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Progressos na compreenséo do desenvolvimento da Doenca de Parkinson.

Pesquisadores da UFRJ, em colaboragdo com a

http://146.164.63.47/alexandria_wp/category/art Universidade de Virginia, publicaram um estudo
: sobre os processos biogquimicos por trds da

igo/

e agregacdo proteica da alfa-sinucleina. Essa
agregacdo gera “corpos de inclusdo”

Publicado em 10 de janeiro de 2020. caracteristicos da Doenca de Parkinson no

cérebro.

Dois pesquisadores do Instituto de Bioquimica Médica Leopoldo de Meis (UFRJ),
Guilherme A. P. de Oliveira e Jerson L. Silva, publicaram um artigo acerca da agregacéo
proteica de alfa-sinucleina no periédico Communications Biology. A publicacéo foi realizada
em colaboracdo com o Departamento de Bioquimica e Genética Molecular da Universidade de
Virginia (EUA).

A doenca de Parkinson é uma condicdo neurodegenerativa progressiva que afeta cerca
de 6 milhdes de pessoas no mundo. Os sintomas incluem alteragbes motoras (tremor
muscular, rigidez, lentiddo de movimentos e instabilidade postural) e ndo-motoras (depresséo,
declinio cognitivo, alteragcbes no sono, entre outras). O diagndstico definitivo é feito apos
exame post-mortem no cérebro, que apresenta anomalias caracteristicas relacionadas a
doenca. As principais sao a presenca de agregados proteicos insoluveis chamados de Corpos
de Lewy (constituidos principalmente por alfa-sinucleina), morte de neurénios produtores de
dopamina localizados em uma regido chamada de “porgdo compacta da Substancia Negra” e
diminuicdo dos niveis desse neurotransmissor no cérebro. Atualmente, os tratamentos sao
paliativos e atuam no sentido de aumentar os niveis de dopamina (por exemplo, por
administracao oral de levodopa).

A maior parte dos pacientes sdo acometidos pela forma esporadica da doenca. Nesses
casos, 0s sintomas comec¢am na terceira idade, ndo existe associacdo a um padrdo genético
claro, e diversos fatores de risco influenciam o aparecimento e progressdo da doenca. No
entanto, a Doenca de Parkinson existe também em sua forma familiar. Os sintomas séo
parecidos, mas costumam aparecer bem antes da velhice e tém um forte componente
hereditario, muitas vezes relacionados a uma Unica mutacao.

A polimerizacdo da alfa-sinucleina em agregados insoliveis depende de sua
conformacao proteica, ou seja, da forma tridimensional da proteina. A conformacéo final é
influenciada por inumeros fatores e pode ser alterada por eventuais mutacées que ocorram ao
longo da vida. Além disso, nem todos tém exatamente o0 mesmo gene de alfa-sinucleina em
seu DNA. Pequenas alteracdes genéticas levam a producdo de conformacdes proteicas
variantes (sdo variacbes polimorficas herdadas pelos progenitores). Acredita-se que a
agregacao de alfa-sinucleina em conformacdes an6malas possa estar relacionada a morte de
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neurbnios, mas ndo é claro como isso ocorre nem quais estagios (sua forma livre, pequenas
fibras amiléides ou corpos de Lewy) sdo 0s mais neurotoxicos.

A polimerizacéo da alfa-sinucleina é um processo bioquimico bastante complexo e com
formacdao de varios intermediarios. Apesar de seu papel chave no desenvolvimento da Doenca
de Parkinson, os fatores que desencadeiam esse evento ainda sao incertos. No artigo, 0s
pesquisadores estudaram a estrutura molecular, bioquimica e cinética da alfa-sinucleina para
elucidar quais sé@o os intermediarios formados durante os estagios iniciais da polimerizagao.
Dessa forma, conseguiram distinguir entre as interconversodes de oligdmeros e protofibrilas que
ocorrem durante a formacao de fibras amil6ides neurotéxicas.

Além da alfa-sinucleina normalmente presente em individuos ndo acometidos pela
doenca (chamada de wild-type), algumas variantes polimorficas relacionadas a forma familiar
da Doenca de Parkinson foram analisadas - dentre elas uma variante com mutagao pontual no
loci “A53T” do gene. Foi mostrado que essa variante tem maior probabilidade de agregagéo
em fibrilas durante os estagios iniciais da polimerizacdo de alfa-sinucleina. O estudo ajuda a
explicar como a mutacao “A53T” facilita a formagéo de fibras amildides e, por consequéncia,
a génese da doenca.

“Uma pessoa desenvolve Parkinson ao longo de toda uma vida. A conversao entre os
estagios da proteina acontece lentamente e as estruturas intermediarias e os filamentos se
acumulam por muito tempo. E ndo sabemos qual dos dois desencadeia o surgimento dos
sintomas e € mais téxico para as células.” Explicou o co-autor da pesquisa, Guilherme A. P.
de Oliveira, em entrevista para a pagina de divulgacao cientifica online “EurekAlert”. Sobre a
importancia dos achados e uma possivel implicacdo para o campo da clinica, ele acrescenta:
“Se conseguirmos entender o inicio da conversao, poderemos desenvolver uma terapia para
o tratamento precoce da doencga”.

Vocé pode ler o artigo “Alpha-synuclein stepwise aggregation reveals features of an
early onset mutation in Parkinson’s disease” em:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6789109/pdf/42003 2019 Article 598.pdf
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