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RESUMO

A doenca de Parkinson € uma doenga neuroldgica progressiva, onde ha
perda de neurdnios dopaminérgicos, primordialmente na substancia negra em sua
por¢cdo compacta e pela presenca de corpos de Lewy, agregados maioritariamente
compostos pelas proteinas alfa-sinucleina e ubiquitina. E possivel verificar uma
deplecdo de dopamina na area de projecao dos neurbnios, sendo considerada a
principal causa de parkinsonismo. Esta doenca ndo possui cura e envolve fatores
genéticos e ambientais, que desencadeiam alteragbes motoras e ndo motoras
capazes de se assemelhar a outras doencas, dificultando o diagnéstico médico. A
deposicado de aglomerados proteicos conhecidos como corpos de Lewy e neuritos de
Lewy, que ocorrem no interior dos neurbnios no cérebro, caracterizam
histopatolégicamente a DP. Em determinadas circunstancias, tais como, duplicagéo,
mutagcdo génica, aumento da concentragdo da proteina ou presencga de ligantes
especificos, a alfa-sinucleina pode sofrer mudangas conformacionais, onde sua
estrutura formara agregados téxicos e placas amildides com maior resisténcia a
degradacéao proteolitica e aparéncia fibrilar. Trata-se de uma reviséo de literatura de
carater descritivo, onde se utilizou a base de dados: Literatura Latino-Americana e
do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Scientific Electronic Library Online
(SCIELO) e Literatura Internacional em Ciéncia da Saude (MEDLINE)/ PUBMED. Os
critérios de inclusao foram: artigos disponibilizados na integra, datados entre 2000 e
2019, em idiomas inglés e/ou portugués. Ao final deste estudo pode concluir que, se
as espécies oligoméricas de a-Syn sao a principal causa de toxicidade na DP, ha
necessidade de investimentos para novas pesquisas e entendimento no que se
refere as conformagdes da proteina alfa-sinucleina elucidando suas caracteristicas,
ja que a mesma pode se alterar conforme o ambiente fisiolégico em que esta

inserida.

Palavras chave: Doenca de Parkinson, alfa-sinucleina, neurodegeneracéo.



ABSTRACT

Parkinson's disease is a progressive neurological disease, where there is loss of
dopaminergic neurons, primarily in the substantia nigra in its compact portion and by
the presence of Lewy bodies, aggregates composed mainly of alpha-synuclein and
ubiquitin proteins. It is possible to verify dopamine depletion in the projection area of
the neurons, being considered the main cause of parkinsonism. This disease has no
cure and involves genetic and environmental factors, which trigger motor and
non-motor alterations capable of resembling other diseases, making medical
diagnosis difficult. The deposition of protein clusters known as Lewy bodies and Lewy
neurites, which occur within the neurons in the brain, characterize histopathologically
the PD. In certain circumstances, such as duplication, gene mutation, increased
protein concentration or presence of specific ligands, a-Syn may undergo
conformational changes, where its structure will form toxic aggregates and amyloid
plaques with greater resistance to proteolytic degradation and fibrillar appearance . It
is a literature review of a descriptive nature, where the Latin American and Caribbean
Literature in Health Sciences (LILACS), Scientific Electronic Library Online (SCIELO)
and International Literature on Health Science ( MEDLINE) / PUBMED. The inclusion
criteria were: articles made available in full, dated between 2000 and 2019, in English
and / or Portuguese languages. At the end of this study it can be concluded that, if
a-Syn oligomeric species are the main cause of PD toxicity, there is a need for
investments for new research and understanding regarding the conformations of
alpha-synuclein protein elucidating its characteristics, since it can change according

to the physiological environment in which it is inserted.

Key words: Parkinson's disease, alpha-synuclein, neurodegeneration.
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1. Introducao

A doencga de Parkinson (DP) € uma patologia crénica que caracteriza-se pela
perda de neurbnios dopaminérgicos na substancia negra (SN) e pela presenca de
inclusdes intracitoplasmaticas da proteina alfa-sinucleina, conhecidas como corpos
de Lewy (DAUER & PRZEDORSKI, 2003).

Considerada o segundo transtorno neurodegenerativo mais prevalente em
todo mundo (SPRENGER & POEWE, 2013), a DP é precedida apenas pela doenga
de Alzheimer (KALIA & LANG, 2015). Estima-se que, aproximadamente, 1% da
populagcdo mundial com idade superior a 65 anos tenham a doenca (MUANGPAISAN
et. al, 2011, SPRENGER & POEWE, 2013). No Brasil a prevaléncia € de 160 casos
por 100 mil habitantes (OMS, 2017).

A DP geralmente manifesta-se em pessoas de faixa etaria entre 50 a 70 anos
de idade, sendo raros os casos diagnosticados antes dos 40 anos ou abaixo dos 21
(MUANGPAISAN et al., 2011). Seu inicio geralmente é insidioso, mas admite-se que
resulte de uma combinacgéo de fatores genéticos e ambientais. Sendo que o fator de
risco principal € a idade, uma vez que aumenta a predisposi¢ao da DP em decorrer
do envelhecimento humano (OLANOW & SCHAPIRA, 2013; VOLTA, 2015).

A perda celular de neurbnios da substancia negra provoca déficits na
estimulagcdo dopaminérgica do corpo estriado desencadeando alteragbes funcionais
em estruturas cerebrais, conhecidos como nucleos da base, resultando nos
sintomas classicos da doenga, como, tremor de repouso, rigidez, instabilidade
postural e bradicinesia (PRZEDBORSKI, 2017)

No momento em que os sinais e sintomas clinicos da DP sao detectados,
cerca de 60% dos neurbénios dopaminérgicos na SN e 80% do conteudo de DA no
corpo estriado ja esta inferior ao normal ou esgotado (DAUER & PRZEDBORSKI,
2003).

Sintomas n&o-motores também s&o observados na DP; incluem,
comprometimento cognitivo, sintomas psiquiatricos, que variam de ansiedade, apatia
e depressao, processos demenciais, além de transtorno de humor e disturbios do
sono (CHEN & TSAI, 2010). Alguns sintomas podem surgir como consequéncia das
alteragdes motoras, tais como, disfungdo autonédmica, dor, fadiga, disfungéo olfativa
e disturbios gastrintestinais (CHEN & TSAI, 2010).
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O tratamento da DP consiste apenas na interrup¢cao dos sintomas, nao
havendo cura (SPRENGER & POEWE, 2013). A terapia farmacolégica baseia-se na
reposicao dopaminérgica, por um precursor de DA, a L-3, 4-dihidroxifenilalanina
(Levodopa®). A Levodopa (L-dopa) € o medicamento de primeira escolha, n&o
havendo contraindicagdes absolutas, considerado eficaz para praticamente todos os
pacientes (GUYTON & HALL, 2002; SAMII et. al, 2004). Apresenta melhor resposta
terapéutica nas fases iniciais da doenca, perdendo sua eficiéncia a longo prazo,
podendo acarretar flutuagbes no desempenho motor e disturbios cognitivos,
representando esta, uma limitagao para seu uso (POEWE, 2010).

Outros farmacos podem ser associados a L-dopa na tentativa de moderar
estas complicagdes, entre eles, agonistas da dopamina, que atuam diretamente
sobre o receptor de dopamina; inibidores da monoaminaoxidase-B (MAO-B), que
aumentam os niveis de dopamina sinapticas por bloqueio do metabolismo oxidativo
da dopamina central; e inibidores da catecol-O-metiltransferase (COMT), os quais
aumentam a meia-vida de eliminac&o e a biodisponibilidade da levodopa bloqueando
seu metabolismo. Ainda ndo ha terapia capaz de interromper a progressdo ou
sintomas totais da doenga (OLANOW & SCHAPIRA, 2013).

Portanto, encontrar um tratamento neuroprotetor ou possiveis alvos
terapéuticos, bem como biomarcadores € de suma importadncia no que cerne o
contexto da doencga de Parkinson. Muitos avancos tém se fortalecido em relagao a
etiologia da DP e tratamento, devido a estudos post mortem e fatores genéticos
(SCHAPIRA et. al, 2014). Neste sentido, esse estudo tem como finalidade discutir

sobre as fungdes da alfa-sinucleina e sua relacdo com a DP.
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2. Objetivos
2.1.Objetivos gerais
m Discutir sobre as fungdes da alfa-sinucleina e sua relagdo com
a DP.
2.2.Objetivos especificos
m Descrever as possiveis fungdes da alfa-sinucleina;

m Correlacionar as mutagdes que ocorrem com alfa-sinucleina
com o surgimento da DP.
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3. Justificativa

Vivemos em uma sociedade que esta em constante evolugdo e
envelhecimento, sendo a DP considerada o segundo transtorno neurodegenerativo
mais prevalente em todo mundo.

A etiologia da DP ainda € desconhecida, uma das hipoteses € o0 estresse
oxidativo e anormalidades mitocondriais. Acredita-se que a alfa-sinucleina em
determinadas circunstancias, tal como duplicagdo ou mutagdo génica pode sofrer
mudancgas conformacionais formando aglomerados que desencadeiam a morte dos
neurdnios na area do cérebro responsavel pelo controle motor, assim, estaria
envolvida nos mecanismos patogénicos que conduzem a doenga (PERFEITO &
REGO, 2012).

O diagndstico conclusivo da DP atualmente ocorre post mortem, devido a um
espectro clinico variavel e sobreposicdo de outros fatores neuroldgicos, esse
diagndstico normalmente é dificultado, o que leva a atrasos no inicio do tratamento,
bem como o uso inapropriado de alguns medicamentos. O tratamento, portanto, é
indicado a partir do surgimento dos sintomas classicos, além de nao existir
marcadores biolégicos que diferenciem estas condi¢des clinicas.

Neste sentido, evidenciar biomarcadores, auxiliaria o diagndstico real e
precoce, garantindo a introdu¢do de um tratamento mais eficaz para os sintomas. A
inexisténcia da cura, bem como a deficiéncia dos tratamentos disponiveis, resulta na
necessidade de encontrar um tratamento neuroprotetor ou possiveis alvos
terapéuticos, para assegurar a criagdo ou agdo de novos farmacos. Dentro desta

perspectiva, o presente estudo visa analisar a conexao entre alfa-sinucleina e a DP.
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4. Metodologia

Trata-se de uma revisdo de literatura de carater descritivo, onde foram
utilizados materiais publicados em livros, dissertagdes, teses e artigos cientificos.

Foi pesquisado na base de dados: Literatura Latino-Americana e do Caribe
em Ciéncias da Saude (LILACS), Scientific Electronic Library Online (SCIELO) e
Literatura Internacional em Ciéncia da Saude (MEDLINE)/ PUBMED.

Os critérios de inclusdo foram: artigos disponibilizados na integra, datados
entre 2000 e 2019, em idiomas inglés e/ou portugués.

LT

Os termos usados para a pesquisa foram: “Parkinson’s Disease”, “Treatment

Parkinsons Disease”, “protein aggregation and Parkinson's disease”, “alfa-sinucleina
and parkinson's disease”.
Esses critérios de busca foram satisfatérios para atender os objetivos do

trabalho.
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5. Revisao de literatura

5.1.Doenca de Parkinson

A primeira descrigdo da doenga de Parkinson ocorreu em 1817 pelo médico
britdnico James Parkinson. Ele realizou um estudo em Londres, intitulado “Um
ensaio sobre a paralisia agitante”, onde caracterizou a DP como uma doenca
neurodegenerativa, capaz de acarretar alteragcbes motoras, como rigidez,
bradicinesia, tremor de repouso e instabilidade postural. As alteracbes ndo motoras
foram caracterizadas como disturbios neuropsiquiatricos, autonémicos e sensitivos
(PARKINSON, 1817, apud PRZEDBORSKI, 2017).

A DP é uma doenga neuroldgica progressiva, onde ha perda de neurbnios
dopaminérgicos, primordialmente na substancia negra (SN) em sua porgao
compacta e pela presenga de corpos de Lewy, agregados maioritariamente
compostos pelas proteinas alfa-sinucleina e ubiquitina. E possivel verificar uma
deplecédo de dopamina (DA) na area de projegao dos neurbnios, sendo considerada
a principal causa de parkinsonismo (WERNECK, 2010). Autores sugerem que as
alteragdes se iniciam no nucleo motor dorsal do vago e olfativo anterior.
Evidenciaram ainda a sua progressdo caudo-rostral e por consequéncia o
envolvimento de outros nucleos e sistemas (MATTOS, 2008). Destacaram que a
doenga evolui em seis estagios neuropatolégicos, comprometendo varios
neurotransmissores (norepinefrina, serotonina, acetilcolina e GABA), levando a
multiplas manifestagdes clinicas (BRAAK, 2003).

O parkinsonismo é uma sindrome definida pela presenca de sinais motores
tidos como cardinais; acinesia, também chamada de bradicinesia, instabilidade
postural, tremor de repouso e rigidez muscular (JANKOVIC, 2008, PRZEDBORSKI,
2017). Este termo parkinsonismo, refere-se a uma vasta categoria de doengas que
apresentam sintomas semelhantes a DP, classificados em parkinsonismo primario ou
idiopatico, secundario, atipico ou ‘plus” e devido a outras causas nao definidas
(DICKSON, 2012).

Dentre os sintomas motores a acinesia € o mais comum, atingindo cerca de
80% dos pacientes (JANKOVIC, 2008), sendo responsaveis pelo empobrecimento e
lentiddo dos movimentos. A acinesia caracteriza-se pela diminuigdo progressiva da
velocidade ou da amplitude dos movimentos, podendo culminar na interrupgao
completa dos movimentos. Outras manifestacdes de acinesia sdo a hipomimia, onde

a face é inexpressiva ou imével; a hipofonese, que é marcada pela reducdo do
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volume da voz e a micrografia sdo uma reducgao da caligrafia, quase imperceptivel
(ANDRADE et al., 2017).

O tremor de repouso ocorre quando o paciente se encontra com os membros
relaxados e apoiados numa superficie, sem agédo da gravidade. O mais comum na
DP é o tremor pelo processo de adugéo-abdugcao do polegar e flexdo-extensédo dos
restantes dos dedos. Pode haver também um tremor postural de frequéncia mais
rapida que o de repouso, bem como tremor da lingua ou do mento; o tremor da
cabeca é excepcionalmente raro na DP e coloca o diagnéstico em duvida
(ANDRADE et al.,, 2017). O tremor parkinsoniano sofre influéncias diversas,
intensificando-se com a fadiga e com a tensdo emocional (ANDRE, 2004).

A rigidez muscular é global e plastica, caracterizada pela permanéncia dos
membros nas atitudes posturais que lhe sdo impostas (MIRANDA et. al, 2006). A
sensagao de resisténcia na movimentagdo passiva de um membro, ao longo de todo
o movimento, na flexdo e na extensdo, ndo é alterada pela velocidade da
movimentagdo e aumenta com a movimentagao ativa simultanea de outro membro
(manobra “de ativagao” ou de Froment) (BARBOSA et.al, 2005)

Movimentos automaticos como degluticdo automatica da saliva e a tosse
estdo também comprometidos. O paciente torna-se incapaz de deglutir
automaticamente a saliva, principalmente quando sentados e com a cabega
inclinada em posicao anterior, fazendo com que muitas vezes ele nao perceba que
esta babando. A tosse pode ser defeituosa podendo haver o risco de infecgdes
respiratorias. Infelizmente, o tratamento nao restaura qualquer desses defeitos do
movimento automatico a um grau significativo (MIRANDA et. al, 2006).

As caracteristicas ndo motoras incluem disfuncao olfativa, comprometimento
cognitivo, disturbios gastrintestinais, sintomas psiquiatricos, que variam de
ansiedade, apatia e depressdo a deméncia, disturbios do sono, disfuncéo
autonbmica, dor e fadiga (CHEN & TSAIl, 2010). O estado psiquico do
parkinsoniano pode dar a falsa impressao de deterioragao intelectual em virtude da
inexpressividade facial e do componente bradicinético do quadro (KALIA & LANG,
2015).

Varios mecanismos foram elencados como cruciais para a patogénese da DP;
sendo eles, estresse oxidativo, disfuncdo mitocondrial, agregacao incorreta de
proteinas, neuroinflamagao, excitotoxicidade e perdas de fatores troficos (DUTY &
JENNER, 2011).
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No que se referem aos fatores ambientais, alguns estudos afirmam que a
exposigao prolongada a pesticidas, herbicidas, como exemplo, paraquat e metais
pesados, predisponha a incidéncia de DP. Os metais pesados que ndo seja
degradado no meio ambiente podem se acumular no cérebro e em outros tecidos,
ampliando as chances de haver neurodegeneragcdo (PAN-MONTOJO &
REICHMANN, 2014).

Eriksen e colaboradores (2005), afirmaram que a etiologia do transtorno de
Parkinson esta associada, em aproximadamente 10%, a mutacdes autossémicas,
podendo ser dominantes ou recessivas, acometendo pelo menos sete genes
(ERIKSEN et. al., 2005). As mutagbes, em sua maioria, sd0 causadas por
enovelamento e agregacao proteica anormal, ajudadas e incitadas por outros
mecanismos. Sendo as principais proteinas afetadas: alfa-sinucleina (a-Syn), Parkin,
LRRK2 e quinases ricas em leucinas (DUTY & JENNER, 2011).

A primeira mutagao a ser evidenciada foi a do gene SNCA, do locus PARK1,
localizado no cromossoma 4g21. Onde se observou a formacédo de precipitados
proteicos intracitoplasmaticos, principalmente pela agregacao de a-Syn, acarretando
a morte neuronal (KALIA & LANG, 2015). A agregacgao de alfa-sinucleina nédo é
apenas um marcador de DP genética, mas um marcador confidvel de diagnéstico de
DP classica (LASHUEL et. al, 2013).

Em condigbes patolégicas a a-Syn desordenada perde sua funcionalidade,
resultando no comprometimento do armazenamento vesicular de DA, podendo
alterar também sua captacéo pelo transportador vesicular de monoaminas (VMAT).
Isso pode elevar a concentragdo de DA citosdlica, cuja degradagao produz espécies
reativas de oxigénio (ERO) e consequente morte celular, seguida de disfungéo
neuronal (WERNECK, 2010).

5.2. Principais caracteristicas da alfa sinucleina

m Estrutura e localizagao

A deposicdo de aglomerados proteicos conhecidos como corpos de Lewy e
neuritos de Lewy, que ocorrem no interior dos neurdnios no cérebro, caracterizam
histopatologicamente a DP. Estes aglomerados sao constituidos por varias
proteinas, sendo que o principal componente é a a-Syn (WAKABAYASHI, 2007;
DICKSON, 2012; YAN et al., 2018).
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O gene SNCA, do locus PARK1 que codifica para a a-Syn esta localizado no
cromossoma 4921, sendo predominantemente expresso no cérebro, no neocértex,
hipocampo, estriado, talamo e cerebelo (BRAAK, 2007; KALIA & LANG, 2015).

A ao-Syn é uma proteina pré-sinaptica que pertence a uma familia de proteinas
na forma nativa unfolded e que ndo possui uma estrutura secundaria tipica, mas
com elevada plasticidade conformacional, variando sua estrutura conforme o
ambiente fisiolégico (DUNKER et. al, 2008; GALLEGOS et. al, 2015). A a-Syn é
constituida por 140 aminoacidos, podendo ser dividida em trés regides com
diferentes caracteristicas estruturais: Regido N-terminal: forma hélices alfa
anfipaticas, similares aos dominios de ligagdo aos lipideos das apoliproteinas,
sugerindo ligacdo da a-Syn com membranas plasmaticas; Regido central (dominio
NAC): hidrofébica, com caracteristicas amilodoigénicas e possui as sequéncias de
aminoacidos necessarias para adquirir conformacdo em folha (. Processo
acompanhado de extensa agregacédo e formagdo de fibrilas; Regido C-terminal
possui propriedades acidas, rica em residuos de glutamato, responsavel pela
natureza intrinsecamente desordenada e ndo aparenta ter associacao com vesiculas
ou outras moléculas (LEONG et al., 2009; BELLUCCI et al. 2012; GALLEGOS et. al,
2015).

Pelo menos trés isoformas de a-Syn sdo produzidas através de splicing
alternativo, correspondendo a interagcbes, a-Syn - proteina completa, contendo a
totalidade de aminoacidos, B-sinucleina -126, que ndo possui os residuos devido a
perda do éxon 3 e y-sinucleina -112, que ndo possui o residuo 103-130 devido a
perda do éxon 5 (BELLUCCI et al. 2012). Sua expressao ocorre majoritariamente em
células neurogliais, em terminais pré-sinapticos, tanto em sua forma livre, no
citoplasma das células, bem como, aderida as membranas celulares e até mesmo
em mitocdndrias neuronais. Pode apresentar-se presente em quantidades pequenas
em tecidos extras sistema nervoso central (SNC), como, hemacias (NAKAI et. al,
2007, apud GHIGLIERI et. al, 2018), nervos da medula espinhal, sistema nervoso
periférico, contribuindo para justificar os sintomas ndo motores (PERFEITO &
REGO, 2012; BELLUCCI et al. 2012).

Em determinadas circunstancias, tais como, duplicagdo, mutagao génica,
aumento da concentracado da proteina ou presenca de ligantes especificos, a a-Syn
pode sofrer mudangas conformacionais, onde sua estrutura se transforma em folha

B, que é polimerizada e formara agregados téxicos e placas amildides. As placas
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amildides correspondem aos agregados proteicos com maior resisténcia a
degradacgao proteolitica e aparéncia fibrilar, 0 que explica sua ndao remogéo pelo
sistema proteassoma (GALLEGOS et. al, 2015). As conformagdes com dobramentos
proteicos incorretos podem ser geradas espontaneamente por toda a vida em uma
velocidade quase imperceptivel, formando agregados que se acumulam

gradualmente a medida que ha o envelhecimento humano (WERNECK, 2010).

m Possiveis fungoes

Embora, as fungdes da a-Syn n&o estejam completamente elucidadas
(GHIGLIERI et. al, 2018), autores sugerem que a mesma atue nos terminais
pré-sinapticos como uma chaperona, modulando a transmissao sinaptica
(BELLUCCI et al. 2012). Desempenhando um papel fundamental na mediagdo do
trafego de vesiculas nas células, bem como a degradagdo, montagem, manutengao
e distribuicdo do complexo de proteinas receptoras do fator de acoplamento sensivel
a N-etilmaleimida (SNARE - soluble N-ethylmaleimide sensitive fator attachment
protein receptor) pré-sinapticas, que esta diretamente relacionada a liberagao de
neurotransmissores, incluindo dopamina (GHIGLIERI et. al, 2018).

Em condigdes fisioldgicas a a-Syn nao é facilmente propensa a formar fibrilas,
entretanto, em contexto patolégico, pode sofrer alteragdes conformacionais, como
dobramento incorreto, expondo seus residuos hidrofobicos. Normalmente estes
residuos ficam protegidos no interior da estrutura da proteina, mas com a exposicéao,
ocorre uma forte tendéncia de estas moléculas aderirem as membranas celulares.
Seja devido sua atividade enzimatica ou interagdo com superficies lipidicas,
organiza suas atuagdes através de mecanismos estéricos, bem como, formando
agregados (GHIGLIERI et. al, 2018). Esses depdsitos formam estruturas distintas,
conhecidos como fibrilas amildides, que estdo descritas como uma possivel base da
neurodegenerescéncia associada a DP (LASHUEL et. al, 2013).

A primeira fungao descrita para a-Syn foi a mediagao do trafego de vesiculas
nas células, devido a capacidade de promove exocitose atraveés da gestao do pool
de reservas distal e controle da homeostase vesicular (GHIGLIERI et. al, 2018).
Além disso, 0 excesso de a-Syn induz uma redugdo da recaptagcdo da DA nos
terminais dopaminérgicos e inibem o trafego inter-sinaptico vesicular, que predispde

menores reservas de vesiculas. A a-Syn também interage com proteinas sinapticas



19

que controlam a exocitose de vesiculas, como fosfolipase D2 e familia de pequenas
GTPases Rab (LASHUEL et. al, 2013).

Segundo Ulmer et. al (2005), estudos in vitro sugerem que a a-Syn interage
com bicamadas fosfolipidicas e que essa associacéo seria capaz de estabilizar uma
estrutura secundaria na regido N-terminal. Assim, apresenta aspectos a-helicoidais
na proteina, que podem ser uma hélice estendida ou hélices antiparalelas ligadas
por um ligante curto, dependendo das propriedades da membrana. Foi relatado
ainda que a interagcdo da a-Syn com as membranas lipidicas ocorreria através da
ligacdo da sua regiao de repeticdo a vesiculas pequenas com didmetro entre 20 e 25
nm, unilamelares e a micelas contendo fosfolipidios acidos, ou seja, grupo fosfato
carregados negativamente. A regiao C-terminal também seria capaz de realizar
ligagdo nas micelas fosfolipidicas, sofrendo achatamento em sua curvatura de
superficie (ULMER, 2005). Sob estimulos especificos, oligbmeros de a-Syn
poderiam formar poros de membrana e dissipar o potencial transmembrana,
desregulando o gradiente ibnico, principalmente devido o influxo de calcio
intracelular anormal, mediando o estresse oxidativo (GHIGLIERI et. al, 2018).

Estudos sugerem que a a-Syn esta envolvida no controle de processos de
membrana sinaptica e participa da regulagdo de liberagdo de neurotransmissores.
Estas atividades ocorrem via interagdo com membros do complexo envolvendo a
SNARE, através de um mecanismo nao enzimatico, ligando-se as regides N-terminal
e C-terminal (BELLUCCI et al. 2012). O complexo SNARE constitui uma familia de
proteinas que desempenham um papel central na geragdo da especificidade do
trafego vesicular e na catdlise do processo de fusdo entre vesiculas e
compartimentos (GHIGLIERI et. al, 2018). Neste processo, em que ha formagéo do
complexo SNARE, ha perda da a-Syn funcional, que ocorre devido ao processo de
agregacgao, ou seja, a a-Syn na forma fibrilar € capaz de recrutar a-Syn soluvel e
causar danos na fungado sinaptica dos neurénios, levando a neurodegeneragao
(BISAGLIA et. al, 2009, apud GALLEGOS et. al, 2015). Por outro lado, segundo
pesquisas em animais knockout, a a-Syn monomérica, n&do € essencial para a
liberagdo de neurotransmissores, mas podem contribuir em longo prazo para a
manutencao e regulacdo da fungdo nervosa. Esta fungdo neuroprotetora a-Syn da
parece ser mediada pela interacdo com membranas e vesiculas (Lashuel et. al,
2013).
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Segundo Da Costa et. al (2000), o envolvimento da a-Syn com as vias de
morte celular estaria relacionada apenas a proteina mutada, ou seja, aquela capaz
de desencadear a DP, ja a proteina do tipo selvagem, possui atividade antiapoptética
e consequente protecdo neuronal. O estudo mostrou que a a-Syn para exercer agao
antiapoptotica, poderia modular atividade de caspases. Assim, a a-Syn se ligaria as
proteinas TAU e realizaria interagdes com as vesiculas cerebrais, com acao
homologa as chaperonas, transferindo proteinas indesejadas para o proteosoma
ubiquitina e sistema de autofagia-lisossoma para remog¢do. Quando mutada esta
atividade antiapoptética da a-Syn seria abolida, ocorrendo agregagao e consequente
morte celular (DA COSTA et. al, 2000).

Outra possivel fungdo para a a-Syn seria a regulagdo da producéo,
armazenamento vesicular e interacdo com a tirosina hidroxilase (TH). A TH atua
como fator limitante de convengao de Tirosina em L-dopa na via de sintese de DA.
Assim, uma expressao excessiva de a-Syn nas células reduz a atividade do
promotor de TH, mas por outro lado, a a-Syn pode se ligar a TH, impedindo sua
fosforilagdo e consequentemente na sintese de DA nos neurbénios dopaminérgicos
(PEREZ et. al, 2002). A DA também seria capaz de interagir de forma n&o especifica
com os residuos C-terminais, sugerindo que a clivagem C-terminal inapropriada da
a-Syn, que ocorre no cérebro de pacientes com DP, poderiam afetar a homeostase
da DA (BELLUCCI et al. 2012).

m Modificagdes Pés-Traducionais

Inumeras modificagdes pos-traducionais (MPT) foram associadas a a-Syn,
capazes de alterar sua fungéo e induzir a formagao de agregados proteicos. Estas
modificacdes envolvem diferentes processos, mas todos resultam em alteragdes
como tamanho, carga, estrutura e conformacgdo das proteinas, conduzindo a
mudancas das atividades enzimaticas, afinidade de ligagdo ou hidrofobicidade
proteica (PERFEITO & REGO, 2012).

A fosforilacdo € uma MPT importante para a sinalizacdo celular, e esta
envolvida na agregacao e toxicidade de proteinas. Esse tipo de modificacdo pode
ocorrer tanto in vivo quanto in vitro, permitindo maiores estudos, incluindo residuos

de serina 87 e 129 (CHEN et. al, 2018), bem como residuos de tirosina localizados
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na regido C-terminal (tirosinas 125, 133, 136) (PEREZ et. al, 2002). Os estudos em
serina 129 (Ser129) demonstraram que aproximadamente 90% da a-Syn depositada
nos corpos de Lewy sao fosforiladas em Ser129, sugerindo uma acumulacao deste
residuo conduzindo a formagdo de corpos de Lewy e neurodegeneragéo
dopaminérgica na DP. Enquanto que 4% da a-Syn é fosforilada em proteina soluvel.
Estas reagbes sdo mediadas por quinases, fosfatases e vias de degradacgao (SATO
et. al, 2013), podendo ser detectavel no cértex cerebral, na substancia negra e no
nucleo basal de Meynert em individuos humanos normais (WALKER et. al, 2013).
Recentemente, outros locais de fosforilacdo tém sido alvo de estudo, em particular a
tirosina 125, cujos niveis de fosforilagdo estdo particularmente reduzidos nos
cérebros de doentes. Contudo, o papel patolégico da fosforilagdo nao esta definido,
ha possibilidades de propiciar a formacao de fibrilas e também, desempenhar um
papel de neuroprotegao (GHIGLIERI et. al, 2018).

Outra fosforilacdo oxidativa refere-se as mitocdndrias, que correspondem a
principal fonte celular de radicais livres, predispondo a morte de neurdnios
dopaminérgicos, devido a importacdo de a-Syn que se acumula nos cérebros de
pacientes com DP. Esse processo pode prejudicar a atividade respiratéria do
complexo | (NADH: quinona oxidoredutase) que esta diminuida na substancia negra
parte compacta dos pacientes durante o envelhecimento e na DP. Assim, promove a
perda do potencial de membrana, resultando na liberacdo de proteinas pro
apoptoticas no citoplasma com consequente ativagao de caspases e morte neuronal
(DA COSTA et. al, 2000; GALLEGOS, 2015).

Estudos mostram que a nitracdo também esta associada a agregacao de
alfa-sinucleina. A a-Syn nitrada ndo é processada de maneira eficaz pelas
proteases, ocorrendo a formagéo de agregacéo proteica e consequente aumento na
taxa de formacao de fibrilas. Ha também, possivel redugdo da ligacdo de a-Syn a
vesiculas lipidicas, prolongando a meia vida intracelular e formagao de inclusdes de
a-Syn (Hodara et al, 2004). A nitragao dos residuos de tirosina presente na estrutura
primaria de a-Syn, particularmente, os residuos 125, levam a uma dimerizagdo da
proteina; ja o residuo 39, reduz a capacidade de ligagdo a vesiculas lipidicas
aumentando a polimerizagao (Chavarria, 2013).

O processo de ubiquitinacao se da durante a via de degradacgao de proteinas (via
proteassomal), principalmente as incorretamente enoveladas (LEE et al., 2011),

incluindo aquelas oxidadas ou fosforiladas, as quais podem ser formadas a partir do
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estresse oxidativo celular e da disfungdo mitocéndrial (Gallegos, 2015). Esta via
corresponde a um sistema intracelular de degradagdo de proteinas no citosol de
células, turnover. As proteinas sdo destinadas a degradagdo, mas encontra-se
ligadas de maneira covalente a ubiquitina, proteina pequena, formada por 76
aminoacidos. Este processo caracteriza-se pela ligagao iso-peptidica entre o grupo
amina a um residuo de lisina do substrato, e a glicina 76 localizada no terminal
carboxilico da ubiquitina. Este processo consome ATP para a ativagdao de cada
molécula de ubiquitina e também no desdobramento da proteina realizado pelo
proteassoma. Envolve trés etapas: chamadas de E1, enzima ativadora de ubiquitina;
E2, enzima conjugadora e E3, ubiquitina ligase respectivamente. Normalmente este
processo de ubiquitinacdo € repetido diversas vezes, formando uma cadeia
poliubiquitina que se liga ao substrato. Durante a sintese da cadeia de poliubiquitina,
mondmeros individuais de ubiquitina sdo covalentemente ligados uns aos outros, por
uma outra via de ligagdo iso-peptidica, mas esta, entre o residuo de glicina
localizado no terminal carboxilico de cada ubiquitina e um residuo especifico de
lisina do mondmero anterior de ubiquitina. A modificacao de proteinas pela ubiquitina
€ um dos principais mecanismos alvo para a degradagdo das mesmas no
proteassoma (PERFEITO & REGO, 2012).

m Influéncia da Alfa-Sinucleina sobre a Doencga de Parkinson
As mutagbes relatadas no gene SNCA que codifica para a a-Syn estédo
associadas a DP autossémica dominante de inicio relativamente precoce e de rapida
progressao. Sendo um fendtipo mais agressivo e com elevada incidéncia de
deméncia e danos cognitivos, bem como de efeitos prodrémicos, como hiposmia,
disfungdes gastrintestinais e autondmicas (PERFEITO & REGO, 2012). Trés
mutagdes pontuais neste gene sao consideradas patogénicas e estéo localizados na
regido N-terminal, descritas por sua associagao as formas familiar, denominadas
mutacdes A30P, A53T e E46K (BISAGLIA et. al, 2009, apud GALLEGOS et. al,
2015). Estudos revelaram que estas mutagbes seriam capazes de acelerar a
oligomerizagdo da a-Syn, mas apenas as mutagdes em A53T e E46K, aumentariam
a fibrilagao in vivo e in vitro (LASHUEL et. al, 2013).
No cérebro saudavel, a homeostase intracelular da a-Syn é assegurada pelas

acdes combinadas do sistema ubiquitina proteassoma e do sistema de autofagia
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lisossbmica, onde o Uultimo estad relacionado na depuracdo de montagens
oligoméricas. Falhas nestes sistemas ubiquitina proteassoma desencadeiam uma
superprodugao e acumulo de formas de a-Syn, embora mecanismos compensatoérios
e proteases adicionais possam assumir o controle da maturagdo da proteina
(XILOURI, 2013). Além disso, é possivel que os monémeros de a-Syn também
possam ter um papel na DP, por seu deslocamento e localizagao fisioldgica,
resultando em uma perda da funcéo celular ou pela interrupcéo da atividade de
outras vias moleculares ou de sinalizacdo (LASHUEL et. al, 2013). Entretanto,
existem estratégias capazes de garantir a prevengdo da oligomerizagcdo de a-Syn,
que se baseia na interacdo hidrofobica complexa entre as caudas C e N dos
terminais da proteina (Bertoncini et. al, 2005). Tem sido demonstrado que a-Syn na
forma fibrilar ou protofibrilar € capaz de recrutar a a-Syn soluvel e causar danos a
funcdo sinaptica dos neurénios, levando a neurodegeneragéo, devido ao processo
de agregacao e do mau enovelamento da proteina. Neste contexto, a prevengao do
mau enovelamento ou agregacao da a-Syn seria uma opc¢ao para intervencgao
farmacoldgica, ou possivel alvo terapéutico (SCHAPIRA et al., 2014).

No que se referem aos sintomas, estudos sobre a a-Syn vém ganhando
espago em pesquisas, uma vez que muitos demonstram que processos inflamatérios
podem desencadear formacgao de agregados de a-Syn extra SNC (Sampsom, 2016).
Braak e colaboradores, 2003, descreveram a distribuicdo ascendente de a-Syn
partindo de disfungdes corporais periféricas, como exemplo, inflamagdes do trato
gastrintestinal (TGI) e sistema respiratorio, garantindo assim possivel atividade da
a-Syn como biomarcador (Braak e colaboradores, 2003; Sampsom, 2016; Chen,
2018). Os mecanismos pelos quais os oligbmeros de a-Syn extracelulares se
transferem para outras células incluem endocitose, penetracao direta, disseminagao
trans-sinaptica e acesso mediado por receptores de membrana. Uma vez que a
a-Syn entra na célula, pode promover agregagao intracelular adicional, seguindo um
mecanismo de polimerizacdo nucleada, ou a proteina ser direcionada para a
degradagdo. O mecanismo de polimerizagdo nucleada compreende uma fase de
nucleacdo em que ha formagao de oligbmeros e fibrilas por adigdo de monémeros
(LASHUEL et. al, 2013).

Se as espécies oligoméricas de a-syn sao a principal causa de toxicidade na
DP, uma maneira de conter o acumulo de a-Syn seria reduzindo a expressao desta

proteina, silenciando o gene SNCA, ou reprimindo seu promotor, além de estabilizar
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seu estado nativo. Outra abordagem seria aumentar a depuragéo de a-Syn ativando
autofagia ou proteassoma, aumentando a quebra proteolitica, bem como, reduzir as
modificagdes pos-traducionais, como nitracdo, oxidacao, fibrilacdo e clivagem
C-terminal (LASHUEL et. al, 2013). Neste contexto, a prevengdo do mau
enovelamento ou agregagdo da a-Syn seria o principal objetivo para intervengao
farmacoldgica, ou possivel alvo terapéutico (SCHAPIRA et al., 2014).

Estudos cogitam que moléculas como catecois e hidroquinonas, incluindo
dopamina, levodopa, noradrenalina e adrenalina, seriam capazes de inibir a
formagdo de fibras amildides de a-Syn. A atividade relacionada a inibicdo da
formacgao de fibrilas de a-Syn por dopamina a levodopa foi revertida pela adicao de
antioxidantes (metabissulfito de sddio), sugerindo que a forma oxidada destas
moléculas ocasionaria o efeito inibitério. Esse efeito protetor também pode estar
relacionado as propriedades antioxidantes e antiinflamatérias de alguns compostos,
como polifendis e curcuminoides, que se liga a a-Syn, fazendo com que a proteina
resista a agregacao e nao haja formacao de oligbmero (CARUANA et al., 2011).

A interacdo da DA com a a-Syn modulada a partir das formas selvagens e
mutantes da proteina alteram sua estabilidade, gerando agregados. Seu efeito
estabilizador sobre espécies intermediaria de agregagcado sdo supostamente mais
toxicas, somente quando estas sao formadas a partir de variantes mutadas, ou seja,
protofibras geradas a partir das variantes de A30P e A53T sao mais estaveis quando
comparadas as protofibras geradas a partir da forma selvagem da proteina
(GHIGLIERI et. al, 2018).
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6. Conclusao

A deposicdo de aglomerados proteicos conhecidos como corpos de Lewy e
neuritos de Lewy, que ocorrem no interior dos neurdnios no cérebro, caracterizam
histopatolégicamente a DP.

A DP é uma etiologia multifatorial, envolve fatores genéticos e ambientais, que
desencadeia alteracbes motoras e ndo motoras capazes de se assemelhar a outras
doengas dificultando o diagnéstico médico. No que se referem aos sintomas,
estudos sobre a a-Syn tém aumentado devido suas caracteristicas, ja que em
determinadas circunstancias, tais como, duplicagdo, mutagao génica, aumento da
concentracao da proteina ou presenca de ligantes especificos, a a-Syn pode sofrer
mudangas conformacionais e formar agregados toéxicos e placas amilbides.
Alteragcdes na alfa-sinucleina podem promover o stresse oxidativo através da
regulacao da sintese de dopamina, da sua neurotransmissao e sua auto-oxidagao.

A agregacao de alfa-sinucleina ndo € apenas um marcador de DP genética,
mas um marcador confiavel de diagndéstico de DP classica, destacando um potencial
alvo terapéutico. A distribuicdo extra sistema nervoso central, bem como, a
ascendéncia da a-Syn partindo de disfungdes corporais periféricas, como exemplo,
inflamacdes do trato gastrintestinal e sistema respiratério, demonstram uma possivel
atividade da a-Syn como biomarcador. A atividade relacionada a inibicdo da
formacgéao de fibrilas de a-Syn por dopamina e levopa sugem efeito protetor, fazendo
com que a proteina resista a agregagao e nao haja formacéao de oligdmero

Se as espécies oligoméricas de a-Syn sao a principal causa de toxicidade na
DP, ha necessidade de investimentos para novas pesquisas e entendimento no que
se refere as conformagdes da proteina alfa-sinucleina elucidando suas
caracteristicas, ja que a mesma pode se alterar conforme o ambiente fisioldgico em
que esta inserida. Uma maneira de conter o acumulo de a-Syn seria reduzindo a
expressado desta proteina, silenciando o gene SNCA, ou reprimindo seu promotor,
além de estabilizar seu estado nativo. Outra abordagem seria aumentar a depuragao
de a-Syn ativando autofagia ou proteassoma, aumentando a quebra proteolitica,
bem como, reduzir as modificagdes pods-traducionais, como nitragdo, oxidacao,
fibrilagao e clivagem C-terminal. Apesar de existirem hipéteses os mecanismos pelos

quais a alfa-sinucleina se acumula de maneira anormal ainda permanecem
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desconhecidos. E essencial conhecer bem as caracteristicas clinicas da DP para

alcangar um diagnéstico rapido e correto.
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