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RESUMO

A Doencga de Parkinson (DP) é a segunda doenca neurodegenerativa mais comum. A DP é causada pela
diminuicao das células nervosas na regido cerebral denominada substancia negra, que reduz a producéo de
dopamina, proteina que atua como neurotransmissor, e sua reducéo afeta a regulacao dos movimentos do
corpo. Um alvo de interesse das pesquisas atuais relacionadas ao desenvolvimento da DP é a agregacéo da
proteina alfa-sinucleina (conhecida também como a-sinucleina ou a-syn), que pode ser expressa em grandes
concentracdes nos corpos de Lewy, entretanto, as informagdes sobre como esta proteina atua no organismo
ainda continuam superficiais, o que resultou em um crescimento na exploracdo de sua funcionalidade e
conexdo com a DP. Visando compreender estas associa¢fes, o principal objetivo deste trabalho é estabelecer
quais sao as relagbes entre a a-syn e a DP, por meio de uma reviséo integrativa de artigos publicados na
Biblioteca Virtual de Saude (BVS), entre os anos de 2021 e 2022.
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ABSTRACT

Parkinson's disease (PD) is the second most common neurodegenerative disease. PD is caused by the
reduction of nerve cells in the brain region called substantia nigra, which reduces the production of dopamine,
a protein that acts as a neurotransmitter, and its reduction affects the regulation of body movements. A target
of interest in current research related to the development of PD is the aggregation of the alpha-synuclein
protein (also known as a-synuclein or a-syn), which can be expressed in high concentrations in Lewy bodies,
however, how this protein works in the body still remain in shallow, which has resulted in the growth of the
exploration of its functionality and connection with PD. Aiming to understand these associations, the main
objective of this work is to establish the relationships between a-syn and PD, through an integrative review of
articles published in the Virtual Health Library (VHL), between the years 2021 and 2022.
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INTRODUCAO

A Doenca de Parkinson (DP) é uma doenca neurodegenerativa, sendo a segunda
de maior ocorréncia no mundo, superada apenas pela Doenca de Alzheimer (CABREIRA;
MASSANO, 2019). Uwishema et al. (2022) afirmam que o mecanismo da DP esta
diretamente relacionado com a diminuicdo no numero de neurdnios dopaminérgicos
presentes em uma regido do mesencéfalo, denominada substancia negra, na presenca de
corpos de Lewy, formados por aglomerados anormais de proteinas, como exemplo a alfa-
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sinucleina. A dopamina € um importante neurotransmissor, responsavel pela transmisséo
de sinais entre a substancia negra e o corpo estriado. A redugéo da produgéo de dopamina
gera um mal funcionamento no corpo estriado, causando uma perda na capacidade do
paciente de controlar seus movimentos (LIMONGI, 2001).

A relacdo do desenvolvimento da DP ainda possui perguntas sem respostas.
Evidéncias emergentes nos Uultimos anos apontaram a alfa-sinucleina (também
denominada como a-sinucleina ou a-syn), como principal alvo para estes estudos. Visto
isso, essa proteina é o objeto de estudo desta pesquisa.

A a-syn € uma proteina anfipatica solivel composta por cerca de 140 residuos de
aminoacidos, codificada pelo gene SNCA e predominantemente expressa em neurénios,
sendo encontrada em grandes concentracfes nos corpos de Lewy, assim como em
terminais pré-sinapticos. Apresenta uma conformagao a-hélice ao se remodelar nas
membranas plasmaticas (MARINO; CALABRESI; GHIGLIERI, 2022; SERRATOS et al.,
2022). Bras e Outeiro (2021) afirmam que a presenga da a-syn mal dobrada no cérebro
pode ter uma relacdo direta com a DP, para qual Sian-Hulsmann e Riederer (2021)
complementam ser relativo a defeitos genéticos ou falhas na expressao proteica. Estas
relacfes ainda estdo sendo estudadas visando compreender como a proteina atua, seus
impactos dentro do sistema humano e como sua agregacao corrobora com o
desenvolvimento do Parkinson. Por esta razdo, o presente trabalho tem como objetivo
principal apresentar quais as relagbes entre a a-syn e a DP, por meio de uma revisédo
integrativa de artigos, identificando os temais gerais e especificos em relacdo aos trabalhos
publicados na Biblioteca Virtual de Saude (BVS), entre os anos de 2021 e 2022.

METODOLOGIA

A presente pesquisa € uma revisdo integrativa da literatura, que de acordo com
Cooper (1998), baseia-se nas etapas: 1) formulacdo do problema 2) coleta de dados ou
pesquisa bibliogréfica 3) avaliacdo dos dados 4) analise dos dados e 5) interpretacédo e
apresentacao dos resultados. A formulacédo do problema torneou-se pela pergunta: “Quais
as relagdes entre a a-sinucleina e a doenga de Parkinson?” Por meio desta, a pesquisa
pelos artigos foi feita utilizando os termos: (alfa-sinucleina) AND (doenca de Parkinson) na
busca do banco de dados da Biblioteca Virtual em Saude (BVS), do Ministério da Saude.
N&o se utilizou da nomenclatura com simbolos, a-sinucleina ou a-syn, pois 0S mesmos nao
séo reconhecidos pelo sistema de busca do site.

Os critérios de inclusdo foram: artigos completos datados entre 2021 e 2022;
apresentacao dos objetos de estudo como assunto principal e/ou palavras-chave. Estudos
de revisdo foram excluidos da pesquisa, pois como afirma Cooper (1998), estas sao
evidéncias puramente associativas, enquanto que as fundamentadas em pesquisas
originais fornecem precedéncia causal entre as variaveis trabalhadas. Apés a exclusao, os
artigos restantes foram categorizados por seus limites de pesquisa, referente a sua
populacdo e amostra, definindo os organismos nos quais a pesquisa utilizou-se para
embasamento e trabalho laboratorial: animais; humanos; animais/humanos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A totalidade de artigos obtidos foi de 6.154, sendo 476 do ano de 2021 e 627 de
2022, como demonstrado na figura 1. Apés a exclusdo seguindo 0s critérios propostos,
estes valores foram reduzidos para 187 e 155, respectivamente. Quanto a divisdo por
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limites, 2022 apresentou um crescimento nas pesquisas, exceto nas relativas a

Animais/Humanos, em que o valor decaiu. O valor total de artigos foi de 342.
Figura 1 — Fluxograma da selecédo de artigos

Banco de dados da BVS

I

2021 (alfa-sinucleina) AND (doenca 2022
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Total=6.154
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Fonte: Elaborada pelos autores (2023), com base nos artigos da BVS.

Quanto aos temas gerais abordados na constituinte da a-syn e sua relacdo com a
DP, notou-se a prevaléncia de pesquisas voltadas a funcionalidade da proteina (gréfico 1),
gue visavam compreender como a mesma funciona no organismo animal e humano. A
segunda variavel mais predominante foi o uso de inibidores, cujo objetivo era bloquear a
atuacao da proteina nos organismos. A redugao dos niveis de a-syn podem simbolizar uma
premissa inovadora na busca de uma terapia eficiente para a DP, como exemplo, Wang et
al. (2022) citam o uso de um composto oriundo de uma erva chinesa, o Ferruginol (Fer),
para inibir a a-syn em células neuronais.

Dentre os demais topicos, o impacto da a-syn acentuou um crescimento de interesse
por parte dos pesquisadores, objetivando demonstrar variaveis sobre os niveis de
agregacao da a-syn e sua relagcdo com o desenvolvimento da DP mais rapidamente ou
lentamente, 0 que se conecta com os trabalhos de detectacéo, torneados pela busca de
localizar esses pontos de agregacao da proteina e suas interacoes.

A associacdo de mutacdes apresenta, em sua maioria, pesquisas envolvendo
alteracdes de residuos de aminoéacidos especificos, pensando na relacdo destes com o
potencial de efeito da proteina. Essas mutacées podem resultar em determinadas

“aberragdes funcionais” (SEN; DEY; MAULIK, 2021).
Grafico 1 — Porcentagem relativa aos temas gerais das pesquisas
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Fonte: Elaborada pelos autores (2023), com base nos artigos da BVS.
Dentre os temas gerais, foram selecionados os objetivos especificos de pesquisa,
como constam na tabela 1, que indicam que o tema mais trabalhado, segundo a indexacao

seisicite.com.br



XIll Seminario de Extensao e Inovacao

™ XXVIII Seminario de Iniciacao Cientifica e Tecnoldgica da UTFPR
b N\
A" / Ciéncia e Tecnologia na era da Inteligéncia Artificial: Desdobramentos no Ensino Pesquisa e Extensao
20a 23 de novembro de 2023 - Campus Ponta Grossa, PR
SEI-SICITE UIFPR
223

do BVS, é a relacdo com a disfuncdo mitocondrial e a modelagem e analise estrutural da
proteina.
Tabela 1 — Objetivos especificos de pesquisa

Percentual (%)
Objetivo especifico de pesquisa

2021 2022
Agregacéo e o envelhecimento 7,32 3,46
Disfuncéo mitocondrial 24,39 30,77
Disturbio do sono 2,44 3,46
Modelagem/anélise estrutural 24,39 30,77
Relacdo com lipideos 31,70 27
Relacdo com o intestino 9,75 3,46

Fonte: Elaborada pelos autores (2023), com base nos artigos da BVS.

Rey et al. (2021) afirmam que a a-syn possui implicacdes no processo de
envelhecimento, categorizando o gene responsavel pela sua expressao proteica, 0 SNCA,
como capaz de apresentar alteragcbes em genes especificos da DP, assim como
implicacbes em demais doencas associadas ao envelhecimento.

Para Lang et al. (2021), a disfungdo mitocondrial € um elemento que se tornou de
interesse central na patogénese na DP. A agregagao de a-syn nas mitocéndrias pode
auxiliar na apoptose celular, que de acordo com Haque et al. (2022), gera estresse oxidativo
nos neurdnios, razdo pela qual mais pesquisas tornaram este um alvo de producdo de
intermediadores para o tratamento da DP.

As pesquisas focadas na associacdo com distlrbio do sono definem seus objetivos
pelo tema ao abordar que este sintoma, extremamente comum dentre pacientes com a DP,
podem surgir antes do aparecimento dos sintomas motores. Autores como Dos Santos et
al. (2021) indicam que formas fibrilares e/ou monoméricas da a-syn, podem apresentar
aclOes celulares deletérias nos nucleos de controle do sono, ocasionando assim 0s
disturbios.

Em andlise estrutural, Serratos et al. (2022) afirmam que a presenca de mutacfes
pode alterar a conformacédo da proteina, apresentando folhas beta cruzadas. Zhang et al.
(2021) indicam que as informacdes estruturais fornecidas pela modelagem tridimensional
podem ser um embasamento para a compreensao da disseminagéo patologica da a-syn.

Kurochka et al. (2021) estabelecem a associacdo com as membranas lipidicas,
devido a a-syn estar diretamente associada ao trafego de vesiculas sinapticas. As
interacdes da proteina com as membranas lipidicas € o que modula o processo de
fibrilacdo, que ocorre devido a agregacao da proteina em fibrilas amiloides e acabam se
acumulando no mesencéfalo. Hoover et al. (2021) complementam que a interagao entre a-
syn e bicamadas lipidicas auxilia na deposicado como corpos de Lewy.

Arelacdo com o intestino é sugerida por trabalhos como de Derkinderen et al. (2021),
em que propdem uma ligagéo entre a microbiota intestinal e a DP, afirmando que os locais
de expressao de a-syn (intestino e cérebro) podem estar correlacionados com a Doenca
Inflamatodria Intestinal (DII), e que os individuos parkinsonianos possuem, comumente,
depositos de a-syn no trato gastrointestinal.
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CONSIDERACOES FINAIS

Os artigos analisados evidenciam que a alfa-sincleina (a-syn) se apresenta como
um elemento essencial na compreensdo da Doenca de Parkinson (DP). Entretanto, a
maioria de seus mecanismos ainda permanecem desconhecidos, 0 que acentua a
necessidade de novas pesquisas sobre a exploracao funcional desta proteina. Em resposta
ao problema da pesquisa, a relagao entre a a-syn e a DP envolve a agregacao da proteina
no cérebro, que estd diretamente relacionado ao local de expressdo desta e suas
interacbes com lipidios e membranas lipidicas, assim como com as mitocondrias. O
resultado destas agregacdes corrobora com sintomas comuns, mas pouco comentados, da
doenca, como os distlrbios do sono e problemas intestinais.
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