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Introdugao

As doencas neurodegenerativas sdo definidas como condicGes hereditérias e espora-
dicas caracterizadas por perda progressiva de células neurais, que ocasionam uma disfungao
do sistema nervoso (BROWN; LOCKWOOD; SONAWANE, 2005; MASSANO et al., 2016). Dentre
essas doencas, a Doenca de Alzheimer (DA) é considerada a forma mais comum de deméncia,
atuando de forma progressiva e irreversivel, bem como é destacada como a doenca neurode-
generativa que mais acomete os idosos (BEKRIS et al., 2010); sendo a quarta causa de 6bitos de
pessoas entre 75 e 80 anos, precedida somente por, infarto, derrame e cancer (APRAHAMIAN;
MARTINELLI; YASSUD, 2009).

Essa doenca possui uma etiologia complexa e multifatorial, incluindo fatores genéticos,
epigenéticos e ambientais (BATEMAN et al., 2012). Seus mecanismos fisiopatoldgicos envolvem
a hiperfosforilagdo da proteina tau, aumento da producdo e agregacao da proteina f-amiloide
e formacdo e acimulo de placas senis, cujo efeito final culmina em morte das células nervosas
e declinio das fungdes cognitivas (HARDY; SELKOE, 2002).

De modo geral, a DA é caracterizada por um progressivo comprometimento cogniti-
vo, comportamental e funcional na idade adulta, mais comumente apds os 65 anos de idade
(REITZ et al., 2014). Logo, com o avango da doenca, o individuo perde gradativamente a ca-
pacidade de gerenciamento das atividades da vida didria, tais como: trabalho, estudo, lazer,
vida social e, em estagios mais avancados, a capacidade de cuidar de questGes basicas, como
higiene pessoal e alimentacdo (OMAR et al., 2017).

Em 2010, o numero de casos de pessoas com DA nos Estados Unidos foi de 4,7 milhGes,
com estimativa de que a incidéncia de casos triplicaria nos préximos 40 anos, atingindo 13,8
milhOes de pessoas em 2050 (HEBERT et al., 2013). No Brasil, 100 mil novos casos surgem a
cada ano e a DA, que atualmente atinge cerca de 1,2 milhdo da populacdo, terd o dobro de
casos até 2030, segundo estimativa da Associacdo Brasileira de Alzheimer (SILVA et al., 2018).

Até o momento nao existe cura para a DA e os medicamentos disponiveis, embora redu-
zam a velocidade de progressdo da doenca, ainda ndo sdo capazes de evitar o seu avango e o
consequente comprometimento progressivo das fungdes neurocognitivas (CRUZ; CAVALHEIRO,
2008; CARVALHO MAGALHAES; PEDROSO, 2012). Até o momento, existem alguns farmacos
gue sdo utilizados no tratamento da sintomatologia da DA como os inibidores da acetilcolines-
terase e os antagonistas de receptores de N-metil-d-aspartato (NMDA) (FALCO et al., 2016). En-
tretanto, eles possuem um efeito limitado, apenas aliviando os sintomas clinicos e retardando
o declinio cognitivo por um curto periodo, que varia de 6 a 12 meses (BUSCHERT et al., 2010).

De acordo com os critérios genéticos, a DA é classificada em Doenca de Alzheimer de
Inicio Precoce (DAIP) ou em Doenca de Alzheimer de Inicio Tardio (DAIT), ambas apresentando
alta complexidade genética. A primeira acomete uma menor parte dos casos de DA e, ge-
ralmente, resulta de heranca autossomica dominante que tem inicio em pessoas com idade
inferior aos 65 anos; enquanto a segunda nao apresenta predominio de agregacdo familiar e é
considerada como a maior causa de deméncia em idosos (ALAGIAKRISHNAN; GILL; FAGARASA-
NU, 2012; BIHAQI, 2012).

A forma DAIP esta relacionada principalmente a mutages nos genes da proteina pre-
cursora amiloide (APP) e das presenilinas 1 e 2 (PSEN1 e PSEN2, respectivamente). Enquanto
a DAIT estd ligada a polimorfismos no gene apoliproteina E (APOE) (MILITAO; BARROS, 2017).
Aproximadamente 30 mutac¢des estdo relacionadas ao gene APP e a DAIP, mas o risco de de-
senvolvimento patoldgico esta presente em apenas 25 destas (CRUCHAGA et al., 2012). Acre-
dita-se que os estagios iniciais que marcam o aparecimento da DA estdo associados a formagao
de formas diméricas e oligoméricas da proteina B-amiloide (AB), formadas a partir da clivagem
proteolitica da APP, que se acumulam no cérebro (WALSH; SELKOE, 2007; GUERREIRO et al.,
2016).

As proteinas transmembranares PSEN1 e PSEN2, por sua vez, participam do complexo
y-secretase e do processo de clivagem da APP. O gene PSEN1 esta localizado no cromossomo
14, na regido 14924, enquanto, o gene PSEN2 encontra-se no cromossomo 1 (1931-q42) (FRI-
DMAN et al., 2004; LUCATELLI et al., 2009). Com homologia entre eles de aproximadamente
80%, estudos mostraram que mutagdes no PSEN1 promovem reduc¢do na producdo de APP,
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em contraposi¢do ao PSEN2, que quando sofre mutagdo, provoca o aumento da sua produgao
(BEKRIS et al., 2010).

Diante do envolvimento genético da DAIP, o presente estudo teve como objetivo realizar
um mapeamento exploratdrio de tecnoldgias em bancos de patentes nacionais e internacio-
nais sobre os genes APP, PSEN1 e PSENZ2 relacionados a DAIP, a fim de se obter um panorama
da produgdo tecnoldgica do estudo genético da DAIP com os respectivos genes.

Metodologia

Este trabalho é uma pesquisa documental exploratdria de abordagem quantitativa. O
mapeamento da informagdo tecnoldgica foi realizada com com base nas patentes depositadas
no banco de dados do Instituto Nacional de Propriedade Industrial (INPI) do Brasil (http://
www.inpi.gov.br/), do Banco de Patentes Latinoamericanas (LATIPAT) (https://Ip.espacenet.
com/), do Banco Europeu de Patentes (EPO) (https://www.epo.org/searching-for-patents.
html), do Banco Americano de Marcas e Patentes (USPTO) (https://www.uspto.gov/patents-
-application-process/search-patents) e do Banco da Organizacdo Mundial de Propriedade Inte-
lectual (WIPO) (https://www.wipo.int/patentscope/en/).

A pesquisa foi realizada em dezembro de 2019 e incluiu documentos publicados nas
bases de patentes de 1993 a dezembro de 2019. As palavras-chave utilizadas foram: Alzheimer
e gene APP (Alzheimer and APP gene), Alzheimer e gene presenilina 1 (Alzheimer and prese-
nilin 1 gene) e Alzheimer e gene presenilina 2 (Alzheimer and presenilin 2 gene). Os termos
em portugués foram utilizados para a busca de documentos em base nacional, enquanto os
termos em inglés foram utilizados para as bases internacionais, sendo considerados validos
os documentos que apresentassem esses termos no titulo e/ou resumo. Os dados coletados
foram organizados em tabelas e graficos, utilizando o programa Microsoft Excel 2016.

Resultados e Discussao

No presente estudo, foram avaliados os niumeros patentes depositadas por base de da-
dos de acordo com os termos utilizados (Tabela 1). Os resultados demonstraram que as bases
EPO e WIPO apresentaram o maior nimero de patentes depositadas (n=13.746 e n=13.636,
respectivamente) envolvendo o termo Alzheimer. Para os termos Alzheimer and APP gene,
o numero de patentes foi de 30 documentos na EPO e 44 na WIPO, enquanto que os genes
PSEN1 (EPO=4 e WIPO=9) e PSEN2 (EPO=4 e WIPO=5) tiveram um menor nimero de documen-
tos registrados nas mesmas bases. Os bancos de dados do INPI e LATIPAT, por sua vez, somente
apresentaram documentos para o termo Alzheimer (INPI=1.036 e LATIPAT=5.457).

Tabela 1. Nimero de patentes depositadas por base de dados envolvendo os termos
utilizados (APP - proteina precursora amiloide).

Palavra-chave INPI LATIPAT EPO USPTO WIPO
Alzheimer 1.036 5.457 13.746 4.844 13.636
Alzheimer and APP gene 0 0 30 13 44
Alzheimer and presenilin 1 gene 0 0 4 1 9
Alzheimer and presenilin 2 gene 0 0 4 1 5

Fonte: Elaborado pelos autores deste artigo.

Considerando que as bases EPO e WIPO apresentaram o maior nimero de patentes
depositadas envolvendo os termos pesquisados, as analises posteriores foram norteadas no
sentido de explorar melhor as informacgdes fornecidas por essas bases em relagao a distribui-
¢do de patentes por pais, ano de depdsito e por Classificacdo Internacional de Patente (CIP).



Patentes depositadas na EPO

De acordo com a Figura 1, os Estados Unidos sdo os maiores detentores de patentes
depositadas associadas ao desenvolvimento de pesquisas relacionadas ao gene APP (n=12).
O Canada também apresentou um numero expressivo de patentes registradas (n=6) para o
mesmo gene, seguido da China (n=4). Para os genes PSEN1 e PSEN2, em comparacdo com as
pesquisas realizadas com gene APP, os estudos apresentam-se pouco expressivos nos paises
com a maior producdo de tecnologias sobre a doenca, tendo destaque para o Japdo (n=4),
Estados Unidos (n=2) e Canada (n=2).

Em paises desenvolvidos, a prevaléncia da DAIP é de, aproximadamente, 1,5% por vol-
ta dos 65 anos de idade (OMS, 2017). Especificamente nos Estados Unidos essa incidéncia é
um pouco maior, variando de 3% a 11% das pessoas com 65 anos ou mais (OMS, 2017). Com
isso, a preocupacdo com a busca da cura para DAIP é grande visto que o nimero de mortes
pela DA aumentou cerca de 55% em 15 anos nos EUA (CDV, 2017). Além disso, no contexto de
producdo tecnoldgica, os Estados Unidos sdo referéncia mundial no depdsito de patentes em
diversas areas. Impulsionado por projetos governamentais e parcerias entre universidade e
empresas privadas, o pais é destaque na protecdo intelectual e na inovagdo (SCHOLZE; CHA-
MAS, 2009). A China, o Canada e o Japdo também apresentaram resultados considerdveis, o
gue evidencia seus fortes investimentos em pesquisas tecnoldgicas no contexto do estudos
genéticos sobre o Alzheimer.

Figura 1. Distribuicdo de patentes depositadas no Banco Europeu de Patentes (EPO) por
pais.

m Alzheimer AND preseniiin 1 gene m Alzheimer AND preseniin 2 gene
u Alzeimer AND APP gene

Fonte: Elaborado pelos autores deste artigo.

Os paises em desenvolvimento também sofrem com o aumento do nimero de casos de
DA, pois os cuidados com portadores de deméncia geram um custo muito alto para o sistema
de saude, com estudos apontando para um aumento de quase 50% dos nimeros de mortes
por conta da DA até 2030 (WIMO; WINBLAD; JONSSON, 2010; BRUN, 2018). Embora as pesqui-
sas nesta area tenham se intensificado, ainda existe uma falta de incentivo a protegdo e a pro-
ducdo de tecnologias sobre o Alzheimer nesses paises. Particulamente, o Brasil ndo contribuiu
com tecnologias advindas de estudos genéticos da DAIP.

Analisando-se os depdsitos encontrados na base europeia com a palavra-chave Alzhei-
mer relacionado aos genes APP, PSEN1 ou PSEN2, verificamos que os depdsitos para o gene
APP se iniciam em 1993 com o maior numero de documentos sendo registrado para o ano de
2007 (n=7). Enquanto para os genes PSEN1 e PSEN2 as patentes foram depositadas somente a
partir de 1999 (Figura 2).



Figura 2. Evolugdo anual de depdsitos de patente no Banco Europeu de Patentes (EPO).

m Alzheimer AND gresermiin 1 gene m Alrheirmer AND preseniin 2 gene
m Alzheimer AND APF gene

Fonte: Elaborado pelos autores deste artigo.

O conhecimento sobre mutacdes ligadas a DAIP iniciou-se a partir da segunda metade
da década de 1980 quando cientistas tentavam compreender e identificar genes com segrega-
¢do mendeliana e que afetavam membros de grandes familias em diferentes geragGes (FRID-
MAN, 2008). Conforme observado na Figura 2, o inicio dos pedidos de depdsitos de patentes
sobre a DAIP envolvendo os genes APP, PSEN1 e PSEN2 ocorreu a partir da década de 1990,
sendo voltada, principalmente, para o gene APP, evidenciando uma grande preocupacao da
influéncia genética ligada ao surgimento da DAIP. Logo, o entendimento da relagdo de muta-
¢Ges em genes especificos mostrou-se um passo importante para o tratamento de doengas
neurodegenerativas, visto que, os genes APP, PSEN1 e PSEN2 representam entre 30% e 50%
dos casos de DAIP (LUCATELLI, 2008).

Em se tratando de uma prospecgdo tecnolégica, um formato importante para acelerar
buscas nas bases patentarias é a Classificacdo Internacional de Patentes (CIP), na qual as pa-
tentes sdo classificadas de acordo com a aplicagdo, que pode ser mais de uma, sendo estas
divididas em oito se¢des, 21 subsegdes, 120 classes, 628 subclasses e 69.000 grupos (SERAFINI
etal., 2012).

Dentre os depdsitos de patentes encontrados para a combinacgdo “Alzheimer and APP”,
25 estdo alocados na subclasse C12N15, a qual trata de mutacdo ou engenharia genética
do DNA ou RNA. Além disso, um nimero expressivo de patentes estd inserido na subclasse
GO1N33 (n=20), relacionada a investigacdo ou analise de materiais por métodos especificos, e
C12Q1 (n=18), que envolve processo de medicdo ou ensaio envolvendo enzimas, acidos nuclei-
cos ou micro-organismos. Outras patentes, em menor nimero, estdo alocadas nas subclasses
CO07K14, A01K67, C12N5, A61K31, A61K48, A61P25 e A61K45. No rastreio da producado de tec-
nologias que envolvessem os genes PSEN1 e PSEN2, as areas prioritarias foram as subclasses
C12N15, GOIN33, C12Q1 e CO7K14

De todos os pacientes diagnosticados com DA, cerca de 10% manifestam seus primeiros
sintomas entre 30 e 65 anos e sdo incluidos no grupo DAIP, com caraceristicas que incluem
o fendtipo de comprometimento da memaéria, comum na DA, como também sintomas cor-
ticais focais, como disfungdo visual, apraxia, discalculia, afasia fluente e ndo fluente, sendo
todos relacionados mais frequentemente a DAIP (CACACE; SLEEGERS; BROECKHOVEN; 2016).
A etiologia da DAIP é determinada geneticamente, com herdabilidade que varia entre 92% e
100%, e as analises genéticas evidenciam a forte influencia de mutagées nos trés: APP, PSEN1
e PSEN2 (CRUCHAGA et al., 2012; WINGO et al., 2012). De acordo com a distribuicdo da CIP das
patentes, os estudos na promocao de tecologias no estudo da DAIP tém sido direcionados, em



grande parte, a fatores genéticos ligados a mutagao dos genes destacados.

Patentes depositadas na WIPO

Analisando a Figura 3, é possivel observar que os Estados Unidos sdo os maiores de-
tentores de patentes envolvendo o desenvolvimento de pesquisas sobre Alzheimer e o gene
APP (n=7) e PSEN1 (n=4). Os Estados Unidos, China e Canadd possuem um documento de-
positado cada sobre o gene PSEN2. Embora muitos paises direcionem seus esforgos para o
entendimento da DA e outras doengas neurodegenerativas, ainda ndo hd cura ou tratamento
farmacoldgico vigoroso para esta patologia (BRADLEY, 2004). Estima-se que a DA afete 65,7
milhdes de pessoas em 2030 e que este nlimero vai duplicar em 2050, com 115,4 milhdes
de casos (BURLA et al., 2013). Um fraco reconhecimento, um diagndstico errado e o estigma,
provocam problemas significativos junto das pessoas com deméncia e suas familias, em paises
de todas as dimens&es e em comunidades com todos os niveis de rendimento (BURLA et al.,
2013; SANTANA et al., 2015).

Figura 3. Distribuicdo de patentes depositadas no Banco da Organizagdo Mundial de
Propriedade Intelectual (WIPO) por pais.

m Alzheimer AND Presenilin 1 gene u Alizheimer AND Preseniin 2 gene
= Alzheimer AND APF gene

Fonte: Elaborado pelos autores deste artigo.

A deméncia, de maneira geral, ¢ uma sindrome adquirida com declinio de meméria que
vem acompanhado com outros déficits, incluindo dominio cognitivo como linguagem, visuoes-
pacial ou executivo, suficiente para interferir socialmente na vida do individuo (CARREIRA; RO-
DRIGUES; VERGUEIRO, 2019). Diversas condigGes podem causar deméncia e, dentre elas, a DA
destaca-se por ter grande prevaléncia na popula¢do idosa (ABREU; FORLENZA; BARROS, 2005).
Os resultados apresentados na Figura 4 mostram a grande preocupacdo dos paises desenvol-
vidos na busca pela cura da DA, haja visto que mesmo com o diagndstico e o tratamento dis-
poniveis, ndo mais de 1,5% dos casos leves e moderados podem ser revertidos (APRAHAMIAN
et al., 2008). Curiosamente, apesar do Brasil ndo se apresentar como depositante de patentes
sobre DAIP, o nimero de casos de deméncia no Brasil, marjoritariamente representados pela
DA, é semelhante ao de paises em desenvolvimento (KINTSCHEV et al., 2019).

A evolugdo anual das patentes depositadas no WIPO é apresentada na Figura 4, na qual
é possivel verificar que os pedidos de patentes sobre o gene APP tiveram inicio no ano de 1994
com o maior numero de documentos depositados no ano de 2006, enquanto sobre os genes
PSEN1 e PSEN2 o inicio ocorreu em 1998 (Figura 4). Assim como observado nos dados obtidos
na base EPO, as patentes se concentraram, de forma geral, nos 10 primeiros anos dos anos
2000 havendo uma queda no numero nos Ultimos 10 anos.



Figura 4. Evolucdo anual de depdsitos de patente no Banco da Organizagdo Mundial de
Propriedade Intelectual (WIPO).
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Fonte: Elaborado pelos autores deste artigo.

Apesar do numero crescente de casos de Alzheimer devido, principalmente, ao enve-
Ihecimento populacional mundial (SANTANA, 2015), essa diminui¢do da produgdo de tecnolo-
gias a partir da ultima década sobre DAIP esta relacionada aos genes tradicionais (APP, PSEN1
e PSEN2). Segundo Guerreiro e colaboradores (2017), muitos trabalhos da atualidade visam
identificar novos genes que contribuem para o entendimento do surgimento e da prevaléncia
da DA (GUERREIRO, 2018). Trabalhos apontam cada vez mais em dire¢do a uma complexidade
ainda maior da doenca em relacdo aos fatores genéticos devido a influéncia de varios genes
que, hoje, s3o alvos de diversas pesquisas (BATEMAN et al., 2012; MILITAO; BARROS, 2017). No
contexto das doengas neurodegenerativas, pesquisas apontam que mutagGes em genes liga-
dos a formas atipicas de deméncias aumentam o risco de desenvolvimento da DAIP (DI NATALE
et al., 2003; MILITAO; BARROS, 2017). Dessa forma, a hiptese de uma doenca poligénica torna
fundamental a identificacdo desses genes.

A maioria das patentes com a combinacdo “Alzheimer and APP” estd alocada, assim
como observado para base EPO, na subclasse C12N15 (n=37). Em menor nimero, as patentes
que envolvem o “Alzheimer and PSEN1 ou PSEN2” no titulo e resumo foram alocadas nas sub-
classes CO7K14 (7 e 4, respectivamente), que aborda sobre peptideos tendo mais de 20 amino-
acidos; Gastrinas; Somatoestatinas; Melanotropinas; Derivados dos mesmos. Outas subclasses
representadas por tecnoldgias envolvendo os genes pesquisados refere-se a AO1K67, A61K38
e GO1N33.

ATabela 2 apresenta os documentos de patentes depositadas na WIPO a partir da busca
sobre o gene APP relacionado a DA incluidos na subclasse C12N15/12, a qual trata de estudos
de genes que codificam proteinas animais (INPI, 2020). A primeira tecnologia depositada por
Samuel et al. (1994), incluida na subclasse C12N15/12, refere-se a construcdo de animais mo-
delos transgénicos para testar possiveis tratamentos na DA criando um ambiente semelhante
as condicdes exitentes da doencas com a expressao das trés formas da APP com as mutacdes
previstas do gene em questdo. A segunda e a terceira patentes depositadas sobre o estudo do
gene segue 0 mesmo conceito de criagdao de animais transgénicos com disturbios no Sistema
Nervoso Central, introduz ainda uma sequencia para expressdo da APP para estudo da sua par-
ticipacdo no estabelecimento da DA e da compreensado do curso patoldgico da DA, quantidade
de proteina produzida e marcadores de DA (KAREN; DAVID; SANGRAN, 1995; KATE et al., 1998).
A quarta patente publicada refere-se a marcadores de diagndstico especificos para detectar,
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prevenir e tratar a DA e, especificamente, a invencdo referece a localizagdo de duas proteinas
posicionadas dentro do local ocupado pelo gene APP humano ou regides que influenciam sua
expressao e que, desta forma, poderiam ser utilizadas como um possivel marcador molecular
(JOHANNA; RICK, 2000). Os outros depositos também abordam a utiliza¢gdo de animais modelo
para o estudo da DA.

Tabela 2. Patentes incluidas na subclasse C12N15/12 sobre Alzheimer e o gene APP no
banco da Organizagdo Mundial de Propriedade Intelectual (WIPO).

Depdsito Titulo Ano Aplicante Inventor

Animal modelo de doenga de
W02007063160 Alzheimer, método para obter o 2007
mesmo e uso afim

Universidad Auté- (Fernando et al.,
noma De Madrid 2007)

Vetores de modelo de camun-
CA2607852 dongo com Alzheimer transgéni- 2006
CO e Seus usos

Memory  Pharma-

ceuticals Corp (Vivo et al., 2006)

Agentes para detecgdo pré-sin-

tomatica e direcionamento tera- BergmannJohannae o
EP0370203 péutico da doenga de Alzheimer 2000 Preddie Rick (Johanna; Rick, 2000)
em humanos

Método para identificar a tera-
péutica da doenca d.e AI.zheimer 1998 Athena Neuroscien- (Kate et al., 1998)
usando modelos animais trans- ces Inc

génicos

EP0833901

Mamiferos transgénicos ndo hu-
CA2182311 manos com doenga neuroldgica 1995 -
progressiva

(Karen; David; San-
gran, 1995)

Modelos animais transgénicos

EP0620849 para a doenca de Alzheimer

1994 Elan Pharm Inc (Samuel et al., 1994)

Fonte: Elaborado pelos autores deste artigo.

As tecnoldgias produzidas incluidas na subclasse C12N15/12, abordadas anteriomente,
promoveram avangos importantes no estudo da DA e, particulamente, da DAIP, pois os genes
e as proteinas estudados, bem como as tecnologias geradas deram subsidios importantes para
se compreender as bases moleculares no surgimento da doenca. O aumento do nimero de pa-
tentes a partir dos anos 2000 sobre os genes APP, PSEN1 e PSEN2 foi promovido pelos avangos
produzidos na década de 1990 e que foram utilizados em estudos posteriores que buscaram
ndo somente a busca pela cura da DAIP, como também uma forma de diagndstico precoce que
é primordial para reduzir a sobrecarga de cuidadores e pacientes (TRUZZI; LAKS, 2005). Vale
destacar que a DAIP ndo tem cura e as hipdteses moleculares a respeito das caracteristicas
fisiopatoldficas tem levado a diferentes abordagens terapéuticas. No entanto, o esforco de
pequisas, refletido no niumero de patantes de depositadas, envolvendo o mais diversos niveis
de disciplinaridade tem permitido uma compreensao bem mais abrangende para a formulagao
de terapias eficazes (SERENIKI; VITAL, 2008; VALE et al., 2011).

Consideragoes Finais

Considerando-se os dados obtidos nas bases consultadas, os Estados Unidos lideram o
ranking de patentes por paises tanto nas bases EPO como WIPO, principalmente sobre o gene
APP, seguido da China, Japdo e Canada. Mesmo com os avangos tecnoldgicos, a complexidade
da DAIP é ainda um dos grandes desafios para se formular técnicas e produtos que objeti-
vem a cura ou a prevencao do surgimento desta doenga neurodegenerativa. Sendo assim, é
de grande importancia a busca de pesquisas-tecnologias que compreendam as caracteristicas
genéticas que promovem o surgimento da DAIP, bem como o estudo da associa¢do de outros
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genes que influenciam na complexidade desta doenga. Os genes citados no estudo represen-
tam grande parte dos casos de DAIP e, embora esse tipo seja minoritario frente ao niumero de
casos de Alzheimer, até o momento sdo poucos os marcadores conhecidos que apresentam
associagdo consistente com o surgimento dessa disfungdo. Frente a isto, os genes APP, PSEN1
e PSEN2 sdo grande fonte de estudos para entender o Alzheimer.
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