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RESUMO

A doenca de Parkinson (DP) é uma doenca neurodegenerativa, crbnica e progressiva, relacionada a
disfuncdo na motricidade e a idade. A caracteristica neuroldgica desta patologia é a perda especifica
de neurGnios dopaminérgicos na substancia negra (SN) e pela presenca de corplsculos de Lewy
(CL), agregados compostos majoritariamente da proteina a-sinucleina (a-syn). A etiologia da DP é
multifatorial que envolve a combinacdo da predisposicao genética e de fatores ambientais. Tem sido
demonstrado que mutagBes em seis genes (SNCA, Parkin, DJ-1, PINK1, LRKK2 e ATP13A2) estéo
envolvidos no desenvolvimento da DP familiar, sendo que um dos de maior risco € 0 SNCA,
codificante da proteina a-syn. Evidéncias crescentes de estudos genéticos, patologicos e bioquimicos
sugerem que a agregacdo anormal da a-syn estd envolvida nos mecanismos patogénicos do
desenvolvimento da DP. Dentre as causas ambientais incluem-se as toxinas quimicas (manganés,
mercurio, solventes, pesticidas e herbicidas) que podem ocasionar estresse oxidativo. A DP ligada ao
gene SNCA tem padrédo de heranga autossdmica dominante com inicio precoce e normalmente, com
progressédo rapida. O gene SNCA localiza-se no cromossomo 4¢22.1, tem seis exons e codifica a
proteina a-syn, de 140 residuos de aminoacidos. Esta pode ser dividida em trés dominios, N-terminal
(aa 1-60), de interagdo com as membranas; central (aa 61-95), de fibrilizacdo e C-terminal (aa 96-
140), de inibicdo da agregacgdo. Até o momento tem sido descrito trés muta¢des pontuais no dominio
N-terminal (A30P, E46K, A53T).

PALAVRAS-CHAVES: corpusculo de Lewy; neurodegeneracdo; gene SNCA.

1 INTRODUCAO

A doenca de Parkinson (DP) é a segunda doenca neurodegenerativa mais
comum observada nos seres humanos, sendo que a incidéncia mundial média é de
15-20 casos em 100 mil habitantes por ano, com maior incidéncia em individuos do
sexo masculino (BRASIL, 2012). Aproximadamente 1-2% da populagdo mundial
acima de 65 anos de idade apresentam sinais clinicamente evidentes (MEIRELES;
MASSANO, 2012; PERFEITO; REGO, 2012; GALHARDO; AMARAL; VIEIRA, 2009).
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No Brasil, a prevaléncia em pessoas com 60-69 anos € de 700/100.000, 70-79 anos
€ de 1.500/100.000 e idades inferiores a 50 anos (10%) e 40 anos (5%) (PEREIRA;
GARRETT, 2010).

A DP é uma doenca neurodegenerativa, crénica e progressiva, relacionada a

disfuncdo na motricidade e a idade, caracterizada principalmente por sintomas
motores, tais como tremor de repouso, rigidez, bradicinesia, mas também
acompanhada por varios sintomas ndo motores, como déficits de aprendizagem e
memoria, além de transtornos do humor, depresséo e ansiedade (DICKSON et al.,
2009; WOLTERS, 2009).

A caracteristica neurolégica da DP € a perda especifica de neurbnios
dopaminérgicos na substancia negra (SN) e pela presenca de corpusculos de Lewy
(CL), agregados compostos majoritariamente da proteina a-sinucleina (a-syn). O
aumento na concentracdo citoplasmatica desta proteina tem sido associado com a
DP nas formas familiares e esporadicas (ANJOS, 2013; GALHARDO; AMARAL;
VIEIRA, 2009).

A deficiéncia motora se torna evidente somente apés perda de
aproximadamente 80% da dopamina estriatal e 50% dos neurbnios da substancia
negra (GASSER, 2010; 2009; WOLTERS, 2009).

Atualmente, considera-se a etiologia da DP como multifatorial que envolve a
combinacdo da predisposicdo genética e de fatores ambientais, embora ndo se
tenha descrito nenhum especifico destes ultimos (GASSER, 2010).

Tem sido descrito mutacdes em seis genes que estdo envolvidos no
desenvolvimento da DP, sendo que o SNCA que codifica a proteina a-sinucleina (a-
syn), € um dos de maior risco (OZANSQY; BASAK, 2013). Evidéncias crescentes de
estudos genéticos, patolégicos e bioquimicos sugerem que a agregacdo anormal da
a-syn estd envolvida nos mecanismos patogénicos do desenvolvimento da DP
(PERFEITO; REGO, 2012).

Dentre as causas ambientais incluem-se as toxinas quimicas (manganés,
mercurio, solventes, pesticidas e herbicidas) que podem ocasionar estresse
oxidativo. E comum observar a presenca de anormalidades mitocondriais e/ou
alteracdes do envelhecimento (perda neuronal progressiva), decorrentes de fatores
toxicos e/ou genéticos, que tendem a ativar a cascata de eventos que originam a
morte celular programada (apoptose) (PEREIRA; GARRET, 2010; TEIVE, 2005).
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2 OBJETIVOS

O objetivo deste trabalho é descrever o papel fisiolégico da a-syn e sua

relacdo com a doenca de Parkinson.

3 MATERIAL E METODOS

A metodologia foi baseada em pesquisa bibliografica em livros e artigos
cientificos da literatura nacional e internacional. Artigos cientificos que se encontram
indexados em plataformas de pesquisas virtuais, tais como Scielo, Lilacs e Pubmed.
Priorizaram-se publicagdes entre os anos de 2000 a 2019, porém ndo se descartou
artigos de relevancia publicados em anos anteriores. Para tanto, utilizou-se como
palavras-chave doenca de Parkinson, a-sinucleina, papel fisiopatoldgico a-

sinucleina, fatores ambientais desenvolvimento doenca de Parkinson, entre outras.

4 a-SINUCLEINA (a-syn)

Inicialmente, acreditava-se que a DP ocorria de forma esporadica sem
heranca genética, porém atualmente, sabe-se que aproximadamente 20% dos
afetados tém historico familiar da doenga. Tem sido demonstrado que mutagfes em
seis genes (SNCA, Parkin, DJ-1, PINK1, LRKK2 e ATP13A2) estdo envolvidos no
desenvolvimento da DP familiar, sendo que um dos de maior risco € 0 SNCA,
codificante da proteina a-syn (BEKRIS; MATA; ZABETIAN, 2010; SPILLANTINI et
al., 1997).

A DP ligada ao gene SNCA tem padrdo de heranca autossémica dominante
com inicio precoce e normalmente, com progressao rapida (SPILLANTINI et al.,
1997)

O gene SNCA localiza-se no cromossomo 4¢22.1, tem seis exons (Figura
1A) e codifica a proteina a-syn, de 140 residuos de aminoé&cidos (Figura 1B).

O cbdon de iniciagéo de traducéo (ATG) do SNCA encontra-se no éxon 2 e 0
de terminacao, no éxon 6 (Figura 1A) (OZANSOY; BASAK, 2013; BELLUCCI et al.,
2012; BEKRIS; MATA; ZABETIAN, 2010).

Em humanos existem trés isoformas de oa-syn que sao produzidas por

splicings alternativos (BAYER et al., 1999). A completa e predominante é constituida

AEMS | Rev. Conexao Eletronica — Trés Lagoas, MS - Volume 17 — NGmero 1 — Ano 2020.
Ciéncias Bioldgicas e Ciéncias da Saude B 68



ELETRONICA

EONEXAO |

de 140 aminoécidos, e é produto da expressao de todos os 6 éxons (Figura 1). As

outras duas isoformas séo constituidas de 126 e 112 aminoacidos em comprimento,

gue séo produtos da delecédo seletiva dos éxons 3 e 5, respectivamente (TOFARIS;
SPILLANTINI, 2007).

Figura 1. Estrutura do gene SNCA e da proteina a-syn e sua sequéncia
primaria.
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A. Estrutura do gene SNCA. B. Dominios estruturais da a-syn. C. Sequéncia
primaria da a-syn. Os residuos em vermelho correspondem as mutacdes
observadas.

Fonte: Elaborado pelos autores.

A a-syn completa pode ser dividida em trés dominios, N-terminal (aa 1-60),

de interacdo com as membranas; central (aa 61-95), de fibrilizacdo e C-terminal (aa
96-140), de inibicdo da agregacao (Figura 1B) (OZANSOQOY; BASAK, 2013).

A porcdo N-terminal consiste de um dominio a-helicoidal anfipatico que se

associa com membranas tais como vesiculas pré-sinapticas. Contém sete repeticdes

imperfeitas com um motivo consenso KTKEGV (ZARBIV et al.,, 2014). Até o

momento tem sido descrito trés mutagbes pontuais nesse dominio (A30P, E46K,
A53T) (Figura 1A e C) (ZARRANZ et al, 2004; KRUGER et al, 1998;
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POLYMEROPOULOS et al., 1997), duplicacGes e triplicacbes do gene SNCA. Estas

altimas, embora raras, mostram que a superexpressao da a-syn tipo selvagem (TS)
também é capaz de induzir a DP (CHARTIER-HARLIN et al., 2004; SINGLETON et
al., 2003).

O dominio central contém uma regido altamente hidrofébica (aa 71-82),
denominada componente nado B-amiloide (NAC), que promove agregacao
(BELLUCCI et al., 2012).

O dominio C-terminal é rico em prolina e aminoacidos acidos que favorecem
a nao agregacao (BELLUCCI et al., 2012). Logo, o truncamento C-terminal induz a
agregacdo e sugere que modificacbes nesta regido podem estar envolvidas na
patologia da a-syn (VENDA et al., 2010).

4.1 Caracteristicas Fisiologicas da a-Syn

A a-syn € predominantemente expressa no ceérebro e enriquecida nos
terminais pré-sinapticos (GEORGE, 2002). Em solucdo, € uma proteina
intrinsecamente desordenada, sem uma Unica estrutura estavel (UVERSKY, 2003).
No entanto, pode assumir as estruturas a-helicoidal (monomérica e oligomérica),
folha-pB pregueada e agregados (desde amorfos até fibrilas tipo amiloides) (MAITI et
al., 2004; UVERSKY, 2003). Estes ultimos fazem parte do CL na DP familiar e
esporadica (SPILLANTINI et al., 1997).

A o-syn esta diretamente envolvida no recrutamento da dopamina e na
compartimentalizacdo pré-sinaptica da mesma. Embora a funcdo molecular exata do
a-syn ainda nao tenha sido totalmente elucidada, foi proposto interagir com
membranas biolégicas e proteinas da membrana e desempenhar papéis na
plasticidade sinaptica e na liberacdo dos neurotransmissores (BURRE, 2015;
NAKATA et al., 2012; CHANDRA et al., 2004).

Ensaios in vitro com os mutantes A30P, A53T e E46K mostram propensao
aumentada para auto agregacdo e oligomerizacdo em pré-fibrilas quando
comparados com a proteina TS (PANDEY; SCHMIDT; GALVIN, 2006; CONWAY;
HARPER; LANSBURY, 1998). A30P rompe a interacdo entre a-syn e a membrana
citoplasmatica e possivelmente leva a proteina TS para longe da sinapse (FORTIN
et al., 2004).

Alteracbes nos niveis da oa-syn tém sido relatadas no liquido
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cefalorraquidiano e no plasma de pacientes com DP em compara¢do com individuos
controle. Portanto, esta proteina pode ser considerada um potencial biomarcador
para DP (EL-AGNAF et al., 2006).

5 AGREGACAO DA a-SYN

O mecanismo de formacédo das fibrilas de a-syn tem sido extensivamente
estudado, uma vez que as mesmas sdo um componente importante dos CLs. As
fibrilas de o-syn do tipo amiloide reproduzidas in vitro sdo morfologicamente
semelhantes as encontradas em CLs de cérebros de pacientes (ROCHET et al.,
2000 ; SERPELL et al., 2000).

A regido N-terminal da a-syn € a regido anfipatica envolvida na sua
interagcdo com as membranas lipidicas e em sua estrutura desordenada da forma
nativa (UVERSKY, 2003). Motivos semelhantes também s&o encontrados na
apolipoproteina, que € conhecida por causar amiloidose sistémica (GEORGE et al.,
1995). Os sitios de mutacdo pontual das trés DP familiares descritas (A30T, E46K e
A53T) (ZARRANZ et al., 2004; KRUGER et al., 1998; POLYMEROPOULOS et al.,
1997).

A regido NAC desempenha um papel central na formacdo e agregacéo de
fibrilas por meio da formacao de estruturas cruzadas de folhas B. De fato, varios
estudos mostram que o NAC é necessario e suficiente para a agregacdo e
toxicidade de a-syn (RODRIGUEZ et al., 2015; PERIQUET et al., 2007; GIASSON et
al., 2001).

As cargas negativas na regido C-terminal desempenham um papel
importante na inibicdo da formacgédo de fibrilas, pois se interage com NAC e a
mascara (HONG et al., 2011). Este dominio também interage transitoriamente com o
N-terminal e resulta em mdltiplas estruturas monoméricas compactas, resistentes a
agregacdo (BERTONCINI et al., 2005). Além disso, as formas truncadas, sem o
dominio C-terminal, se agregam mais rapidamente do que a proteina completa
(HOYER et al., 2004 ; LI et al., 2005; ANDERSON et al., 2006).

6 CONSIDERACOES FINAIS

A doenca de Parkinson € um distarbio neurodegenerativo que é
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A etiologia permanece desconhecida, mas inclui uma combinagé&o de fatores

diagnosticado clinicamente com base em suas caracteristicas motoras.

de risco genéticos e ambientais, geralmente idade e sexo.

Embora ainda ndo haja tratamentos neuroprotetores disponiveis, existem
muitas terapias médicas e cirdrgicas que podem ser usadas em diferentes estagios
ao longo do curso da doenca para o tratamento sintomatico de caracteristicas
motoras e ndo motoras.

Grande parte dos estudos elucida que a a-syn é uma proteina que possui
um papel de extrema importancia no desenvolvimento da DP. Logo, faz-se
necessario dar prosseguimento aos estudos direcionados a fung¢édo da a-syn, bem
como da sua relacdo com os neurdnios dopaminérgicos, como meio de comprovar a
sua relevancia na patogénese da DP, levando ao desenvolvimento de novas

terapias que adiam ou impedem a sua progressao.
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