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Resumo

A Doenca de Parkinson (DP) é caracterizada por perda seletiva de neurdnios dopaminérgicos na parte
compacta da substancia negra, implicando fatores ambientais e genéticos. O objetivo desse trabalho foi
conhecer as mutacdes genéticas na DP, relacionadas tanto ao desenvolvimento da doenc¢a, quanto a
sintomatologia e a hereditariedade. O estudo trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, com base em
21 artigos pesquisados em bancos de dados eletrénicos, tais como PublicMedline ou Publisher Medicine
(PubMed), Google Académico, SciELO e LILACS, no periodo compreendido entre 2015 e 2018. As literaturas
demonstram que, apesar da DP apresentar dois padrbes, a heranca mendeliana € a mais marcante,
influenciando, também, no aparecimento precoce da doenga, uma vez que o0 desenvolvimento tardio se
relaciona predominantemente a fatores ndo genéticos ou a alguns genes polimorfos. Outros genes
apresentados se associam a perda da fungcdo neuronal e morte dessas células, motivando, entdo, o
desenvolvimento fisiopatolégico da doenca, por meio do estresse oxidativo, apoptose, neuroinflamacao,
disfuncéo mitocondrial ou excitotoxicidade.

Palavras-chave: Mal de Parkinson. Gene. Mudanca genética.

GENETIC MUTATIONS IN PARKINSON'S DISEASE

Abstract

Parkinson's disease (PD) is characterized by selective loss of dopaminergic neurons in the compact part of the
substantia nigra, implying environmental and genetic factors. The objective of this study was to know the
genetic mutations in PD related to the development of the disease, as well as its symptoms and heredity. The
study is an integrative review of the literature, based on 21 articles surveyed in electronic databases, such as
PublicMedline or Publisher Medicine (PubMed), Google Scholar, SCIELO and LILACS, in the period between
2015 and 2018. Literatures show that, although PD presents two patterns, the Mendelian inheritance is the
most striking, also influencing the early onset of the disease, since the late development is related
predominantly to non-genetic factors or some polymorphic genes. Other genes presented are associated with
loss of neuronal function and death of these cells, thus motivating the pathophysiological development of the
disease, through oxidative stress, apoptosis, neuroinflamacao, mitochondrial dysfunction or excitotoxicity.
Keywords: Parkinson's disease. Gene. Genetic change.
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A Doenca de Parkinson (DP) € uma desordem neurodegenerativa, progressiva,
incapacitante e de etiologia indeterminada (BARBOSA, 2017), caracterizada por uma perda seletiva
de neurdnios dopaminérgicos na parte compacta da substancia negra, o que resulta nos principais
sinais da doenca: bradicinesia, rigidez, comprometimento do equilibrio e tremor de repouso
caracteristico (GOLAN et al., 2001).

Os nucleos da base controlam a regulacdo, aprendizagem e execucdo dos movimentos
voluntarios e coordenados. Essa regulacao é feita pelo processamento de informacgdes recebidas do
cortex via influxo dopaminérgico da substancia negra para, especialmente, o nucleo estriado. Além
do processamento de informagdes, esse nucleo é responsavel, também, pela formacao das vias de

modulagdo do movimento, as vias direta (estimuladora) e indireta (inibidora) (GOLAN, 2001).

Os mecanismos que levam a destruicdo dos neurdnios da dopamina implicam fatores
ambientais e genéticos, sendo de etiologia multifatorial (GOLAN et al., 2001). Em 1893, Gowers
determinou pela primeira vez a suscetibilidade genética presente na DP, ao notar a presenca de
histéria familiar positiva em 15% dos seus pacientes (SIDEROWF; STEM, 2003). Até hoje, foram
identificadas mutacBes em mais de 10 genes envolvidos nos patomecanismos da DP, seja como
causadores ou como genes de suscetibilidade para a doenca (CASTANEDAGARZON; URREGO-
DUQUE; SANCHEZ-CORREDOR, 2017). Entretanto, embora alguns genes possam estar envolvidos
no risco ou na patogénese da DP, h& consideravel heterogeneidade na expressdo génica em todo o
cérebro (FREEZE et al., 2018).

Segundo, Mahne (2016), cerca de 10% dos pacientes com DP apresentam um padrdo
mendeliano de transmissao. Tal padrdo é causado por mutacBes penetrantes raras em um Unico
locus de doenca e manifesta em idade jovem (ESCOTT-PRICE et al., 2015). De forma geral, uma
grande variedade de herancas podem ser observadas na doenca, destacando as herancas

autossdmica dominante, autossémica recessiva, mitocondrial e antecipagéo genética (SILVA, 2016).

Ademais, alguns genes ja foram identificados como importantes no processo fisiopatolégico
da doenca, principalmente em relacéo a dele¢bes e duplicagbes genéticas (MAHNE et al., 2016). As
mutacdes genéticas em questdo promovem a inibicAo ou exacerbacdo da quantidade/efeito de
certas proteinas nas células, resultando em diversos efeitos celulares, inclusive morte (PIERCE et
al., 2018). Os processos citopatolégicos associados a DP sado: estresse oxidativo, apoptose,

neuroinflamacao, disfungdo mitocondrial e a excitotoxicidade (BARBOSA, 2017).

De resto, o Parkinson pode apresentar desenvolvimento precoce, também chamado de
primario, ou desenvolvimento tardio, também chamado de secundario, sendo que, geralmente, o
primeiro apresenta causa genética e o segundo causa externa, tais como drogas, toxina e traumas

(BOOT et al., 2018). A DP se inicia em média aos 55 anos e, quando iniciada entre 20 e 40 anos, &
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denominada DP de inicio precoce (SILVA, 2016). A idade de inicio da DP tem uma herdabilidade
relativamente alta associada a um pequeno numero de variantes comuns (ESCOTT-PRICE et al.,
2015).

Diante do exposto, o presente estudo teve por objetivo conhecer as muta¢cfes genéticas na
DP, determinando as diferentes influéncias na hereditariedade, na fisiopatologia e no tempo de

aparicao da DP.
2. Metodologia

Trata-se de um estudo descritivo, baseado em uma revisédo integrativa da literatura, que
possibilita a sintese de multiplos estudos publicados e permite conclusdes gerais em determinada
area de estudo. Esse método propicia a sintese do conhecimento de um determinado assunto,
através da andlise de pesquisas relevantes, além de apontar lacunas do conhecimento que

necessitam ser preenchidas com novos estudos.

Foram utilizados as seguintes etapas para a construcdo desta revisao: reconhecimento do
tema; escolha da questdo norteadora; busca de informacdes pela pesquisa na literatura, nas bases
de dados eletrénicos, com selecdo de critérios de inclusdo e exclusdo para obtencdo da amostra;
interpretacdo dos estudos inclusos na revisao integrativa; andlise dos resultados e exposicao dos

resultados evidenciados.

A questao norteadora foi: quais alteracdes genéticas e quais genes estdo envolvidas com a

DP e como essa relacao se estabelece?

Buscando responder tal questionamento, foi executada uma busca nas seguintes bases de
dados: PUBMED (National Library of Medicine and National Institutes of Health), LILACS (Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude), Google Académico e SciELO. Os descritores

da Ciéncia da Saude (DeCs) foram: Parkinson's Desease, gene e genetic change.

Os critérios de inclusdo dos estudos foram: artigos e teses disponiveis gratuitamente com
texto completo; estudos publicados nos idiomas portugués, inglés e espanhol, com periodo de
publicacdo entre 2015 e 2018, que se refiram a correlacdo da genética com hereditariedade, clinica
e desenvolvimento da DP. Foram excluidos artigos disponiveis apenas em resumo ou que nao
tivesse correlacdo com a genética da DP, bem como artigos que tratassem apenas das alteracdes

enzimaticas que ocorrem ao decorrer da doenca.
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3. Resultados e discussao
3.1 Heranca genética

Em 1997, 150 anos apoés a descricdo da doenca degenerativa motora de Parkinson, foi feita
a correlacdo da manifestacdo dos sintomas de seu quadro clinico e um componente genético.
Mutacbes no gene SNCA, que traz informacfes sobre a alfa sinucleina, principal componente dos
corpos de Lewy, e, mais recentemente, alteragdes no gene LRRK2, que aparecem tanto em casos
idiopaticos como familiares, suscitaram estudos sobre a interagdo génica que deflagra a

enfermidade, a fim de melhor delimitar a etiogénese e buscar novas terapéuticas (TEIXEIRA, 2016).

Dentre os tipos de herancas relatadas nos casos de DP, apenas 10% dos pacientes
apresentam padrdao mendeliano e 5% dos esporadicos podem ser atribuidos a mutacdes
monogénicas tanto autossdmicas recessivas quanto autossémicas dominantes (AL-MUBARAK et al.,
2015; MAHNE et al., 2016).

3.1.1 Heranc¢a Mendeliana

O SNCA (PARKZ1/4) fora o primeiro gene associado a uma forma familiar da DP dominante.
Hoje, tem-se entendido que mutacdes nos genes dos loci PARK1(SNCA), PARK3, PARK4(SNCA),
PARKS5 (UCHL1), PARKS8 (LRRK2), PARK11(GIGYF2) e PARK13 séo fatores genéticos que levam a
padrbes de heranca autossémica dominante (LONGO, 2015; ALBUQUERQUE, 2017; BARBOSA,
2017).

Merece destaque o LRRK2, que representa risco de DP familiar, também se apresentando
como esse tipo de heranca e relatado como causador mais frequente (ALBUQUERQUE, 2015;
BARBOSA, 2017; ZENG et al., 2018).

A recente percepcdo de que 10,5% dos pacientes com DP esporadica ndo possuiam uma
copia do gene de MIDN, enquanto nenhuma variacdo no numero de coOpias fora observada em
pessoas saudaveis, instigou a investigacdo da sua funcéo na etiologia da doenca. Mutac6es no gene
sintetizador de Midnolin, proteina recentemente descoberta e suposta moduladora de fatores de
transcricdo de alguns genes, estdo relacionadas a DP em forma tardia autossémica dominante,
havendo corpos de Lewy como achados patolégicos. Assim, tais achados sugeriam que alteracdes
no gene de MIDN é um novo fator de risco para DP (OBARA,; ISHII, 2018).

Por outro lado, a DP pode ter heranca autossémica recessiva, dentre as quais se relacionam
0s genes dos loci PARK2 (PARKIN)- sendo esse 0 gene recessivo mais associado a DP familiar
(ALBUQUERQUE, 2015), PARK6 (PINK1), PARK7 (DJ-1), PARK9 (ATP13A2) e PARK13
(ALBUQUERQUE, 2015; LONGO, 2015; MAHNE et al., 2016; SILVA, 2016; BARBOSA, 2017; ZENG

et al., 2018).
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J& os genes do locus PARK12 se afastam das herancgas autossémicas e estdo relacionadas
ao cromossomo X; e para a determinacéo do tipo de heranca daqueles dos loci PARK10 e PARK11,

se carecem mais investigacdes (LONGO, 2015).

3.1.2 Polimorfismo

O genoma humano é composto por 46 cromossomos, e existem polimorfismos genéticos
gue sao genes diferentes em um mesmo locus. S6 é considerado polimorfo se tiver frequéncia entre
1 a 99%, sendo que frequéncia menor de 1% ¢é considerado idiomorfo e acima de 99%, monomorfos
(CARVALHO, 2015).

A par disso, foram relatados casos em que cerca de 50 polimorfismos de nucleotideo Unico
(SNP, do inglés, single nucleotide polymorphisms) estariam relacionados a casos de DP e sindrome
SWEDD (sindrome em que o paciente apresenta manifestacdes clinicas de DP, sem evidéncia de
déficit de dopamina, e portanto, resposta ineficiente a levodopa e medicamentos cujo enfoque é
esse neurotransmissor). Estudo esse que conclui os SNPs constituirem alvos promissores para
futuros estudos gendémicos da DP (CARVALHO, 2015).

3.2 Fisiopatologia

No propésito de esclarecer a atuagédo dos genes na fisiopatologia da DP, foram identificados,
nos trabalhos analisados, os loci PPARGC1A e PARK’S, dentre outros desconhecidos mas que se
apresentam como possivel fator risco para a doenca. Entretanto, ha genes de loci ndo identificados
gue, no presente texto, estao inclusos como em locus de risco para o desenvolvimento de DP, como

observado no quadro abaixo.

QUADRO 1 - Heranca genética no Parkinson

LOCUS GENE TEMPO DE TIPO DE HERANCA
GENICO APARECIMENTO APRESENTADA
PARK1 SNCA Parkinsonismo precoce Heranca monogénica

autossdmica dominante

PARK?2 Parkina Parkinsonismo precoce Heranca monogénica
autossémica recessiva

PARK3 Desconhecido Heranca autossbmicas
dominantes

PARK4 SNCA Parkinsonismo precoce Heranca autossbmicas
dominantes

PARK5 Desconhecido Heranca autossbémicas

dominantes
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PARK6 PINK1 Heranca autossémica
recessiva

PARKY DJ-1/ Parkinsonismo precoce Heranca autossdmica
recessiva

PARKS LRRK2 Parkinsonismo precoce e | Heranca autossdmicas

tardio dominantes
PARK9 ATP13A2 Parkinsonismo precoce Heranca monogénica

autossOmica recessiva

PARK12 Desconhecido Heranca relacionada ao
cromossomo X

PARK13 Desconhecido Heranca autossémica
dominante

PARKIN Parkinsonismo precoce Heranca autossémica
recessiva

Gene de Gene de MIDN Parkinsonismo tardio MIDN: Fatores de risco

MIDN Genes alterados: heranca

autossdmica dominante

Locus de risco GBA Parkinsonismo precoce

PRKN Parkinsonismo precoce

O locus PPARGCI1A codifica um coativador gama do recpetor ativado por proliderador de
peroxissomo la ( PGC-1a) presente na formacao de RNA a partir de DNA. Sua fungao € tida como
determinante para a juncdo de programas de transcricdo que sao importantes na patogénese de
disturbios neurodegenerativos e englobam a biogénese mitocondrial, a defesa contra espécies
reativas de oxigénio e autofagia. Todavia, diferente do locus anterior, os loci PARK apresentam acao
inespecifica, podendo atuar de varias formas e, assim, levar ao desenvolvimento da DP (TEIXEIRA,
2016; SOYAL et al., 2019).

3.2.1 GPAF, AlF, TH, MAP2, ENO2 e PGC-1a

A andlise do locus PPARGC1A mostrou que a reducdo na expressao dos genes especificos
dessa regidao no SNC resultou na perda de neurbnios dopaminérgicos devido a mudanca na
regulacédo de seu promotor. Pode-se citar que os genes GPAF e AIF ndo mudaram com o progredir
da doenga, mas os genes TH, MAP2 e ENO2 foram reduzidos significativamente. As isoformas de
PGC-1qa, estdo associadas a DP pelo aumento de proteinas 17kDa na substancia negra, as quais

inibem a coativacado de PGC-1a e, consequentemente, podem levar ao comprometimento funcional.
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O substrato para a Parkina da ubiquitina ligase E3, entdo, acumula e reprime a transcricdo do
promotor PGC-1a. (SOYAL et al., 2018).

Foi notado, também, que a reducdo PGC-1a alterou as isoformas E1E2, ESE7A, B1B4 e
B5E2. Além disso, a reducdo de E1E2 foi significativa no cérebro, principalmente no cortex frontal,
podendo contribuir para uma regulagao negativa pela a-sinucleina. J4 as B1B4 e B5E2, se
comparado aos niveis de transcricdo E1E2 e ESE7A, foram detectados menores indices no SNPC e

globus pallidus que nas outras regides cerebrais (SOYAL et al., 2018).

3.2.2 Parkin, Midnolin e PINKI

Os loci PARKs podem levar a variadas formas de acéo tributarias ao desenvolvimento de DP
(TEIXEIRA, 2016; SOYAL et al., 2019). O gene Parkin, codificado por PARK2, sintetiza a ubiquitina
E3 ligase, a qual pode ser ativada pelo PINK1 (proteina quinase mitocondrial), o qual se autofosforila
e se torna necessario para a degradacdo da ubiquitina-proteassoma de substratos alvo. A perda de
PINK1 esta associada ao comprometimento mitocondrial (disfuncdo) e a interacdo direta e
fosforilagéo de LETM1 em Thr192, levando & manipulacéo de Ca** pelo aumento da sua liberacéo e
facilitacdo do seu transporte. Assim, a neurodegeneracéo de células dopaminérgicas € induzida pela
desregulacdo da resposta proteica desdobrada mitocondrial, que depende da homéloga PINK.
Assim, como visto em uma cultura de neurénios primérios em camundongos, o siléncio de PINK1 /

Parkin por siRNA promove a fragmentacdo mitocondrial (ZENG et al., 2018).

Midnolin (MIDN) interage com a glucoquinase, homéloga ao Parkin ligase E3 ubiquitina que
pode acarretar na significativa reducdo na atividade de glucocinase e de glicose induzida por
liberacdo insulina das células MIN6. A supressdo do gene do MIDN provocou uma regulacdo
positiva de a-sinucleina (componente importante dos corpos de Lewy) justificada pela n&o atividade
do sistema ubiquitina-proteossoma, responsavel pela regulacdo da toxicidade intracelular. Hipotese
relacionando a DP esporadica é de que a modificacdo genética promove a reducdo da expressao de
Parkin que, por sua vez, geraria a diminuigdo no recrutamento para mitocondrias despolarizadas e
inibicdo a mitofagia e, consequentemente, leva ao inicio da DP. No entanto, pelo menos dois outros
genes, SNCA E EIF4G1, podem sofrer regulacdo de MIDN (OBARA; ISHII, 2018; ZENG et al.,
2018).

3.2.3 LRRK2

LRRK?2 interage e fosforila um subconjunto de proteinas Rab, incluindo Rab8a, uma proteina
relacionada ao centrossomo. Esta € uma pequena GTPase localizada em varios compartimentos
intracelulares, incluindo o Complexo de Golgi, endossomas pericentrossomais de reciclagem e

centrossomas, e regula eventos do centrossoma, conhecido por regular a fungdo mitocondrial.
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Regula o trafico de vesiculas, autofagia, estresse oxidativo, toxicidade neuronal e dinamica
mitocondrial (MADERO-PEREZ et al., 2018). A expressdo de LRRK2 na microglia é menor que em
neurénios dopaminérgicos (HO et al., 2018). Além disso, a fosforilacdo da p53 pelo LRRK2 contribui
para a liberagdo do fator de necrose tumoral a (TNFa) na micrdglia, resultando na diminuicdo da

sobrevida neuronal.

Constatando a atividade da LRRK2 guinase e fissdo mitocondrial, observaram nos modelos-
camundongos G2019S-TG- respostas neuroinflamatérias suprarreguladas e fissdo mitocondrial
associada ao envelhecimento. Revelaram que a atividade da LRRK2 quinase promove a fissao
mitocondrial via aumento de Drpl (mediador critico da resposta neuroinflamatéria) e desencadeia
uma resposta pro-inflamatdria na micréglia de cérebros dos modelos experimentais supracitados. A
expressdo de seus LRRK2 aumentou gradualmente a fissdo mitocondrial associada ao
envelhecimento via acamulo de respostas neuroinflamatorias, incluindo micréglia ativada e citocinas
induzidas e iniciadas em uma idade relativamente precoce. Além disso, essa pesquisa sugere a
Drpl ser elo perdido entre a ativagdo de LRRK2 induzida por LPS e a dinamica mitocondrial, ambas

relatadas como indutoras da ativacdo da micréglia (HO et al., 2018).

3.2.4 GBA RABS5A, LAG3 E NUCKS

Com relagcdo NUCKS1, pouco se sabe sobre sua fungéo. No entanto, seu papel na resposta
ao dano no DNA sugere que ele poderia estar envolvido na patologia celular autbnoma que contribui
para a disfuncdo. Logo corrobora para o acumulo regional de danos mediados pela sinucleina,
sendo correlacionadas positivamente. Ja o RAB5SA esta ligado negativamente a atrofia. LAG3 e
RABS5A (estédo implicados na transferéncia de sinucleina trans-sinaptica) (HO et al., 2018).

Mutagcbes no gene da glucocerebrosidase (GBAl) levaram a codificacdo da
glicocerebrosidase 1 (GCase 1), a qual cataboliza o glicolipideo glucocerebrosideo, a ceramida e
glucose no lisossoma. A ativacdo da GCase 1 usando uma molécula pequena moduladora, que
restaurou a funcdo do lisossoma, e, em seguida, limpou a acumulagcdo de a-sinucleina patoldgica
em neurbnios do mesencéfalo. Ja com relacdo ao combate da expressdo GBA-1, pode-se dizer que
ele inibiu a macroautofagia e mediada por chaperonas autofagia e regulacdo negativa de GCase 1

aumentou niveis de proteina a-sinucleina em células SH-SY5Y (ZENG et al., 2018).

Os genes GBA e o locus PARK nao apresentam padrdes de expressao semelhantes aos do
padréo de atrofia de DP, sugerindo que esses genes possam servir como iniciagao fatores mais do

gue determinantes da propagacao da doenca.

Além disso, foram identificadas quatro proteinas que podem ser transferidas através da

sinéptica de sinucleina e, caso ocorra uma delecdo de alguns, o linfocito ativa o gene 3 (LAG 3),
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cuja conversao pode barrar fibrilas pré-formadas de sinucleina que, consequentemente, atua na
prevencdo de morte neuronal da substancia negra e correspondentes déficits comportamentais. Ja o
aumento da expressao da sinucleina pode iniciar a doenca em uma ou varias regibes do cérebro,
enquanto vias adicionais, potencialmente incluindo LAG3 e RABSA, controlam a propagacao

regional.

Dessa forma, o coOrtex occipital é seletivamente enriqguecido em regides de alta expressao
de LAGS3, o que pode ser particularmente relevante para a patogénese dos déficits visuoespaciais.
N&o se esquecendo ainda de que RAB5A pode atuar como um fator de protecéo, promovendo seu
descarte dentro da célula ou possivelmente sequestrando a sinucleina ou promovendo seu descarte
dentro da célula (FREEZE et al., 2018).

3.2.5 CBFA2T2, NEUROG2, NEUROD4 e TCF3

Determinados loci podem levar ao déficit de capacidade de células, como LUHMES, para
serem completamente diferenciadas. A consequéncia desse fato pode ser uma redugcdo do numero
basal de neurdnios dopaminérgicos funcionais e saudaveis na substancia nigra dos pacientes com
DP. Ha evidéncias de que uma menor populacéo inicial de neurénios predispde um cérebro para a
exibicdo anterior de Parkinson-like sintomas de morte neuronal. Curiosamente, alguns genes
incluindo, CBFA2T2, NEUROG2, NEUROD4 e TCF3, que ficam ativos durante a transicdo para
neurbnios completamente diferenciados, ainda sdo expressos em nossas células LUHMES
diferenciadas. Dessa forma, estamos provavelmente medindo tanto a transicdo como totalmente
diferenciada a atividade de assinatura de célula e, assim, pode-se estar capturando sinais para o
funcionamento dos neur6nios dopaminérgicos quanto a diferenciagdo processo em si (PIERCE et
al., 2018).

3.2.6 DJ-1, VPS35 e AIMP2

MutacOes de DJ-1, codificadas pelo locus PARK7, geram efeitos, principalmente, em uma
proteina relacionada a reducéo da oxidacgéo intracelular e também na interacdo com asinucleina. Tal
fato pode levar modulacdo na sua agregacdo por interacdo hidrofébica fraca e na restauracdoda

toxicidade celular induzida por a-sinucleina (ZENG et al., 2018).

A deficiencia de DJ-1 nos neurbnios gera uma diminuicdo de influxo de glutamina e
biossintese de serina. Essa alteragdo atenua a resposta antioxidante celular e leva a degeneracéo
do VPS35, um componente importante do complexo de reconhecimento de carga do retromer, que
regula o processo de separacdo de proteinas transmembrana entre endossomas e Golgi. Assim,
pode-se afirmar que os papéis dos neuroprotetores mediados pelo DJ-1 tém efeitos antioxidantes,

anti-apoptoticos, e de fungéo respiratéria mitocondrial, bem como na morfologia, retromoter e
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biogénese. Sem contar ainda que a mutacdo no DJ-1 promoveu uma diminuicdo da atividade
enzimatica em complexos | e Il em fibroblastos de pacientes com TP e causou disfuncdo
mitocondrial através da reciclagem de complexos DLP1, gerando superexpressdo de VPS35 inibido
(ZENG et al., 2018).

Em contraste, baixa expressdo de VPS35 resultou em célula dependente AIMP2 morte de
Neurbnios DA deficientes em VPS35 exibem recuperagdo endossomo-a-Golgi prejudicada de
Lamp2a, que pode contribuir para a reducdo da degradacédo da a-sinucleina através de autofagia

mediada por chaperone neurdnios dopaminérgicos (ZENG et al., 2018).

3.2.7 GRIK2, SNCA e EIF4G1

Com mutacdo no gene GRIK2 é gerado estresse oxidativo, apoptose, neuro inflamacéo,
disfuncdo mitocondrial e toxicidade, acarretando na disfuncdo do sistema neurotransmissor,

disfungdes emocionais e cognitivas (X).

Ja mutacgdes de sentido errado e multiplicagdo de genes, ou fosforilagdo excessiva de a-
sinucleina por GRK5 e GRKK6 do SNCA, que sintetiza a-sinucleina, promove sua deposicdo em
corpos de Lewy (OBARA,; ISHII, 2018).

Enfim, tem-se o EIF4G1 que é ubiquo e abundantemente expresso em varios tecidos. Ele
funciona como uma proteina de suporte que interage com muitos fatores de iniciacdo da traducédo
(OBARA; ISHII, 2018).

3.3 Tempo de aparicao

Porquanto tais genes estejam relacionados a herancas mendelianas ou a formas
esporadicas, interessa discernir quais modificagdes genéticas atingem a atividade neuronal de forma
mais pungente ou branda, numa progressdo mais lenta ou ndo, a fim de delinear prognéstico e

evolucéo da introducgéo dos tipos de medicamentos a serem administrados.

O Parkinson pode ser desenvolvido precocemente, também chamado primario ou
desenvolvido tardiamente, chamado secundario. A principal causa do primario € as mutacdes
genéticas citadas anteriormente, por mais que seus mecanismos ndo estejam muito claros
(CARVALHO, 2015; CASTANEDA-GARZON; URREGO-DUQUE; SANCHEZ-
CORREDOR, 2017).

A idade de inicio tem uma herdabilidade relativamente alta associada a um pequeno nimero
de variagbes. As mutagbes mais associadas a manifestacdo precoce sdo as mendelianas que séo
penetrantes raras em unico locus (ESCOTT-PRICE et al., 2015; BARBOSA, 2017).
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Nesse interim, pacientes com EOPD ( DP de aparecimento precoce), apresentam
manifestacbes mais acentuadas da doenca e pior qualidade de vida muito por causa da
desregulacdo de miRNAs nas suas células. Tais alteracbes desencadeiam disfuncdes
mitocondriais, estresse oxidativo, agregacao de a-sinucleina, e consequente deposicdo de inclusdes
protéicas intracitoplasmaticas conhecidos como corpos de Lewy (LB) e, excitotoxicidade (ARSHAD
et al., 2017).

Entdo, genes relacionados monogenicamente, que se relacionam a patogenia de
Parkinsonismo priméario -PARK2/pdr-1, (este presente em 50 % dos casos de DP familiar em
pacientes europeus) (CASTANEDA-GARZON; URREGO-DUQUE; SANCHEZCORREDOR, 2017)
juntamente com PINK1/pink-1, DJ-1 no PARK7(DP recessiva) e ATP13A2/catp-6- sdo observados
em idades menores (COOPER et al, 2018; ZENG et al., 2018).

Segundo Madero-Peréz et. al (2018), demonstrando experimentalmente que mutacdes no
LRRK2 podem causar defeitos centrossomais atuando na via de fosforilagdo de RAB8A (GTPase),
alerta que alteragcbes nesse discreto processo intracelular ndo s6 pode contribuir para a
neurodegeneracdo, mas também pode explicar algumas manifestacées precoces da doenca e o

aumento da incidéncia de cancer visto em pacientes com DP.

Tem-se que alteragdo no gene Parkin é a causa mais comum de inicio precoce em muitos
paises (MAHNE et al., 2016; ZENG et al., 2018). Cita-se o gene SNCA como destaque dentre
agueles de manifestacdo precoce (MAHNE et al., 2016).

Recém-descoberto fator de risco genético, representando aproximadamente 0,5% de
pacientes com DP de inicio precoce (EOPD), é a recorréncia da delecdo hemizigética 22q11.2,
anteriormente conhecido como DiGeorge ou sindrome velocardiofacial. Predominante em populagéo
masculina (71,1% dos casos estudados com DiGeorge), a idade média no inicio dos sintomas
motores foi relativamente jovem (39,5 £ 8,5 anos); 71,4% dos casos de DP de inicio precoce (<45
anos). Ademais, dada uma idade mediana de morte para 22q11.2DS em meados dos anos 40,

muitos pacientes podem nao viver o suficiente para desenvolver DP (BOOT et al., 2018)

No entanto, 0 aparecimento precoce nao se limita a esse subtipo de mutagao (mendeliana).
Quando em mutacBes em poligénicos de um unico nucleotideo (SNPs) na DP primaria, o maior
namero de variagdes influencia para seu desenvolvimento em menor idade. Mais de 10% dos

pacientes com escore poligénico >1,5 tinha idade de inicio <40 anos (ESCOTT-PRICE et al., 2015).

Lembra-se que, mesmo relacionado a DP precoce, o LRRK2 é o principal correlacionado
com inicio tardio entre os fatores genéticos (MAHNE et al., 2016). Uma hipdtese para que assim o
seja, é que tal gene aparece tanto em casos familiares quanto idiopéticos, sugerindo uma atuagao

em via comum (TEIXEIRA, 2016).
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N&o obstante, as causas do Parkinson de manifestagOes tardias estariam relacionadas ao

DP secundario, cujo quadro clinico tem sido creditado a sindrome multi-infarto vascular ou a

exposicao do corpo a drogas, toxinas e traumas (CARVALHO, 2015).

Por fim, ressalta-se que mortalidade EOPD (DP precoce) € duas vezes maior que 0S casos
tipicos de DP. Os pacientes com EOPD apresentam um curso mais longo da doenca, com
progressdo mais lenta da doenca e declinio cognitivo. As complicagbes motoras, como discinesia e
distonia, tém sido observadas mais cedo do que em LOPD (PD de inicio tardio) (ARSHAD et al.,
2017).

4. Conclusao

Por ainda ser de etiologia desconhecida, mas, ainda assim, de causa multifatorial, a doenca
debatida ofereceu um vislumbre para a ciéncia pela complexa interacdo genética envolvida em sua
fisiopatologia, hereditariedade e momento de aparecimento, desde que os estudos se iniciaram em
1997.

Sendo considerada um fator causal raro, a genética abrange diversas mutacfes que
influenciam todo o processo de suscetibilidade, aparecimento e desenvolvimento da DP, dentre elas,
as principais causadoras sao as mutagcdes monogénicas tanto autossomicas recessivas quanto
autossdmicas dominantes. Ademais, a idade de aparicdo tem uma herdabilidade relativamente alta
associada a um pequeno numero de variacoes.

De forma geral, os genes discutidos no trabalho apresentam modificacbes nas proteinas
sintetizadas, de modo que venham a provocar, a nivel intracelular, ou ganho ou perda de funcgao.

A partir dessa interacdo entre fatores intrinsecos extrinsecos, a genémica de pacientes com
DP de aparecimento precoce induz manifestacées mais acentuadas da doenca e pior qualidade de
vida, devido a desregulacdo de miRNAs em suas células.

Por fim, em busca da determinacdo de um tratamento que suste o0s principais sintomas da
doenca ou leve a uma regressdo da mesma para um estado saudavel ou capaz de melhor suportar
0s estresses ambientais, resta claro que ha muito a se elucidar sobre a fisiopatologia do Parkinson.
Para tanto, muito tem se estudado, usando de tecnologias de manipulacdo genética e exames mais

acurados na analise de dados.
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