmitico na posi¢ao 26, conferindo-lhe
resisténcia a DPP4 e uma semi-vida de
13 horas'®*2.

O lixisenatido, aprovado pela EMA em
2013 para o tratamento da T2DM, é um
peptideo similar ao exenatido diferindo
apenas na adi¢ao de seis aminodcidos de
lisina na posi¢do terminal e na remogao
de um aminodcido de prolina, permitin-
do-lhe suportar a degradacao fisiologi-
ca da DPP4 e ter uma semi-vida de 2-3
horas®**2.

A acdo dos farmacos incretinomiméti-
cos passa pela interagdo especifica com
o GLP-1R e o seu mecanismo de acao
envolve as vias de sinalizacdo de forma
similar a0 GLP-1 endégeno'®*¢. Assim,
os agonistas do GLP-1R promovem a
secrecao de insulina de uma forma de-
pendente da glucose, ou seja, apenas
quando a glicemia se encontra aumen-
tada e n3o em caso de normoglicemia,
o que limita o risco de hipoglicémia e
torna segura a sua administracio em
doentes ndo diabéticos®®. Os agonistas
do GLP-1R sdao mais resistentes a de-
gradacao pela DPP4 comparativamente
ao GLP-1 endégeno e possuem ainda a
capacidade de atravessar a BHE e aceder
ao SNC'7?,

Virios ensaios pré-clinicos foram rea-
lizados para averiguar os potenciais
efeitos terapéuticos dos agonistas do
GLP-1R na AD com resultados promis-
sores (Tabela 1).

No modelo triplo transgénico para a AD
(triple transgenic AD, 3xTg-AD), que in-
tegra genes humanos mutados codifi-
cadores de APP, PS-1 e de proteina tau
no genoma de murganhos, desenvol-
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vendo assim placas amiloides e NFTs, a
administracao de exenatido exibiu pro-
priedades neuroprotetoras diminuindo
a acumulacio do peptideo AP e a fosfo-
rilagdo da protefna tau’. Outros mode-
los experimentais de AD, induzida por
estreptozotocina (streptozotocin, STZ),
uma toxina que seletivamente destroi
as células sintetizadoras de insulina em
murganhos, revelaram que a adminis-
tracdo de exenatido previne e reverte
a hiperfosforilagdo da proteina tau de-
vido a restauracao da via de sinalizacao
da insulina, que se reflete no aumento
da atividade da via PI3K/Akt e na di-
minuicdo na atividade da GSK3p°>**>. O
mesmo modelo indica que a exposi¢ao
a este agonista oferece beneficios sobre
o desempenho cognitivo e a viabilidade
das células nervosas no hipocampo, di-
minuindo os niveis de TNFa, suprimin-
do a resposta inflamatéria e aumentan-
do a atividade colinérgica®®.

Os efeitos da administragao de liragluti-
do também foram avaliados em ensaios
pré-clinicos com modelos animais de AD
induzida por STZ, concluindo que este
farmaco diminui a hiperfosforilacao da
proteina tau através da O-glicacao des-
ta proteina do citoesqueleto neuronal,
ativando a via de sinaliza¢gao JNK e ERK,
com reducao da degenerag¢ao neuronal e
aumento dos processos de memoria e de
aprendizagem®’.

A administra¢ao de liraglutido em mo-
delos transgénicos de AD, APP/PS-1,
em murganhos e também em primatas
nio humanos evidenciou as suas carac-
teristicas neuroprotetoras, impe- dindo
a perda neuronal e de recetores de insu-
lina nos tecidos cerebrais, promo- ven-
do a neurogénese e protegendo a inte-
gridade das sinapses, nomeadamente
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a plasticidade sindptica no hipocam-
po°®°1. O liraglutido reverteu a perda de
memoria e reduziu a placa amiloide bem
como a inflamacdo crénica®®>°. Assim,
este incretinomimético demonstrou que
nao possui apenas propriedades preven-
tivas, podendo ainda reverter algumas
das principais caracteristicas patologi-
cas da AD**®2, Num modelo transgénico
induzido apenas por um gene mutante
da proteina tau em murganhos, apre-
sentando apenas hisperfosforilacao da
proteina tau e formac¢ao de NFTs, o lira-
glutido exibiu uma redugao significativa
destes eventos®.

Quando os murganhos sao expostos a
administracao de peptideo AB no hipo-
campo, o liraglutido e o lixisenatido
diminuiram os niveis de AB, aumentan-
do ainda a memoria espacial e o reco-
nhecimento de objetos e promoveram a
plasticidade sindptica?. O lixisenatido
demonstrou impedir especificamente,
pelavia de sinalizagao PI3K/Akt/GSK3,
a acdo prejudicial do peptideo AR
O lixisenatido também demonstrou
efeitos neuroprotetores num modelo
duplo transgénico APP/PS-1 e a sua ad-
ministra¢ao crénica revelou aumentar o
numero de sinapses, manteve a integri-
dade sindptica, diminuiu os processos
inflamatérios e a acumulagao de placas
amiloides, promovendo e protegendo os
processos de memoria contra os efeitos
prejudiciais do peptideo AB®’. No mo-

delo 3xTg-AD de murganhos, as placas
amiloides, os NFTs e a neuroinflamaciao
no hipocampo diminuiram apds ad-
ministra¢ao do lixisenatido, através da
ativacdo da via de sinalizagido PKA/
CREB°.

O primeiro ensaio clinico duplamente
oculto, randomizado por placebo e con-
trolado avaliou, durante 26 semanas, o
efeito da administracdo de liraglutido
nas principais caracteristicas clinicas da
AD, nomeadamente no metabolismo da
glucose, na acumulag¢io de peptideo AP
e nas func¢des cognitivas, em 38 adultos
nao diabéticos, do género masculino e
feminino que sofriam de AD®*. Contu-
do, este estudo revelou-se insuficiente
para concluir sobre o efeito do liragluti-
do na diminuic¢ao da placa amiloide e no
melhoramento das capacidades cogniti-
vas; apenas demonstrou impedir o decli-
nio do metabolismo da glucose relacio-
nada com a disfun¢@o sindptica e com o
desenvolvimento da AD%*.

Atualmente estdo a decorrer ensaios
clinicos em doentes com AD e nao dia-
béticos para investigar a acao dos agonis-
tas do GLP-1R. O ensaio clinico com o
registo NCT01843075 no site www.clini-
caltrials.gov avalia o efeito do liraglutido
numa populag¢do de 206 doentes duran-
te 12 meses, enquanto o efeito do exe-
natido é avaliado durante 18 meses em
57 doentes, e espera-se que 0s seus re-
sultados sejam publicados brevemente.

Tabela 1. Ensaios pré-clinicos realizados em diversos modelos transgénicos da doenca de Alzheimer.
AD, Alzheimer s disease; APP/PS-1, amyloid protein precursor/presenilin-1; 3xTg-AD, triple transgenic AD.

Modelo Populacao | Farmaco | Dosagem | Duragio do Resultados Bibliografia
animal tratamento
3xTg-AD 30 murga- | Exenatido | 21mcg/kg/dia | 16 semanas | Neuroprote¢do; Diminui¢do 7
nhos via subcutinea da placa amiloide e da fosfo-
(13machos; rilagao da proteina tau.
17fémeas)

25




Acta Farmacéutica Portuguesa, 2020, vol. 9, n°1

AD induzida | 40 murga- | Exenatido | 6,4mcg/kg/dia | 4 semanas Restauragdo da via da sina- 54
por STZ nhos machos Via intraperi- lizagdo mediada pela insuli-
toneal na; Diminuig¢do da hiperfos-
forilagdo da proteina tau.
AD induzida | 30 murga- | Exenatido | 20mcg/kg/dia 2 semanas Neuroprote¢io; Diminui¢ao 55
por STZ nhos machos Via subcuta- da hiperfosforilagao da pro-
nea teina tau.
AD induzida 21 murga- | Exenatido | 20mcg/kg/dia 2 semanas Aumento da viabilidade 56
por STZ nhos machos Via intraperi- neuronal hipocampo e da
toneal atividade colinérgica; Dimi-
nuicao da resposta inflama-
téria.
AD induzida | 24 murga- Liraglu- 300mcg/kg/ 6 semanas Diminui¢do da hiperfos- 57
por STZ nhos machos tido dia forilagdo da proteina tau;
via subcutinea Redugdo da degeneracio
neuronal.
APP/PS-1 24 murga- Liraglu- 25nmol/kg/ 8 semanas Neuropote¢ao; Diminui¢do 58
nhos machos tido dia da placa amiloide e da infla-
Via intracere- magao.
bral
APP/PS-1 24 murga- Liraglu- 25nmol/kg/ 8 semanas Neuroprotegao; Neurogé- 59
nhos machos tido dia nese Diminui¢do da placa
Via intraperi- amiloide e da inflamagao.
toneal
APP/PS-1 24 murga- Liraglu- 25nmol/kg/ 8 semanas Propriedades  profilaticas; 62
nhos machos tido dia Diminui¢do da inflamagio,
Via intraperi- da perda sinéptica e da inte-
toneal gridade das sinapses.
APP/PS-1 57 murga- Lixisena- | 1 ou 10nmol/ 8 semanas Neuroprote¢ao; Diminui¢ao 63
nhos machos tido kg/dia da placa amiloide e da in-
Via intraperi- flamacao; Aumento do nu-
toneal mero de sinapses e da sua
integridade.
3xTg-AD 24 murga- Lixisena- 10nmol/kg/ 9 semanas Diminuig¢ao da placa amiloi- 3
nhos fémeas tido dia de, dos NFTs e da neuroin-
Via intraperi- flamagao.
toneal
CONCLUSAO Cada vez mais evidéncias cientificas tém

A auséncia de terapéuticas eficazes para
o tratamento da AD tem desencadea-
do véarios estudos cientificos que visam
elucidar a fisiopatologia da doenca, ul-
trapassando o conceito inicial de que a
perda neuronal e a atrofia cerebral se de-
vem exclusivamente a presenca de pla-
cas amiloides e de NFTs.

demonstrado que a resisténcia a insuli-
na e a disfun¢iao da sinaliza¢ao mediada
pela insulina contribuem para o desen-
volvimento e progressio da AD, suge-
rindo que a AD se encontra associada a
alteragdes metabdlicas.

Assim, estudos cientificos recentes re-
velaram que a sinalizagdo da insulina
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no cérebro desempenha um papel im-
portante nas fungdes neuronais através
das suas capacidades neuromodulado-
ras, neuroprotetoras e neuroenddcri-
nas, essenciais para a preservagiao das
fun¢des cognitivas. Esta compreensao
permitiu identificar novas estratégias
terapéuticas para o tratamento da AD
recorrendo aos efeitos pleiotrépicos dos
agonistas do GLP-1R que partilha vias
de sinalizacdo comuns as da insulina.
Deste modo, ensaios pré-clinicos tém
evidenciado o potencial terapéutico de
farmacos incretinomiméticos, como o
exenatido, liraglutido e o lixisenatido,
no retardamento da progressao da AD,
enaltecendo as suas propriedades neu-
roprotetores e neuroproliferativas e as
suas capacidades de interferir na for-
magdo da placa amiloide, nos NFTs e
na resposta inflamatéria. Contudo, en-
saios clinicos realizados em humanos
revelaram-se inconclusivos e, apesar
dos avancos consideraveis, mais ensaios
clinicos serdo necessarios para determi-
nar o potencial terapéutico dos agonis-
tas do GLP-1R na AD.
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