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Resumo

Introducdo. A doenca de Parkinson (DP) € um disturbio neurodegenerativo com alta
prevaléncia entre idosos, sua principal causa corresponde a degeneragdo dos neurdnios
dopaminérgicos da substancia negra pelo acumulo de alfa-sinucleina intracelular,
comprometendo a via nigroestriatal. A DP se relaciona a intensificacdo da atividade das
quinases, promovida pelo gene Leucine-Rich Repeat Kinase 2 (LRRK2), o que acarreta a
agregacao e a dispersao da toxicidade da alfa-sinucleina. Método. Revisdo narrativa de
literatura, na qual foram ponderados artigos nas bases de dados PubMed, Literatura Latino-
Americana em Ciéncias da Saude (LILACS) e Scientific Eletronic Library Online (SCIELO),
utilizando-se descritores e operadores booleanos ordenados da seguinte forma: "(alpha-
synuclein protein) AND (LRRK2 gene) AND (parkinson's disease)". Resultados. O gene LRRK2
estd envolvido em diversas vias celulares que, uma vez mutadas, podem maximizar as chances
de desenvolvimento da DP esporadica e familiar. Conforme estudos in vitro e in vivo, as
distintas mutagdes do gene LRRK2 estdo relacionadas com a intensificagdo no acimulo de alfa-
sinucleina, o aumento de sua toxicidade intraneuronal e o desequilibrio da homeostase
proteica. Conclusdao. Mutagdes nos dominios das quinases e da GTPase da proteina podem
ocasionar o aparecimento da DP. Apesar de ser um consenso o papel do gene LRRK2 no
desenvolvimento do distlrbio neurodegenerativo, os processos pelos quais isso ocorre ainda
nao estao completamente esclarecidos.

Unitermos. Parkinson; alfa-sinucleina; gene

Abstract

Introduction. Parkinson's disease (PD) is a neurodegenerative disorder that is highly
prevalent among the elderly. Its main cause is the degeneration of dopaminergic neurons in
the substantia nigra due to the intracellular accumulation of alpha-synuclein, which
compromises the nigrostriatal system. PD is associated with the intensification of kinase
activity by the Leucine-Rich Repeat Kinase 2 (LRRK2) gene, resulting in the aggregation and
dispersion of alpha-synuclein, which leads to toxicity. Method. This is a narrative literature
review that searched for articles in the PubMed, Literatura Latino-Americana em Ciéncias da
Saude (LILACS), and Scientific Electronic Library Online (SCIELO) databases. The search was
conducted by combining the following descriptors and Boolean operators: "alpha-synuclein
protein" AND "LRRK2 gene" AND "Parkinson's disease". Results. The LRRK2 gene is involved
in several cellular pathways, and when mutated, it can increase the likelihood of both familial
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and sporadic PD development. In vivo and in vitro studies have shown that various LRRK2
gene mutations are associated with increased accumulation of alpha-synuclein, heightened
intraneuronal toxicity, and imbalances in protein homeostasis. Conclusion: Mutations in the
kinases and GTPase domains have been shown to cause the occurrence of PD. While there is
a consensus that the LRRK2 gene plays a role in the development of neurodegenerative
disorders, the mechanisms by which this occurs are not yet fully understood.

Keywords. Parkinson’s disease; alpha synuclein; gene

Resumen

Introduccion. La enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno neurodegenerativo con alta
prevalencia entre los adultos mayores, su principal causa corresponde a la degeneracion de
las neuronas dopaminérgicas en la sustancia negra por la acumulacién de alfa-sinucleina
intracelular, comprometiendo la via nigroestriatal. La EP esta relacionada con la mejora de la
actividad quinasa, promovida por el gen Leucine-Rich Repeat Kinase 2 (LRRK2), que conduce
a la agregacion y dispersion de la toxicidad de la alfa-sinucleina. Método. Revision narrativa
de la literatura, en la que se consideraron articulos de las bases de datos PubMed, Latin
American Literature in Health Sciences (LILACS) y Scientific Electronic Library Online
(SCIELO), utilizando descriptores y operadores booleanos ordenados de la siguiente manera:
"(alfa -proteina sinucleina) AND (gen LRRK2) AND (enfermedad de parkinson)". Resultados.
El gen LRRK2 esta implicado en varias vias celulares que, una vez mutadas, pueden maximizar
las posibilidades de desarrollar la enfermedad. EP esporadica y familiar. Segun estudios in vitro
e in vivo, las diferentes mutaciones del gen LRRK2 estan relacionadas con el aumento de la
acumulacién de alfa-sinucleina, el aumento de su toxicidad intraneuronal y el desequilibrio de
la homeostasis proteica. Conclusidén. Las mutaciones en los dominios quinasa y GTPasa de la
proteina pueden provocar la aparicion de la EP. A pesar del consenso sobre el papel del gen
LRRK2 en el desarrollo del trastorno neurodegenerativo, los procesos por los que esto ocurre
alin no se conocen por completo.
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INTRODUCAO

A doenca de Parkinson (DP) é a segunda doenca
neurodegenerativa mais comum, ficando atras apenas da
doenca de Alzheimer. E caracterizada como um disturbio
neurodegenerativo que atualmente atinge cerca de 2% a 3%
da populacao, sendo principalmente idosos acima de 65
anos. Essa doenca manifesta-se de forma progressiva e
predominantemente motora, apresentando as manifestacoes
do parkinsonismo, como bradicinesia, rigidez, tremor de

repouso e instabilidade postural, nao estando presente
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obrigatoriamente todas essas manifestacdes clinicas nos
pacientes. Além disso, apresenta também alteragcdes nao
motoras, como os disturbios cognitivos, psiquiatricos e
autonémicos, a exemplo da hiposmia, fadiga e constipacao
intestinal®.

Atualmente, apesar da DP apresentar diversas
combinagdes entre medicamentos e até mesmo intervencgdes
cirdrgicas como forma de tratamento, trata-se de uma
doenca sem cura, na qual o manejo consiste em retardar a
progressdo da doenca?. Sua principal causa ocorre em razao
do acumulo de alfa-sinucleina intracelular, o que leva a
neurodegeneracdao dos neurbnios dopaminérgicos da parte
compacta da substancia negra, comprometendo a Vvia
nigroestriatal e a falta ou diminuicao da dopamina (DA), a
partir do comprometimento dessa via, afeta drasticamente
0S movimentos?3.

A alfa-sinucleina € uma proteina de acdo pré-sinaptica,
sendo a protagonista na fisiopatologia da DP, uma vez que
alteracdbes em sua estrutura molecular facilitam a sua
agregacao e o seu acumulo em uma forma insolivel nos
neuronios dopaminérgicos, promovendo dessa forma, lesdes
nas organelas e no sistema celular que podem levar a morte
dos neurdnios?.

Nesse aspecto, a DP apresenta uma etiologia
predominantemente idiopatica, ou seja, sdo necessarios
mais estudos para identificar sua exata origem. Uma
pequena porcentagem da DP apresenta origem familiar e

estd ligada a mutagdes em diversos genes, como a-
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sinucleina (SNCA), quinase putativa induzida por PTEN 1
(PINK1), Parkin (PRKN), glucocerebrosidase (GBA), DJ-1,
VPS35 e principalmente Leucine-Rich Repeat Kinase 2
quinase de repeticao rica em leucina 2 (LRRK2)>.

O gene LRRK2 é responsavel por promover a formagao
da proteina quinase também chamada de LRRK2, essa
proteina participa da degradacdo da alfa-sinucleina. Dessa
forma, mutacdes no gene LRRK2 esta sendo associadas a
depuracao prejudicada da alfa-sinucleina nos neurénios, ou
seja, intensificando o acumulo dessa proteina no tecido
neuronal e, por consequéncia, desencadeando os efeitos
toxicos da alfa-sinucleina®.

Com isso, o propdsito geral deste trabalho é buscar, na
literatura, informacgodes sobre a atividade do gene LRRK2 e
quais seriam suas implicacdoes para a fisiopatologia e

tratamento da doenca de Parkinson.

METODO

O estudo se trata de uma revisao narrativa de
literatura, realizada no periodo de 23/10 a 24/10 do ano de
2022. A escolha por uma Revisao Narrativa de Literatura se
baseia na existéncia de uma longevidade de estudos sobre o
tema proposto, sendo o objetivo deste presente artigo
compilar as informagcdes mais relevantes. Desta forma,
foram ponderados artigos nacionais e internacionais
publicados nos ultimos 5 anos, ou seja, entre 2018 e 2022,
e disponiveis nas bases de dados PubMed (US National Libary

of Medicine, Bethesda, MD), Literatura Latino-Americana em
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Ciéncias da Saude (LILACS) e Scientific Eletronic Library
Online (SCIELO).

As buscas foram realizadas utilizando-se os seguintes
descritores e operadores booleanos em inglés: "(alpha-
synuclein protein) AND (LRRK2 gene) AND (parkinson's
disease)" na PubMed e SCIELO. Ja na LILACS, esses
operadores boolenaos foram traduzidos e inseridos da
seguinte forma: (proteina alfa-sinucleina) AND (gene
LRRK2) AND (doenga de parkinson). Em todas as bases de
dados, utilizou-se refinamento de artigos baseado em filtros
de artigos publicados em cinco anos e disponiveis em sua
integralidade como textos gratuitos. Assim, os critérios de
inclusao foram: artigos gratuitos e condizentes com o tema
publicados em 5 anos; e o de exclusao abrangeu apenas fuga
ao tema ou ao periodo de publicacdo pré-determinado e
artigos que nao fossem em inglés ou portugués.

Para realizar a coleta e analise dos dados, trés revisores
foram necessarios. A dinamica de leitura ocorreu de forma
que os aplicadores utilizaram os mesmos critérios de
inclusao e exclusao de artigos e realizaram suas fungoes de
forma independente. Inicialmente, os artigos foram
selecionados pela leitura do titulo e resumo. Em caso de
selecao desses estudos, realizava-se a leitura em sua
integralidade. Apds essa selecao, para reforcar a relevancia
dos resultados analisados, os revisores trocaram os artigos
entre si, e, assim, chegaram as mesmas conclusoes.

O presente trabalho se apresenta com uma revisao

sistematica de literatura, ndo envolvendo coleta de dados
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com seres humanos, e nao havendo a necessidade de passar

por comité de ética em pesquisa.

RESULTADOS

Entre os 404 artigos encontrados na busca, 63 foram

condizentes com o tema, dos quais, apods leitura critica,

foram selecionados 123'% para compor este resumo. A

relacdo dos artigos selecionados esta descrita na Tabela 1.

Tabela 1. Artigos selecionados.

AUTORES TiTULO METODO OBJETIVO CONCLUSAO
Jeong 2020° Pathological Functions Revisdo de Esclarecer os possiveis LRRK2 patogénico pode exacerbar a
of LRRK2 in Parkinson’s literatura mecanismos que levam a neurotoxicidade mediada por a-
Disease neurodegeneragdo a partir da sinucleina e foi sugerido que LRRK2
mutagdo do gene LRRK2 interage com a-sinucleina

intraneuronal

O’Hara 20207 LRRK2 and a- Revisdo de Identificar a relacdo entre o gene  Evidéncias experimentais
Synuclein: Distinct or literatura LRRK2 e a a-sinucleina na substanciais apontam para uma
Synergistic Players in patogénese do parkinson interagdo entre LRRK2 e a-sinucleina
Parkinson’s Disease? com o LRRK2 mutante acelerando a
progressdo da neurodegeneragao

mediada por a-sinucleina.

Albanesa 20228 Modeling  Parkinson's Revisdo de Identificar o papel dos mutantes Mutantes LRRK2 mostram um
disease in LRRK2 mice: Literatura LRRK2 na regulagdo da atividade comprometimento de formas
focus on synaptic sindptica e da via autofagica- seletivas de autofagia e fungdo
dysfunction and the lisossomal lisossdmica, além de perturbar a
autophagy-lysosomal liberagdo de glutamato
pathway.

Majnour 2020° CSF total and Ensaio Identificar biomarcadores de Foram encontrados niveis mais

oligomeric a-Synuclein  randomizado
along with TNF-a as
risk  biomarkers for
Parkinson's disease: a
study in LRRK2

mutation carriers.

risco de DP no LCR em individuos
portadores da mutagdo LRRK2

baixos de t-a-syn no liquor, o-a-syn e
TNF-a mais altos em portadores
assintomaticos da mutagdo LRRK2

Chen 20180 LRRK2 gene mutations Revisdo de Compilar informagles acerca da Identificou-se que o gene LRRK2 age
in the pathophysiology Literatura fungdo celular e fisiopatologia das como uma GTPase e atua
of the ROCO domain mutaces do dominio ROCO aumentando a atividade da quinase e
and therapeutic targets RLRRK2 na DP e a perspectiva causando morte celular neuronal
for Parkinson’s das abordagens terapéuticas
disease: a review.

Mancini 20201t From Synaptic Revisdo de Identificar evidéncias que A mutagdo LRRK2 influencia na
Dysfunction to Literatura apontam para a modulagdo transmissdo sindptica estriatal de
Neuroprotective LRRK2-dependente da forma dependente da idade, o que
Strategies in Genetic transmissdo sinadptica estriatal, ocorre por meio da regulagdo da
Parkinson’s  Disease: atividade mitocondrial e liberagdo de vesiculas pré-sinapticas

Lessons From LRRK2.

agregacao a-syn

e da atividade de receptores pos-
sinapticos, o que compromete a rede
dos ganglios da base durante o curso
da DP
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Tabela 1 (cont.). Artigos selecionados.

AUTORES TiTULO METODO OBJETIVO CONCLUSAO

Lee 201912 Parkinson’s disease- Revisdo de Comprovar que o gene LRRK2- O Gene LRRK2-GS atua na inativagdo
associated LRRK2- Literatura G2019S acelera o estresse ER, da SERCA para desencadear o
G2019S mutant acts sugerindo uma base molecular estresse do RE em astrofotografia
through regulation of para a patogénese da DP em cerebrais, causando morte celular.
SERCA activity to pacientes que abrigam esse Esse estresse é um mecanismo
control ER stress in mutante potencial que causa doencgas

astrocytes neurolégicas graves
Nguyen 201813 LRRK2 phosphorylation Revisdo de Destacar a importdncia da A quinase LRRK2 regula o estado de
of auxilin mediates Literatura dissecacao mecanicista de formas fosforilagdo da auxilina, o que se
synaptic defects in genéticas da doenga de Parkinson associa a formas juvenis e precoces
dopaminergic neurons para identificar vias e alvos de Parkinson. Seus efeitos podem
from patients with convergentes para intervengdo contribuir para toxicidade e contribuir
Parkinson’s disease terapéutica para o) processo de
neurodegeneragdo dopaminergica na

doencga de Parkinson
Sarkar 20214 Oligomerization of Lrrk Ensaio Combinar a analise genética da Foi observado que o LRRK e a-

controls actin severing randomizado
and a-synuclein

neurotoxicity in vivo

toxicidade associada ao gene
LRRK2 em um modelo penetrante
de Drosophila de neurotoxicidade
a-sinucleina humana com
analises bioquimicas em
neurdnios humanos e modelos
transgénicos de camundongos

sinucleina interagem para
promovendo degeneragdo neuronal,
por meio dos efeitos convergentes
sobre o citoesqueleto de actina. Além
da disfungdo da mitocéndria

Pérez-Carrion LRRK2 and Proteostasis Revisdo de Descrever as principais mutagbes Foi descrito os mecanismos de
20223 in Parkinson’s Disease literatura patolégicas da LRRK2 que controle que regulam o dobramento e
contribuem para a doenga de a agregagdo do LRRK2, além de
Parkinson e as diferentes abordar as alternativas para retardar
estratégias celulares e a neurodegeneragao na DP por meio
terapéuticas concebidas para do controle do gene LRRK2
corrigir a homeostase da LRRK
Streubel-Gallasch Parkinson’s  Disease- Revisdo de Comparar a capacidade de Foi observado que astrocitos
20216 Associated LRRK2 literatura astrocitos e astrocitos do tipo portadores de mutacBes em LRRK2
Interferes with selvagem portadores da mutagdo exibiram uma reduzida capacidade de
Astrocyte-Mediated G2019S ligada a DP em LRRK2 de  degradar a alfa-sinucleina. Ademais,
Alpha-Synuclein ingerir e degradar a-syn fibrilares foi observado que a redugdo da
Clearance captura de alfa-sinucleina nos
astrocitos estd ligada a perda de
fungdo da anexina A2. Tais achados,
sugerem que LRRK2 nos astrdcitos
contribuem para a depuragdo de
agregados extracelulares de alfa-
sinucleina
Bieri 20194 LRRK2 modifies a-syn Ensaio Realizar uma triagem genética Foi observado que quando a

pathology and spread randomizado
in mouse models and

human neurons

direcionada a genes de risco
associados a DP e ao
parkinsonismo para
modificadores da agregagdo a-
syn, usando um ensaio de
indugdo de fibrila pré-formada
(PFF) de a-syn

expressdo dos genes LRRK2 e Gba
estdo reduzidas, ocorre a modulagéo
da agregacgdo de a-syn em neurdnios
primarios de camundongos. No
entanto, ocorreu um aumento da
agregagao de a-syn nos neuronios de
camundongos que expressam a
mutagdo LRRK2 G2019S ligada a PD.
Além disso, foi observada também
que o que os camundongos
modificados com o gene

LRRK2 G2019S, apresentavam maior
agregacao de a-syn e degeneragdo de
neurdnios dopaminérgicos
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DISCUSSAO

A DP é uma condicdo multifatorial, que pode ser
influenciada por fatores ambientais, genéticos e
estocasticos. Varias variantes genéticas do gene LRRK2
foram identificadas, e varias mutacdes foram vistas como
patogénicas®!>. O gene LRRK2 atua por meio da inativacao
do reticulo sarco/ endoplasmatico Ca2*-ATPase, do inglés
Sarco/endoplasmic reticulum Ca2*-ATPase (SERCA) para
promover o estresse do reticulo endoplasmatico dos
astrocitos cerebrais, células mais numerosas no sistema
nervosos central®, causando o acumulo de alfa-sinucleina e
provocando morte celular. A Proteina SERCA2 ou ATP2A2
age regulando o transporte de Ca2* através da membrana
do reticulo endoplasmatico, em interacao direta com esse
gene, o SERCA ¢ inativado, causando interrupcao de sua
funcao e, consequente, deplecao de Ca2* do RE. Sem a
adequada eficiéncia da SERCA, ocorre um desequilibrio entre
a capacidade de processar proteinas desdobradas e a
quantidade acumulada existente, levando a apoptose
mediada pelo estresse de RE!?,

Outro defeito atribuido a mutacdo do LRRK2-GS
corresponde a formacdo de Membranas Associadas a
Mitocondria (MAMs). Essa condicao gera sobrecarga de Ca2*
nas mitocondrias, gerando disfuncdo mitocondrial. A
sobrecarga de Ca2*™ nessa organela pode causar morte
celular. Somado a isso, ocorre a inibicao da autofagia pelo
LRRK2 mutante desencadeando disfuncao do RE. Esse

prejuizo celular contribui para o aumento da alfa-sinucleina,
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auxiliando na pressao exacerbada ao RE!?. A exacerbacao da
agregacao de alfa-sinucleina pode ser associada a
degeneracdao de neurdnios dopaminérgicos, disturbios
neuroinflamatérios e comportamentais!4.

Além disso, estudos como o de Bieri 2019%,
identificaram um aumento crescente no nuUmero de
neuronios dopaminérgicos com inclusdes de alfa-sinucleina.
Contudo, esse gene também pode ser associado a
transmissdo sinaptica estriatal defeituosa, que ocorre em
razdo da desregulamentacao da liberacao de vesiculas pré-
sindpticas e da atividade dos receptores pds-sinapticos,
gerando o comprometimento da rede dos nucleos da base!!.

Nesse aspecto, a desregulacdo do fluxo de Ca2* através
da inativacao da SERCA e o processo de autofagia estao
relacionados com inUmeras doencgas neuroldgicas, porém,
infelizmente, a fisiopatologia ainda ndo estd totalmente
compreendidal?. O que se sabe, atualmente, é que o gene
LRRK2 é identificado como um fator intensificador envolvido
em diversas vias celulares que, uma vez mutadas, podem
maximizar as chances de desenvolvimento da DP esporadica
e familiar>. A DP familiar é associada a um fendtipo de
agregacao mais precoce e grave!*. Entende-se, portanto,
que o gene LRRK2 mutante é atribuido a causa genética, por
ser uma proteina patogénical!, que causa morte celular
neuronall®, e agrega a ciéncia por representar um alvo
molecular para estratégias que combatem a a-
sinucleinopatia  progressiva e 0 comprometimento

mitocondrial que caracteriza a DP*L.
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No estudo de Sarkar 2021* foi demonstrada a relagao
entre a alfa-sinucleina e LRRK2 e seus efeitos sobre o
citoesqueleto de actina, estando estritamente relacionados a
DP. As mutagdes no gene LRRK2 contribuem para a formacao
de quinases LRRK de ordem superior in vitro e in vivo. In
Vivo essas quinases de ordem superior mostraram estar
associadas ao aumento da estabilizacao da actina e por
consequéncia agregacao de alfa-sinucleina nos tecidos
neuronais. Ademais, foi notado que as funcdes mitocondriais
sofreram alteracdes morfoldgicas e funcionais, em razao da
localizacao inadequada da proteina de fissao Drp14.

Além disso, algumas mutacgOes atribuidas a esse gene
sdo associadas ao parkinsonismo atipico de inicio precoce, as
quais sao correlacionadas a disfuncao e degeneracao dos
neurdnios dopaminérgicos do mesencéfalo. Esse processo é
explicado pela atividade regulatéria da quinase LRRK2 em
relacao ao estado de fosforilagao da auxilina, um mediador
de endocitose de vesicula sinaptica, do inglés Synapt Vesicle
Endocytosis (SVE), ligado a formas juvenis e precoces de
parkinsonismo atipico, o que gera SVE interrompido em
neuronios dopaminérgicos de pacientes que possuem o gene
LRRK2 mutante. Ademais, esse processo contribui para a
toxicidade mediada por DA e conduz a neurodegeneragao
dopaminérgica no Parkinson ligado a LRRK213,

Ressalta-se, além disso, que o risco de
desenvolvimento de DP é quase 10 vezes maior quando
correlacionado com a mutacao G2019S, presente no gene

LRRK2. Contudo, nao ha diferenciacdo do mecanismo

Rev Neurocienc 2023;31:1-14.
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patogénico ou fendtipo que expligue o efeito dominante
atribuido a esta mutacdao?®>. Outro estudo demonstrou que o
gene LRRK2 mutado esta relacionado com o aumento da
agregacao de alfa-sinucleina, além de exacerbar a
neurotoxicidade da proteina em neurbnios. Ademais, é
descrito que LRRK2 desempenha um papel na regulacao da
transmissao célula a célula de a-sinucleina. Desse modo, sua
mutacdo desregula essa transmissao®.

Além dos resultados in vitro, estudos in vivo tém
demonstrado, em ensaios com camundongos, que uma
mutacdo especifica, a LRRK2 G2019S, aumenta
significativamente a agregacao da proteina a-sinucleina em
seus neurodnios primariosi4. Essas evidéncias fornecem uma
compreensao mais aprofundada dos mecanismos
patogénicos subjacentes a DP, destacando a importancia do
gene LRRK2 e suas mutacdes na patogénese da doenca.
Ademais, um segundo estudo realizado com camundongos
geneticamente modificados revelou que a marcha e a base
de suporte foram consideravelmente prejudicadas (p<0,01),
sugerindo que o gene LRRK2 intensifica ou promove a DP?/14,

Segundo o estudo de Pérez-Carrién 20223, a DP esta
relacionada aos mecanismos celulares que promovem a
homeostase entre as proteinas. Sendo assim, a mutagao no
gene LRRK2 apresenta relacdo de desequilibrio entre as
proteinas, isso porque as vias de controle sdo
desestabilizadas, a exemplo as vias das chaperonas
moleculares e o de clareamento, como o UPS (sistema

ubiquitina-proteassoma) e o ALP (via autofagico-
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lisossbmica). Além disso, de acordo com o estudo, a relagao
de desequilibrio na homeostase LRRK2 promovida por
diversas mutacdes contribuem para a disseminacao e
acumulo de alfa-sinucleina, sendo a relacao mais feita por
outros estudos?.

Assim, vale enfatizar, que os mecanismos padronizados
da depuracdo da alfa-sinucleina podem contribuir para o
processo de agregacao e estagnacao dessa proteina no
espaco extracelular. Esse processo se torna prejudicial, pois
aumenta a toxicidade e causa neurodegeneracao. Com base
no exposto, novas medidas terapéuticas embasadas no
processo de restauracao e aumento da depuragao fagocitica
de alfa-sinucleina mediada por astrocitos tém sido
pesquisadas e implementadas®.

Portanto, esse gene representa um dos alvos mais
promissores para uma terapia neuroprotetora que
minimizaria os multiplos processos patogénicos subjacentes
ao desenvolvimento da DP!!. Diante desse contexto,
observou-se que uma das principais propostas
farmacologicas para controle da DP, atualmente, seria a
classe de inibidores seletivos para a quinase LRRK2 que
agissem de forma central, evitando seus efeitos colaterais

em outros 6rgaos periféricos nao-alvos!4.

CONCLUSAO
A DP, uma condicao multifatorial, possui como um dos
principais fatores intensificadores, o gene LRRK2 mutante

em suas formas patogénicas. Esse gene possui iniUmeras

Rev Neurocienc 2023;31:1-14.
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formas de acao prejudiciais ao sistema nervoso, provocando,
independente do fendtipo ou mecanismo patogénico, a morte
celular neuronal e ocasionando o0 processo de
neurodegeneracao. Assim, o gene LRRK2 é considerado um
potencial agente causal da DP e de maximizacao das chances
de desenvolvimento da DP esporadica, precoce e familiar,
mesmo que a fisiopatologia desta doenca nao esteja
completamente elucidada. Dessa forma, estudos acerca das
propostas terapéuticas para controle da doencga de Parkinson
correspondem a classe de inibidores seletivos para quinase
LRRK2 com efeito central e sem efeitos adversos para 6rgaos
periféricos ou ao processo de restauracdo e aumento da
depuracdo fagocitica da alfa-sinucleina mediada por

astrocitos.
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