Diana da Costa e Castro Teixeira

Genes envolvidos na determinacédo de Parkinson

o\lp\ET No

b

e

\GBIAINN
009004

/)

\ \©
2 NN
PESSOA

N

40

Of FERNP‘;
Universidade Fernando Pessoa

Faculdade de Ciéncias da Salde

Porto 2016


http://www.google.pt/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&docid=l7SNYbfBkV89SM&tbnid=nJH8o71k4cY9kM:&ved=0CAUQjRw&url=http://www.cienciapt.net/&ei=RCD9UoCDJKOb0AXKr4CAAg&psig=AFQjCNHumccvDkAcd3XJMH-0KIosd3lx9g&ust=1392406897155846




Genes envolvidos na determinacgdo de Parkinson

Diana da Costa e Castro Teixeira

Projeto de PoOs-Graduacdo apresentado a Universidade
Fernando Pessoa como parte dos requisitos para obtencéo
do grau de Mestre em Ciéncias Farmacéuticas.

Orientador: Professora Doutora Inés Lopes Cardoso



Genes envolvidos na determinacédo de Parkinson



Genes envolvidos na determinacdo de Parkinson

Resumo

A doenca de Parkinson é a segunda doenga neurodegenerativa com maior expressao na
atualidade, afetando cerca de 3% dos individuos com mais de 80 anos. Os sintomas
clinicos desta doenca sdo tremor em repouso, instabilidade postural, bradicinesia e

rigidez, com boa resposta ao tratamento com levodopa.

Nos ultimos anos desenvolveram-se varios estudos que tornaram inquestionavel a
contribuicdo de fatores genéticos para a complexa patogénese desta doenca. Foram
descobertas mutacGes altamente penetrantes capazes de produzir formas monogénicas
raras da doenca de Parkinson em genes como 0 SNCA, Parkina, DJ-1, PINK 1, LRRK2
e VPS35. Variantes Unicas, com penetrancias incompletas dos genes LRRK2 e GBA,
apresentam-se como fatores de risco para a doenca em determinadas populagGes. Além
disso, mais de vinte variantes comuns, que produzem efeitos de pequenas dimensdes, sdo

tidas como responsaveis pela modelacao do risco para a doenca de Parkinson.

A investigacdo de formas Mendelianas da doenca de Parkinson permitiu um
conhecimento privilegiado sobre a fisiopatologia por detras das formas idiopaticas mais

comuns da doenca.

Apesar de todos 0s avangos no campo da genética, este tipo de investigacdo ainda nédo
contribuiu para o surgimento de novas terapéuticas sendo que este é o principal interesse
da sua investigacdo futura. O desafio, na proxima década, serd procurar dados que
fortalecam as informacdes ja existentes em relacdo a genética da doenca de Parkinson,
através do conhecimento das consequéncias biol6gicas das variantes de risco. Além disso,
também se espera que os estudos de associacdo gendmica e a implementacdo de novas
tecnologias de investigacdo como a “next generation sequencing” e a sequenciagdo do
exoma sejam uma ajuda valiosa na identificacdo de novas variantes de risco da forma

esporédica da doenca de Parkinson.

Palavras-chave: Doenga de Parkinson, Genética, Alelos de risco, Tratamento
Farmacoldgico.
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Abstract

Parkinson’s disease is the secound most important neurodegenerative disorder, affecting
3% of those older than 80 years of age. The clinical symptoms are resting tremor, postural

instability, bradykinesia and rigidity, with a good response to levodopa therapy.

Over the last years, numerous studies have confirmed the unquestionable contribution of
genetic factos to the complex pathogenesis of this disease. Highly penetrant mutations
producing rare, monogenic forms of the disease have been discovered in singular genes
such as SNCA, Parkin, DJ-1, PINK 1, LRRK2, and VPS35. Unique variants with
incomplete penetrance in LRRK2 and GBA have been shown to be strong risk factors for
Parkinson’s disease in certain populations. Additionally, over 20 common variants with

small effect sizes are now recognized to modulate the risk for Parkinson’s disease.

Investigating Mendelian forms of PD has provided precious insight into the

pathophysiology that underlies the more common idiopathic form of disease.

Despite all the advances on the genetic field, no treatment methodologies have been
developed. The challenge over the next decade will be to strengthen the findings delivered
through genetic discovery by assessing the direct, biological consequences of risk
variants. Moreover, i salso expected that the advent of genome-wide association studies
and the implementation of new technologies, like next generation sequencing and exome
sequencing has undoubtedly greatly aided the identification on novel risk variants for

sporadic Parkinson’s Disease.

Keywords: Parkinson’s Disease, Genetics, Risk Alleles, Pharmacological Treatment.
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Metodologia

A realizacdo deste trabalho teve como objetivo a revisdo bibliogréafica acerca do tema,
Genes Evolvidos na determinacédo de Parkinson, sendo esta dissertacdo de indole tedrica

e estando isenta de qualquer tipo de trabalho pratico experimental.

Em termos metodoldgicos e de forma a cumprir os objetivos delineados, procedeu-se a
pesquisa de artigos cientificos e outras publicagdes, num periodo compreendido entre 0s
meses de agosto de 2016 e outubro de 2016, recorrendo-se a fontes de pesquisa cientificas
como o PubMed, o Science Direct e a b-On e ao motor de busca Google Académico. A
preferéncia por estas bases de dados na realizacdo da pesquisa bibliografica prendeu-se
com o facto de, para além de serem de facil acesso e utilizagdo, compilam um grande
namero de artigos cientificos atuais. As palavras-chave utilizadas na pesquisa foram:

Doenca de Parkinson, Genética, Alelos de risco, Tratamento Farmacolégico.

Os artigos resultantes da pesquisa cientifica levada a cabo durante estes meses foram
selecionados tendo em conta o interesse da informagao neles contida para o tema, 0 ano
de publicacdo e as evidéncias experimentais acerca do tema que contivessem. Limitou-se
a pesquisa a artigos cientificos e estudos escritos em inglés e portugués e com data de
publicacdo ndo superior a 5 anos ou de ano anteriores cujo contetdo fosse relevante dos

quais de retirou a informacéo e os dados que conduziram a escrita desta monografia.



Genes envolvidos na determinacdo de Parkinson

Ao Meu Avd



Genes envolvidos na determinacdo de Parkinson

Agradecimentos

Ao meu avo, a quem dedico este trabalho, pelo enorme ser humano que é, por personificar
valores como o respeito, bondade, compaixao, seriedade, trabalho e familia e por ser a

referéncia que me acompanhara para o resto da vida.

A minha mée por me ter ensinado a ser uma pessoa capaz de defender e lutar por aquilo

em que acredito e a querer sempre mais da vida.

A minha avo pelo seu sorriso e simplicidade que tantas vezes me deram alento.

Aos meus irmaos pelo companheirismo e por todas as aventuras e desventuras que

vivemos, juntos.

Ao meu Santiago por ser a bonanga na tempestade, 0 meu grande apoio.

A minha Ana pela amiga incondicional que é, em todas as circunstancias.

A minha orientadora, Doutora Inés Lopes Cardoso, pela disponibilidade, partilha de saber

e pelo tempo despendido.



Genes envolvidos na determinacdo de Parkinson

Indice Geral

Péagina
Resumo i
Abstract i
Metodologia ii
Agradecimentos \
indice de Figuras viii
indice de Tabelas iX
Abreviaturas X
I. Introducéo 1
1.1. Evolucéo do Conceito 1
1.2. Epidemiologia 2
1.3. Principais Sintomas 3
1.4. Diagnostico 5
1.5. Causas da doenca de Parkinson 7
1.5.1 Fatores Ambientais 8
1.5.2 Fatores Genéticos 9

1.5.3 Processos Bioquimicos Envolvidos no Desenvolvimento da
doenca de Parkinson 10
I. Agregacéo Proteica Anormal 11
ii. Disfungfes Mitocondriais 11
iii. Stress Oxidativo 13
Iv. Neuroinflamacéo 16
V. Excitotoxicidade 16
Il. Genética da doenca de Parkinson 17
2.1. Formas Monogénicas 17
2.1.1. Formas Autossomicas Dominantes da doenca de Parkinson 19
I. a-sinucleina (SNCA) 19

Vi



Genes envolvidos na determinacdo de Parkinson

i. LRRK2
iii. VPS35
2.1.2. Formas Autossémicas Recessivas da doenca de Parkinson

I. Parkina
ii. PINK1
iii. DJ-1
Iv. ATP13A2, PLA2G6 e FBXO07

2.2. Fatores de Risco Genético na doenca de Parkinson
I. a-sinucleina (SNCA)
ii. LRRK2
ii. Glucocerebrosidase (GBA)

2.3. Perspetivas Futuras
I11. Terapias para a doenca de Parkinson
3.1. Terapia Farmacolodgica
3.2. Terapia Cirdrgica
3.3. Terapias em Investigacédo

Conclusoes

Bibliografia

vii

22
24
25
25
27
28
29
31
31
32
33
34

36

36

37

37

39

40



Genes envolvidos na determinacdo de Parkinson

Indice de Figuras

Pagina
Figura 1. llustracdo de um individuo com os principais sintomas da doenca de
Parkinson. 4
Figura 2. Esquema representativo dos mecanismos etiopatogénicos e
interacdes das células dopaminérgicas na substancia nigra, caracteristicos da
doenca de Parkinson. 10
Figura 3. Aspeto citoquimico dos corpos de Lewy na Substancia Nigra. 11
Figura 4. Mecanismos que levam ao stress oxidativo na DP e a influéncia dos
produtos dos genes envolvidos no processo de aparecimento da doenga com
este fendmeno. 13
Figura 5. Representacdo esquematica da formacéo de radicais livres a partir da
Dopamina. 14

viii



Genes envolvidos na determinacdo de Parkinson

Indice de Tabelas

Pagina
Tabela 1. Cronograma Historico da evolugdo do conceito de doenca de
Parkinson. 2
Tabela 2. Estados da doenca de Parkinson, segundo Hoehn e Yahr. 5
Tabela 3. Sinais clinicos que devem alertar para a possibilidade de causa
alternativa a doenca de Parkinson (“red flags”™). 6
Tabela 4. Fatores de risco mais importantes para a doencga de Parkinson. 8
Tabela 5. Genes envolvidos nas formas monogenéticas da doenca de
Parkinson e loci de risco genético. 18



Genes envolvidos na determinacdo de Parkinson

Abreviaturas

A2A — Recetor da adenosina

AD — Autossomica Dominante

ANK — Ankirina

AP — Aparecimento Precoce

AR — Autossdmica Recessiva

AT — Aparecimento tardio

ATP — Adenosina Trifosfato

COMT - Catecol O-metil Transferase
DA — Dopamina

DP — Doenca de Parkinson

ECP — Estimulacdo Cerebral Profunda
FAD - Flavina-adenina Dinucledtido
FBXO07 — Proteina 7 da “F-box”

Fe?* — 140 Ferro

Foxo3a — “Forkhead box O3a”

GBA — Glucocerebrosidase

GR — Glutationa Redutase

GSH — Glutationa

GSSG - Dissulfito de Glutationa

H>0 — Peroxido de Hidrogénio



Genes envolvidos na determinacdo de Parkinson

LRRK2 — “Leucine-rich repeat kinase 2”

MAO — Monoamina Oxidase

MDS - “Movement Disorder Society”

Mn?* — 130 Manganés

MPTP — 1-metil-4fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina

NAD — Nicotinamida Adenina Dinucleotideo

NADPH — Nicotinamida Adenina Dinucleotideo Fosfato

O2 — Radical Superdxido

PAELR - “Parkin-associated endothelin receptor-like receptor”
PINK-1 — “PTEN — induced putative kinase 1”

PJAR — Parkinsonismo Juvenil de Transmissdo Autossomica Recessiva
PLA2G6 — “Phospholipase A2 group VI”

pUb — Fosfo-ubiquitina

RM — Ressonancia Magnética

ROS — Espécies Reativas de Oxigénio

SN — Sistema Nervoso

SNARE — “Soluble NSF Attachment Receptor”

SNCA — Gene codificador da alfa-sinucleina

SOD - Superoxido Dismutase

TC — Tomografia Computorizada

UbCHY7 — “Ubiquitin-conjugating enzyme 7”

Xi



Genes envolvidos na determinacdo de Parkinson

UbCHS8 — “Ubiquitin-conjugating enzyme 8”

Ubl — “Ubiquitin-like”

UCHL1 — “Ubiquitin carboxy-terminal hydrolase L1”
UPS — Sistema Ubiquitina-Proteossoma

VMAT, — Transportador Vesicular da monoamina 2
VPS35 — “Vacuolar Protein Sorting 35”

Zn?*— 140 Zinco

a-Sp22 — “22kilodalton glycosylated form of a-synuclein”

Xii



Genes envolvidos na determinacdo de Parkinson

I. Introducéo

“I don’t have any choice whether or
not I have Pakinson’s, but
surrounding that non-choice is a
million other choices that | can

make.”

Michael J. Fox

1.1 Evolucao do Conceito

Ha cerca de 200 anos surge a primeira descricdo clinica detalhada da doenca de
Parkinson (DP) e desde entéo ficou assente a ideia de que esta patologia se tratava
de uma desordem motora fundamental. Este conceito inicial ndo se alterou

substancialmente nos 150 anos que se seguiram (Garland, 1952; Parkinson, 2002).

S6 no século XXI, com o aumento do conhecimento acerca da doenca de
Parkinson, se percebeu realmente a importancia dos sintomas ndo motores para a

evolucdo da patologia.

Na Tabela 1 sintetizam-se os principais acontecimentos histéricos que, hoje, nos

permitem encarar a doenga como uma patologia neurodegenerativa cronica.
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Tabela 1: Cronograma Historico da evolugdo do conceito de doenca de Parkinson
(adaptado de : (Spillantini e Goedert, 2016))

1817 James Pakinson publica a sua monografia “An Essay on the Saking Palsy” onde
descreve os sintomas clinicos da doenca.

1825-1893 | J. M. Charcot nomeou a patologia como doenga de Parkinson. Descreveu
sucintamente aspetos ndo motores da doenca e definiu os seus quatro sinais
cardinais.

1912 Fritz Heinrich Lewy descreveu as inclusdes caracteristicas da DP que surgiam
na regido motora do nervo vago.

1919 Konstantin Tretiakoff reportou o aparecimento de agregados proteicos (corpos
de Lewy) na substancia nigra, bem como a sua degradacdo com o avango da
doenca.

1957 Carlsson descobre que a administracdo de levodopa, percursor da dopamina,

apresenta potencial neurotransmissor.

1960 Ehringer e Hornykiewicz descobrem que a concentragdo de dopamina no corpo
estriado se encontra diminuida nos individuos com DP.

2000 Carlsson recebe o Prémio Nobel da Medicina pela descoberta do potencial da
levodopa em doentes de Parkinson.

1.2.Epidemiologia

A doenca de Parkinson é uma patologia neurodegenerativa pertencente a um grupo
heterogéneo de doengas que se caracteriza pela perda progressiva e relativamente seletiva

da autonomia anatémica ou fisioldgica do sistema nervoso (Lang e Lozano, 1998).

Apresenta uma etiologia complexa, envolvendo os ganglios de base e dando origem a
perturbacdes do movimento, do ténus muscular e da postura (Nakabayashi et al., 2008),
contribuindo para uma marcada diminui¢do da qualidade de vida dos pacientes tendo

implicag0es a nivel financeiro, social e familiar.

Atualmente sabe-se que esta patologia € a mais frequentemente associada as desordens
dos movimentos, sendo a segunda doenga neurodegenerativa mais comum a seguir a
doencga de Alzheimer (Soto-Ortolaza e Ross, 2015). Nos paises desenvolvidos, estima-se

uma prevaléncia da doenca de 0,3% no total da populagdo sendo que esta aumenta com o
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aumento da idade. Na populacdo com mais de 60 anos esta percentagem sobe para 1-2%

e com mais de 80 anos para 0s 3-4% (Corti et al., 2011).

Em relacdo a incidéncia média da doenca no nosso pais, 0s valores mais consensuais

apontam para 15-20 novos casos por 100.000 habitantes por ano (Twelves et al., 2003).

No que respeita a taxa de prevaléncia da doenca por géneros, observam-se diferencas
entre homens e mulheres. H4 uma maior incidéncia da doenca no sexo masculino
manifestando-se mais precocemente (Haaxma et al., 2007). Outro dos dados relevantes é
o facto de a doenca de Parkinson apresentar uma forma atenuada nas mulheres e por isso

a sua progressao é mais lenta (Haaxma et al., 2007).

Nos dias de hoje o mundo depara-se com uma nova realidade demogréafica onde se
verifica um aumento exponencial da populacdo idosa. Sendo assim, € espectavel que a
prevaléncia da doenca de Parkinson aumente nos proximos anos e novos desafios

econdmicos e sociais surjam agregados a esta realidade.

1.3. Principais Sintomas

A doenga de Parkinson apresenta um desenvolvimento distinto de pessoa para pessoa pelo
que ha doentes com conjuntos distintos de sintomas que conduzirdo a0 mesmo

diagnostico.

Sendo a doenca de Parkinson crénica e progressiva, 0s seus sintomas apresentam um
agravamento com o avanco da doenca, que esta relacionado com a degeneracao e morte
celular dos neurdnios dopaminérgicos na substancia nigra e consequente diminuicdo da
capacidade cerebral na producdo de dopamina (Ferro e Pimentel, 2006; Tom e
Cummings, 1998).

Esta doenca caracteriza-se por um vasto leque de sintomatologias que vai desde 0s

sintomas motores até aos ndo motores.
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Os chamados sinais cardinais da doenca que ajudam ao diagndstico clinico séo:

Rigidez — Caracterizada por falta de flexibilidade dos musculos que se tornam resistentes

ao movimento. Normalmente a rigidez e

Discurso lento
2 mondtono

assimétrica o que ajuda no diagndstico (Barrero
et al., 2005; Tom e Cummings, 1998; Wolters

et al., 2008) Auséncia dz expressio

facial

Tremor € rigidez das
extremidades ecabega

Acinesia e Bradicinesia — Resultado da

Quadris  josthos
ligeiramentz fletidos

auséncia de dopamina no estriado que leva a um
desequilibrio entre sinais excitatorios e
inibitdrios (Ferro e Pimentel, 2006). O doente Passos curtos
fica com os movimentos lentificados e
apresenta dificuldade ao iniciar 0 movimento
assim como de ter reacGes rapidas (Jankovic,

) ) Figura 1: llustragdo de um individuo
2007; Lemke e Raethjen, 2007) Estes sintomas, com os principais sintomas da doenca de

; : Parkinson (adaptado de
numa fase avangada, podem culminar no bloqueio https://pt. pinterest.com/pin/1430597256
de movimentos. 37528703/).

Tremor — Sintoma mais frequente dos doentes de Parkinson. Em cerca de metade dos
casos inicia-se nas extremidades distais. Este sintoma é observado em repouso e diminui
com o inicio de qualquer acdo (Ferro e Pimentel, 2006; McNamara, 2011; Schapira,
2011).

Instabilidade postural — Sintoma que leva a frequentes quedas e que surge numa fase

avancada da doenca (Jankovic, 2007; Lemke e Raethjen, 2007).

No que diz respeito aos sintomas ndo motores da doenga de Parkinson, que podem surgir
anos antes do aparecimento dos primeiros sinais motores, destacam-se 0s sintomas
cognitivos que podem levar a deméncia, a hipésmia (perda parcial do olfato), a
xerostomia, a alteracbes do sono (sonoléncia diurna excessiva, insonia, movimentos
periddicos durante o sono, perturbacdes do comportamento do sono), depresséo,

ansiedade, fadiga, dor, disfuncéo sexual, disautonomia (alteragdes urinarias, hipotenséo
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ortostaica, obstipacdo, hipersudorese), perda da expressdo facial, distirbios de fala e
problemas de pele (excesso de oleosidade ou secura intensa) (Davie, 2008; Jankovic,
2007; Lemke e Raethjen, 2007).

1.4. Diagndstico

O diagnostico correto da doenca de Parkinson é um pré-requisito para que o doente possa

aceder de forma correta ao melhor e mais célere tratamento disponivel.

Na doenca de Parkinson, a progressdo dos sintomas € normalmente lenta, tendo um
periodo de progressdo de vinte ou mais anos. Foi criada uma escala, por Hoehn e Yahr
(Tabela 2), que ajuda o clinico a perceber em que fase dos sintomas o paciente se encontra

naquele momento.

Tabela 2: Estados da doenca de Parkinson, segundo Hoehn e Yahr (adaptado de:
http://www.ninds.nih.gov/disorders/parkinsons_disease/detail_ parkinsons_disease.htm).

Estados Caracteristicas

Estado 1 Sintomas num unico lado do corpo

Estado 2 Sintomas de ambos os lados do corpo

Estado 3 Desequilibrio, dependéncia fisica

Estado 4 Incapacidade severa, mas ainda é possivel andar ou estar de pé sem ajuda
Estado 5 Forgado a estar numa cadeira de rodas ou numa cama, exceto se tiver ajuda

Apesar dos muitos avangcos que tem havido nas éareas de imagiologia e genética, o
diagnostico atual da doenca de Parkinson ainda se faz atraves de um exame clinico onde

se rastreia a existéncia de parkinsonismo e, em primeiro lugar, de bradicinesia.

No fundo, o diagnéstico baseia-se na observacdo de sinais motores alarmantes (tremor,
rigidez ou instabilidade postural) e na avaliagdo da historia clinica, familiar e

farmacoldgica do doente.

Na primeira fase de diagnostico, qualquer sintoma motor descrito pelo doente é avaliado
pelo médico que apos conversa com familiares reconhece outros sintomas (muitas vezes

sintomas ndo motores) presentes desde ha anos.
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Na segunda fase do processo, sdo rastreadas e excluidas outras causas para o
parkinsonismo (Tabela 3). E nesta altura que se faz uma anélise cuidadosa da historia
clinica, farmacologica (onde se da especial atengdo ao consumo de farmacos

antipsicoticos) e familiar do doente.

Tabela 3: Sinais clinicos que devem alertar para a possibilidade de causa alternativa a
doenga de Parkinson (“red flags™) (adaptado de (Massano, 2011))

Simetria dos sintomas, principalmente no inicio da doenca

Marcadas alteracdes axiais ou dos membros inferiores, principalmente nas fases iniciais
Alteragdes posturais ou quedas frequentes nas fases iniciais, principalmente no primeiro ano
de doenca

Agravamento clinico rapido da doenca (progressdo para estadio 3 de Hoehn e Yahr em menos
de 3 anos)

Auséncia de tremor (ao longo do curso da doenca)

Outra alteragdo de movimento associada (mioclonias, tiques, distonia precoce)

Alteracdes dos movimentos oculares

Alteracdes piramidais ou cerebelosas

Sintomas bulbares ou pseudobulbares

Presenca de alteracfes sensitivas corticais, aparaxia ou alien limb (sensacdo de membro
estranho ou ausente)

Disautonomia marcada nas fases iniciais

Resposta clinica insuficiente a levodopa em dose adequada

Deméncia ou psicose grave nas fases iniciais, principalmente no primeiro ano da doenga

Para aumentar a acuidade do diagndstico, realiza-se um exame neurolégico detalhado e
pesquisam-se alteragfes bioquimicas sistémicas que possam determinar a causa do
parkinsonismo. Este tipo de exames é bastante dispendioso sendo apenas realizado em

circunstancias bem fundamentadas.

A incerteza do diagnostico é elevada e cerca de 10-30% dos pacientes inicialmente
diagnosticados com a doenga de Parkinson sdo clinicamente reclassificados em unidades

especializadas (Schrag et al., 2002).

A veracidade do diagnostico varia consideravelmente consoante a duracdo da doenca
(baixa acuidade na primeira visita e superior apos um longo acompanhamento do doente),

experiéncia do médico, idade e com o conhecimento que este tem acerca da doenca.
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Os erros de diagnostico estdo associados a semelhanca entre os sintomas apresentados
noutras patologias e a sintomatologia da doenca de Parkinson que causa parkinsonismo
neurodegenerativo ou secundario (atrofia sistémica mudltipla, paralisia supranuclear
progressiva, encefalopatia subcortical arteriosclerdtica, entre outras) ou a auséncia de
uma verdadeira doenca parkinsoniana progressiva (tremor essencial, tremor distonico,

entre outros).

Os mais recentes critérios clinicos de diagndstico, propostos pela Movement Disorder
Society (MDS), procuram atingir uma maior assertividade através da maior atencdo dada
aos sintomas ndo motores da doenca. Nesta nova abordagem de diagnéstico surge uma
nova classificacdo designada de fase prodrémica da doenca de Parkinson que ndo é mais
do que a fase inicial da doenca.

O objetivo do diagnostico na fase prodrémica é o diagndstico precoce utilizando
instrumentos de analise, tais como, biomarcadores e neuroimagiologia, que ja provaram
o0 seu valor na identificacdo desta doenca. H& também progressos promissores noutras
areas de investigacdo como é o caso da utilizacdo de marcadores moleculares. O mais

recentemente identificado biomarcador é tecidular e pode ser recolhido através de biopsia.

Os critérios da MDS foram pensados de modo a minimizar os erros de diagnostico
apresentados pelos atuais critérios, aumentando assim a reprodutibilidade entre diferentes
avaliadores e entre diferentes centros de investigacdo clinica, bem como permitir que o

diagnostico possa ser realizado por clinicos com menos experiéncia nesta doenca.

1.5. Causas da doenca de Parkinson

As causas da doenca de Parkinson ainda ndo estdo completamente definidas. Apesar dos
avangos na investigagdo da doenga registados nos ultimos anos, esta € uma realidade
ainda ndo esclarecida e a patologia € hoje encarada como uma cascata multifatorial de

eventos.
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Vérias teorias foram formuladas e hoje propde-se que quer fatores genéticos quer
ambientais quer o proprio envelhecimento sejam responsaveis pelo aparecimento da

doencga, embora alguns ndo sejam ainda claros (Schapira, 2011; Ferro e Pimentel, 2006).
1.5.1. Fatores Ambientais

Vaérios fatores epidemiologicos como exposi¢cdes ambientais, ocupacionais e estilos de

vida tém sido associados ao desenvolvimento da DP.
Na tabela 4 estdo sintetizados os fatores de risco mais importantes associados a DP.

Tabela 4: Fatores de risco mais importantes para a doenca de Parkinson (adaptado de
Campdelacreu, 2014).

Nivel de Risco Agente ambiental

Risco aumentado (evidéncias robustas) Pesticidas
Risco aumentado (evidéncias fracas) Elevado aporte de ferro, consumo de leite
(homens), anemia crénica
Redutor do risco (evidéncias robustas) Hiperuricémia, tabaco, café
Redutor do risco (evidéncias fracas) Vitamina E, &lcool, ché, exercicio fisico
vigoroso

Foram estudados diferentes agentes ambientais que pudessem estar envolvidos no

aparecimento da DP, entre eles a exposicdo a pesticidas, metais, herbicidas e toxinas.

Os diferentes estudos realizados ndo sdo consensuais. Muitos deles ndo conseguiram
demonstrar evidéncias que associem a exposicdo a agentes ambientais como metais,
herbicidas e toxinas com o desenvolvimento da DP (Campdelacreu, 2014). Apesar disso,
0s estudos com mais robustez relacionam a exposicdo a pesticidas com o0
desenvolvimento da DP, uma vez que estes agentes provocam a morte dos neurénios
dopaminérgicos (Wirdefeldt et al., 2011). Estes estudos também relacionam a vida em
ambiente rural, o trabalho agricola e o consumo de &gua de pocos com o desenvolvimento
da DP (Wirdefeldt et al., 2011).
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A nicotina é tida como um fator protetor uma vez que estimula 0s neurdnios
dopaminérgicos e inibe a formagdo de fibrilas de a-sinucleina, atenuando assim 0s
sintomas da DP (Wirdefeldt et al., 2011). Foi provado que o risco de sofrer de DP é

especialmente baixo em fumadores ativos (Peter et al., 2008).

A cafeina provou ser um agente que protege contra o desenvolvimento da DP dado que
se trata de um agonista dos recetores A2A da adenosina e tem um efeito neuroprotetor
(Wirdefeldt et al., 2011).

Individuos com crises recorrentes de gota e que, portanto, possuem niveis plasmaticos
elevados de &cido Urico no organismo apresentam um menor risco de desenvolvimento
de DP e uma lenta progressdo dos sintomas (Wirdefeldt et al., 2011). O &cido urico
assume-se como um poderoso antioxidante com um efeito neuroprotetor (Wirdefeldt et
al., 2011).

1.5.2 Fatores Genéticos

Apesar da maioria dos casos de DP (cerca de 85%) estar associada a causa idiopatica ou
de inicio tardio em que os pacientes ndo demonstram ter herdado a doenca, evidéncias

apontam para que haja, de facto, uma componente genética na DP.

Foi provado que pacientes com uma histdria familiar onde esta doenca esteja incluida
apresentam um maior risco de ela se manifestar em algum momento das suas vidas
(Shannon, 2004). Nestes casos, a doenga tende a manifestar-se em idades menos

avancadas.

Mais adiante, neste documento, desenvolver-se-a esta tematica de forma aprofundada.
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1.5.3. Processos Bioquimicos envolvidos no desenvolvimento da Doenca de

Parkinson

Pensa-se que 0s processos patologicos que estdo na origem do aparecimento da doenca
sejam diversos. Existem varias teorias explicativas da patogénese da DP baseadas em
diferentes condicdes: i) agregacdo proteica anormal ii) disfuncBes mitocondriais; iii)
stress oxidativo; iv) neuroinflamacdo; v) excitotoxicidade (Fukae et al., 2007;
Henchcliffe e Beal, 2008; Zhou et al., 2008). Estes processos, esquematizados na figura
2, levam a degenerescéncia dos neuronios dopaminérgicos da substancia nigra, com

consequente diminuicdo da producao de dopamina (DA).
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Figura 2: Esquema representativo dos mecanismos etiopatogénicos e interacdes das
células dopaminergicas na substancia nigra, caracteristicos da doenca de Parkinson.
Abreviaturas: a-Sp22 — “22kilodalton glycosylated form of a-synuclein”; PAELR —
“parkin-associated endothelin receptor-like receptor”; PINK-1 — “PTEN — induced
putative kinase 1” UbCH7 - “ubiquitin-conjugating enzyme 7”’; UbCHS8 — “ubiquitin-
conjugating enzyme 8”; UCHLI — “ubiquitin carboxy-terminal hydrolase L1 (adaptado
de http://www.nature.com/nm/journal/v16/n6/full/nm.2165.html)
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i. Agregacao Proteica Anormal

Na maioria dos casos 0 processo de patogénese comega com o inicio da deposigao da a-
sinucleina nos neurénios dopaminérgicos que dard origem a inclusdes citoplasmaéticas
eosinofilicas conhecidas como corpos de Lewy (Figura 3) (Ruiperez et al., 2010). A o-
sinucleina € uma pequena proteina lipofilica com elevada expressdao no SNC. Os corpos
de Lewy sdo compostos ndo so por esta proteina mas também por parkina, ubiquitina e

neurofilamentos (Spillantini et al., 1997).

A acumulacdo desta proteina em corpos de Lewy pode ser justificada pela ndo atuacéo
do sistema ubiquitina-proteossoma, responsavel pela degradacdo proteica. No SNC a
ubiquitinagdo e, consequentemente, a degradagdo da a-sinucleina ndo ocorrem o que leva
a sua acumulacédo ao longo do tempo (Ruiperez et al., 2010). Este facto justifica a maior

prevaléncia da doenca na populacdo envelhecida.

A

Figura 3: Aspeto citoquimico dos corpos de Lewy na Substancia Nigra (adaptado de
http://www.psychiatryadvisor.com/neurocognitive-disorders/parkinsons-disease-
protein-lewy-bodies-clumps-brain-dopamine/article/447827/).

ii. Disfunc¢des Mitocondriais

Séao frequentemente observadas deficiéncias e danos oxidativos no complexo | da cadeia
transportadora de eletrdes nos neurénios afetados em individuos com DP (Parker e
Swerdlow, 1998). Alteracbes no complexo | (NADH-obiquinona oxiredutase)
responsavel pela fosforilacdo oxidativa e producédo de trifosfato de adenosina (ATP) na
cadeia respiratoria mitocondrial das células da substancia nigra, podem resultar no
decréscimo da sintese de ATP o que provocard uma crise energética e levara a

degeneracéo celular neuronal (Gilman et al., 2003).
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Para alem dos danos oxidativos, varias toxinas mitocondriais bloqueiam o complexo |
causando Parkinsonismo em humanos e animais de laboratério (Panov et al., 2005). A
toxina 1-metil-4fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP), obtida por sintese quimica e
administrada em ratinhos, provoca a morte dos neurénios dopaminérgicos da substancia
nigra o que permite a criacdo de um modelo experimental para a investigacdo da DP
(Mizuno et al., 1986, 1987 a-d, 1988 a, b). A MPTP pode induzir todos os sintomas

motores da doenca uma vez que inibe o complexo | mitocondrial.

As disfuncbes mitocondriais podem também dever-se a acao direta ou indireta de genes

associados a forma familiar da DP.

O gene codificante da a-sinucleina contém uma sequéncia terminal com alvo
mitocondrial (Devi et al., 2008). A acidificacdo do citosol ou uma super-expressao da o-
sinucleina podem levar a que esta proteina se acumule na mitocondria (Cole et al., 2008;
Shavali et al., 2008).

O gene Parkina, quando mutado, leva a deficiéncia mitocondrial e a diminuicdo da sua
resisténcia ao stress oxidativo (Greene et al., 2003; Palacino et al., 2004; Pesah et al.,
2004). A proteina codificada por este gene esta envolvida em processos de autofagia de
mitocondrias disfuncionais. Posto isto, uma mutacdo neste gene podera levar a

acumulacao de mitocondrias deficientes (Narendra et al., 2008).

Mutacdes no gene LRRK?2 sdo a causa mais comum de DP com origem familiar ou de
aparecimento esporadico (Gandhi et al., 2008). Curiosamente, aproximadamente 10% da
quantidade total da proteina codificada pelo gene LRRK2 esta localizada na membrana
externa mitocondrial (Biskup et al., 2006; West et al., 2005).

A presenca de mutagdes no gene PINK1 mitocondrial, identificada em vérias familias
com hereditariedade recessiva da DP, fornece as evidéncias mais convincentes do papel
das disfungdes mitocondriais para o desenvolvimento desta doenca. Ratinhos com este
gene deficiente apresentaram dificuldades na producéo e libertacdo de dopamina (Kitada
et al., 2007), respiracdo mitocondrial alterada e sensibilidade aumentada para o stress

oxidativo (Gautier et al., 2008). A sobre-expressdo do gene ou a perda de funcéo da
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proteina PINK1 provoca atividade antiapoptotica (Lin e Kang, 2008; Petit et al., 2005).
Adicionalmente, estudos em Drosophila e células HeLa (células imortais de linhagem
cancerigena) indicam que o gene PINK1 mutante leva a altera¢cbes morfoldgicas das
mitocondrias (Clark et al., 2006; Exner et al., 2007; Park et al., 2006; Poole et al., 2005).

Evidéncias de que o gene PINK1 interage a nivel genético com a maquinaria mitocondrial
de fissdo ou fusdo suportou a hipdtese de que este mesmo gene afeta varias fungdes
mitocondriais por interferir com a dinamica mitocondrial (Deng et al., 2008; Yang et al.,
2008). Na figura 4 estdo esquematizados os principais mecanismos que provocam stress

oxidativo e a influéncia dos genes relacionados com a DP no processo.
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Figura 4: Mecanismos que levam ao stress oxidativo na DP e a influéncia dos produtos dos
genes envolvidos no processo de aparecimento da doenga com este fendmeno. Abreviaturas:
DA=dopamina; ROS=espécies reativas de oxigénio; UPS=sistema ubiquitina-proteossoma;
GSH=glutationa (adaptado de http://content.iospress.com/download/journal-of-parkinsons-
disease/jpd130230?id=journal-of-parkinsons-disease%2Fjpd130230).

iii. Stress Oxidativo

A teoria do stress oxidativo surgiu apds analise de tecidos cerebrais post-mortem de
individuos portadores da DP onde se verificava a perda de coloracdo da substancia nigra,
apresentando-se esta com uma tonalidade empalidecida (Ferro e Pimentel, 2006).
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Observou-se a diminuigédo dos niveis de glutationa, um antioxidante do SNC, provocada
pelo comprometimento da atividade do complexo | mitocondrial. Quando esta atividade
estd comprometida hd um aumento das espécies reativas de oxigénio e uma consequente
diminuicdo dos niveis de glutationa (Chinta e Andersen, 2008; Orth e Schapira, 2002).
Esta diminuicédo pode resultar da diminuicdo da sua sintese devido a inibicdo da glutationa

redutase ou pelo aumento dos niveis de dissulfito de glutationa (Sziraki et al., 1998).

Registou-se uma diminuicdo dos niveis de acidos gordos polinsaturados o que permite
inferir a ocorréncia de um grande numero de reacfes de peroxidacdo lipidica (Hald e
Lotharius, 2005; Zhou et al., 2008). O cérebro possui uma concentracdo muito elevada
de &cidos gordos polinsaturados o que o torna especialmente suscetivel ao stress oxidativo
e, consequentemente a sofrer reagdes de peroxidacao lipidica. Como alguns dos produtos
da peroxidacdo lipidica sdo quimicamente reativos, acredita-se que eles sejam 0s
responsaveis pelos danos tecidulares observados. O processo de sintese da dopamina
conduz, por si sO, ao stress oxidativo uma vez que dele resultam espécies reativas de
oxigénio as quais 0s neurénios dopaminérgicos sdo vulneraveis (Giasson et al., 2005)

como demonstrado na figura 5.

DA+ HzO + 02

fWAD

Figura 5: Representacdo esquematica da formacao de radicais livres a partir da Dopamina (DA).
Abreviaturas: Superdxido dismutase (SOD), perdxido de hidrogénio (H20>), radical superoxido
(0y), flavina-adenina dinucleétido (FAD), glutationa (GSH), glutationa dissulfito (GSSG),
glutationa redutase (GR), adenosina trifosfato (ATP), nicotinamida-adenina-dinucleotideo
(NAD) (adaptado de http://biobio-radicaislivres.blogspot.pt/2011_06_01_archive.html).
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A dopamina é uma molécula instavel que sofre auto-oxidacéo dando origem a quinonas
de dopamina e radicais livres. Esta reacdo é catalisada por metais, oxigénio ou enzimas
como a tirosinase (Munoz et al., 2012). Outras enzimas, como a MAO e a catecol O-metil
transferase (COMT) também estdo envolvidas no metabolismo da dopamina. As enzimas
MAO-A e MAO-B, localizadas na membrana externa da mitocondria, degradam o
excesso de dopamina no citosol catalisando a sua desaminagdo oxidativa (Jenner e
Langston, 2011). Em condigdes normais os niveis de dopamina sdo regulados pelo
metabolismo oxidativo da MAO-A, localizada principalmente nos neurdnios

catecolaminérgicos (Riederer et al., 1987).

No entanto, com a degeneracdo neuronal que tem lugar no envelhecimento e na DP,
ocorre um aumento da MAO-B, localizada nas células gliais, tornando-se na principal
enzima a metabolizar a dopamina (Saura et al., 1997; Youdim et al., 2006; Fowler et al.,
1997) que € recebida pelos astrécitos por mecanismos dependentes e independentes do
sodio (Inazu et al., 1999; Semenoff e Kimelberg; 1985; Kimelberg e Katz, 1986).

Os produtos do metabolismo da dopamina catalisado pela MAO-B sdo 3,4-dihidroxifenil-
acetaldeido, uma molécula de amonio e H20,. Este ultimo é altamente permeavel,
entrando nos neurénios dopaminérgicos vizinhos onde pode reagir com Fe 2* para formar

o radical hidroxilo (Nagatsu e Sawada, 2006; Kumar e Andersen, 2004).

A inducdo da enzima MAO-B nos astrécitos de ratinhos transgénicos adultos leva a perda
seletiva e progressiva dos neuronios dopaminérgicos (Mallajosyula et al., 2008). Os
produtos da oxidacdo da dopamina, as quinonas de dopamina, podem também contribuir
para a neurodegeneracdo (Hastings, 2009). Estas quinonas podem ciclizar formando
aminocromo, que é altamente reativo e leva a formacao de anido superoxido e a deplecdo
do NADPH celular.

Os aminocromos podem combinar-se com proteinas como a a-sinucleina (Norris et al.,
2005) e sd@o precursores da neuromelanina, um pigmento cerebral que pode contribuir

para a neurodegeneracao induzindo neuroinflamacéo (Zecca et al., 2008).
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O transporte e armazenamento de dopamina também pode contribuir para o aumento da
producdo de ROS e para a consequente disfuncéo celular. Normalmente a dopamina é
captada em vesiculas de armazenamento através de transporte ativo que requer o
transportador monoamina 2 (VMAT2), preparando a libertacdo do neurotransmissor apos
despolarizacdo. Portanto, VMAT2 permite manter os niveis de dopamina controlados,
impedindo a formacdo de ROS. Deste modo, neurénios dopaminérgicos com bloqueios
genéticos ou farmacoldgicos do VMAT?2 sdo mais suscetiveis a agentes toxicos (Uhl et
al., 2000).

A disfuncdo mitocondrial, provocada pelos diferentes fatores acima citados, é também

uma fonte de stress oxidativo.

iv. Neuroinflamacéo

A perda neuronal na DP estd também relacionada com a neuroinflamacéo cronica. Este
processo é controlado pela microglia, pelas células imunoldgicas inatas e pelas principais

células imunes do SNC.

Foram registadas reac6es da microglia no Sistema Nervoso (SN) de doentes com DP com
origem esporadica (McGeer et al., 1998) e familiar (Yamada et al., 1993). A microglia é
ativada em resposta a lesdes ou toxicidade e, quando ativada, origina compostos oxidantes
como o 6xido nitrico e 0 anido superdxido que podem contribuir para o stress oxidativo.
Se a microglia for sobre-ativada ou se esta ativacao for crénica vai gerar uma situacao de
neuroinflamacdo exagerada e respostas neuroinflamatorias descontroladas (Qian et al.,

2010). Estes processos acabardo por gerar um ciclo de neurodegeneracéo.

v. Excitotoxicidade

Esta teoria defende que o aumento da atividade de neurotransmissores excitatorios, como
o glutamato, provocado pela escassez de dopamina, pode aumentar a quantidade de ido
calcio dentro da célula o que pode desencadear processos bioquimicos que culminam na

morte celular (Gilman et al., 2003).
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I1. Genética da doenca de Parkinson

A DP foi durante muito tempo encarada como unicamente esporadica, sem se considerar
qualquer contribuicdo da genética para a sua complexa patogénese. No entanto, em 1997,
Polymeropoulos et al. identificaram mutacGes responsaveis pelo aparecimento da doenca,
no gene codificante da oa-sinucleina (SNCA) (Polymeropoulos et al., 1997). Esta
descoberta mudou para sempre a visdo da comunidade cientifica em relacdo a DP e deu
inicio a uma era de investigacdo da genética da doenca.

Pouco tempo apos esta descoberta foram associados a DP novos genes, localizados em
regibes cromossémicas diferentes do anteriormente identificado o que levou a percecao
de que a DP é uma doenca poligénica. Desde entdo foram identificados varios outros
genes implicados no aparecimento da DP bem como vérias formas monogénicas da

doenca e numerosos fatores de risco genético.

Mutacdes altamente penetrantes produzem formas monogénicas raras da doenca em
genes como SNCA, Parkina, DJ-1, PINK1, LRRK2 e VPS35. Verificou-se também que
penetrancias incompletas nos genes LRRK2 e GBA sdo fortes fatores de risco para a DP.
Adicionalmente, mais de vinte variantes genéticas comuns foram associadas a modulacéo

do risco para a DP.

A investigacao de formas Mendelianas da doenga forneceu informacges preciosas no que
respeita a compreensdo da fisiopatologia das formas idiopaticas mais comuns da doenca.
Apesar destas importantes descobertas, ainda ndo se sabe exatamente 0 processo que

desencadeia o0 aparecimento de alelos de risco.

2.1. Formas Monogénicas

A compreensdo das formas monogénicas da DP fornece uma visdo mais alargada em
relacdo a arquitetura genética da doenca. Esta possibilidade de conhecimento mais
aprofundado é aliciante uma vez que, aparentemente, existe uma correlagdo entre os genes

com mutacgdes que causam a DP e aqueles que possuem variantes de risco (Tabela 5).

17



Genes envolvidos na determinacdo de Parkinson

Tabela 5: Genes envolvidos nas formas monogenéticas da doenca de Parkinson e loci

de risco genético (adaptado de Hernandez et al., 2016; Kalinderi et al., 2016).

Denominacéo Gene Locus Proteina Doenca Tipo de
do Locus sintetizada hereditariedade
Parkl SNCA 4021-22 a-sinucleina DP de AP AD
Park2 Parkina 6025.2- Parkina DP de AP AR
q27
Park3 Desconhecido 2pl3 Desconhecido DP classica AD
Park4 SNCA 4921- a-sinucleina DP de AP AD
023
Park5 UCHL1 4p13 Terminal C da DP cléassica AD
ubiquitina
hidrolase
Parké PINK1 1g35- Quinase PTEN- DP de AP AR
p36 induzida 1
Park7 DJ-1 1p36 DJ-1 DP de AP AR
Park8 LRRK2 12qg12 Dardarina DP classica AD
Park9 ATP13A2 1p36 ATPase lisossomal DP atipica AR
tipo 5 com
deméncia,
spasticity e
gaze palsy
supranuclear
Park10 Desconhecido 1p32 Desconhecido DP classica Locus de risco
Parkll Desconhecido | 2936-37 | Proteina GYF 2; DP de AT AD
GRB
Park12 Desconhecido | Xg21- Desconhecido DP cléssica Ligada ao
925 cromossoma X
Park13 HTRA2 2p12 Peptidase serina DP cléssica AD
HTRA 2
Park14 PLA2G6 22q13.1 Fosforilase A2 Distonia- AR
parkinsonism
0 de AP
Park15 FBXO07 22912- | Proteina 7 da “F- | Sindrome de AR
gl3 box” parkinsonism
0 piramidal
de AP
Parkl16 Desconhecido 1932 Desconhecido DP classica Locus de risco
Park17 VPS35 16g11.2 | Proteina vacuolar DP classica AD
35
Park18 EIF4G1 3027.1 Fator 4 y-1 de DP cléssica AD
iniciacdo da
traducéo
eucaridtica
Park19 DNAJC16 1p31.3 DNAJ/HSP40 DP atipica, AR
juvenil
Park20 SYNJ1 21g22.1 DP atipica, AR
1 juvenil
Park21 DNAJC13 3022.1 DP de AT AD
————— SNCA a-sinucleina Locus de risco
----- LRRK2 LRRK?2 Locus de risco
————— GBA Glucocerebrosidas Locus de risco
e

Legenda: Autossémica Recessiva (AR); Autossomica Dominante (AD); Doenca de Parkinson
(DP); Aparecimento Precoce (AP); Aparecimento Tardio (AT)
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Mutacdes em trés genes, SNCA (PARKZ; codifica a a-sinucleina), LRRK2 (PARKS;
codifica a dardarina) e VPS35 (codifica a proteina vacuolar 35) estdo associadas a formas
autossémicas dominantes da DP (Hernandez et al., 2016). MutacGes em seis genes,
PINK1 (PARKS6; quinase PTEN-induzida 1), DJ-1 (PARKY), Parkina (PARK2),
ATP13A2 (PARKY9), FBXO7 e PLA2G6 estdo associadas a formas autossémicas

recessivas da doenca (Hernandez et al., 2016).

As formas monogenéticas conhecidas da DP explicam apenas 30% dos casos familiares

e 3-5% dos casos esporadicos da doenca (Kumar et al., 2011).

2.1.1. Formas Autossdmicas Dominantes da doenca de Parkinson

i. a-sinucleina (SNCA)

Como se referiu acima, o gene que codifica para a a-sinucleina (SNCA) foi o primeiro a
ser associado a DP. Esta descoberta data de 1996 e foi atraveés da técnica de mapeamento
de ligacdo que se localizou este gene, no braco longo do cromossoma 4 (4g21)

(Polymeropoulos et al., 1996).

Um ano apds esta descoberta, identificou-se a mutacdo missense A53T no gene
codificante da proteina a-sinucleina de duas familias, uma italiana e outra grega, com
formas autossomicas dominantes da doenca (Polymeropoulos et al., 1997). Esta mutacéo
foi, mais tarde, detetada em varias outras familias com 0 mesmao hal6tipo, o que fortaleceu
a possibilidade da existéncia de um ancestral mediterranico comum (Papadimitriou, 1999;
Athanassiadou, 1999; Bostantjopoulou, 2001).

Pouco tempo apds a descoberta de mutacbes no gene SNCA, causadoras de formas
familiares raras da DP, Spillantini et al. descobriram que a a-sinucleina era o principal
constituinte dos corpos de Lewy (Spillantini et al., 1997). Esta descoberta contribuiu
grandemente para a perce¢do dos processos que ocorriam a nivel cerebral em pacientes
com DP esporédica e assumiu-se como um elo de ligag&o entre a etiologia e a patogénese

destas formas da doenca com formas familiares raras da mesma.
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Apenas quatro outras mutagdes foram descobertas no gene da a-sinucleina em familias
com hereditariedade dominante para a DP: a A30P (Kruger et al., 1998), E46K (Zarranz
et al., 2004), G51D (Kiely et al., 2013; Lesage et al., 2013) e H50Q (Proukakis et al.,
2013; Appel-Cresswell et al., 2013). As duas ultimas foram identificadas recentemente.
Pacientes com este tipo de mutagdes na a-sinucleina apresentam um espetro clinico amplo
que vai desde manifestacdes classicas da DP até sintomatologia mais atipica que inclui

ndo so parkinsonismo como também mioclonia, disfungdo autonémica severa e deméncia.

A mutacdo A53T ¢é responsavel pela instalagdo da doenca em idades menos avancadas,
pela sua rapida progressao e pela prevaléncia de sintomas como deméncia, distdrbios

psiquiatricos e autondmicos (Kruger et al., 1998).

A mutacdo A30P parece estar associada a instalacdo tardia da doenca e a um fendtipo
atenuado enquanto a mutacdo E46K estd associada a um fendtipo semelhante ao dos

pacientes com Deméncia de Corpos de Lewy (Zarranz et al., 2004).

No que diz respeito as duas mutagdes do gene da a-sinucleina mais recentemente
descritas, a G51D é apresentada como co-segregador de doencas em familias francesas,
britanicas e niponicas (Kiely et al., 2013; Lesage et al., 2013; Tokutake, 2014). Esta
mutacdo ndo foi detetada no grupo controlo e prevé-se que seja do tipo funcional. Estes
dados suportam a crenca de que se trata de uma mutagdo patogénica que esta associada a
um fendtipo clinico semelhante ao produzido pela mutagcdo A53T. Em relacdo a mutagdo
H50Q, detetada num paciente com uma historia familiar de parkinsonismo e deméncia e
noutro com DP de aparecimento esporadico tardio, a semelhanca do que acontece com a
mutacdo G51D, também ndo foi detetada no grupo controlo (Proukakis et al., 2013;
Appel-Cresswell et al., 2013). Contudo, assumir que esta mutagdo é patogénica ndo é
para j& aconselhado uma vez que os estudos de co-segregacao ndo estdo ainda disponiveis

e os estudos funcionais apresentam limitagdes.

Duplicagdes e triplicagdes da regido codificante do gene SNCA também foram associadas
a casos familiares de DP (Farrer et al., 2004; Chartier-Harlin et al., 2004). Foi observada
uma relagdo direta entre o niimero de copias do gene da a-sinucleina e a idade de

instalagdo e progressdo da doenca e severidade do fenotipo. Especificamente, a
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triplicagdo gendmica da a-sinucleina foi associada a instalagao precoce da doenca e auma
evidente progressdo acelerada da mesma, caracterizada por deméncia e longevidade
diminuida. Pacientes com duplicacbes deste gene apresentam um fenotipo clinico
atenuado (Farrer et al., 2004) e estas sdo tidas como a causa mais comum da doenca

familiar e de casos esporadicos (Troiano et al., 2008; Uchiyama et al., 2008).

Um estudo recente revelou que pacientes com quatro copias da a-sinucleina (originadas
devido a duplicacdo de ambos os alelos ou a uma Unica triplicacdo do alelo associada a
um alelo normal) apresentam, segundo a Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, uma
progressdo mais acelerada da doenca em comparacdo com aqueles que possuem apenas
trés copias da a-sinucleina (Ferese, 2015). Por conseguinte, o aumento dos niveis da o-

sinucleina parece diminuir a idade de instalacdo da DP e aumentar a sua severidade.

Mutagdes na a-sinucleina sao raras e as multiplicacdes do gene foram detetadas apenas

em 1-2% das familias com hereditariedade autossémica dominante da DP.

Apesar de todo 0 avanco que se tem registado no entendimento da genética da DP, as
fungBes normais da o-sinucleina ainda ndo sdo bem conhecidas. A a-sinucleina é
principalmente encontrada no citosol onde esta ligada as jangadas lipidicas
(microdominios da membrana plasmatica que possuem uma elevada concentracdo de
colesterol e de esfingolipidos e que concentram recetores especificos e moléculas
envolvidas na sinalizacdo celular), numa interacdo que é necesséaria pela sua associacao
aos processos de sinapse (Fortin et al., 2004). Esta proteina interage com membros das
familias proteicas Rab e SNARE, o que aponta para o seu envolvimento no trafego
vesicular (Gitler et al., 2008; Burre et al., 2010; Thayanidhi et al., 2010). Outra
investigagdo que refor¢a a intervengdo da a-sinucleina no processo de sinapse foi
desenvolvida por Nemani et al. e mostra que a sobre-expressédo do gene SNCA humano
em ratinhos inibe a transmissdo sinaptica (Nemani et al., 2010). Estes investigadores
também observaram inibicdo sinaptica aquando da sobre-expressdo das mutacdes A53T
e E46K mas ndo da A30P (Nemani et al., 2010).

Fizeram-se experiéncias usando mutacGes humanas no gene SNCA em ratinhos e

percebeu-se que as mutacdes que favorecem a producdo de oligdmeros com baixo peso
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molecular, que se ligam as membranas (E35K e E57K), causam um maior numero de
mortes dos neurdnios dopaminérgicos na substancia nigra do que aquelas que estimulam
a rapida formacé&o de fibrilas (A30P e A53T) (Winner et al., 2011).

Este mecanismo explicativo é ainda controverso mas demonstra a importancia do gene
SNCA no transito intracelular, interacdo membranar e atividade sinaptica. No entanto,
mais trabalho e investigacdo s@o necessarios para que se perceba completamente os
mecanismos por detras da doenca e da funcdo normal deste gene.

ii. LRRK2

A descoberta, em 2004, de mutacGes no gene LRRK2 em familias com hereditariedade
autossémica dominante para a DP foi um ponto de viragem no campo da genética desta
doenca. Estas mutagdes revelaram-se como a primeira alteracdo genética ndo sé frequente
como encontrada quer em casos esporadicos quer familiares da doenca, o que alimentou
a teoria da existéncia de uma via comum implicada na patogénese de ambas as formas da
doenca (Paisan-Ruiz et al., 2004; Zimprich et al., 2004).

Atualmente, ja estdo identificadas mais de cem mutagdes no gene LRRK2, ligadas as
formas autossdmicas dominantes da DP, representando cerca de 10% dos casos familiares

e uma fracdo significativa dos casos esporadicos da doenca (Rubio et al., 2012).

Apesar de estarem ja identificadas varias mutacdes no gene LRRK2, apenas se conhece
a patogenicidade de sete dessas mutacGes (R1441C, R1441G, R1441H, Y1699C,
G2019S, 12020T, N1437H) (Healy et al., 2008; Aasly et al., 2010; Lorenzo-Betancor et
al., 2012). Estas modificacdes patogénicas estdo agrupadas em exdes que codificam o
grupo Ras de proteinas complexas, o terminal C destas proteinas ou o seu dominio cinase.
Os dados atuais indicam que a prevaléncia das mutagbes do gene LRRK2 variam

consideravelmente entre populacGes (Gorostidi et al., 2009; Toft et al., 2007).

A mutacdo G2019S, que leva a substituicdo de um aminoéacido, é responsavel por
aproximadamente 40% dos casos familiares e esporadicos da DP em individuos arabes

que habitam o Norte de Africa (Lesage et al., 2006; Lesage et al., 2005),
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aproximadamente 30% das formas familiares da doenca nas populagdes judias
proveniente da Europa Central e Oriental (Ozelius et al., 2006), cerca de 6% dos casos
familiares na Europa (Di Fonzo et al., 2005; Kachergus et al., 2005; Nichols et al., 2005)
e cerca de 3% dos casos esporadicos na Europa e América do Norte (Gilks et al., 2005).
E uma mutacio muito rara nas populacdes Asiéticas. Acredita-se que esta mutac&o foi
transmitida por um ancestral comum, originario do Norte de Africa e difundida devido a
emigracgéo judaica (Brice, 2005; Farrer et al., 2005; Ozelius et al., 2006; Healy et al.,
2008). Além disso, a penetrancia desta mutacao parece ser dependente da idade, uma vez
que este parametro apresenta valores de 28% para idades de 59 anos, 51% aos 69 anos e

aumenta até aos 74% aos 79 anos (Healy et al., 2008).

As restantes seis mutagdes patogénicas sdo bem menos frequentes, no entanto, a mutagao
R1441G é comum no pais Basco com uma prevaléncia de 15% nos pacientes com DP
desta regido (Mata et al., 2005; Hatano et al., 2014). A idade de instalacdo da doenca é
variavel, oscilando entre a quarta e a nona década de vida e a apresentagdo clinica é

comparavel com a DP esporadica tipica.

Os achados patoldgicos em pacientes com mutacdes no gene LRRK2 sdo diversos e
compreendem patologia dos corpos de Lewy e taupatia com emaranhados neurofibrilares
(Zimprich et al., 2004). Esta diversidade de sintomatologia sugere que este gene esta
envolvido em varios processos celulares e poderd ser um componente central de varias

vias de sinalizacdo, crucial para o correto funcionamento dos neurénios.

Apesar de todos os dados disponiveis nos dias de hoje, 0s mecanismos patogénicos,
liderados por mutagdes no gene LRRK2 que levam a DP, continuam a ser investigados
uma vez que a proteina LRRK2 é complexa. Esta proteina possui dois dominios
enzimaticos e muitos dominios de interacdo e por essa razdo, mutaces que a afetem

podem afetar diversas funcOes proteicas, o que dificulta o trabalho dos investigadores.

iii. VPS35

A recente introducdo de meétodos de sequenciacdo de alto rendimento revolucionou a

pesquisa do genoma humano. A sequenciacdo do exoma total permitiu a detecdo das
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proteinas que sdo codificadas por regides especificas do genoma. O exoma, que nédo é
mais do que a fracdo do genoma codificada pelos genes, representa cerca de 1% do
genoma humano mas contribuiu para a detecdo de aproximadamente 85% das mutacoes

identificadas em doencas com hereditariedade Mendeliana.

Este tipo de analise genética facilita a rapida identificacdo de mutacbes patogénicas e é
ideal para o estudo de familias em que s6 se consegue recolher um nimero limitado de
amostras. Foi o0 recurso a este tipo de métodos que permitiu a recente descoberta da
mutacdo D620N no gene da proteina vacuolar 35 (VPS35) como sendo a causa da DP de
instalacdo tardia e com hereditariedade autossomica dominante em dois estudos

independentes na Suica e Australia (Zimprich et al., 2011; Kumar et al., 2012).

O gene VPS35 estd presente no cromossoma 16 (16g11.2) e codifica 0 homdlogo da
proteina vacuolar 35 que ¢ uma subunidade do complexo “Retromer” que esta envolvido
no transporte endossomal-lisossomal. A frequéncia da mutacdo D620N ¢é baixa e oscila
entre valores de 0,1% a 1% dos casos familiares com hereditariedade autossémica
dominante da DP (Vilarifio-Guell et al., 2011).

De uma forma geral, a distribuicdo das mutacdes do gene VPS35 varia consoante a etnia.
A mutacdo D620N é mais frequente em judeus iemenitas (1,67%), em Franca (1,2%) e
na Tunisia (0,5%), no entanto, esta mutacdo ndo foi encontrada em canadianos,
noruegueses, polacos, irlandeses, taiwaneses, alemaes, chineses, belgas da regido de
Flandres, sul-africanos, indianos e gregos (Kalinderi et al., 2015; Deng et al., 2013). Além
disso, e embora os dados atualmente disponiveis sejam limitados, o impacto da mutacédo
D620N na DP parece ser significativo em pacientes com uma histdria familiar positiva e
com boa resposta ao tratamento com levodopa (Deng et al., 2013).

Mutagdes no gene VPS35 raramente causam DP e apenas contribuem para 1% da forma
familiar e 0,2% da forma esporadica (Zimprich et al., 2011; Nuytemans et al., 2013). A
idade média de instalacdo da doenca ronda os 51 anos, com taxas elevadas de
bradicinesia, rigidez, tremor e instabilidade postural numa percentagem de

aproximadamente 60%.
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Atualmente estdo a desenvolver-se estudos e procura-se verificar se as mutagcdes na
proteina codificada pelo gene VPS35 alteram o trdfego da catepsina D, uma proteina
implicada na degradagdo da a-sinucleina (Cullen et al., 2009; Follett et al., 2014). Espera-
se igualmente que estudos genéticos e funcionais clarifiquem os mecanismos subjacentes

a DP associada ao gene VPS35.

2.1.2. Formas autossdémicas recessivas da doenca de Parkinson

Foram identificadas mutacfes em seis genes que sdo causadoras de DP autossémica
recessiva: PARK2 (codifica a parkina), PINK1 (PARKG6; Quinase PTEN-induzida 1), DJ-
1 (PARKY7), ATP13A2 (PARKY; ATPase tipo 13A2), PLA2G6 (PARK14; fosofrilase
A2, grupo VI) e FBX07 (PARK15; Proteina 7 da “F-box™) (Hernandez et al., 2016).
MutacBes nestes genes causam DP de instalacdo precoce num pequeno numero de

pacientes.

i. Parkina

Um ano apds a descoberta das mutagdes no gene codificante da a-sinucleina, foram
descobertas mutacdes noutro gene, o gene Parkina. Estas novas mutacGes foram
encontradas numa familia Japonesa com parkinsonismo juvenil de transmissdo
autossomica recessiva (PJAR) (Kitada et al., 1998).

As mutagOes do gene Parkina foram igualmente encontradas em pacientes de diferentes
etnias e foram consideradas o principal fator predisponente para o PJAR familiar (Schulte
e Gasser, 2011). Estas muta¢des sdo nao so a causa primaria de PJAR como também de
parkinsonismo de instalacdo precoce e esta afirmacdo é confirmada pelos dados
cientificos que revelam que 50% dos pacientes com este tipo de parkinsonismo tém menos
de 25 anos e 3-7% tém entre 30 a 45 anos (Schulte e Gasser, 2011). Estas mutacdes estdo
presentes em 77% dos casos esporadicos da DP que se instala antes dos 20 anos (Lucking
et al., 2000).

Até aos dias de hoje foram identificadas mais de cem mutagdes neste gene, incluindo

delecdes, insercOes, duplicacdes, triplicacbes e mutacdes pontuais. A maioria das
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mutacdes do gene Parkina (54%) sdo grandes delecGes ou duplicacGes de um ou mais
exdes, um terco sdo alteracGes simples de nucleétidos e 13% sdo dele¢des menores
(Grunewald et al., 2012).

Pacientes com mutacfes no gene Parkina, a excecdo dos de idades mais jovens,
apresentam sintomas clinicos indistinguiveis dos da DP idiopética, com boa resposta ao
tratamento com levodopa mas com flutuacbes motoras mais precoces. A patologia da
doenca associada a mutacOes neste gene consiste numa perda significativa de neurénios
da substancia nigra, patologias ocasionais nas proteinas Tau e, ha maioria dos casos, uma
marcada auséncia post-mortem de corpos de Lewy (van Warrenburg et al., 2001; Mori et
al., 2003). A explicacdo encontrada para a auséncia de corpos de Lewy em analises post-
mortem € o facto de a DP associada a mutacGes da Parkina se instalar em idades muito
jovens (Doherty e Hardy, 2013).

O gene Parkina esta localizado no cromossoma 6 (6025.2-27), sendo 0 segundo maior
gene do genoma humano e codifica a ubiquitina E3 ligase, formada por um dominio
“ubiquitin-like” (Ubl) e por dois dominios de ligagdo (Scuderi et al., 2014). A enzima
ubiquitina E3 ligase é sobretudo expressa no sistema nervoso, participando no sistema de
degradacéo do proteossoma (Shimura et al., 2000). O efeito de perda de funcéo provocado
por mutagdes no gene Parkina resulta na inativacao do seu papel como ligase E3, na falha
da ubiquitinacéo das proteinas alvo e, portanto, numa acumulagéo toxica de proteinas que
ja ndo sdo degradadas pela via ubiquitina/proteossoma dependente da Parkina (Shimura
et al., 2000). A formacdo destes agregados toxicos parece ter um papel crucial na
patogénese da DP nomeadamente no que diz respeito a degradacdo dos neurdnios da
substancia nigra. Outras evidéncias suportam a importancia do papel da ligase E3 na DP
e revelam que mutacdes no gene Parkina podem levar a dano mitocondrial (Palacino et
al., 2004).

Foi proposto um modelo em que se considera que o gene Parkina interage com o gene
PINK1, também associado a DP. Num estudo recente, envolvendo a cinase PINK1,
descobriu-se que esta estrutura € responsavel pela fosforilagdo da parkina e ubiquitina,

através do recrutamento da proteina parkina para mitocéndrias despolarizadas, ativando
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a sua atividade de ligase E3 e promovendo a eliminacdo de mitocondrias lesadas, através

do processo de mitofagia (Koyano et al., 2014).

Outro modelo proposto para justificar a ativacdo da Parkina foi o da alternancia
Ubl/ubiquitina. De acordo com este modelo, quer a fosforilacdo da ligacdo fosfo-
ubiquitina (pUb) quer do dominio Ubl séo passos fundamentais para a ativacdo da Parkina
nas mitocondrias. Apos a fosforilagdo inicial, realizada pela PINK1, da ubiquitina
presente nas proteinas da membrana mitocondrial, a Parkina é recrutada e o seu dominio
Ubl dissocia-se. O dominio Ubl recentemente libertado é, por sua vez, fosforilado pela
PINK1 o que resulta na translocacdo da Parkina para a superficie da mitocondria
danificada. O facto da Parkina ter perdido o seu dominio Ubl aumenta a sua afinidade
para o dominio pUb e a sua atividade de ubiquitina ligase para as proteinas presentes na
membrana mitocondrial que sofrerdo ubiquitinacdo e, gracas a esse processo, Serdo

sinalizadas, e posteriormente eliminadas (Sauvé et al., 2015; Narendra et al. 2008, 2010).

ii. PINK1

Em 2004, o locus Park6 foi mapeado no cromossoma 1p35-p36 de uma familia italiana
com DP de transmissdo autossémica recessiva (Valente e Abou-Sleiman, 2004). Uma
mutacdo recessiva missense (G309D) e uma mutacdao recessiva nonsense (W437X) foram
detetadas em familias espanholas e italianas com DP (Valente e Abou-Sleiman, 2004).
ApoOs estas descobertas, varias mutacdes missense, nonsense e frameshift bem como
delecdes de multiplos exdes foram associadas ao gene PINK1 (PTEN-induced putative
kinase 1) de familias de diferentes etnias (Valente e Abou-Sleiman, 2004; Bonifati et al.,
2005; Ibanez et al., 2006).

Mutacdes no gene PINK1 sdo tidas como a segunda causa mais comum de DP com
hereditariedade autossomica recessiva de instalacdo precoce (Bonifati et al., 2005; Klein
et al., 2005; Li et al., 2007; Marongiu et al., 2007) e foram detetadas em 2-4% dos casos
de pacientes caucasianos com DP de instalacdo precoce e 4-9% dos pacientes asiaticos
com a mesma forma da doenca (Schulte e Gasser, 2011).
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Os pacientes que carregam mutacdes no gene PINK1 sofrem de DP de instalacéo precoce,
de progressao lenta e apresentam caracteristicas atipicas como distonia, sinais piramidais
e co-morbilidades psiquiatricas como ansiedade e depressao (Bonifati et al., 2005).
Relatos patoldgicos iniciais demonstram que estes pacientes padecem da doenca dos

corpos de Lewy tipica (Samaranch et al., 2010).

O gene PINK1 codifica uma cinase que esta localizada na mitocondria (Valente et al.,
2004). Como anteriormente referido, este gene é responsavel pelo processo de
fosforilacdo da parkina, sendo esta responsavel pela regulacdo da mitofagia de

mitocondrias lesadas (Narendra et al., 2010; Kane et al., 2014).

Demonstrou-se também que a sobre-expressdo da forma selvagem do gene PINK1, mas
ndo da mutacdo G309D, € capaz de evitar a morte por apoptose induzida pelo stress,
mediada pelo processo de mitofagia (Valente et al., 2004). A convergéncia dos dois genes
(PINK1 e Parkina) no processo de mitofagia confirma a sua importancia para o bom
funcionamento neuronal e pode ser um excelente alvo terapéutico em pacientes com DP

de instalacéo precoce.

iii. DJ-1

O gene DJ-1 também foi reconhecido como causador de parkinsonismo juvenil, de
transmissao autossomica recessiva (PJAR). MutacGes neste gene sao responsaveis por 1-
2% dos casos de PJAR (Bonifati et al., 2003).

Pensa-se que este gene € um fator protetor contra o stress oxidativo e contra o dano
mitocondrial, participando, possivelmente, numa via comum com as proteinas parkina e
PINK1. Num estudo de Requejo-Aguilar et al., o gene DJ-1 foi associado a regulacéo do
metabolismo celular e a proliferacdo através do PINK1 (Requejo-Aguilar et al., 2015).
Na verdade, este gene foi indicado como um regulador transcricional positivo do gene
PINK1 através da sua ligagdo ao seu promotor, provavelmente interagindo com a proteina
“forkhead box O3a” (Foxo3a). Este estudo forneceu uma nova perspetiva acerca da
patogénese da DP mas, apesar disso, ainda nao se percebeu exatamente qual o papel do
gene DJ-1 na modulacdo da via PINK—Parkina (Requejo-Aguilar et al., 2015).
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Importa ainda referir que o aumento da glicolise e a perda da funcdo do gene DJ-1
contribuem para 0 aumento do stress oxidativo e para a neurodegeneracdo dopaminérgica,

caracteristicos da DP.

iv. ATP13A2, PLA2G6 e FBXO7

Formas mais raras e atipicas da DP autossomica recessiva sao causadas por mutacdes em
trés genes: ATP13A2 (codifica a ATPase tipo 13A2), PLA2G6 (codifica a fosfolipase
A2, grupo VI) e FBXO7 (codifica a proteina 7 da F-box).

Mutacdes no gene ATP13A2 causam a rara, de instalacdo juvenil, sindrome de Kufor-
Rakeb, caracterizada pela baixa resposta ao tratamento com levodopa e por tragos atipicos
como distonia e paralisia supranuclear (Ramirez et al., 2006; Bruggemann et al., 2010).
Pelo menos onze familias com numerosas e diferentes mutacbes missense, nonsense e
delecBes neste gene foram até hoje identificadas. A severidade do fendtipo € altamente
variavel entre pacientes e parece estar relacionada com o tipo de mutacdo herdada (Park
etal., 2015).

Este gene codifica um membro da familia das ATPases. A ATP13A2 é uma proteina
multifuncional com dez dominios transmembranares que, hipoteticamente, tem um papel
na dindmica endossoma-lisossoma (Dehay et al., 2012; Usenovic et al., 2012), no bom
funcionamento mitocondrial (Grunewald et al., 2012; Gusdon et al., 2012) e na protecédo
das células contra a toxicidade induzida por metais como o manganés (Mn?*) e o zinco
(Zn?*) (Kong et al., 2014). Estes estudos também indicam que a proteina ATP13A2 esta
presente nos corpos de Lewy de pacientes com DP (Dehay et al., 2012) e que a sobre-
expressdo do gene ATP13A2 impede a acumulagédo de a-sinucleina nos neurénios (Kong
et al., 2014). MutacgOes neste gene sdo uma causa muito rara de parkinsonismo mas séo
tidas como um elo de ligacdo entre a funcdo de autofagia dos lisossomas, bom

funcionamento mitocondrial e neurodegeneracao.

Mutacdes no gene PLA2G6 causam DP autossémica recessiva associada a distonia e a
uma boa resposta ao tratamento com levodopa (Doherty et al., 2013). A acumulacéo de

ferro no cérebro € caracteristica da maioria dos individuos afetados (Morgan et al., 2006;
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Paisan-Ruiz et al., 2009; Sina et al., 2009). Estas mutacdes também foram associadas a
neurodegeneracdo com acumulacdo de ferro a nivel cerebral e a sindrome de Karak,
ambas formas severas da neurodegeneracdo infantil (Mubaidin et al., 2003; Malik et al.,
2008). A DP associada a este gene possui hereditariedade recessiva ou dominante no caso
de varias mutacdes missense (Paisan-Ruiz et al., 2009; Sina et al., 2009; Yoshino et al.,
2010).

O gene PLA2G6 codifica uma proteina chamada fosforilase A2 do grupo VI com sete
repeticdes ANK (ankirina), um dominio lipase e um dominio de ligacdo da calmodulina
(Doherty et al., 2013). Esta enzima hidrolisa glicerofosfolipidos para produzir acidos

gordos livres e 2-lisofosfolipidos (Balsinde e Balboa, 2005).

Estudos recentes efetuados em Drosophila mostraram que a exclusdo de homélogos do
gene PLA2G6 resulta em disfuncdo mitocondrial e neurodegeneracdo. A andlise de
fibroblastos de um paciente com DP associada a mutacdo R747W também demonstrou
existéncia de um dano mitocondrial semelhante (Kinghorn et al., 2015). Embora as
mutacgdes neste gene sejam raras, elas fazem a ligacéo entre um gene causador da DP com
formas mais severas de neurodegeneracdo que merecem ser estudadas mais

aprofundadamente.

A investigacdo levada a cabo por Shojaee e colaboradores foi a primeira a identificar
mutacdes no gene FBXO7 (Shojaee et al., 2008). Para se chegar a esta conclusdo usou-
se mapeamento de ligacdo seguido de sequenciacdo do referido gene numa familia
iraniana com sindrome parkinsoniana piramidal de instalacdo juvenil de transmissao
autossémica recessiva (Shojaee et al., 2008). Os individuos desta familia afetados pela
patologia demonstraram sofrer de paralisia espéastica de instalacdo precoce e, mais tarde,
parkinsonismo com boa resposta ao tratamento com levodopa. Individuos de outras duas
familias, com sintomas semelhantes, apresentaram trés mutacdes diferentes no gene

FBXO7 quer no estado homozigotico quer no heterozigotico (Di Fonzo et al., 2006).

Este gene codifica a proteina 7 da F-box que interage diretamente com 0s genes Parkina
e PINK1, quer na manutencdo da satde mitocondrial quer na mitofagia (Burchell et al.,

2013; Zhou et al., 2015). Estes estudos demonstram que o gene FBXO7 ajuda na
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translocacéo da parkina para a mitocondria, em resposta ao stress celular. Mutagdes neste
gene sdo causas raras de parkinsonismo juvenil autossémico recessivo mas, apesar da sua
pouca frequéncia, sdo encontradas no estado heterozigdtico de muitas populacdes

diferentes.

Além dos genes acima descritos, varios outros genes e loci foram associados a forma
Mendeliana da DP: PARKS (Gasser et al., 1998), PARKS5 (UCHLL1) (Leroy et al., 1998),
PARKZ10 (Hicks et al., 2002), PARK11 (Pankratz et al., 2003a), PARK12 (Pankratz et
al., 2003b), PARK13 (HTRAZ2) (Strauss et al., 2005), PARK16 (Satake et al., 2009),
PARK18 (EIF4G1) (Chartier-Harlin et al., 2011; Deng et al., 2015) e PARK21
(DNAJC13) (Vilarifio-Guell, 2012). No entanto, ou o gene responsavel ndo foi
identificado ou os resultados tém, neste momento, uma baixa replicacéo e a sua ligacdo a

DP permanece incerta.

2.2. Fatores de Risco Genético na Doenca de Parkinson

Durante os ultimos anos, varios genes de suscetibilidade e numerosos loci de risco foram
associados a DP. O sucesso neste campo de investigacao foi conseguido gracas a estudos
do genoma humano mas alguns estudos ndo foram tdo bem sucedidos. Neste momento
reconhecem-se trés genes como fatores de risco genético comuns para a DP: SNCA,
LRRK2 e GBA.

i. a-sinucleina (SNCA)

Apdbs a descoberta das mutacGes raras no gene SNCA, seguiu-se uma era de forte
investigacdo na area da genética da DP. Kruger e colegas procuraram verificar se existia
variabilidade comum no gene SNCA de forma a perceber se este gene estaria também
associado ao risco de aparecimento da forma esporadica da DP (Kruger et al., 1998).

Inicialmente, o estudo de Kruger indicou que o genétipo APOE, um importante fator de
risco para a doenca de Alzheimer de instalagdo tardia (Chouraki e Seshadri, 2014),
interagia com um dinucleétido variavel presente no gene SNCA. A combinagéo do alelo
APOE4 e do alelo NACP 1 do promotor do polimorfismo do gene SNCA mostrou ser
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significativamente diferente entre os pacientes com a forma esporadica da DP e o grupo
controlo. Os pacientes com este gendtipo apresentam um risco relativo 12,8 vezes mais
elevado de sofrer da DP (Chouraki e Seshadri, 2014). Infelizmente, esta interagdo entre o
gene SNCA e o gen6tipo APOE néo apresenta replicacdo, no entanto, Maraganore e
colegas demonstraram, mais tarde, a existéncia de variantes de risco para a DP entre 0s
alelos promotores do gene SNCA (Maraganore et al., 2006). Desta forma, estes
investigadores demonstraram, inequivocamente, a ocorréncia de uma associacéo entre a

variabilidade genética que ocorre no locus SNCA e a DP (Maraganore et al., 2006).

Desde entdo, a associacdo da DP ao gene SNCA tem sido altamente comprovada através
de estudos de associagdo genética, permitindo identificar uma quantidade significativa de
polimorfismos em nucleétidos e revelando mais acerca da arquitetura do risco genético

deste locus.

ii. LRRK2

A identificacdo das mutagdes no gene LRRK2 como uma das causas de DP monogénica
foi conseguida gracas a analise, em varias populacdes, de variabilidade comum deste gene
(Gitler et al., 2008; Burre et al., 2010). Em popula¢es asiaticas, a variante G2385R foi
a primeira a ser identificada como uma causa da DP (Mata et al., 2005a). Esta variante
estava presente em 5% da populacéo e, mais tarde, provou-se que se tratava de um alelo
que duplicava o risco de instalacdo da DP (Di Fonzo et al., 2006). Esta descoberta foi
largamente observada em individuos asiaticos que habitavam diferentes areas geograficas
como Singapura, Taiwan, China, Coreia e Japdo (Farrer et al., 2007; Li et al., 2007; Choi
et al., 2008; Zabetian et al., 2009; Kim et al., 2010; Wang et al., 2012; Fu et al., 2013).

Em 2008 foi descrita outra variante, a R1628P, que foi associada a duplicacéo do risco de
desenvolvimento da DP e foi observada em varias populaces asiaticas incluindo
tailandeses, chineses e taiwaneses (Pulkes et al., 2011; Wu et al., 2012; Fu et al., 2013;
Wu-Chou et al., 2013). Varias outras variantes do gene LRRK2 foram avaliadas e
mostraram ter niveis de variacdo suficientes para serem associadas ao risco de
aparecimento da DP (Ross et al., 2011; Wu et al., 2012).
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O locus LRRK?2 ¢ vérias vezes identificado, através de estudos de associacdo genética,
em populagdes caucasianas mas, a variante danosa para estas populagdes, continua a ser

uma incognita requerendo analises mais aprofundadas (Hernandez et al., 2016).

iii. Glucocerebrosidase (GBA)

A descoberta do fator de risco para a DP, GBA, foi conseguida ndo por estudos de
associacao genética mas sim por observacdo clinica. Este gene estava desde hd muito
associado a doenca de armazenamento lisossomal conhecida como doenga de Gaucher
(Tsuji et al., 1987).

Um grupo de investigadores percebeu que uma porcdo significativa dos pacientes com
doenca de Gaucher apresentavam sintomas de parkinsonismo, permitindo estes dados
formular uma hipétese que associava a deficiéncia no gene GBA a predisposi¢do para o
parkinsonismo (Tayebi et al., 2003). Um ano mais tarde, Aharon-Peretz e colegas foram
capazes de provar que a heranca de uma Gnica mutacdo neste gene aumenta o risco para
a DP (Aharon-Peretz et al., 2004).

Meta analises de dados ja existentes foram realizadas para mostrar que, em populacGes
judias oriundas da Europa Central e Oriental, a frequéncia de duas mutacdes no gene
GBA (N370S e L444P) era de 15% em pacientes com DP e de 3% em controlos enquanto
em populagdes judias de outros pontos do globo, esta frequéncia era bem mais baixa
sendo de 3% em pacientes com DP e inferior a 1% para os controlos (Sidransky et al.,
2009). De um modo geral, estes dados indicam que uma Unica cdpia desta mutacao
aumenta em cerca de cinco vezes o risco para a DP. Estas duas variantes (N370S e L444P)
também foram associadas ao risco de deméncia dos corpos de Lewy e a DP com sintomas
de deméncia (Nalls et al., 2013).

A glucocerebrosidase é uma enzima necessaria para a quebra dos glucocerebrosideos em
ceramida. Apds a associacdo do gene GBA a DP, Mazzulli et al. mostraram que a
diminuicdo dos niveis de glucocerebrosidase nos neurdnios corticais provocava a
acumulagao de a-sinucleina (Mazzulli et al., 2011). Mais tarde, os mesmos investigadores

demonstraram um aumento dos niveis da proteina o-Sinucleina em neuronios
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dopaminérgicos derivados de células estaminais pluripotentes de pacientes com doenca
de Gaucher (Mazzulli et al., 2011). N&o foi registada acumulacao de proteinas Tau o que
indica que, na DP associada ao gene GBA, ha uma preferéncia pela a-sinucleina
(Mazzulli et al., 2011).

Varios estudos provaram que a atividade da glucocerebrosidase é mais baixa em pacientes
com mutagdes no gene GBA e em pacientes com formas esporadicas da DP, o que prova
0 seu vincado papel na patogénese da DP (Gegg et al., 2012; Alcalay et al., 2015).

2.3. Perspetivas Futuras

Como jé se referiu, os ultimos anos foram bastante férteis no que toca ao progresso na
area da genética da DP. Apesar disso, 0s estudos de associa¢do génica, os estudos de
associacao e 0s genes até hoje identificados explicam apenas uma pequena parte da

hereditariedade genética desta doenca.

Vaérias propostas explicativas tém surgido para as formas ainda desconhecidas da doenca
que admitem a contribuicdo de fatores ambientais associados a variantes genéticas com
diferentes penetrancias, combinacdo de variantes frequentes ou mesmo variantes que

escapam a analise gendmica pelos métodos atuais.

Espera-se que, nos proXimos anos, surjam avancos importantes nas tecnologias e nos
sistemas informaticos que os tornem capazes de abarcar a enorme quantidade de dados
gerados em cada andlise genética e de fornecer informacdo mais especifica acerca dos
antecedentes genéticos da doenca e potenciais fatores predisponentes. O campo da
farmacogenética € também muito promissor, aumentando a possibilidade da existéncia de

terapéuticas individualizadas (Kalinderi et al., 2011).

Acredita-se que a percecdo dos mecanismos moleculares implicados na patogenese da DP
ajudara a alcangar terapias alvo como por exemplo, a redugdo dos niveis de a-sinucleina
gue modulam a atividade da cinase LRRK2 e aumentam a atividade do complexo
“retromer”, pode ser um tratamento efetivo, no futuro. Um estudo, realizado numa cultura

de células e em ratinhos, revelou um processo eficaz na redugéo dos niveis de a-sinucleina
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e de neurodegeneracdo que consiste em induzir a autofagia mediada pelas chaperonas,

através da modulacao do recetor LAMP2A lisossomal (Xilouri et al., 2013).

O caminho para a descoberta de terapias para a DP € ainda longo e a transi¢cdo da fase
pré-clinica para a fase clinica em estudos de introducéo de farmacos no mercado ainda é
dificil de se conseguir. Perspetiva-se que, num futuro proximo, o tratamento va além do
sintoméatico e novas respostas surjam para as muitas davidas que ainda pairam na

comunidade cientifica acerca desta complexa doenga.
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I11. Terapias para a doencga de Parkinson

Atualmente a cura para a DP ainda néo foi encontrada e, por isso, o tratamento disponivel
é sintomético. Posto isto, e com a previsdo de um aumento da prevaléncia da doenca
provocado pelo envelhecimento populacional, torna-se imperativa a procura de solucoes
terapéuticas que vao além do controlo dos sintomas. O objetivo é procurar novos
farmacos e substancias que sejam capazes de inibir ou retardar o processo de neuro-

degeneracdo e reabilitar os neurénios danificados (Caramona et al., 2010)

3.1. Terapia Farmacoldgica

Na selecdo de uma estratégia farmacoldgica, o clinico tem que ter em conta ndo sO 0s
sintomas apresentados pelo doente como também a idade e a fase da doengca. Como nos
dias de hoje apenas se consegue uma abordagem sintomatica do tratamento, a escolha e
combinacdo de farmacos terd que ser ajustada ao longo dos anos, a medida que 0s

sintomas véo surgindo.

A atual terapia baseia-se na reposicdo de dopamina e inclui farmacos precursores deste
neurotransmissor, como a levodopa, ou agonistas diretos dos recetores dopaminérgicos,
como o pramipexol ou ropinirol. As limitac6es da levodopa prendem-se com o facto de
este substituto da dopamina originar flutuagdes motoras e discinesia em tratamento
prolongado. Ocorrem reagdes como a deterioragdo de final de dose (“wearing-oft”), que
implicam a prescricdo de novas dosagens de farmaco e mudancas bruscas e imprevisiveis
do estado de mobilidade do doente (efeito “ON-OFF”) (Fahn, 1974).

Outro tratamento sintomatico é o que inibe o metabolismo da dopamina e consiste na
utilizacdo de inibidores da COMT, uma enzima que degrada as catecolaminas, como a
entacapona ou inibidores da MAO-B, como a selegilina (Wu e Frucht, 2005). A

associagdo de um destes farmacos a levodopa reduz o efeito de “wearing-oft”.

Estes farmacos, apesar de serem as Unicas alternativas terapéuticas disponiveis,
apresentam inumeras limitagcbes farmacocinéticas e farmacodinamicas como a

dificuldade em atravessar a barreira hemato-encefalica e varios efeitos adversos.
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3.2. Terapia Cirargica

Em meados do século XX, com a descoberta do potencial da levodopa no tratamento da
DP, o recurso a cirurgia como terapia para esta doenca caiu em desuso. No entanto, este
tipo de abordagem terapéutica evoluiu nos ultimos anos devido as muitas limitacdes
apresentadas pelo tratamento farmacoldgico e ao avanco do conhecimento nas areas de
neuro-imagiologia, em especial nas técnicas de tomografia computorizada (TC) e
ressonancia magnética (RM) (Levy e Ferreira,2003; Bacheschi e Nitrini, 2005).

E sabido que o tratamento cir(rgico implica riscos consideraveis pelo que, a sele¢io desta
terapéutica exige critérios rigorosos. Estes critérios baseiam-se fundamentalmente na
idade do doente, na incapacidade provocada pela doenca, no grau de resposta a levodopa

e na avaliacdo neuro-psicoldgica.

Atualmente o Unico tratamento cirdrgico aplicado a individuos com DP é a Estimulacéo
Cerebral Profunda (ECP) que substituiu a palidotomia e a talamotomia por estas
apresentarem inumeras limitacdes (Toulouse e Sullivan, 2008). A ECP ndo previne a
progressao da doenca, mas atua reduzindo o tremor, a rigidez e a bradicinésia. Também
é utilizada para reduzir a necessidade de levodopa e outros farmacos, aliviando os

sintomas de discinésias e as flutuaces motoras.

3.3. Terapias em Investigacéo

E crescente a expectativa de obter farmacos com mecanismos de agdo nao
dopaminérgicos para o tratamento da DP. Os compostos antagonistas do recetor A2a da
adenosina, altamente seletivos e capazes de atuar em vias de sinalizacéo especificas sdo
bastante promissores (Williams et al., 1997; Linazasoro et al., 2008) uma vez que estes
melhoram a atividade motora (Lewitt el al., 2008) e podem atuar como agentes neuro-

protetores.

Na Gltima década tém sido testados em doentes com DP compostos que atuam nos
sistemas de neurotransmissdo glutaminérgico, noradrenérgico, adenosinergico,

serotoninergico, GABAEérgico, canabindide e opidide uma vez que todos estes sistemas
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sdo ativados aquando da diminuic¢do da dopamina no corpo estriado. Estes testes ndo tém
produzido os efeitos desejados e este insucesso deve-se a falta de eficacia preditiva dos
modelos pré-clinicos e aos efeitos colaterais originados pelos compostos testados
(Linazasoro et al., 2008).

Derivados das fenil-cromonas-carboxamidas, com origem no nucleo base das cromonas
ao qual se adiciona grupos funcionais, tém sido estudados devido & sua potencial
aplicacdo na DP (Follmer e Netto, 2013). Estes compostos séo capazes de inibir a MAO-
B produzindo menos efeitos adversos do que os inibidores desta enzima comercializados
atualmente (Follmer e Netto, 2013). Acredita-se também que estes compostos possam

atuar como inibidores dos recetores A2a da adenosina.

Os recentes avancos na area da genética da DP fazem com que a terapia génica seja uma
das mais promissoras terapéuticas futuras. Pensa-se que o caminho é conhecer
detalhadamente o que acontece a nivel molecular para se poder aplicar uma terapia que
vise introduzir, corrigir ou inativar genes de forma a atrasar o avango da doenga ou mesmo
a extingui-la. A possibilidade de utilizar vetores virais como método eficaz na entrega de
material genético na DP, revolucionou a forma como a terapia génica é encarada enguanto

terapia vidvel para esta doenca.

Hé ainda outras abordagens terapéuticas em investigagdo como é o caso da substituicdo
enzimatica, administracdo de fatores neuropaticos, terapia com células estaminais,
inibidores da agregacdo da a-sinucleina, o neuro-transplante, o uso de imunoterapia e a
inibicdo da neuro-inflamacdo (Reichmann, 2016; Inamdar et al., 2007; Khatri e
Chaudhry, 2009). Destas novas possibilidades ainda ha teorias que defendem o uso de
substancias com agdo neuro-protetora como os sequestradores de espécies reativas do
oxigénio, quelantes de metais, antioxidantes naturais como os polifendis e farmacos que
inibem a apoptose usados em monoterapia ou associados a um antioxidante (Mandel,
2004).
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Conclusodes

A patogénese da doenca de Parkinson é ainda hoje uma incognita que paira na
comunidade cientifica e que se apresenta como um desafio aliciante para o0s

investigadores.

Nas ultimas décadas confirmou-se, inequivocamente, que ha uma componente hereditaria
nesta doenca. Apesar desta certeza, a contribuicdo genética e atribuida apenas a uma
pequena percentagem de casos diagnosticados da doenca de Parkinson sendo que 0 grosso

dos pacientes vé a sua doenca associada a causas esporadicas.

Cada vez mais se encara esta patologia como multifatorial e assume-se que, para o seu
aparecimento, contribuiram fatores ambientais, genéticos e o proprio envelhecimento.
Sendo assim, facilmente se percebe que esta problemética esta prestes a adensar-se uma

vez que a populacdo esta cada vez mais envelhecida.

O futuro trara variados desafios que incluem néo so6 a descoberta de novos alelos de risco
e das suas consequéncias a nivel bioldgico como também o fortalecimento dos dados até
hoje recolhidos. Ha que perceber que a area da genética fornece apenas pistas daquilo que
acontece no complexo universo que € o organismo humano sendo necessario interpreta-
las e perceber o comportamento dos genes, das regides reguladoras, das proteinas e dos
sistemas celulares. O advento de tecnologias de sequenciacao e dos sistemas disponiveis
para analise e armazenamento de dados sera o grande aliado dos investigadores na procura

do progresso na genética da intrincada doenca de Parkinson.

Em ultima instancia, o objetivo sera construir um mapa genético que relacione diferentes
variantes de risco e que contribua para o diagnostico e, mais importante ainda, para a
descoberta de farmacos que atuem especificamente na doenca de Parkinson e ndo apenas

no controlo de sintomas.

39



Genes envolvidos na determinacdo de Parkinson

Bibliografia

Aasly, O.; Vilarino-Guell, C.; Dachsel, C. et al. (2010). Novel pathogenic LRRK2 p.Asn1437His
substitution in familial Parkinson’s disease. Mov. Disord. 25, pp. 2156-63.

Aharon-Peretz, J.; Rosenbaum, H.; Gershoni-Baruch, R. (2004). Mutations in the
glucocerebrosidase gene and Parkinson’s disease in Ashkenazi Jews. N. Engl. J. Med. 351, pp.
1972-77.

Alcalay, N.; Levy, A.; Waters, C. et al. (2015). Glucocerebrosidase activity in Parkinson’s disease
with and without GBA mutations. Brain. 138(Pt 9), pp. 2648-58.

Appel-Cresswell, S.; Vilarino-Guell, C., Encarnacion, M. et al. (2013). Alpha-synuclein p. H50Q,

a novel pathogenic mutation for Parkinson’s disease. Mov Disord. 28, pp. 811-13.

Athanassiadou, A.; Voutsinas, G.; Psiouri, L. et al. (1999). Genetic analysis of families with
Parkinson disease that carry the Ala53Thr mutation in the gene encoding alpha-synuclein. Am J
Hum Genet. 65, pp. 555-58.

Bacheschi, A.; Nitrini, A (2005). Neurologia que todo Médico deve saber, Parte 1l. Sdo Paulo:
Atheneu. 4, pp. 297-313.

Balsinde, J.; Balboa, A. (2005). Cellular regulation and proposed biological functions of group
VIA calcium-independent phospholipase A2 in activated cells. Cell. Signal. 17, pp. 1052—-62.

Barrero, F.; Ampuero, I.; Morales, B.; Vives, F.; Castillo, J.; Hoenicka, J.; Garcia, J. (2005).
Depression in Parkinson's disease is related to a genetic polymorphism of the cannabinoid

receptor gene (CNR1). Pharmacogenomics Journal. 5. 135-41.

Biskup, S.; Moore, J.; Celsi, F.; Hisashi, S.; West, B.; Andrabi, A.; Kurkinen, K.; Yu, W.;
Waldvogel, J. et al. (2006). Localization of LRRK2 to membranous and vesicular structures in

mammalian brain. Ann Neurol. 60, pp. 557-69.

Bonifati, V.; Rizzu, P.; Squitieri, F. et al. (2003). DJ-1 (PARKY), a novel gene for autosomal

recessive, early onset parkinsonism. Neurol Sci. 24, pp. 159-60.

Bonifati, V.; Rohe, F.; Breedveld, J. et al. (2005). Early-onset parkinsonism associated with
PINK1 mutations: frequency, genotypes, and phenotypes. Neurology. 65, pp. 87-95.

40



Genes envolvidos na determinacdo de Parkinson

Bostantjopoulou, S.; Katsarou, Z.; Papadimitriou, A.; Veletza, V.; Hatzigeorgiou, G.; Less, A.
(2001) Clinical features of parkinsonian patients with the alpha-synuclein (G209A) mutation.
Mov Disord. 16, pp. 1007-13.

Brice, A. (2005). Genetics of Parkinson’s disease: LRRK2 on the rise. Brain. 128 (Pt 12), 2760—
62.

Bruggemann, N.; Hagenah, J.; Reetz, K. et al. (2010). Recessively inherited parkinsonism: effect
of ATP13A2 mutations on the clinical and neuroimaging phenotype. Arch. Neurol. 67, pp. 1357—
63.

Burchell, S.; Nelson, E.; Sanchez-Martinez, A. et al. (2013). The Parkinson’s disease-linked
proteins Fbxo7 and Parkin interact to mediate mitophagy. Nat. Neurosci. 16, pp. 1257-65.

Burre, J.; Sharma, M.; Tsetsenis, T.; Buchman, V. et al. (2010). Alpha-synuclein promotes
SNARE-complex assembly in vivo and in vitro. Science. 329, pp. 1663-67.

Campdelacreu, J. (2014). Parkinson’s disease and Alzheimer disease: environment risk factors.

Elsevier. 29. 541-49

Caramona, A.; Esteves M.; Gongalves, P. et al. (2010). Prontuario Terapéutico 9. Infarmed.
pp.77-83.

Chartier-Harlin, C.; Dachsel, C.; Vilarifio-Guell, C. et al. (2011). Translation initiator EIF4G1

mutations in familial Parkinson disease. Am J Hum Genet. 89, pp. 398-406.

Chartier-Harlin, M.; Kachergus, J.; Roumier, C. et al. (2004). Alpha-synuclein locus duplication
as a cause of familial Parkinson’s disease. Lancet. 364, pp. 1167-9.

Chinta, J.; Andersen, K. (2008). Redox imbalance in Parkinson’s disease. Biochim Biophys Acta.
1780, 13621367.

Choi, M.; Woo S.; Ma, I. et al. (2008). Analysis of PARK genes in a Korean cohort of early-onset

Parkinson disease. Neurogenetics. 9, pp. 263-69.
Chouraki, V.; Seshadri, S. (2014). Genetics of Alzheimer’s disease. Adv. Genet. 87, pp. 245-94.

Clark, E.; Dodson, W.; Jiang, C.; Cao, H.; Huh, R.; Seol, H.; Yoo, J.; Hay, A.; Guo, M. (2006).
Drosophila pinkl is required for mitochondrial function and interacts genetically with parkin.
Nature. 441, pp. 1162-66.

41



Genes envolvidos na determinacdo de Parkinson

Cole, N.; Dieuliis, D.; Leo, P.; Mitchell, D.; Nussbaum, R. (2008). Mitochondrial translocation
of alpha-synuclein is promoted by intracellular acidification. Exp Cell Res. 314, pp. 2076-89.

Corti, O.; Lesage, S.; Brice, A. (2011). What Genetics Tells Us About the Causes and
Mechanisms of Parkinson’s Disease. Physiological Reviews, 91, pp.1161-1218.

Cullen, V.; Lindfors, M.; Ng, J. et al. (2009). Cathepsin D expression level affects alpha-synuclein
processing, aggregation, and toxicity in vivo. Mol. Brain. 2, pp. 5.

Davie, C. (2008). A review of Parkinson’s disease. British Medical Bulletin. 86. 109-127

Dehay, B.; Ramirez, A.; Martinez-Vicente, M.; Perier, C. et al. (2012) Loss of P-type ATPase
ATP13A2/PARKY function induces general lysosomal deficiency and leads to Parkinson disease
neurodegeneration. Proc. Natl Acad. Sci. 109, pp. 9611-16.

Deng, H.; Dodson, W.; Huang, H; Guo, M. (2008). The Parkinson’s disease genes pinkl and
parkin promote mitochondrial fission and/or inhibit fusion in Drosophila. Proc Natl Acad Sci
USA. 105, pp. 14503-08.

Deng, H.; Gao, K.; Jankovic, J. (2013). The VPS35 gene and Parkinson’s disease. Mov Disord.
28, pp. 569-75.

Deng, H.; Wu, Y.; Jankovic, J. (2015). The EIF4G1 gene and Parkinson’s disease. Acta Neurol
Scand. 132, pp. 73-8.

Devi, L.; Raghavendran, V.; Prabhu, B.; Avadhani, N.; Anandatheerthavarada, H. (2008).
Mitochondrial import and accumulation of alpha-synuclein impair complex | in human
dopaminergic neuronal cultures and Parkinson disease brain. Journal of Biological Chemistry.
283, pp. 9089-100.

Di Fonzo, A.; Rohe, F.; Ferreira, J. et al. (2005). A frequent LRRK2 gene mutation associated

with autosomal dominant Parkinson’s disease. Lancet. 365, pp. 412-15.

Di Fonzo, A.; Wu-Chou, H.; Lu, S. et al. (2006). A common missense variant in the LRRK2 gene,
Gly2385Arg, associated with Parkinson’s disease risk in Taiwan. Neurogenetics. 7, pp. 133-38.

Doherty, M.; Hardy, J. (2013). Parkin disease and the Lewy body conundrum. Mov. Disord. 28,
pp. 702—704.

Exner, N.; Treske, B.; Paquet, D.; Holmstrom, K.; Schiesling, C.; Gispert, S.; Carballo-Carbajal,
I.; Berg, D.; Hoepken, H.; Gasser, T. et al. (2007). Loss-of-function of human PINK1 results in

42



Genes envolvidos na determinacdo de Parkinson

mitochondrial pathology and can be rescued by parkin. Journal of Neuroscience. 27, pp. 12413-
18.

Fahn, S. (1974). "On-off" phenomenon with levodopa therapy in parkinsonism. Neurology. 24,
431-41.

Farrer, J.; Stone, T.; Lin, H.; Dachsel, C. et al. (2007). Lrrk2 G2385R is an ancestral risk factor
for Parkinson’s disease in Asia. Parkinsonism Relat. Disord. 13, pp. 89-92.

Farrer, M.; Kachergus, J.; Forno, L. et al. (2004). Comparison of kindreds with parkinsonism and
alpha-synuclein genomic multiplications. Ann Neurol. 55, pp. 174-9.

Farrer, M.; Stone, J.; Mata, F.; Lincoln, S. et al. (2005). LRRK2 mutations in Parkinson disease.
Neurology. 65, pp. 738-40.

Ferese, R.; Modugno, N.; Campopiano, R. et al. (2015) Four Copies of SNCA Responsible for

Autosomal Dominant Parkinson’s Disease in Two Italian Siblings. Parkinsons Dis. ID: 546462.
Ferro, J.; Pimentel, J. (2006). Neurologia - Principios, Diagndstico e Tratamento. Lidel.

Follett, J.; Norwood, J.; Hamilton, A. et al. (2014). The Vps35 D620N mutation linked to
Parkinson’s disease disrupts the cargo sorting function of retromer. Traffic. 15, pp. 230-244.

Follmer, C.; Netto, J. (2013). Farmacos multifatoriais: monoamina oxidase e a sinucleina como

alvos terapéuticos na doenca de Parkinson. Quim. Nova. 36, pp.306-13.

Fortin, L.; Troyer, D.; Nakamura, K.; Kubo, S.; Anthony, D.; Edwards, H. (2004). Lipid rafts

mediate the synaptic localization of alpha-synuclein. J. Neurosci. 24, pp. 6715-23.

Fowler, J.S.; Volkow, N.; Wang, G.J.; Logan, J.; Pappas, N.; Shea, C.; MacGregor, R. (1997).
Age-related increases in brain monoamine oxidase B in living healthy human subjects. Neurobiol
Aging, 18, 431-435.

Fu, X.; Zheng, Y.; Hong, H. et al. (2013). LRRK2 G2385R and LRRK2 R1628P increase risk of
Parkinson’s disease in a Han Chinese population from Southern Mainland China. Parkinsonism

Relat. Disord. 19, pp. 397-98.

Fukae, J.; Mizuno, Y; Hattoril, N. (2007). Mitochondrial dysfunction in Parkinson’s disease.
Mitochondrion. 7, pp.58-62.

43



Genes envolvidos na determinacdo de Parkinson

Gandhi, N; Wang, X.; Zhu, X.; Chen, G.; Wilson-Delfosse, L. (2008). The Roc domain of leucine-
rich repeat kinase 2 is sufficient for interaction with microtubules. Journal Neuroscience
Research. 86, pp. 1711-20.

Garland, H. (1952). Parkinsonism. Br Med, 1, 153-56.

Gasser, T.; Muller-Myhsok, B.; Wszolek, K. et al. (1998). A susceptibility locus for Parkinson’s
disease maps to chromosome 2p13. Nat Genet. 18, pp. 262—65.

Gautier, A.; Kitada, T.; Shen, J. (2008). Loss of PINK1 causes mitochondrial functional defects
and increased sensitivity to oxidative stress. Proc Natl Acas Sci USA. 105, pp. 11364-69.

Gegg, E.; Burke, D.; Heales, J.; Cooper, M. et al. (2012). Glucocerebrosidase deficiency in
substantia nigra of parkinson disease brains. Ann. Neurol. 72, pp. 455- 63.

Giasson, I.; Lee, V.; Trojanowski, J. (2002). The relationship between oxidative/nitrative stress
and pathological inclusions in Alzheimer’s and Pakinson’s disease. Free Radic Biol Med. 32, pp.
1264-75.

Gilks, P.; Abou-Sleiman, M.; Gandhi, S. et al. (2005). A common LRRK2 mutation in idiopathic
Parkinson’s disease. Lancet. 365, pp. 415-16.

Gilman, A.; Hardman, J.; Limbird, L. (2003). As Bases FarmacolOgicas da Terapéutica, 102
Edigdo. Mc Graw Hill. pp.411-19.

Gitler, D.; Bevis, J.; Shorter, J. et al. (2008). The Parkinson’s disease protein alpha-synuclein
disrupts cellular Rab homeostasis. Proc. Natl Acad. Sci.105, pp. 145-50.

Gorostidi, A.; Ruiz-Martinez, J.; Lopez de Munain, A.; Alzualde, A.; Marti Masso, F. (2009).
LRRK2 G2019S and R1441G mutations associated with Parkinson’s disease are common in the
Basque Country, but relative prevalence is determined by ethnicity. Neurogenetics. 10, pp. 157—
9.

Greene, C.; Whitworth, J.; Kuo, I.; Andrews, A.; Feany, B.; Pallanck, J. (2003). Mitochondrial
phatology and apoptotic muscle degeneration in Drosophila parkin mutants. Proc Natl Acas Sci
USA. 100, 4078-83.

Grunewald, A.; Arns, B.; Seibler, P.; Rakovic, A. et al. (2012). ATP13A2 mutations impair
mitochondrial function in fibroblasts from patients with KuforRakeb syndrome. Neurobiol.

Aging. 33, pp. 1843e1-7.

44



Genes envolvidos na determinacdo de Parkinson

Gusdon, M.; Zhu, J.; Van Houten, B.; Chu, T. (2012). ATP13A2 regulates mitochondrial
bioenergetics through macroautophagy. Neurobiol. Dis. 45, pp. 962—72.

Haaxma, C.; Bloem, B.; Borm, G. (2007). Gender differences in Parkinson’s disease. Journal of

Neurologic Neurosurgery Psychiatry.78:819824.

Hald, A.; Lotharius, J. (2005). Oxidative stress and inflammation in Parkinson’s disease: is there
a causal link? Exp Neurol. 193, pp. 279-90.

Hastings, T.G. (2009). The role of dopamine oxidation in mitochondrial dysfunction: Implications
for Parkinson’s disease. J Bioenerg Biomembr, 41, 469-472.

Hatano, T.; Funayama, M.; Kubo, S. et al. (2014). Identification of a Japanese family with LRRK?2
p.R1441G-related Parkinson’s disease. Neurobiol Aging. 35, pp.2656.

Healy, G.; Falchi, M.; O’Sullivan, S. et al. (2008). Phenotype, genotype, and worldwide genetic
penetrance of LRRK2-associated Parkinson’s disease: acase-controlstudy. Lancet Neurol. 7, pp.
583-90.

Henchcliffe, C.; Beal, F. (2008). Mitochondrial biology and oxidative stress in Parkinson disease
pathogenesis. Nat Clin Pract Neurol. 4(11), pp. 600-09.

Hernandez, D.; Reed, X.; Singleton, B. (2016). Genetics in Parkinson disease: Mendelian versus

non.Mendelian inheritance. J Neurochem. 10.

Hicks, A.; Petursson, H.; Jonsson, T. et al. (2002). A susceptibility gene for late-onset idiopathic
Parkinson’s disease. Ann Neurol. 52, pp. 549-55.

Ibanez, P.; Lesage, S.; Lohmann, E. et al. (2006). Mutational analysis of the PINK1 gene in early-
onset parkinsonism in Europe and North Africa. Brain. 129, pp. 686-94.

Inamdar N.; Arulmozhi, K.; Tandon, A. et al. (2007). Parkinson’s Disease: Genetics and Beyond.
Current Neuropharmacol. 5, pp. 99-113.

Inazu, M.; Takeda, H.; Ikoshi, H.; Uchida, Y.; Kubota, N.; Kiuchi, Y.; Oguchi, K.; Matsumiya,
T. (1999). Regulation of dopamine uptake by basic fibroblast growth factor and epidermal growth

factor in cultured rat astrocytes. Neurosci Res, 34, pp. 235-44.

Jankovic, J. (2007). Parkinson’s disease: clinical features and diagnosis. J Neurol Neurosurg
Psychiatry. 2007; 79, pp. 368-76.

45



Genes envolvidos na determinacdo de Parkinson

Jenner, P.; Langston, J.W. (2011). Explaining adagio: A critical review of the biological basis for

the clinical effects of rasagiline. Mov Disord, 26, pp. 2316-23.

Kachergus, J.; Mata, F.; Hulihan, M. et al. (2005). Identification of a novel LRRK2 mutation
linked to autosomal dominant parkinsonism: evidence of a common founder across European
populations. Am J Hum Genet. 76, pp. 672-80.

Kalinderi, K.; Fidani, L.; Katsarou, Z.; Bostantjopoulou, S.; (2011). Pharmacological treatment

and the prospect of pharmacogenetics in Parkinson’s disease. Int J Clin Pract.65, pp. 1289-94.

Kalinderi, K.; Bostantjopoulou, S.; Katsarou, Z.; Dimikiotou, M.; Fidani, L. (2015). D620N
mutation in the VPS35 gene and R1205H mutation in the EIFAG1 gene are uncommon in the
Greek population. Neurosci Lett. 606, pp. 113-16.

Kane, A.; Lazarou, M.; Fogel, I.; Li, Y. et al. (2014). PINK1 phosphorylates ubiquitin to activate
Parkin E3 ubiquitin ligase activity. J. Cell Biol. 205, pp. 143-153.

Khatri, A.; Chaudhry, S. (2009). Parkinson’s Disease-A Review. J Neurol Sci. 4, pp. 33-43.

Kiely, P.; Asi, T.; Kara, E. et al. (2013). Alpha-Synucleinopathy associated with G51D SNCA
mutation: a link between Parkinson’s disease and multiple system atrophy?. Acta Neuropathol.
125, pp.753-69.

Kim, M.; Lee, Y.; Kim, J.; Kim, S. et al. (2010). The LRRK2 G2385R variant is a risk factor for
sporadic Parkinson’s disease in the Korean population. Parkinsonism Relat. Disord. 16, pp. 85—
88.

Kimelberg, H.K.; Katz, D.M. (1986). Regional differences in 5-hydroxytryptamine and
catecholamine uptake in primary astrocyte cultures. J Neurochem, 47, pp. 1647-52.

Kinghorn, J.; Castillo-Quan, I.; Bartolome, F. et al. (2015). Loss of PLA2G6 leads to elevated
mitochondrial lipid peroxidation and mitochondrial dysfunction. Brain. 138(Pt 7), pp. 1801-16.

Kitada, T.; Asakawa, S.; Hattori, N.; Matsumine, H.; Yamamura, Y. (1998). Mutations in the

parkin gene cause autosomal recessive juvenile parkinsonism. Nature. 392, pp. 605-08.

Kitada, T.; Pisani, A.; Porter, R.; Yamaguchi, H.; Tscherter, A.; Martella, G.; Bonsi, P.; Zhang,
C.; Pothos, N; Shen, J. (2007). Impaired dopamine release and synaptic plasticity in the striatum
of PINK1-deficient mice. Proc Natl Acad Sci USA. 104, pp. 11441-46.

46



Genes envolvidos na determinacdo de Parkinson

Klein, C.; Schlossmacher, G. (2006). The genetics of Parkinson disease: implications for

neurological care. Nat. Clin. Pract. Neurol. 2, pp. 136-46.

Kong, M.; Chan, K.; Park, S. et al. (2014). Parkinson’s disease linked human PARK9/ATP13A2
maintains zinc homeostasis and promotes alpha-Synuclein externalization via exosomes. Hum.
Mol. Genet. 23, pp. 2816-33.

Koyano, F.; Okatsu, K.; Kosak, H. et al. (2014). Ubiquitin is phosphorylated by PINK1 to activate
parkin. Nature. 510, pp. 162-6.

Kruger, R.; Kuhn, W.; Muller, T. et al. (1998). Ala30Pro mutation in the gene encoding alpha-
synuclein in Parkinson’s disease. Nat Genet. 18, pp. 106-8.

Kumar, M.J.; Andersen, J.K. (2004) Perspectives on MAO-B in aging and neurological disease -
where do we go from here? Mol Neurobiol, 30, pp. 77-89.

Kumar R.; Djarmati-Westenberger, A.; Grunewald, A. (2011) Genetics of Parkinson’s disease.
Semin. Neurol. 31, pp. 433-40.

Kumar, R.; Weissbach, A.; Heldmann, M. et al. (2012). Frequency of the D620N mutation in
VPS35 in Parkinson disease. Arch Neurol. 69, pp. 1360-4.

Lang, A.E.; Lozano, A.M. (1998) Parkinson’s disease. First of two parts. Eng J Med; 339, pp.
1044-53.

Lemke, M.; Raethjen, J. (2007). Depression and Parkinson’s Disease - pathophysiology,
diagnosis, treatment. Uni-Med. pp. 18-51.

Leroy, E.; Boyer, R.; Auburger, G. et al. (1998). The ubiquitin pathway in Parkinson’s disease.
Nature. 395, pp. 451-52.

Lesage, S.; Anheim, M.; Letournel, F. et al. (2013). G51D alpha-synuclein mutation causes a
novel parkinsonianpyramidal syndrome. Ann Neurol. 73, pp. 459-71.

Lesage, S.; Durr, A.; Tazir, M. et al. (2006). LRRK2 G2019S as a cause of Parkinson’s disease
in North African Arabs. N Engl J Med. 354, pp. 422-23.

Lesage, S.; Leutenegger, L.; Ibanez, P. et al. (2005). LRRK2 haplotype analyses in European and
North African families with Parkinson disease: a common founder for the G mutation dating from
the 13th century. Am J Hum Genet. 77, pp. 330-32.

47



Genes envolvidos na determinacdo de Parkinson

Levy, A.; Ferreira, J. (2003). Doenca de Parkinson — Manual Prético. Lidel. pp. 3-77; 189-223;
237-246; 287-291.

Lewitt, A. et al. (2008). Adenosine A2A receptor antagonist istradefylline (KW-6002) reduces
“off” time Parkinson disease a double-blind, randomized, multicenter clinical trial. Ann Neurol.
63, pp.295-302.

Li, C.; Ting, Z.; Qin, X.; Ying, W. et al. (2007). The prevalence of LRRK2 Gly2385Arg variant
in Chinese Han population with Parkinson’s disease. Mov. Disord. 22, pp. 2439-43.

Lin, W.; Kang, J. (2008). Characterization of PINK1 processing, stability and subcellular
localization. Journal of Neurochemistry. 106, pp. 464-74.

Linazasoro, G. et al. (2008). Pharmacological treatment of Parkinson’s disease: life beyond

dopamine D2/D3 receptors? J Neural Transm., 115, pp. 431-41.

Lorenzo-Betancor, O.; Samaranch, L.; Ezquerra, M. et al. (2012). LRRKZ2haplotype-
sharinganalysisinParkinson’sdiseaserevealsa novel p. S1761R mutation. Mov. Disord. 27, pp.

146-51.

Lucking, B.; Durr, A.; Bonifati, V. et al. (2000). Association between early-onset Parkinson’s

disease and mutations in the parkin gene. N. Engl. J. Med. 342, pp. 1560-67.

Malik, I.; Turk, J.; Mancuso, J.; Montier, L.; Wohltmann, M. et al. (2008). Disrupted membrane
homeostasis and accumulation of ubiquitinated proteins in a mouse model of infantile

neuroaxonal dystrophy caused by PLA2G6 mutations. Am. J. Pathol. 172, pp. 406-16.

Mallajosyula, J.K.; Kaur, D.; Chinta, S.J.; Rajagopalan, S.; Rane, A.; Nicholls, D.G.; Di Monte,
D.A.; Macarthur, H.; Andersen, J.K. (2008). MAO-B elevation in mouse brain astrocytes results
in Parkinson’s pathology. PLoS One, 3, pp. e€1616.

Mandel, S.; Youdim, B. (2004). Catechin polyphenols: neurodegeneration and neuroprotection in
neurodegenerative diseases. Free Radic Biol Med. 37, pp. 304-17.

Maraganore, M.; de Andrade, M.; Elbaz, A. et al. (2006). Collaborative analysis of alpha-
synuclein gene promoter variability and Parkinson disease. JAMA. 296, pp. 661-70.

Marongiu, R.; Brancati, F.; Antonini, A. et al. (2007). Whole gene deletion and splicing mutations

expand the PINK1 genotypic spectrum. Hum. Mutat. 28, pp. 98.

Massano, J. (2011). Doenca de Parkinson: Atualizacdo Clinica. Acta Med Port. 24, pp. 827-34.

48



Genes envolvidos na determinacdo de Parkinson

Mata, F.; Kachergus, M.; Taylor, P. et al. (2005a). Lrrk2 pathogenic substitutions in Parkinson’s
disease. Neurogenet. 6, pp. 171-77.

Mata, F.; Taylor, P.; Kachergus, J. et al. (2005b). LRRK2 R1441G in Spanish patients with
Parkinson’s disease. Neurosci Lett. 382, pp. 309-11.

Mazzulli, R.; Xu, H.; Sun, Y.; Knight, L. et al. (2011). Gaucher disease glucocerebrosidase and
alpha-synuclein form a bidirectional pathogenic loop in synucleinopathies. Cell. 146, pp. 37— 52.

McGeer, L.; Itagaki, S.; Boyes, E.; McGeer, G. (1988). Reactive microglia are positive for HLA-
DR in the substantia nigra of Parkinson’s and Alzheimer’s disease brains. Neurology. 38, pp.
1285-91.

McNamara, P. (2011). The Cognitive Neuropsychiatry of Parkinson's Disease, Massachusetts

Institute of Technology.

Mizuno, Y.; Sone, N.; Saitoh, T. (1986). Dopaminergic neurotoxins, MPTP and MPP +, inhibit
activity of mitochondrial NADH-ubiquinone oxidoreductase. Proc Jpn Acad Ser B 62, pp. 261-
263.

Mizuno, Y.; Sone, N.; Saitoh, T. (1987a). Inhibition of mitochondrial NADH-ubiquinone
oxidoreductase activity by 1-methyl-4-phenylpyridinium ion. Biochem Biophys Res Commun
143, pp. 294-99.

Mizuno, Y.; Sone, N.; Saitoh, T. (1987b). Inhibition of mitochondrial alpha-ketoglutarate
dehydrogenase by 1-methyl-4-phenylpyridinium ion. Biochem Biophys Res Commun 143, pp.
971-976.

Mizuno, Y.; Sone, N.; Saitoh, T. (1987c). Effects of 1-methyl-4-phenyl-l,2,3,6-tetrahydropyr-
idine and 1-methyl-4-phenylpyridinium ion on activities of the enzymes in the electron transport

system in mouse brain. J Neurochem 48, pp.1787-1793.

Mizuno, Y.; Suzuki, K.; Sone, N.; Saitoh, T. (1987d). Inhibition of ATP synthesis by 1-methyl-
4-phenylpyridinium ion (MPP +) in isolated mitochondria from mouse brain. Neurosci Lett. 81,
pp. 204-208.

Mizuno, Y.; Suzuki, K.; Sone, N.; Saitoh, T. (1988a). Studies on the toxicity of 1-methyl-4-
phenylpyridinium ion (MPP +) against mitochondria of mouse brain. J Neurol Sci. 86, pp. 97-
110.

49



Genes envolvidos na determinacdo de Parkinson

Mizuno, Y.; Suzuki, K.; Sone, N.; Saitoh, T. (1988b). Inhibition of mitochondrial respiration by
1-methyl-4-phenyl-l,2,3,6-tetrahydropyridine (MPTP) in mouse brain in vivo. Neu- rosci Lett. 91,
pp. 349-353.

Morgan, V.; Westaway, K.; Morton, E. et al. (2006). PLA2G6, encoding a phospholipase A2, is
mutated in neurodegenerative disorders with high brain iron. Nat. Genet. 38, pp. 752-54.

Mori, H.; Hattori, N.; Mizuno, Y. (2003). Genotype-phenotype correlation: familial Parkinson
disease. Neuropathology. 23, pp. 90-94.

Mubaidin, A.; Roberts, E.; Hampshire, D.; Dehyyat, M. et al. (2003). Karak syndrome: a novel
degenerative disorder of the basal ganglia and cerebellum. J. Med. Genet. 40, pp. 543-46.

Munoz, P.; Huenchuguala, S.; Paris, I.; Segura-Aguilar, J. (2012). Dopamine oxidation and
autophagy. Parkinsons, ID 920953.

Nagatsu, T.; Sawada, M. (2006). Molecular mechanism of the relation of monoamine oxidase
inhibitors to Parkinson’s disease: Possible implications of glial cells. J Neural Transm, 71, pp.
53-65.

Nakabayashi, K.; Chagas, M.; Correa, A.; Tumas, V.; Loureiro, S.; Crippa, J. (2008). Prevaléncia

de depresséo na doenga de Parkinson. Revista Psiquiatria Clinica, 35, pp. 219-27.

Nalls, A.; Duran, R.; Lopez, G. et al. (2013). A multicenter study of glucocerebrosidase mutations
in dementia with Lewy bodies. JAMA Neurol. 70, pp. 727-35.

Narenda, D.; Tanaka, A.; Suen, F.; Youle, J. (2008). Parkin is recruited selectively to impaired

mitochondria and promotes their autophagy. J Cell Biol. 183, pp. 795-803.

Narendra, P.; Jin, M.; Tanaka, A.; Suen, F. et al. (2010). PINK1 is selectively stabilized on
impaired mitochondria to activate Parkin. PLoS Biol. 8, e1000298.

Nemani, V.M.; Lu, W.; Berge, V.; Nakamura, K.; Onoa, B.; Lee, M.K.; Chaudhry, F.A.; Nicoll,
R.A.; Edwards, R.H. (2010). Increased expression of alpha-synuclein reduces neurotransmitter

release by inhibiting synaptic vesicle reclustering after endocytosis. Neuron, 65, pp. 66—79.

Nichols, C.; Pankratz, N.; Hernandez, D. et al. (2005). Genetic screening for a single common
LRRK2 mutation in familial Parkinson’s disease. Lancet. 365, pp. 410-12.

50



Genes envolvidos na determinacdo de Parkinson

Norris, E.H.; Giasson, B.l.; Hodara, R.; Xu, S.; Trojanowski, J.Q.; Ischiropoulos, H.; Lee, V.M.
(2005). Reversible inhibition of alpha-synuclein fibrillization by dopaminochromemediated
conformational alterations. J Biol Chem, 280, pp. 21212-19.

Nuytemans, K.; Bademci, G.; Inchausti, V. et al. (2013). Whole exome sequencing of rare
variants in EIF4G1 and VPS35 in Parkinson disease. Neurology. 80, pp. 982—89.

Orth, M.; Schapira, H. (2002). Mitochondrial involvement in Parkinson’s disease. Neurochem Int.
40, pp. 533-41.

Ozelius, J.; Senthil, G.; Saunders-Pullman, R. et al. (2006). LRRK2 G2019S as a cause of
Parkinson’s disease in Ashkenazi Jews. N. Engl. J. Med. 354, pp. 424-425.

Paisan-Ruiz, C.; Bhatia, P.; Li, A.; Hernandez, D. et al. (2009). Characterization of PLA2G6 as

a locus for dystonia-parkinsonism. Ann. Neurol. 65, pp. 19-23.

Paisan-Ruiz, C.; Jain, S.; Evans, W. et al. (2004). Cloning of the gene containing mutations that
cause PARKSlinked Parkinson’s disease. Neuron. 44, pp. 595-600.

Palacino, J.; Sagi, D.; Goldberg, S. et al. (2004). Mitochondrial dysfunction and oxidative damage
in parkin deficient mice. J Biol Chem. 279, 1861422,

Pankratz, N.; Nichols, C.; Uniacke, K. et al. (2003a). Parkinson Study Group. Genome-wide
linkage analysis and evidence of gene-by-gene interactions in a sample of 362 multiplex

Parkinson disease families. Hum Mol Genet. 12, pp. 2599-608.

Pankratz, N.; Nichols, C.; Uniacke, K. et al. (2003b). The Parkinson Study Group. Significant
linkage of Parkinson disease to chromosome 2936-37. Am J Hum Genet. 72, pp. 1053-57.

Panov, A.; Dikalov, S.; Taylor, G.; Sherer, T.; Greenamyre, J. (2005). Rotenone model of
Parkinson disease: multiple brain mitochondria dysfunctions after short term systemic rotenone
intoxication. Journal of Biological Chemistry. 280, pp. 42026-35.

Papadimitriou, A.; Veletza, V.; Hadjigeorgiou M.; Patrikiou, A.; Hirano, M.; Anastasopoulos, I.
(1999). Mutated alpha-synuclein gene in two Greek kindreds with familial PD: incomplete

penetrance? Neurology. 52, pp. 651-54.

Park, H.; Wacholder, S.; Gail, H.; Peters, U. et al. (2010). Estimation of effect size distribution
from genome-wide association studies and implications for future discoveries. Nat. Genet. 42, pp.
570-75.

51



Genes envolvidos na determinacdo de Parkinson

Park, J.; Lee, B.; Lee, S. et al. (2006). Mitochondrial dysfunction in Drosophila PINK1 mutants
is complemented by parkin. Nature. 441, pp. 1157-61.

Parker, W.; Swerdlow, R. (1998). Mitochondrial dysfunction in idiopathic Parkinson disease. Am
Journal Hum Genet. 62, pp.758-62.

Parkinson, J. (2002). An essay on the shaking palsy. J Neuropsych Clin Neurosci, 14, pp. 223-36.

Pesah, Y.; Pham, T.; Burgess, H.; Middlebrooks, B.; Verstreken, P.; Zhou, Y.; Harding, M.;
Bellen, H.; Mardon, G. (2004). Drosophila parkin mutants have decreased mass and cell size and
increased sensitivity to oxygen radical stress. Development. 131, pp. 2183-94.

Peter, R.; Poulter, R.; Warner, J.; Beckett, N.; Burch, L.; Bulpitt, C. (2008). Smoking, dementia
and cognitive decline in the elderly, a systematic review. BMC Geriatric. 8, pp. 36.

Petit, A.; Kawarai, T.; Paitel, E.; Sanjo, N. et al. (2005). Wild-type PINK1 prevents basal and
induced neuronal apoptosis, a protective effect abrogated by Parkinson disease-relates mutations.
J Biologic Chem. 280, pp. 34025-32.

Polymeropoulos, H.; Higgins, J.; Golbe, 1. et al. (1996). Mapping of a gene for Parkinson’s
disease to chromosome 4g21-g23. Science. 274, pp. 1197.

Polymeropoulos, H.; Lavedan, C.; Leroy E. et al. (1997). Mutation in the alpha-synuclein gene
identified in families with Parkinson’s disease. Science. 276, pp. 2045-47.

Poole, C.; Thomas, E.; Andrews, A.; Mc Bride, M.; Whitwoeth, J; Pallanck, J. (2008). The
PINK1/Parkin pathway regulates mitochondrial morphology. Proc Natl Acad Sci USA. 105, pp.
1638-43.

Proukakis, C.; Dudzik, G.; Brier, T. et al. (2013). A novel alpha-synuclein missense mutation in
Parkinson disease. Neurology. 80, pp. 1062—64.

Pulkes, T.; Papsing, C.; Mahasirimongkol, S.; Busabaratana, M. et al. (2011). Frequencies of
LRRK2 variants in Thai patients with Parkinson’s disease: evidence for an R1628P founder. J.

Neurol. Neurosurg. Psychiatry. 82, pp. 1179-80.

Qian, L.; Flood, M.; Hong, S. (2010). Neuroinflammation is a key player in Parkinson’s disease

and a prime target for therapy. J Neural Transm. 117, pp. 971-79.

52



Genes envolvidos na determinacdo de Parkinson

Ramirez, A.; Heimbach, A.; Grundemann, J. et al. (2006). Hereditary parkinsonism with dementia
is caused by mutations in ATP13A2, encodingalysosomaltype5P-type ATPase. Nat.Genet. 38,
pp. 1184 91.

Reichmann, H. (2016). Modern treatment in Parkinson’s disease, a personal approach. J Neural

Transm. 123, pp. 73-80.

Requejo-Aguilar, R.; Lopez-Fabuel, I.; Jimenez-Blasco, D. et al. (2015). DJ1 represses glycolysis
and cell proliferation by transcriptionally up-regulating Pink1. Biochem J. 467, pp. 303-10.

Riederer, P.; Konradi, C.; Schay, V.; Kienzl, E. (1987). Localization of MAO-A and MAO-B in
human brain: A step in understanding the therapeutic action of L-deprenyl. Adv Neurol. 45, pp.
111-18.

Ross, A.; Soto-Ortolaza, I.; Heckman, G. et al. (2011). Association of LRRK2 exon in variants

with susceptibility to Parkinson’s disease: a case-control study. Lancet Neurol. 10, pp. 898-908.

Rubio, P.; Topp, S.; Warren, L. et al. (2012). Deep sequencing of the LRRK2 gene in 14,002
individuals reveals evidence of purifying selection and independent origin of the p.Arg1628Pro

mutation in Europe. Hum. Mutat. 33, pp. 1087-98.

Ruiperez, V.; Darios, F.; Davletov, B. (2010). Alpha-synuclein, lipids and Parkinson's disease. J
Lipid Research. 49, pp. 4208.

Samaranch, L.; Lorenzo-Betancor, O.; Arbelo, M. et al. (2010). PINK1-linked parkinsonism is
associated with Lewy body pathology. Brain. 133, pp. 1128-42.

Satake, W.; Nakabayashi, Y.; Mizuta, I. et al. (2009). Genome wide association study identifies
common variants at four loci as genetic risk factors for Parkinson’s disease. Nat Genet. 41, pp.

1303-07.

Saura, J.; Andr’es, N.; Andrade, C.; Ojuel, J.; Eriksson, K.; Mahy, N. (1997). Biphasic and region-
specific MAO-B response to aging in normal human brain. Neurobiol Aging, 18, pp. 497-507.

Sauvé, V.; Lilov, A.; Seirafi, M. et al. (2015). A Ubl/ubiquitin switch in the activation of Parkin.
EMBO J. 34, pp. 2492-505.

Schapira, A. (2011). Parkinson's Disease. Oxford University Press.

Schrag, A.; Ben-Shlomo, Y., Quinn, N. (2002). How valid is the clinical diagnosis of Parkinson’s

disease in the community? Journal Neurologic Neurosurg Psych. 73, pp. 529-534.

53



Genes envolvidos na determinacdo de Parkinson

Schulte, C.; Gasser, T. (2011). Genetic basis of Parkinson’s disease: inheritance, penetrance, and

expression. Appl Clin Genet. 4, pp. 67-80.

Scuderi, S.; La Cognata, V.; Drago, F.; Cavallaro, S.; D’Agata, V. (2014) Alternative splicing
generates different parkin protein isoforms: evidences in human, rat, and mouse brain. Biomed.
Res. Int. ID 690796.

Semenoff, D.; Kimelberg, H. (1985). Autoradiography of high affinity uptake of catecholamines
by primary astrocyte cultures. Brain Res, 385, pp. 125-136.

Shannon, M. (2004). Movement Disorders. Neurology in clinical practice. Vol. Il., Boston:
Butterworth Heinemann, pp. 2131-39.

Shapira, A. etal., (2006). Novel pharmacological targets for the treatment of Parkinson’s disease.
Nat Rev Drug Discov. 5, pp. 845-54.

Shavali, S.; Brown-Borg, M.; Ebadi, M.; Porter, J. (2008). Mitochondrial localization of alpha-

synuclein protein in alpha-synuclien overexpressing cells. Neuroscience Letter. 439, pp. 125-28.

Shimura, H.; Hattori, N.; Kubo, S. et al. (2000). Familial parkinson disease gene product, parkin,
is a ubiquitinprotein ligase. Nat Genet. 25, pp. 302-5.

Shojaee, S.; Sina, F.; Banihosseini, S.; Kazemi, H. et al. (2008). Genome-wide linkage analysis
of a Parkinsonian-pyramidal syndrome pedigree by 500 K SNP arrays. Am. J. Hum. Genet. 82,
pp. 1375-84.

Sidransky, E.; Samaddar, T.; Tayebi, N. (2009). Mutations in GBA are associated with familial
Parkinson disease susceptibility and age at onset. Neurology. 73, pp. 1424-25.

Sina, F.; Shojaee, S.; Elahi, E.; Paisan-Ruiz, C. (2009). R632W mutation in PLA2G6 segregates

with dystonia-parkinsonism in a consanguineous Iranian family. Eur. J. Neurol. 16, pp. 101-104.

Soto-Ortolaza, A.; Ross, O. (2015). Genetic susceptibility variants in parkinsonism. Parkinson &
Related Disorders, 22, pp. S7-S11.

Spillantini, M.; Goedert, M. (2016). Synucleinophaties: past, present and future. Neurop. Appli.
Neurob. 42, pp. 3-5.

Spillantini, G.; Schmidt, L.; Lee, M.; Trojanowski, Q.; Jakes, R.; Goedert, M. (1997) Alpha-
synuclein in Lewy bodies. Nature. 388, pp. 839-40.

54



Genes envolvidos na determinacdo de Parkinson

Strauss, M.; Martins, M.; Plun-Favreau, H. et al. (2005). Loss of function mutations in the gene
encoding Omi/HtrA2 in Parkinson’sdisease. Hum Mol Genet. 14, pp.2099-111.

Sziraki I.; Mohanakumar, P.; Rauhala, P.; Kim, G.; Yeh, J.; Chiueh, C. (1998). Manganese: A
transition metal protects nigro statal neurons from oxidative stress in the iron induced animal

model of parkinsonisn. Neuroscience. 85, pp. 1101-11.

Tayebi, N.; Walker, J.; Stubblefield, B.; Orvisky, E. et al. (2003). Gaucher disease with
parkinsonian manifestations: does glucocerebrosidase deficiency contribute to a vulnerability to

parkinsonism? Mol. Genet. Metab. 79, pp. 104-09.

Thayanidhi, N.; Helm, J.R.; Nycz, D.C.; Bentley, M.; Liang, Y.; Hay, J.C. (2010). Alpha-
synuclein delays endoplasmic reticulum (ER)-to Golgi transport in mammalian cells by
antagonizing ER/Golgi SNAREs. Mol. Biol. Cell, 21, pp. 1850-63.

Toft, M.; Haugarvoll, K.; Ross, A.; Farrer, J.; Aasly, O. (2007). LRRK?2 and Parkinson’s disease
in Norway. Acta Neurol Scand Suppl. 187, pp. 72-5.

Tokutake, T.; Ishikawa, A.; Yoshimura, N. et al. (2014). Clinical and neuroimaging features of
patient with early-onset Parkinson’s disease with dementia carrying SNCA p. G51D mutation.
Parkinsonism Relat Disord. 20, pp. 262-64.

Tom, T.; Cummings, J. (1998). Depression in Parkinson's disease. Pharmacological

characteristics and treatment. Drugs Aging. 12, pp. 55-74.

Toulouse, A.; Sullivan, M. (2008). Progress in Parkinson’s disease-Where do we stand?. Progress
in Neurobiol. 85, pp. 376-92.

Troiano, R.; Cazeneuve, C.; Le Ber, |.; Bonnet, M.; Lesage, S.; Brice, A. (2008). alpha-synuclein
gene duplication is present in sporadic Parkinson disease. Neurology. 71, pp. 1295.

Tsuji, S.; Choudary, V.; Martin, M.; Stubblefield, K. et al. (1987). A mutation in the human
glucocerebrosidase gene in neuronopathic Gaucher’s disease. N. Engl. J. Med. 316, pp. 570-75.

Twelves, D.; Perkins, K.; Counsell, C. (2003). Systematic review of incidence studies of

Parkinson’s disease. Movement Disorder.18. pp. 19-31.

Uchiyama, T.; Ikeuchi, T.; Ouchi, Y. et al. (2008). Prominent psychiatric symptoms and glucose
hypometabolism in a family with a SNCA duplication. Neurology. 71, pp. 1289-91.

55



Genes envolvidos na determinacdo de Parkinson

Uhl, R.; Li, S.; Takahashi, N.; Itokawa, K.; Lin, Z. et al. (2000). The VMAT2 gene in mice and
humans: Amphetamine responses, locomotion, cardiac arrhythmias, aging, and vulnerability to
dopaminergic toxins. FASEB J. 14, pp. 2459-65.

Usenovic, M.; Tresse, E.; Mazzulli, R.; Taylor P.; Krainc, D. (2012). Deficiency of ATP13A2
leads to lysosomal dysfunction, alpha-synuclein accumulation, and neurotoxicity. J. Neurosci. 32,
pp. 4240-46.

Valente, M.; Abou-Sleiman, M.; Caputo, V. et al. (2004). Hereditary early-onset Parkinson’s
disease caused by mutations in PINK1. Science. 304, pp. 1158-60.

van Warrenburg, P.; Lammens, M.; Lucking, B. et al. (2001). Clinical and pathologic
abnormalities in a family with parkinsonism and parkin gene mutations. Neurology. 56, pp. 555—
57.

Vilarifio-Guell, C.; Rajput, A.; Milnerwood, J. et al. (2012). DNAJC13 mutations in Parkinson
disease. Hum Mol Genet. 23, pp. 1794-801.

Vilarifio-Guell, C.; Wider, C.; Ross, A. et al. (2011). VPS35 mutations in Parkinson disease. Am
J Hum Genet. 89, pp. 162-67.

Wang, C.; Cai, Y.; Zheng, Z. et al. (2012). Penetrance of LRRK2 G2385R and R1628P is
modified by common PD-associated genetic variants. Parkinsonism Relat. Disord. 18, pp. 958—
63.

West, B.; Moore, J; Biskup, S.; Bugayenko, A.; Smith, W.; Ross, A.; Dawson, L.; Dawson, M.
(2005). Parkinson’s disease-associated mutations in leucine-rich repeat kinase 2 augment kinase
activity. Proc Natl Acad Sci USA. 102, pp. 16842-47.

Williams, M.; Wright, S.; Loygd, K. (1997). Improved therapies for Parkinson’s disease: life
beyond dopamine D2/D3 receptor agonists. Trends Pharmacol Sci. 18, pp. 307-10.

Winner, B.; Jappelli, R.; Maji, S.K. et al. (2011). In vivo demonstration that alpha-synuclein
oligomers are toxic. Proc Natl Acad Sci USA, 108, pp. 4194-99.

Wirdefeldt, K.; Adam, H.; Cole, P.; Trichopoulos, D.; Mandel, J. (2011). Epidemiology and

etiology of Parkinson’s disease: a review of the evidence. Eur J Epidemiol. 26, pp. 1-58.

Wolters, E.; Van der Werf, Y.; Van den Heuvel, O. (2008). Parkinson's disease-related disorders

in the impulsive-compulsive spectrum. J Neurol, 255, pp. 48-56.

56



Genes envolvidos na determinacdo de Parkinson

Wu, S.; Frucht, S. (2005). Treatment of Parkinson's Disease: What's on the Horizon? CNS Drugs.
Vol 19(9), pp. 723-743.

Wu, X.; Tang, F.; Li, Y. et al. (2012). Quantitative assessment of the effect of LRRK2 exon ic
variants on the risk of Parkinson’s disease: a meta-analysis. Parkinsonism Relat. Disord. 18, pp.
722-30.

Wu-Chou, H.; Chen, T.; Yeh, H. et al. (2013). Genetic variants of SNCA and LRRK2 genes are
associated with sporadic PD susceptibility: a replication study in a Taiwanese cohort.
Parkinsonism Relat. Disord. 19, pp. 251-55.

Xilouri, M.; Brekk, R.; Kirik, D.; Stefanis, L. (2013). LAMP2A as a therapeutic target in
Parkinson disease. Autophagy. 9, pp. 2166-68.

Yamada, T.; McGeer, G.; Schelper, L.; Wszolek, K.; McGeer, L.; Pfeiffer, F.; Rodnitzky, L.
(1993). Histological and biochemical pathology in a family with autosomal dominant

Parkinsonism and dementia. Neurol Psychiatry Brain Res. 2, pp. 26-35.

Yang, Y.; Ouyang, Y.; Yang, L.; Beal, F.; McQuibban, A.; Vogel, H.; Lu, B. (2008). Pinkl
regulates mitochondrial dynamics through interaction with the fission/fusion machinery. Proc
Natl Acad Sci USA. 105, pp. 7070-75.

Yoshino, H.; Tomiyama, H.; Tachibana, N.; Ogaki, K. et al. (2010). Phenotypic spectrum of
patients with PLA2G6 mutation and PARK14-linked parkinsonism. Neurology. 75, pp. 1356-61.

Youdim, M.B.; Edmondson, D.; Tipton, K.F. (2006). The therapeutic potential of monoamine
oxidase inhibitors. Nat Rev Neurosci, 7, pp. 295-309.

Zabetian, P.; Yamamoto, M.; Lopez, N. et al. (2009). LRRK2 mutations and risk variants in
Japanese patients with Parkinson’s disease. Mov. Disord. 24, pp. 1034-41.

Zarranz, J.; Alegre, J.; Gomez-Esteban C. et al. (2004). The new mutation, E46K, of alpha-
synuclein causes Parkinson and Lewy body dementia. Ann Neurol. 55, pp. 164-73.

Zecca, L.; Wilms, H.; Geick, S.; Claasen, J.H.; Brandenburg, L.O.; Holzknecht, C.; Panizza,
M.L.; Zucca, F.A.; Deuschl, G.; Sievers, J.; Lucius, R. (2008). Human neuromelanin induces
neuroinflammation and neurodegeneration in the rat substantia nigra: Implications for

Parkinson’s disease. Acta Neuropathol, 116, pp. 47-55.

Zhou, C.; Huang, Y.; Przedborski, S. (2008). Oxidative stress in Parkinson’s disease: a
mechanism of pathogenic and therapeutic significance. Ann N Y Acad Sci. 1147, pp.93-104.

57



Genes envolvidos na determinacdo de Parkinson

Zhou, D.; Xie, P.; Sathiyamoorthy, S. et al. (2015). F-box protein 7 mutations promote protein
aggregation in mitochondria and inhibit mitophagy. Hum. Mol. Genet. 24, pp. 6314-30.

Zimprich, A.; Benet-Page, A.; Struhal, W. et al. (2011). A mutation in VPS35, encoding a subunit
of the retromer complex, causes late onset Parkinson disease. Am J Hum Genet. 89, pp. 168-75.

Zimprich, A.; Biskup, S.; Leitner, P. et al. (2004). Mutations in LRRK2 cause autosomal-
dominant parkinsonism with pleomorphic pathology. Neuron. 44, pp. 601-607.

58



