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RESUMO

A Doenga de Parkinson (DP) ¢ caracterizada pela degeneragdo progressiva dos neurdnios dopaminérgicos da
substancia nigra, levando a alteragdes motoras que evoluem para tremores, rigidez e bradicinesia com
instabilidade postural. Com o tempo, se observa disturbios cognitivos, como deméncia leve, alteragdes
emocionais como depressdo e ansiedade, distirbios autonomicos ¢ do sono. Equivale a segunda enfermidade
neurodegenerativa mais prevalente entre a populacdo idosa, configurando-se como um quadro clinico cronico e
progressivo. Atualmente ¢ classificada como uma sinucleinopatia, pertencente a um grupo de doencas
caracterizadas pela deposi¢do anomala da proteina alfa-sinucleina. Essa proteina se agrega de forma anormal
no tecido neuronal, dando origem aos corpos de Lewy. A a-sinucleina é uma proteina soltvel de 140
aminodcidos que aparece de forma abundantemente nos terminais sinapticos dos neurdnios. A sequéncia de
aminodcidos N terminal de 1-60 é composto por varias lisinas e essas repeticdes parecem ser importantes para
a interagdo aos lipidios da vesicula. A sequéncia central que envolve os residuos de aminoacidos 61-95 ¢é a
porg¢do mais hidrofébica da proteina, sendo conhecida como componente nao amiloide beta, capaz de mudar o
seu estado de hélice para folha beta pregueada, expondo os grupos hidrofobicos e favorecendo a agregacio
proteica. Os residuos 96-140 do C terminal sdo constituidos principalmente por aminoacidos acidos, com carga
negativa, necessario para a ligagdo do calcio. Os mecanismos patogénicos da DP envolvem o enovelamento
incorreto e a agregacdo de a-sinucleina, falha no metabolismo dessas proteinas por deficiéncia no sistema
proteossoma/ubiquitina ou fagolisossomal, disfun¢do mitocondrial, inflamagao e estresse oxidativo. A maioria
dos casos de Parkinson sdo caracterizados por apresentarem natureza esporadica, correspondendo a cerca de 90-
95%. As formas monogénicas podem apresentar carater recessivo ou dominante, consistindo somente em 30%
dos casos familiares e responsabilizando-se somente com 3 -5% dos casos esporadicos.

Palavras-chave: Neurodegerativas, Sinucleinopatia, Amiloidose, Beta pregueada.
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1 INTRODUCAO

A doencga de Parkinson (DP) ¢ um distirbio neurodegenerativo progressivo de inicio adulto,
descrito pela primeira vez como "paralisia por agitacao" por James Parkinson em seu ensaio sobre a
Paralisia Aguda de 1817. A patogénese da doenga permaneceu obscura até o inicio do século 20,
quando o patologista alemao Frederick Lewy, em 1912, descreveu inclusdes citoplasmaticas neuronais
em diversas areas cerebrais. Posteriormente, em 1919, Tretiakoff observou que a perda de neurdnios
na regido da substancia nigra pars compacta (SNc¢) do mesencéfalo era a anormalidade mais relevante
na DP. Na década de 1950, pesquisadores identificaram a relevancia da dopamina e sua deficiéncia nos
ganglios da base como o elemento-chave para a compreensdo da fisiopatologia e da bioquimica
patologica da DP (Hornykiewicz, 2006).

Trata-se da segunda enfermidades neurodegenerativas mais prevalentes entre a populacao
idosa, configurando-se como um quadro clinico crénico e progressivo. Tal condi¢do patoldgica ¢
atribuida a reducdo significativa do neurotransmissor dopamina nos ganglios da base do sistema
nervoso central (Cabreira, Massano, 2019).

Atualmente ¢ classificada como uma sinucleinopatia, pertencente a um grupo de doengas
caracterizadas pela deposi¢do anomala da proteina alfa-sinucleina. Na DP, essa proteina se agrega de
forma anormal no tecido neuronal, dando origem aos corpos de Lewy, que representam uma
caracteristica patoldgica distintiva desse grupo de enfermidades (Spillantini ef al., 1997).

A DP ¢ caracterizada por sintomas motores, como tremores, rigidez muscular, bradicinesia e
instabilidade postural, resultantes da degeneracdo progressiva das células nervosas que produzem
dopamina em uma regido do cérebro chamada substancia nigra. Adicionalmente aos sintomas motores,
a DP também pode apresentar expressivas manifestagdes ndo motoras. Estas incluem disturbios
cognitivos, como a ocorréncia de deméncia leve, alteracdes emocionais, notadamente depressdo e
ansiedade, bem como disturbios autondmicos, disturbios do sono e disfun¢cdo autondémica (Hayes,
2019). Essa ampla variedade de sintomas ndo motores afeta consideravelmente a qualidade de vida
dos pacientes, exacerbando os impactos da doenca de forma abrangente e tornando o diagndstico e

manejo clinico desafiadores.

2 FISIOPATOLOGIA

Os nacleos da base sdo uma colecgdo de estruturas de substancia cinzenta nomeados por sua
localizagdo profunda, dentro da parte anterior do encéfalo. Funcionalmente, possuem papel
significativo no controle da postura e dos movimentos voluntarios, por meio de conexfes com o
tdlamo, com o cortex e com estruturas vizinhas. Além disso, os nucleos da base tém conexfes com as
vias do sistema limbico, que governam a expressdo dos varios comportamentos e estados
motivacionais (Drake; Vogl; Mitchell, 2021).

\
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S&o componentes dos nucleos de base as seguintes estruturas:

a) do telencéfalo: nucleo caudado, putame, globo pélido e nucleo accumbens;
b) do mesencéfalo: substancia nigra (partes compacta e reticular);
¢) do diencéfalo: nucleo subtalamico.

Vale ainda ressaltar a existéncia de estruturas correlacionadas aos nucleos de base, como a area
tegmentar ventral, o nacleo peddnculo-pontino, os nucleos da rafe dorsal e a habénula (Meneses,
2011). O corpo estriado localiza-se lateralmente ao talamo e é quase totalmente dividido por uma faixa
de fibras nervosas, a capsula interna, nos ndcleos caudado e lentiforme. A nomenclatura estriada é
utilizada devido a aparéncia estriada produzida pelos corddes de substancia cinzenta que atravessam a
capsula interna e ligam o nucleo caudado com o putame do nucleo lentiforme (Splittgerber, 2021).

O nlcleo caudado encontra-se medialmente a cépsula interna, em uma grande massa de
substancia cinzenta, em formato de C, a qual é dividida em cabeca, corpo e cauda, que seguem
estreitamente o formato do ventriculo lateral. A cabeca deste nucleo tem um formato arredondado que
contribui para a formacdo da parede lateral do corno anterior do ventriculo lateral. Também nesse
nivel, a cabeca do nucleo caudado é continua com o putame. Devido essa proximidade, o putame e 0
nucleo caudado sdo chamados de corpo estriado. No nivel do forame interventricular, a cabeca do
nucleo caudado se transforma no corpo, que € longo, e afina-se conforme se direciona a cauda. Ao
longo de seu trajeto, seu corpo contribui para o assoalho do ventriculo lateral. Préximo a margem
posterior do tdlamo, o corpo do nucleo caudado ao segmento da cauda. Ela continua anteriormente,
dentro do teto do corno inferior do ventriculo lateral, para terminar no corpo amigdaloide (Drake;
Vogl; Mitchell, 2021).

O nucleo lentiforme € uma massa de substancia cinzenta cuja base convexa larga € dirigida
lateralmente, enquanto a extremidade mais estreita é dirigida medialmente. Estd mergulhado na
substancia branca do hemisfério cerebral e relacionado medialmente com a capsula interna, que o
separa do nucleo caudado e do tdlamo. Lateralmente, relaciona-se com uma lamina fina de substancia
branca, a capsula externa, que o separa de uma lamina delgada de substancia cinzenta, denominada
claustro. Por sua vez, o claustro separa a capsula externa da substancia branca subcortical da insula.
Uma placa vertical de substancia branca divide o nGcleo em uma parte lateral maior e mais escura, 0
putame, e uma parte mais clara interna, o globo palido. A palidez do globo pélido deve-se & presenca
de uma alta concentracdo de fibras nervosas mielinizadas. Inferiormente, na sua extremidade anterior,
0 putame é continuo com a cabeca do nucleo caudado (Splittgerber, 2021).

O corpo amigdaloide situa-se no lobo temporal, préximo ao unco, é considerado como parte do
sistema limbico e por meio de suas conexdes, pode influenciar a resposta do corpo a alteracdes
ambientais. Por exemplo, na presenca de sensacdo de medo, ele pode modificar a frequéncia cardiaca,
a presséo arterial e a frequéncia respiratoria (Splittgerber, 2021).

\

Eyes on Health Sciences V.02
Agregados de o-sinucleina e a doenca de Parkinson



A substancia nigra é uma estrutura de coloracdo escura, formada por neurénios contendo
melanina, e que estd localizada no mesencéfalo, entre o0 tegmento e a base do pedinculo, que séo
componentes do pedunculo cerebral. Classificada como a maior estrutura nuclear do mesencéfalo,
estando interposta entre o ndcleo subtalamico e a base do pedunculo. A substancia negra ¢ dividida em
2 partes: a pars compacta (SNc) e a pars reticulata (SNr). A pars compacta localiza-se dorsalmente, e
seus neurdnios contém grandes quantidades de dopamina. Essa divisdo da substancia negra apresenta
as principais projecoes eferentes, sobretudo através das fibras nigroestriatais, que fazem a conexao
entre o corpo estriado e estdo envolvidas com o controle dos movimentos. Existem também conexdes
entre a amigdala (envolvida com as emocdes e motivacdo) e a formacéo reticular (envolvida com a
vigilia) com a pars compacta da substancia negra. A pars reticulata, por sua vez, localizada
ventralmente, recebe as principais projecOes aferentes para a substancia nigra, oriundas principalmente
do corpo estriado: fibras estriatonigrais, e o neurotransmissor envolvido é o GABA (acido gama-
aminobutirico) (Meneses, 2011). A substancia nigra possui trés tipos diferentes de neurbnios
classificados de acordo com sua forma, grau de pigmentacdo, tipos de processos celulares e tamanho
da célula. Os neurénios do tipo | sdo maiores, encontrados na pars compacta e seu polo do corpo
celular contém grande quantidade de granulos de neuromelanina. Os neur6nios do tipo Il sdo de
tamanho médio, encontrados na pars reticulata e na pars diffusa, porém estdo em pequena quantidade
na pars compacta. Esse neurdnio ndo apresenta depdsitos de neuromelanina, mas possui granulos de
lipofuscina. Os neur6nios do tipo 11l sdo geralmente pequenos, encontrados na pars diffusa e néo
possuem granulos de lipofuscina (Di Lorenzo, 2011).

A atividade dos nucleos da base € iniciada por informacGes recebidas das areas pré-motora e
suplementar do cortex motor, do cortex sensitivo primario, do tdlamo e do tronco encefalico. O fluxo
eferente dos ndcleos da base é conduzido através do globo palido, que entdo influencia as atividades
das areas motoras do cortex cerebral ou de outros centros no tronco encefélico. Por conseguinte,
controlam os movimentos musculares ao influenciar o cortex cerebral e ndo exercem nenhum controle
direto através de vias descendentes para o tronco encefalico e a medula espinal. Dessa maneira, 0s
nucleos da base ajudam na regulacdo dos movimentos voluntarios e na aprendizagem das habilidades
motoras, como escrever as letras do alfabeto, desenhar um diagrama, chutar uma bola de futebol,
utilizar as cordas vocais para falar e cantar, e utilizar os musculos oculares quando se olha para um
objeto (Splittgerber, 2021).

Essas estruturas influenciam ndo apenas na execucdo de determinado movimento, como, por
exemplo, 0 movimento dos membros, como também ajudam a prepara-los. Isso pode ser obtido pelo
controle dos movimentos axiais e dos cingulos dos membros, e posicionamento de suas por¢oes
proximais. A atividade de determinados neurdnios do globo palido aumenta antes da execucédo de

movimentos ativos nos musculos distais dos membros. Essa importante funcéo preparatéria permite
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ao tronco e aos membros assumir posicdes apropriadas antes que a parte motora primaria do cortex
cerebral ative movimentos distintos das méos e dos pés (Splittgerber, 2021).

Existem vias eferentes que se projetam do corpo estriado em sentido convergente para
influenciar os nucleos dos ganglios da base. A via denominada de indireta é responsavel por causar a
desinibicéo de células no ndcleo subtalamico a partir de uma série de sinais inibitorios provenientes
do putdmen e do segmento palidal externo. H& a libera¢do de neurdnios subtalamicos que transmitem
excitacdo para neurdnios do segmento palidal interno, que, por sua vez, fornecem impulso inibitorio
aos nucleos motores do talamo, tendo como consequéncia a diminuigéo da ativacao talamica no cortex
motor e a suavizacgdo da atividade motora corticalmente iniciada. No entanto, quando essa via apresenta
alguma disfuncdo, os neurbnios dos nucleos motores taldmicos ndo sdo inibidos, permitindo a
excitacdo do cdrtex motor e resultando na producdo de movimentos involuntérios que ndo podem ser
interrompidos. Os neurdnios da via indireta expressam receptores dopaminérgicos (D2), nos quais a
dopamina atua como inibitoria (Freeze, 2013; Guyton & Hall, 2017).

Essa via € responsavel pela estimulagdo do cértex (via neurdnios glutamatérgicos) e a conducgédo
dos neurdnios inibitérios no putamen para células do segmento palidal interno, que se projetam para
0s nucleos motores do talamo. Os neurdnios no segmento interno formam um circuito inibitdrio que
envolve os neurbnios talamocorticais que se projetam para o cortex motor, causando a desinibicdo dos
neurdnios, permitindo, entdo, a transmissdo de impulsos excitatérios do talamo para o cértex motor e
consequentemente, o movimento. (Freeze, 2013; Guyton & Hall, 2017).

A anormalidade de movimento observada na DP ¢ causada pela degeneracdo da projecdo
nigroestriatal dopaminérgica, levando a acinesia (pobreza de movimentos), bradicinesia (lentiddo),
rigidez muscular, tremor de frequéncia em repouso (Wichmann, DeLL.ong, 2007). Na DP, ocorre uma
diminui¢do da atividade da via direta, que € inibitdria, em paralelo, hd um aumento de atividade na
chamada via indireta, que ¢ “ndo inibitéria” (inibe a via direta, que € inibitoria). O efeito deste
desbalanco, hd um aumento a taxa de disparo dos neurdnios inibitorios no globo pélido interno, com
referéncias para estruturas pré-motoras, como o tdlamo. A inibi¢do dos centros pré-motores explica os
sintomas de acinesia/bradicinesia, porém, ndo explica tremor e rigidez. Os distirbios do movimento
na doenca DP estdo comumente associados a oscilagdes lentas e aumento da sincronia da atividade
neuronal nos ganglios de base. Os estimulos inibitorios do corpo estriado ao globo palido externo ¢
um parametro chave para controlar as oscilagdes nos ganglios da base (Kumar et al., 2011).

Os aspectos fisiopatologicos da DP sdo a progressiva degeneracao dos neurénios mielinizados
da parte compacta da substancia negra (SNpc) e a presenca de inclusdes citoplasmaticas, denominadas
corpusculos de Lewy, que sdo formadas por a-sinucleina e ubiquitina.

A degeneracdo dos neurénios dopaminérgicos da via nigroestriatal leva a uma alta reducéo dos

niveis de dopamina no estriado, assim como em outros nucleos da base. Os nucleos da base sdo
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considerados uma alca lateral moduladora que orienta o fluxo de informacéo do cortex cerebral para
os neurdnios motores da medula espinhal. Areas motoras corticais projetam de maneira somatotopica
para 0 estriado, estabelecendo conexdes sindpticas excitatorias glutamatérgicas com neurdnios
GABAEérgicos espinhosos médios. Na via direta, 0s neurénios projetam-se de maneira monossinaptica
a SNpr e ao segmento interno do globo palido; estes, por sua vez, fazem uma retransmissdo para o
tdlamo ventral anterior e ventral lateral. Como o neurotransmissor de ambas as ligacGes é o GABA,
que é inibitorio, o efeito final da estimulacdo da via direta € um impulso excitatorio para o cortex. Na
segunda via, chamada indireta, neurdnios gabanérgicos projetam-se para o segmento externo do globo
palido, dai para o nucleo subtalamico e, finalmente, para o globo péalido interno. Todavia, esta ligacao
final do nucleo subtaldmico para o globo pélido interno e SNpr € uma via glutamatérgica excitatoria.
Por conseguinte, o efeito final da estimulacdo da via indireta a nivel do estriado, consiste na reducao
do efluxo excitatério do tdlamo para o cortex cerebral. O principal aspecto desse modelo de funcao
dos ganglios da base, que é responsavel pelos sintomas observados na DP, consiste no efeito diferencial
da dopamina proveniente da substancia negra compacta (SNpc) nas vias direta e indireta. Os neurénios
do estriado que d&o origem a via direta expressam receptores D1 excitatorios, enquanto 0s neurénios
que formam a via indireta expressam primariamente neurénios D2, inibitérios. Dessa forma, a
dopamina liberada no estriado tende a aumentar a atividade da via direta e reduzir a da via indireta,
enquanto a deplecdo que ocorre na DP tem efeito oposto. O efeito final da reducdo de influxo
dopaminérgico na DP consiste em acentuado aumento do efluxo inibitério da SNpr e do globo palido
interno para o tdlamo e reducdo da excitacdo do cértex motor (Goncalves, 2021). Na DP, ao nivel
macroscopico, o cérebro pode apresentar uma leve atrofia do cortex frontal, com dilatacéo ventricular.
A principal alteracdo morfolégica é observada no tronco cerebral, ocorrendo perda de area pigmentada
escura na substancia negra, correspondendo a morte dos neurbnios dopaminérgicos (Kouli et al.,
2018).

Assim, a perda de neurdnios dopaminérgicos esta associada com o inicio, apesar de lento, de
sintomas motores, havendo uma relacdo direta entre a duracdo da doenca, extensdo da perda de
dopamina e disfuncdo motora. Os sintomas motores classicos da DP sdo bradicinesia, tremor de
repouso, rigidez muscular e instabilidade postural e estes s6 se manifestam quando ja houve perda de
cerca de 60% dos neurdnios nigrais e deplecdo de 80% do conteldo de dopamina do estriado. Sintomas
ndo-motores como déficits cognitivos, disturbios do sono, disfuncao olfatoria e depressédo sao outras
manifestacdes incapacitantes comuns da doenga (Gongalves, 2021).

As caracteristicas neuropatoldgicas para o aparecimento dos sintomas motores na DP
relacionam com a degeneracdo dos neurdnios dopaminérgicos, ou com a perda de terminais

dopaminérgicos nos ganglios da base, como apontados mais recentemente (Simon et al., 2020).
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Apesar dos sintomas da DP estarem bem caracterizados, 0s mecanismos subjacentes e as causas
da doenca ainda ndo estdo completamente esclarecidos. Muta¢des genéticas patogénicas em genes
como a-sinucleina, parkin, PINK-1 e LRRK-2 podem levar a formas familiares da DP. Fatores
ambientais, como metais pesados, pesticidas e fungicidas também tém sido associados com um elevado

risco para a doenca (Goncalves, 2021).

3 CARACTERISTICAS DA PROTEINA A-SINUCLEINA

A agregacdo proteica acontece devido a alteracbes nos niveis secundarios das mesmas,
modificando a sua solubilidade e favorecendo o seu deposito. Varias patologias, com diferentes
intensidades e 6rgdos ou sistemas, estdo relacionadas com o dobramento incorreto de proteinas
(Covizzi, et al. 2023). A doenca de Parkinson (DP) é caracterizada pelo surgimento de inclusGes
intracelulares de uma proteina chamada a-sinucleina mal dobrada, formando agregados em fibrilas que
relacionando-se com a perda de neurénios dopaminérgicos do cérebro (Bridi, Hirth, 2018).

A a-sinucleina, codificada pelo gene SNCA localizado em 4922.1, é uma proteina soluvel de
140 aminodcidos que aparece de forma abundantemente nos terminais sinapticos dos neurénios (Xu et
al., 2015). Sua estrutura é caracterizada por apresentar sete repeticdes de 11 aminoacidos na sequéncia
N-terminal, sendo altamente conservadas entre as isoformas de B e y-sinucleina. Essa regido da
proteina possui uma natureza anfifilica, estando envolvida com a ligacdo a bicamada da membrana de
vesiculas sinapticas (Whittaker et al., 2017). A sequéncia de aminoécidos que vai de 1-60 do N
terminal apresenta varias lisinas e essas repeticGes parecem ser importantes para a interacdo aos
lipidios da vesicula. A sequéncia central que envolve os residuos de aminoacidos 61-95 é a porc¢éo
mais hidrofdbica da proteina, sendo conhecida como componente nao amiloide beta (NAC), capaz de
mudar o seu estado de hélice para folha beta pregueada, expondo os grupos hidrofébicos e favorecendo
a agregacao proteica. A regido C terminal é muito menos conservada e apresenta uma natureza acida
na composicdo (Sulzer, Edwards, 2019). Os residuos 96-140 do C terminal sdo constituidos
principalmente por aminoacidos acidos, com carga negativa, necessario para a ligacdo do célcio
(Guerrero-Ferreira et al., 2020). Um residuo de serina 129 dessa regido pode sofrer fosforilacdo
(Gallegos, et al. 2015). Estudos confirmaram que a S-129 participa da regulagdo na a-sinucleina
envolvendo a associagdo com estruturas de membrana (efeito inibitdrio), esta envolvida nas interacdes
proteina-proteina, parece relacionar-se com a plasticidade sindptica, com a translocacéo nuclear, com

a interacdo a ions metalicos e participa do turnover para a degradacao da proteina (Fricova et al., 2020).
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Figura 1: Representacéo da sequéncia de 140 aminoacidos da a-sinucleina dividida em 3 regides: A regido N-terminal (1
— 60) apresenta varios residuos do aminoacido basico de lisina (carga positiva). A regido central (aminoacidos 61 — 95) é
composta por residuos apolares e é conhecida como componente ndo amiléide (CNA). A regido C-terminal ndo conservada
(aminoécidos 96 — 140) apresenta 14 aminoacidos acidos (com carga negativa) que constituem um sitio de ligacdo do
célcio.

| N-terminal (aal — aa60) | CNA (aab1 — aa95) | C-terminal (aa96 — aa140) |

As modificacbes pds-traducionais, como fosforilacdo, ubiquitinacdo, nitracdo, O-N-acil-
glicosilacdo e truncamento da proteina desempenham papéis importantes na agregacéo, facilitando a
formagdo das inclusdes de a-sinucleina (Zhang et al., 2019). Sob condic¢des fisioldgicas normais, 0s
monomeros de a-sinucleina funcionam em equilibrio dindmico entre a forma solavel celular ou ligado
a membrana. Sob condig¢des de estresse ou patologicas, os mondmeros a-Syn podem interagir entre si
formando oligbmeros que favorecem a formacéo de protofibrilas, causando a formacao de fibrilas de
folha B-amilGide, que se agregam em estruturas conhecidas como corpos de Lewy (Bridi, Hirth, 2018).
Segundo estudos de Ingelsson (2016), a agregagdo de a-sinucleina possivelmente comega com uma
mudanca conformacional na forma monomérica da proteina, seguida pela formacdo gradual de
espécies de proteinas oligoméricas. O autor sugere gque esses agregados sollveis sejam a forma mais
toxicas de a-sinucleina. Tais espécies, assim como as fibrilas ja formadas potencializam o processo

para a formagéo de agregados adicionais, caracterizando uma cascata de reagoes.

Figura 2: Representagdo esquematica da a-sinucleina mostrando a unidade monomérica com suas regides N e C terminais
(). A agregacdo de algumas unidades forma um oligbmero (b), que podem continuar a agregarem-se formando as
protofibrila (c) e as fibrilas amiloides (d).

(a) (b)

As modificagdes pos-traducionais que ocorre na citossol, como fosforilacdo, ubiquitinagéo,
nitracdo, O-N-acil-glicosilacdo e truncamento da proteina desempenham papeis importantes,
facilitando a formacao de inclusdes de a-sinucleina (Zhang et al., 2018). O mecanismo pelo qual a
agregacdo de a-sinucleina levam a toxicidade e causam a apoptose envolve uma série de eventos que
comeca com a formacao dos oligbmeros e as fibrilas maduras. (1) A formacao dos corpos de Lewy e
os depdsitos neuronais esgotam esses componentes vitais na célula, (2) ocorre o0 comprometimento das

mitocondrias, ja que a a-sinucleina alterada transloca para a mitocéndria, favorecendo a geragéo de
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espécies reativas de oxigénio e nitrogénio, causando estresse oxidativo, levando a um
comprometimento na produgdo de ATP. Os danos gerados nas mitocondrias promovem a liberagao do
citocromo C, ativando capazes para iniciar o processo apoptético. (3) Ocorre alteracfes no reticulo
endoplasmatico com inibicéo do trafego proteico devido a deplecdo de ATP e um aumento na liberagédo
de célcio. (4) Ocorre a formacgédo de poros ha membrana supostamente pela penetracdo das formas
toxicas. Isso altera a permeabilidade, promovendo o influxo de célcio e de outros ions para o citosol.
(5) A adesdo dos agregados de a-sinucleina na membrana dos lisossomos altera a autofagia mediada
por chaperones, comprometendo o sistema proteossomico. (6) A liberagao de agregados de a-
sinucleina no espaco extracelular por neurdnios danificados interfere na atividade de neurbnios
adjacentes, ativando a agrega¢do intracelular e deficiéncias sinapticas. (7) Esses oligdmeros de a-
sinucleina ativam a hiperfosforilacdo da proteina Tau, componente dos microttbulos, prejudicando o
transporte celular e aumentando a agregagdo téxica no citosol. (8) A presenca dos agregados de a-
sinucleina nos terminais reduz a liberacdo das vesiculas sinapticas. (9) Ocorre um prejuizo no
metabolismo da dopamina, induzindo a formacao de espécies reativas de oxigénio (Manzanza et al.,
2021).

4 ALTERACOES ESTRUTURAIS DA A-SINUCLEINA NA DOENCA DE PARKINSON.

Ainda nido esta completamente estabelecida a fungdo da a-sinucleina no organismo. Sob o
ponto de vista fisiologico, a a-sinucleina parece estar envolvida com a compartimentalizagdo,
estocagem e reciclagem de neurotransmissores neuronais (Zhang et al., 2019). Ainda néao se sabe se a
ligacdo da a-sinucleina as membranas possa inibir ou promover a agregacgéo proteica (Killinger et al.,
2019). Entretanto, ensaios laboratoriais realizados por Fanning e colaboradores (2018) mostrou
mudancas importantes na composicao lipidica a jusante dos agregados proteicos, onde prevalecem
lipidios neutros. N&o é possivel concluir se a toxicidade é causada por essas alteracdes e nem se eles
atrapalham o trafego das vesiculas.

A disfuncdo mitocondrial na doenca de Parkinson pode ser provocada pela mutagcdo ou
triplicagdo da a-sinucleina, produtos quimicos como a 1-metil, 4-fenil, 1,2,3,6-tetrahidropiridina
(MPTP), rotenona (inseticida), maneb (fungicida agricola), muta¢cdes nos componentes do complexo
I. Os defeitos do complexo | desempenham um papel critico na perda de neurdnios dopaminérgicos,
tornando os neurdnios mais sensiveis as neurotoxinas. Apos a inibigdo do complexo I, ocorre o
vazamento de elétrons na cadeia de transporte de elétrons e um aumento nas espécies reativas de
oxigénio, levando a ativacao de vias pré-apoptoticas intrinsecas (Bose, Beal, 2016, Ge et al., 2020). A
biogénese mitocondrial € ativada por inimeros sinais de estresse, como disponibilidade de nutrientes,
fatores de crescimento e hormonios, toxinas, flutuacbes da temperatura e oxigénio. O processo ndo

envolve s6 a producdo das membranas internas e externas, sintese de proteinas mitocondriais e
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codificadas pelo genoma nuclear e a duplicacdo do mtDNA. Considera-se que a biogénese
mitocondrial é fortemente regulada pelo receptor gama, ativado pelo proliferador de peroxissoma
(PPARY) (Jiang et al., 2019).

O Reticulo Endoplasmatico (RE) apresenta diversas funces fisiologicas, entre elas, destacam-
se a biossintese de lipidios e 0 seu armazenamento, a sintese de proteinas e o seu dobramento e
exportacdo, a regulacdo do célcio e o metabolismo da glicose. Trata-se de uma organela dindmica que
coordena as respostas metabodlicas para manter o funcionamento celular (Costa et al., 2020). Na doenca
de Parkinson, a presenca de a-sinucleina toxica com seus agregados causa estresse no RE, alterando o
trafego intracelular de proteinas, o transporte de vesiculas sinapticas e a homeostase do calcio. Devido
a alta concentragdo de proteinas no RE, o controle de no dobramento proteico é fundamental para
manter o metabolismo celular e as fungdes normais. PerturbacGes nesse equilibrio pode levar ao
acumulo de proteinas mal enoveladas no RE que podem levar ao colapso de toda a via secretora e da
homeostase celular (Colla, 2019).

A afinidade de liga¢ao dos oligdmeros de a-sinucleina é influenciada pela composicao dos
lipidios com cabeca carregada por cargas negativas. As vesiculas contendo altas concentracdes de
fosfolipidios sdo susceptiveis ao rompimento induzido pela ligacdo do oligbmero (Musteikyte et al.,
2021). Evidéncias mostram uma liga¢do transitoria da a-sinucleina em condic¢Ges fisiologicas a
membrana, enquanto a forma oligomérica liga-se de forma excessiva leva a ruptura da integridade da
membrana. A interacdo com as vesiculas pode levar a um agrupamento anormal e o acimulo de
vesiculas sinapticas, alterando a liberacdo do neurotransmissor na sinapse. Niveis aumentados de
acidos graxos mono e poliinsaturados na composicao desses lipidios contribuem para a formacéo
patoldgica de oligdbmeros de a-sinucleina (Gilmozzi et al., 2020)

A autofagia € um mecanismo catabdlico essencial para a eliminagdo de proteinas mal
enoveladas e organelas danificadas. A autofagia degrada muitas proteinas toxicas, evitando a formacéo
de agregados, como o caso da a-sinucleina, diminuindo os niveis dessa toxicidade. Defeito nessas vias
levam ao acimulo de agregados proteicos que podem estar associados a doencas neurodegenerativas
como a DP (Djajadikerta et al., 2020). O sistema ubiquitina-proteassoma (UPS) e a via autofagica-
lisossomal (ALP) sdo capazes de eliminar proteinas overespressas ou mal dobradas, mantendo a
homeostase. A UPS ¢ a principal forma de degradar os agregados de a-sinucleina, podendo ser
auxiliadas pela ALP quando sobrecarregadas. Oligdmeros soluveis de a-sinucleina podem impedir a
atividade de proteossoma, formando um ciclo vicioso que intensifica ainda mais o acumulo de
proteinas mal enoveladas (Du, 2020).

Os prions consistem em proteinas mal dobradas (PrP) capazes de induzir mondmeros normais
a se transformarem em agregados de PrP. Dessa maneira, a forma patoldgica da proteina pode se
espalhar por todo o cérebro. A encefalopatia espongiforme bovina e a doenca de Creutzfeldt-Jakob sdo
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doengas neurodegenerativas infecciosas causadas por prions. A a-sinucleina mal dobrada apresenta
efeito semelhante aos prions, ou seja, é capaz de interferirem no dobramento e agregacdo de outras
proteinas, chamado efeito “semente” (Du, 2020). J& foram propostos diversos mecanismos para a
absor¢ao de fibrilas de a-sinucleina pelas células, incluindo endocitose mediada por receptor,
endocitose de fase liquida, sistemas mediados por vesiculas ou nanotubos de tunelamento mediando a
entrada. Apds a endocitose, as fibrilas deslocam-se normalmente pela via endocitica até os lisossomos.
A entrada por outras vias, essas proteinas mal enoveladas provavelmente chegam até o citosol, atuando
em a-sinucleinas monoméricas, transformando-as em inclusdes patologicas (Karpowicz et al., 2019).

A proteina Tau é um componente dos microtibulos que esta concentrada no dominio labil do
microtubulo axonal, demonstrando o seu papel na regulacdo da estabilidade. A sua agregacdo e
formacdo de emaranhados neurofiblilares, a partir da forma hiperfosforilada esta envolvida em muitas
desordens neurologicas. Essas formas agregadas entre tau a a-sinucleina podem contribuir para a morte
celular e alterar também o transporte axonal (Zhang et al., 2018).

As formas toxicas da a-sinucleina acumulam-se nos terminais pré-sinapticos, afetando a
liberagdo do neurotransmissor. Os altos niveis de proteina mal dobrada alteram o tamanho das
vesiculas e prejudicam o trafego. A superexpressdo da a-sinucleina pode interferir na formagéo do
complexo SNARE (Soluble NSF-Attachment Protein Receptors), importante para a liberacdo do
neurotransmissor, reduz a recuperacdo endocitica (Bridi, Hirth, 2018). A a-sinucleina oligomérica
interfere na integridade da membrana plasmaética pré e pos-sinaptica, deslocando canais de célcio
regulados por voltagem e receptores de N-Metil-D-Aspartato (NMDA). Essas interaces da proteina
toxica levam a um influxo de calcio, estimulando ainda mais a agregacdo proteica. Esses efeitos
favorecem o estresse oxidativo mitocondrial, potencializando a morte celular (Kulkarni et al., 2022)

Alteracbes no potencial de oxido-redugdo celular, disfungdes mitocondriais e a
neuroinflamacdo estdo envolvidos nos processos de degeneracdo, principalmente de neurdnios
dopaminérgicos. Nesse contexto, a presenca da dopamina pode representar um determinante crucial
para a morte neuronal. (Chakrabarti, Bisaglia, 2023). Tanto as espécies reativas de oxigénio quanto as
quinonas reativas podem induzir efeitos citotdxicos, promovendo a degradacao neuronal. A substancia
negra recebe esse nome devido a presenca de um pigmento escuro e insoltvel, a neuromelanina, que
se acumula com o envelhecimento dentro das organelas autolisossomais. A neuromelanina € o
principal local de armazenamento de ferro no sistema nervoso de individuos saudaveis, existindo em
uma configuracdo semelhante a ferritina, onde o ferro é armazenado na forma férrica (Fe*3) (Esrf,
2023).
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5 CONTRIBUICAO GENETICA

A maioria dos casos de DP sdo caracterizados por apresentarem natureza esporadica,
correspondendo a cerca de 90-95% do total. As formas monogénicas bem estabelecidas podem
apresentar carater recessivo ou dominante, mas estdo envolvidos somente com 30% dos casos
familiares e com 3 -5% dos casos esporadicos. As causas monogénicas de origem precoce Sao
consequéncias de mutacGes que acontecem nos genes da a-sinucleina (SNCA), da Leucine-rich Repeat
Kinase 2 (LRRK?2), da proteina envolvida no transporte do Golgi para a membrana plasmaética e
reciclagem endocitica (VPS35), na proteina parkin (envolvida com o processo de autofagia), na
proteina que regula a producdo de parkin (PRKN) e na proteina putative quinase 1 (PINK1) que
regulacdo da atividade de parkin por meio de fosforilagcdo. Alteracdes em genes que codificam para a
proteina Tau (MAPT), componente de microtubulos, e para a enzima glicocerebrosidase (GBA) foram
relacionados com a patologia (Klein, Westenberger, 2012; Arkinson, Walden, 2018; Xu et al., 2020).

As mutacBes que promovem o ganho de funcdo na quinase sinalizadora LRRK2 relaciona-se a
um notavel nimero de casos de DP familiar e idiopatica. Essa proteina consiste em um potencial alvo
para terapias que diminuam os efeitos da DP (Azeggagh, Berwick, 2021).

Acredita-se que variantes dos genes produtores das proteinas lisossomicas estejam associados
a mais da metade dos casos, sendo o fator de risco genético mais comum as alteracGes no gene GBA,
que codifica a enzima lisossomal glicocerebrosidase (GCase), que metaboliza esfingolipidios (Gegg,
2022).

O envolvimento de eventos monogénicos na DP de inicio precoce mostrou a importancia do
controle de qualidade mitocondrial como um fator chave para o desenvolvimento dessa doenca.
MutacBes que levam a perda de funcdo nos genes que codificam as proteinas PINK 1 ou Parkin
resultam na remocéo insuficiente de mitocondrias ndo funcionais (Miller, Mugit, 2019).

6 CONSIDERACOES FINAIS

O distarbio neuroldgico é a principal fonte de incapacitacdo da populacdo humana, sendo a
Doenca de Parkinson a que mais cresce em nimero de casos, prevendo atingir um total de 12 milhdes
de pessoas por volta de 2040 (Dorsey et al., 2018). Sdo patologias que envolvem multiplos fatores que
levam a diferentes manifestacfes clinicas, com contribui¢cdo genética e a participagdo de agentes
ambientais. Na DP, além dos classicos sintomas motores, outras manifestacfes como o0 movimento
rapido dos olhos, disturbios do sono, perda do olfato, constipacdo e depressdo surgem na fase
prodrémica, evoluindo para um conjunto de comprometimento cognitivo (Jankovic, Tan, 2020). O
diagndstico comumente é baseado em observagdes meédicas por testes de varios sintomas motores,
podendo ser subjetivo, ja que se baseiam em avalia¢Ges de movimentos dificeis de serem classificados,

tornando o diagndstico em estagio inicial um desafio (Mei et al., 2021).
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Acredita-se que o dobramento incorreto e a agregacdo posterior de uma sinucleina tem papel
central na morte dos neurdnios. O desequilibrio entre a expressdo e a degradacgdo dessa proteina levaria
aum acumulo progressivo da sinucleina, formando oligdmeros que favorecem o processo de fibrilagao.
Essas protofibrilas de a-sinucleina seriam toxicos para os neurdnios (Michel et al., 2016). Os
mecanismos patogénicos envolvem o enovelamento incorreto ¢ a agregagao de a-sinucleina, falha no
metabolismo de proteinas por deficiéncia no sistema proteossoma/ubiquitina ou fagolisossomal,

disfung@o mitocondrial, inflamacéo e estresse oxidativo (Jankovic, Tan, 2020).
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