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Resumo 

A Doença de Parkinson é a segunda doença neurodegenerativa mais comum 

mundialmente, afetando cerca de 1% da população com mais de 60 anos. Caracteriza-

se pela presença de agregados anómalos da proteína alfa-sinucleína no tecido 

neuronal, resultando na formação de corpos de Lewy e na morte celular de neurónios 

dopaminérgicos na substancia nigra. Atualmente, é uma doença sem cura, em que os 

tratamentos visam apenas aliviar os sintomas. 

O sistema autofágico endo-lisossomal é uma rede interligada, com o lisossoma 

como ponto central, responsável pela degradação e reciclagem de macromoléculas. Os 

lisossomas contêm enzimas hidrolíticas que degradam materiais intracelulares e 

extracelulares entregues por autofagia e endocitose, mantendo a homeostase celular. 

O envelhecimento causa uma diminuição progressiva da capacidade de 

processamento lisossomal, afetando várias doenças neurodegenerativas, 

nomeadamente a Doença de Parkinson, Alzheimer, Esclerose Lateral Amiotrófica e 

Demência Frontotemporal. Na Doença de Parkinson, a degradação da alfa-sinucleína 

pelo sistema autofágico endo-lisossomal, mediada principalmente pelos lisossomas, é 

fundamental para manter os níveis normais desta proteína e impedir a sua toxicidade. 

A disfunção da degradação lisossomal e da maquinaria autofágica pode, assim, levar à 

acumulação patológica desta proteína nos neurónios. 

Estudos genéticos revelaram diversos genes e proteínas lisossomais ligados à 

Doença de Parkinson, em destaque o gene GBA1, que codifica a enzima β-

glucocerebrosidase, cuja atividade reduzida leva à acumulação de alfa-sinucleína. 

Mutações no gene ATP13A2 também provocam falha lisossomal e aumento de alfa-

sinucleína. Outros genes e proteínas importantes incluem o gene TMEM175, que 

regula o pH lisossomal e influencia a degradação de alfa-sinucleína, e o TFEB, que 

promove a eliminação de oligómeros desta proteína. 

As semelhanças nas vias patogénicas das doenças de armazenamento 

lisossomal e doenças neurodegenerativas revelam alvos potenciais para tratamentos 

inovadores, que oferecem novas perspetivas para abordar a patologia da Doença de 

Parkinson, ainda que muitos destes métodos estejam em fase experimental e 

requeiram mais estudos clínicos. 
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Abstract 

Parkinson's disease is the second most common neurodegenerative disease 

worldwide, affecting around 1% of the population over 60. It is characterised by the 

presence of abnormal aggregates of the protein alpha-synuclein in neuronal tissue, 

resulting in the formation of Lewy bodies and the cell death of dopaminergic neurons 

in the substantia nigra. It is currently a disease without a cure, with treatments aimed 

only at relieving symptoms. 

The autophagic endo-lysosomal system is an interconnected network, with the 

lysosome at its centre, responsible for the degradation and recycling of 

macromolecules. Lysosomes contain hydrolytic enzymes that degrade intracellular 

and extracellular materials delivered by autophagy and endocytosis, maintaining 

cellular homeostasis. 

Ageing causes a progressive decrease in lysosomal processing capacity, 

affecting several neurodegenerative diseases, namely Parkinson's Disease, 

Alzheimer's Disease, Amyotrophic Lateral Sclerosis and Frontotemporal Dementia. In 

Parkinson's disease, the degradation of alpha-synuclein by the autophagic endo-

lysosomal system, mediated mainly by lysosomes, is essential for maintaining normal 

levels of this protein and preventing its toxicity. Dysfunction of lysosomal 

degradation and the autophagic machinery can therefore lead to the pathological 

accumulation of this protein in neurons. 

Genetic studies have revealed several genes and lysosomal proteins linked to 

Parkinson's disease, in particular the GBA1 gene, which encodes the β-

glucocerebrosidase enzyme, whose reduced activity leads to the accumulation of 

alpha-synuclein. Mutations in the ATP13A2 gene also cause lysosomal failure and an 

increase in alpha-synuclein. Other important genes and proteins include the 

TMEM175 gene, which regulates lysosomal pH and influences the degradation of 

alpha-synuclein, and TFEB, which promotes the elimination of oligomers of this 

protein. 

The similarities in the pathogenic pathways of lysosomal storage diseases and 

neurodegenerative diseases reveal potential targets for innovative treatments, which 

offer new perspectives for addressing the pathology of Parkinson's disease, although 
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many of these methods are still in the experimental phase and require further clinical 

studies. 

 

Keywords: Parkinson's disease; Lysosomes; Neurodegeneration; α-synuclein; 

Autophagy 
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Abreviaturas 
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COMT – Catecol O-Metiltransferase 

DA – Doença de Alzheimer 
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Hsc70 – Proteína cognata de choque térmico 71kDa 

KRS – Kufor-Rabek 

LAMP-2A – Proteína de membrana associada ao lisossoma 2 
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L-Dopa – Levodopa  

MAO-B – Monoamina oxidase-B 

MAPT – Gene da proteína tau associada aos microtúbulos 
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NAC - Domínio N-terminal de componente não amilóide 

NCL10 – Lipofuscinose ceróide neuronal do tipo 10 

NCL13 – Lipofuscinose ceróide neuronal do tipo 13 

PRKN – Gene da Parkina 

RE – Retículo endoplasmático 

SMPD1 – Gene da ASMase 

SNC – Sistema Nervoso Central 

SNCA – Gene da alfa-sinucleína  

SNpc – Substancia nigra pars compacta 

SRT – Terapias de redução do substrato 

TFEB – Fator de transcrição EB 

TMEM175 – Gene do canal de K+ TMEM175 

TSE – Terapêutica de substituição enzimática 

α-Syn – Alfa-sinucleína 
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1 Introdução 

A Doença de Parkinson (DP) é uma das patologias neurodegenerativas mais 

prevalentes, afetando milhões de pessoas em todo o mundo e representando um 

grande desafio para a saúde pública. A DP é uma doença progressiva, caracterizada 

maioritariamente por sintomas motores, como tremores, rigidez e bradicinesia. Apesar 

das evidencias cientificas indicarem que o principal marcador patológico seja a perda 

de neurónios dopaminérgicos na substancia nigra, os mecanismos moleculares 

patológicos subjacentes permanecem por esclarecer, dificultando a identificação de 

intervenções terapêuticas eficazes, o que se traduz numa ausência de cura para esta 

doença até aos dias hoje. 

Nos últimos anos, a disfunção dos lisossomas, que representam organelos 

fundamentais para a degradação e reciclagem celular, emergiu como uma possível 

ligação-chave para desvendar a complexidade da DP. Diversos estudos sugerem que a 

existência de anomalias no funcionamento lisossomal pode interferir com a autofagia 

e a eliminação de proteínas agregadas, ambos processos vitais para a manutenção da 

homeostase neuronal. Como será explorado nesta monografia, é plausível que tanto a 

acumulação de alfa-sinucleína, como outras alterações celulares características desta 

doença, estejam associadas à disfunção lisossomal, dada a relevância destes organelos 

na regulação da qualidade das proteínas e organelos. 

Este trabalho pretende elucidar a relação entre a disfunção lisossomal e a 

patogénese da DP, procurando estabelecer de que forma é que as alterações destes 

organelos contribuem para a progressão da doença. Com este objetivo em mente, 

foram analisados os estudos mais recentes e relevantes que se focam na atividade dos 

lisossomas, nas suas interações com os mecanismos neurodegenerativos e os 

potenciais alvos terapêuticos que visam restaurar a função lisossomal como estratégia 

para retardar a progressão da DP. 
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1.1 Metodologia 

Para elaboração da presente monografia foram efetuadas várias pesquisas 

bibliográficas nas bases de dados PubMed, GoogleScholar e Web of Science tendo 

sido selecionados artigos escritos em inglês e português, dando sempre prioridade à 

recolha de informação o mais atualizada e relevante possível. 
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2 Doença de Parkinson 

2.1 Introdução à doença 

A Doença de Parkinson é a segunda doença neurodegenerativa mais frequente 

globalmente, superada apenas pela Doença de Alzheimer, com evidências de um 

notável incremento na sua prevalência ao longo das últimas três décadas (1), afetando, 

atualmente 1% da população com mais de 60 anos (2). 

A DP é caracterizada pela presença de uma proteína intracelular, a alfa-

sinucleína (α-Syn), agregada de uma forma anómala no tecido neuronal, originando os 

característicos corpos de Lewy e por um processo de neurodegenerescência, que dá 

origem a morte precoce e proeminente de neurónios dopaminérgicos na substancia 

nigra pars compacta (SNpc) (3,4). 

 

2.2 Contextualização Histórica 

A DP foi originalmente descrita em 1817 por James Parkinson em “Essay on 

the shaking palsy”, descrevendo os principais sintomas da doença, dos quais, os 

motores ainda hoje são considerados os sintomas cardinais desta: bradicinesia, rigidez 

e tremor (1,5,4). 

 

2.3 Epidemiologia 

Relativamente à epidemiologia da doença, existe uma grande variação nas 

estimativas globais de incidência e prevalência que pode ser resultado de vários 

fatores, nomeadamente a forma como os dados são recolhidos, as diferenças nas 

estruturas populacionais e na sobrevivência dos doentes, a determinação dos casos e a 

metodologia utilizada para definir os casos (2). No entanto, é geralmente aceite que a 

prevalência da doença se situe entre os 1 a 3 casos por 1000 habitantes, com a maioria 

dos estudos a apresentar uma prevalência de aproximadamente 120 casos por 100000 

habitantes (2,5). Um estudo recente em Portugal, com uma amostra populacional 
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acima dos 50 anos de idade, calculou a prevalência da DP em 180/100000 habitantes 

(1). 

A incidência da DP varia entre 5-35 novos casos por 100000 habitantes por ano, 

demonstrando o seu aumento em 5 a 10 vezes entre a sexta e a nona décadas de vida 

(7).  

Nas últimas décadas, à medida que a população mundial envelhece, a 

prevalência da DP tem vindo a aumentar drasticamente, sobretudo nos países mais 

desenvolvidos, estimando-se que duplique nas próximas duas décadas (1,7). A 

acompanhar este aumento, os encargos sociais e económicos aumentarão, a menos 

que sejam identificados tratamentos, curas ou meios de prevenção mais eficazes (7). 

 

2.4 Etiologia 

As causas para a doença de Parkinson ainda permanecem um mistério para a 

maioria dos casos, sendo que esta pode ser classificada como esporádica ou familiar 

consoante a ausência ou presença de historial familiar de DP (8). A maioria dos casos 

são considerados esporádicos e apresentam uma etiologia multifatorial, resultante da 

interação entre fatores ambientais e genéticos (7,8). O principal fator de risco para a 

doença é a idade (9), no entanto, também há evidencia de que traumatismos cranianos, 

inflamação intestinal, exposição a substâncias químicas tóxicas, como pesticidas 

agrícolas e o manganês, elevam o risco de desenvolver a forma esporádica da doença 

(7,8). Por outro lado, fatores relacionados com o estilo de vida sugerem diminuir o 

risco de DP, como o consumo de café e tabaco (1,7). 

Recentemente, o aumento da incidência da DP tem sido cada vez mais 

associado a fatores genéticos (8). Mutações no gene GBA, responsável por codificar a 

enzima lisossomal β-glucocerebrosidase (GCase), são o principal fator de risco 

genético para a doença, sendo que, existem outros genes de risco, como o LRRK2, o 

SNCA e o MAPT. Tanto o LRRK2 como o SNCA foram associados a formas 

familiares e esporádicas de DP, indicando que podem coexistir no mesmo locus 

diferentes mecanismos genéticos relacionados com a doença (25,11). 
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Cerca de 15% dos casos são considerados familiares, dos quais, apenas cerca de 

5-10% apresentam uma forma monogénica da doença (8). Vários genes têm sido 

associados a formas autossómicas dominantes (LRRK2, SNCA, VPS35, EIF4G1, 

CHCHD2…), autossómicas recessivas (PRKN, PINK1, DJ-1) e ligadas ao X 

(RAB39B) (12). 

É interessante notar que um número importante destes fatores de risco e dos 

genes causais identificados para as formas monogénicas de DP estão envolvidos nas 

vias autofágicas endo-lisossomais, apontando para o envolvimento importante destas 

vias na patogénese da doença. 

 

2.4.1 𝞪-sinucleína 

Um dos hallmarks da DP é a presença de agregados proteicos no Sistema 

Nervoso Central (SNC), os corpos de Lewy, formados principalmente por agregados 

oligoméricos de uma proteína, a α-sinucleina, mas também por parquina, ubiquitina e 

neurofilamentos (13). 

As sinucleínas são uma família de pequenas proteínas solúveis, que incluem a 

alfa-sinucleína, a beta-sinucleína e a gama-sinucleína (14). A α-Syn anormalmente 

agregada é o principal componente dos corpos de Lewy encontrados nas áreas 

cerebrais afetadas nos doentes com DP. Por esta razão, a doença de Parkinson é 

classificada como uma sinucleinopatia, que engloba doenças neurodegenerativas 

caracterizadas pela acumulação progressiva de agregados de α-Syn no SNC (2,8,15). 

A α-Syn é uma pequena proteína de 140 aminoácidos que se desdobra em pH 

neutro (2,8). Nos seres humanos, é codificada pelo gene SNCA (8). Esta proteína 

localiza-se principalmente nos terminais pré-sinápticos neuronais e está envolvida na 

modulação da estabilidade da membrana neuronal, influenciando a sinalização pré-

sináptica e o tráfego da membrana através do transporte vesicular na regulação da 

atividade sináptica (14). 

Tem três domínios funcionais: um domínio N-terminal, um domínio central de 

componente não amiloide (NAC) e uma cauda C-terminal (14). O domínio NAC 



 17 

central é uma região hidrofóbica responsável pelas interações proteína-proteína e, por 

esta razão, propensa à oligomerização (16). O domínio N-terminal é rico em resíduos 

de lisina e pode formar hélices α anfipáticas para interação com lípidos, que são 

importantes para as interações membranares (16). Pensa-se que a região C-terminal é 

responsável pela mediação das interações da α-Syn com outras proteínas citosólicas 

ou ligadas à membrana (16). 

Fatores como o stress oxidativo, a proteólise, a concentração de ácidos gordos, 

os fosfolípidos e os iões metálicos podem modular a estrutura da α-Syn, conduzindo a 

formações alternativas da proteína, que incluem oligómeros e fibrilhas, podendo estas 

últimas desenvolver-se em inclusões citoplasmáticas (17,18). Além disso, as 

modificações pós-tradução, como a fosforilação, a ubiquitinação, a nitração e o 

truncamento, também podem resultar na alteração do tamanho, da estrutura ou da 

carga da proteína (19). 

Impedir a propagação da agregação anormal de α-Syn pode ser a chave para 

abrandar ou parar a progressão da doença de Parkinson (2). 

 

2.5 Fisiopatologia 

Para além do envolvimento da proteína α-Syn na patologia da DP, já explorada 

anteriormente, esta também acaba por afetar os circuitos dos gânglios da base (núcleo 

estriado, globo pálido, núcleo subtalâmico e substancia nigra) e por esta razão a sua 

semiologia está muito interligada com alterações nas funções motoras, mas também 

apresenta alterações ao nível das funções cognitivas e comportamentais (13). 

Tal como mencionado anteriormente, a doença pode ser caracterizada por 

degeneração dos neurónios dopaminérgicos da SNpc, que afeta um dos principais 

circuitos neuronais dos gânglios da base, o nigroestriado (entre o núcleo estriado e o 

núcleo da substancia nigra). 

Desta disfunção, a dopamina, sintetizada pelos neurónios da substancia nigra 

pars compacta, que projetam os seus axónios para o núcleo estriado, é o principal 

neurotransmissor afetado. Este neurotransmissor possui um efeito inibitório para os 
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neurónios gabaérgicos do núcleo estriado, inibindo a ação do neurotransmissor ácido-

gama-aminobutírico (GABA). Com a neurodegeneração este efeito perde-se e é 

potenciado o efeito dos neurónios colinérgicos (acetilcolina - ACh) no GABA, que em 

conjunto levam à escassez de movimentos (13). 

 

2.6 Semiologia 

Como mencionado anteriormente, os sintomas motores, como bradicinesia, 

rigidez, tremor e distonia estão maioritariamente associados à disfunção dos circuitos 

neuronais dos gânglios da base, que regulam a iniciação, a amplitude e a velocidade 

dos movimentos e representam os sintomas cardinais da doença (2,13).  

Os sintomas não motores, como manifestações cognitivas e psiquiátricas estão 

normalmente interligados com a patologia associada aos Corpos de Lewy, sendo de 

destacar depressão, ansiedade, psicose, demência, problemas de sono e alterações 

gastrointestinais e genitourinárias (2,13). 

 

2.7 Tratamento 

Atualmente, as intervenções terapêuticas apenas têm capacidade de melhorar os 

sintomas da doença, principalmente os sintomas motores, e a qualidade de vida dos 

doentes, não existindo terapêutica disponível para desacelerar ou parar a doença (4).  

Os tratamentos farmacológicos para os sintomas motores da DP baseiam-se 

principalmente na Dopamina. As preparações de Levodopa, os agonistas da 

dopamina, os anticolinérgicos, os inibidores da monoamina oxidase-B (MAO-B) e da 

COMT e a Amantadina são terapêuticas iniciais úteis, sendo a escolha do mais 

adequado baseada no perfil único do doente (2,20). 

A Levodopa (L-Dopa), que atua ao substituir a dopamina estriatal, revolucionou 

a terapêutica para a DP, pois foi o primeiro fármaco utilizado eficazmente para o 

tratamento da DP e, após mais de 50 anos, continua a ser o mais eficaz no tratamento 

dos sintomas motores (21,4). Apesar de ser o 1º marco histórico no tratamento da DP, 
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apresenta diversas complicações, nomeadamente a sua baixa biodisponibilidade e 

difícil absorção, que pode ser melhorada com a sua associação com outro fármaco, a 

Carbidopa, ou a associação de Carbidopa + Entacapona (1,4). 

O 2º marco histórico para o tratamento da DP é a estimulação cerebral 

profunda, que é um tratamento cirúrgico utilizado quando as flutuações motoras e as 

discinesias se tornam incapacitantes, apesar da capacidade de resposta dos sintomas 

motores à Levodopa (2,4). 

As terapias não farmacológicas disponíveis para a DP incluem exercício físico, 

fisioterapia, educação direcionada, grupos de apoio, terapia da fala e nutrição (2,4). 

Todos os sinais apontam para que os oligómeros ou fibrilhas de α-Syn 

desempenhem um papel crucial na disseminação da patologia na DP, embora ainda 

não estejam completamente esclarecidos quais os fatores genéticos ou ambientais que 

promovem o seu processamento ou depuração errática, que levam à deposição 

anormal de α-sinucleína nos corpos de Lewy. Estes agregados podem, portanto, ser 

um componente-chave desta patologia (22).  
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3 Sistema Autofágico Endo-Lisossomal 

O sistema autofágico endo-lisossomal é uma rede repleta de mecanismos que 

trabalham de forma coordenada e interligada, com o lisossoma sendo o ponto terminal 

para o qual convergem as diversas vias (8). 

 

3.1 Lisossoma 

Os lisossomas são organelos citoplasmáticos especializados, fechados em 

formato de vesícula por uma membrana que contém enzimas hidrolíticas, 

nomeadamente nucleases, glucosidases, fosfatases, proteases, sulfatases e enzimas de 

degradação de lípidos ou polissacáridos (8,23). A sua principal função é degradar e 

reciclar macromoléculas intra e extracelulares, entregues por autofagia e endocitose, 

respetivamente, como proteínas, lípidos, polissacáridos, hidratos de carbono e outros 

componentes, para manter a homeostase celular (8,15,23).  

A função lisossomal é regulada por diversos fatores, tais como o tráfico das 

hidrolases/proteínas lisossomais, o pH luminal ácido essencial para a atividade 

enzimática das hidrolases, a renovação de substratos, a exocitose/exportação de 

determinados substratos e metabolitos e a comunicação com a membrana celular 

(15,23). Estes organelos desempenham ainda um papel crucial em processos 

essenciais, como a autofagia e a endocitose, permitindo o controlo de agentes 

patogénicos e a depleção de substratos tóxicos e produtos de degradação (15).  

Novos estudos apontam para a insuficiência lisossomal como uma das 

principais patologias celulares na DP e outras doenças neurodegenerativas, daí a 

importância de se desenvolver mais pesquisa neste âmbito (23). 

 

3.2 Autofagia 

O termo autofagia advém da junção das palavras gregas “auto” (próprio) e 

“phagy” (comer) e refere-se, tal como o nome indica, ao processo catabólico pelo qual 
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os componentes intracelulares são entregues ao lisossoma para serem posteriormente 

degradados. Foram identificadas três vias de entrega de material citosólico aos 

lisossomas que diferem na especificidade do material alvo a ser degradado, no modo 

de entrega aos lisossomas e nos mecanismos de regulação – macroautofagia, autofagia 

mediada por chaperones e microautofagia (24,25). 

A macroautofagia, comumente referida apenas como “autofagia”, é o principal 

mecanismo responsável pela degradação da maioria dos componentes intracelulares. 

Esta forma de autofagia envolve a entrega de carga citoplasmática sequestrada em 

vesículas de dupla membrana (autofagossomas) que se fundem com lisossomas para 

degradar o seu conteúdo (24,26). Este processo inicia-se pela formação e alongamento 

de uma membrana de isolamento, o fagóforo, cujos bordos se fundem para formar o 

autofagossoma, que reconhece e aprisiona a carga; por sua vez, o autofagossoma sofre 

fusão com um lisossoma para formar o autolisossoma, onde o material capturado, 

juntamente com a membrana interna, é degradado (24,26). 

Este tipo de autofagia pode ser subdividido em duas categorias: autofagia não 

seletiva/grande volume e autofagia seletiva, consoante o tipo de substratos, conteúdos 

citosólicos não específicos ou cargas seletivas que são reconhecidas e entregues aos 

lisossomas através de mecanismos altamente regulados, respetivamente (8,26). Os 

processos de macroautofagia seletiva incluem a degradação de mitocôndrias 

(mitofagia), peroxissomas (pexofagia), porções do retículo endoplasmático (RE) 

(reticulofagia), ribossomas (ribofagia), gotículas lipídicas (lipofagia), agentes 

patogénicos (xenofagia) e agregados ubiquitinados (agrefagia), entre outros (8). 

A macroautofagia basal é responsável pela renovação constante dos 

componentes dentro das células, enquanto a autofagia induzida é um mecanismo de 

resposta ao stress, ativado em várias condições, como falta de nutrientes, stress 

oxidativo, hipóxia ou danos mitocondriais. Portanto, a autofagia pode ser ativada 

quando é necessário eliminar materiais específicos, como proteínas mal dobradas, 

organelos danificados ou agentes patogénicos externos, ou quando são necessários 

elementos básicos, como aminoácidos, para a formação de novas macromoléculas (8). 

O complexo I do alvo mamífero da rapamicina (mTORC1) é o principal regulador 

negativo da macroautofagia e induz a autofagia em resposta à falta de aminoácidos 
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(fome), insulina, fatores de crescimento, níveis de ATP, glicose, hipóxia e outras 

formas de stress (27). 

A autofagia mediada por chaperones (CMA) tem sido associada com a 

seletividade devido ao seu mecanismo único subjacente à entrega da carga lisossomal. 

Nesta via, as proteínas, a única carga degradada por esta via, atravessam a membrana 

lisossomal uma a uma. Para serem substratos da CMA, as proteínas devem conter um 

motivo específico na sua sequência de aminoácidos (28,29). Por sua vez, este motivo 

liga-se a uma chaperona citosólica (Hsc70) e forma um complexo substrato-chaperona 

que é transportado para a superfície lisossomal e interage com o complexo 

multimérico de translocação da proteína de membrana associada ao lisossoma 2 

(LAMP-2A). Ocorre a translocação da proteína substrato através do complexo 

LAMP-2A e, uma vez que a proteína substrato está dentro do lúmen lisossomal, é 

rapidamente degradada, enquanto o complexo de translocação LAMP-2A se 

dissemina em monómeros até que o próximo complexo de chaperona-substrato se 

ligue novamente (8,28,29).  

A microautofagia é um mecanismo relativamente pouco estudado que envolve o 

sequestro e a degradação de regiões completas do citosol, incluindo proteínas e 

organelos, através da invaginação direta da própria membrana lisossomal (30). 

 

Figura 1 – Autofagia e mecanismos endo-lisossomais e genes relacionados 

associados a doenças neurodegenerativas. Adaptado de (31). 

No SNC, os neurónios são particularmente vulneráveis à desregulação dos 

sistemas de depuração celular e posteriormente à acumulação anormal de material no 

interior da célula, uma vez que são células pós-mitóticas, com uma morfologia e 
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características metabólicas específicas, acabando por depender fortemente do 

processo de autofagia (8,23,32). Diversos estudos demonstram que a deleção de genes 

macroautofágicos cruciais resultam em neurodegeneração secundária à acumulação 

progressiva de proteínas agregadas mal dobradas e organelos disfuncionais (33,34). 

Diversas doenças neurodegenerativas, em particular a Doença de Parkinson, 

apresentam disfunções na autofagia. Esta deficiência pode desempenhar um papel 

significativo na patogénese desta doença (8,29). 

 

3.3 Endocitose 

A endocitose é o processo pelo qual a célula internaliza proteínas e lípidos da 

membrana plasmática e do material extracelular (35). A carga é posteriormente 

entregue aos endossomas iniciais onde pode ser reciclada ou retida nos endossomas 

primitivos que amadurecem e se transformam em endossomas tardios através de 

alterações do pH luminal, da ativação e recrutamento de RAB GTPases e da alteração 

dos lípidos fosfatidilinositol essenciais (36,37). Por fim, os endossomas tardios 

fundem-se com os lisossomas, onde a carga pode ser degradada (37). 

A endocitose tem uma relevância particular no cérebro, uma vez que está 

envolvida em funções essenciais como a sinalização de neurotransmissores (38). 

Foram também descritas alterações neste sistema complexo na DP, sugerindo o papel 

importante desta via na patogénese da doença (8). 

 

3.4 Degradação lisossomal-dependente da 𝞪-sinucleína 

Uma ligação chave entre a função lisossomal e a doença de Parkinson pode ser 

a degradação da α-Syn pelo sistema lisossomal (39). Como a α-Syn, em condições 

fisiológicas, é encontrada em quantidades abundantes e o seu processo de 

polimerização é altamente dependente da concentração, qualquer elevação pode 

alterar o seu estado de polimerização para monomérica, oligomérica, fibrilar ou 

agregada, podendo levar a consequências patológicas. Por este motivo, o equilíbrio 
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entre a síntese e a degradação desta proteína é crucial para manter os níveis normais 

da mesma no meio intracelular, nomeadamente nos neurónios (40,41). 

O aumento na concentração de α-sinucleína nos neurónios pode ser causado por 

aumento da sua expressão devido a multiplicações (duplicações ou triplicações) do 

gene SNCA ou polimorfismos na região promotora, ou por erros na sua degradação 

causados por mutações pontuais no gene SNCA (42-48). 

No lisossoma, a degradação da α-Syn é principalmente mediada por catepsinas 

lisossomais, sendo entregue a este organelo, preferencialmente, pelas vias 

endossomais e autofágicas – macroautofagia e mais predominantemente CMA 

(41,49). Ambas estas vias de autofagia, caso inibidas, levam à acumulação de α-Syn 

(49). As catepsinas não só degradam α-Syn, como também são cruciais para o 

processamento, maturação e regulação de outras proteínas e enzimas lisossomais, daí 

a sua deficiência poder conduzir a Doenças do Armazenamento Lisossomal (LSD) 

(50). 

A α-sinucleína contém o motivo CMA, mencionado anteriormente, que 

reconhecido pela chaperona Hsc70, forma um complexo proteína-chaperona que é 

recrutado para a membrana lisossomal e interage com o recetor CMA LAMP-2A e a 

α-Syn é transportada para o lúmen lisossomal para ser degradada (48,49,51). 

Algumas formas mutantes de α-Syn que estão associadas a casos familiares de 

DP não são eficientemente degradadas através da CMA, podendo ligar-se à LAMP-

2A na superfície lisossomal com elevada afinidade. No entanto, não são internalizadas 

nos lisossomas, impedindo a sua própria degradação e bloqueando, além disso, a 

degradação dependente da CMA de outros substratos (48,49,52).  

A diminuição da capacidade destas espécies de α-sinucleína para serem 

translocadas e eliminadas através da via CMA favorece o aumento destas formas 

solúveis no citosol e promove a formação de intermediários protofibrilares 

oligoméricos, que geralmente progridem para fibrilas insolúveis de α-sinucleína (8). 

Tendo em conta o papel fundamental da degradação lisossomal-dependente da α-

Syn e as consequências do seu turnover ineficiente, podemos assumir que a alteração 
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direta ou indireta da função lisossomal e também da maquinaria autofágica ou 

endossomal, podem desencadear a acumulação anormal de α-sinucleína. 
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4 Disfunção lisossomal na Doença de Parkinson 

O envelhecimento leva à diminuição progressiva da capacidade de processamento 

lisossómico, que, por sua vez, tem demonstrado implicação em várias patologias 

neurodegenerativas, tal como a Doença de Parkinson, Doença de Alzheimer (DA), 

ELA (Esclerose Lateral Amiotrófica), demência frontotemporal (FTD) e doença de 

Huntington (DH) (31,53). 

O papel do sistema autofágico endo-lisossomal tem sido amplamente estudado no 

âmbito da neurodegeneração, nomeadamente na DP, sendo o desempenho dos 

lisossomas central nesta patologia, particularmente pela degradação da α-Syn. 

 

4.1 Genes e Proteínas lisossomais que têm sido associados à DP 

A importância da disfunção lisossomal na patogenicidade da DP tem sido 

suportada por evidências baseadas em estudos genéticos. Nos últimos anos, diversos 

estudos genéticos, como estudos de associação de genoma e sequenciação do genoma 

completo, também identificaram vários genes envolvidos na patogenicidade da 

doença. Associados aos genes lisossómicos que têm vindo a demonstrar ligação à DP, 

encontram-se também proteínas lisossomais. Em relevo, encontram-se as mutações no 

GBA e no gene ATP13A2, assim como as alterações que ocorrem nos processos 

celulares associados às proteínas codificadas por estes genes (8). 

Uma ligação chave entre a função lisossomal e a DP poderá ser a degradação da 

α-Syn no sistema lisossomal. Como já foi referido anteriormente, a degradação em 

massa de substratos proteicos, incluindo aSyn agregada, no lisossoma é 

principalmente mediada por catepsinas lisossómicas. Estas enzimas lisossomais não 

só degradam proteínas, como também são cruciais para o processamento, maturação e 

regulação de outras proteínas e enzimas lisossomais. Devido à sua importância, a sua 

deficiência perturba a função lisossomal e pode conduzir a LSD, como as 

lipofuscinoses ceróides neuronais do tipo 10 (NCL10) e 13 (NCL13) – associadas às 

catepsinas D (CTSD) e F (CTSF), respetivamente (54,55) – a galactosialidose – 

associada à catepsina A (CTSA) (56). A catepsina D, codificada pelo gene CTSD, não 
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foi só associada a LSD, mas também a doenças neurodegenerativas (57), 

nomeadamente a DP, uma vez que é essencial para a clivagem da α-Syn monomérica 

e agregada (58,59), e foi demostrado ser um fator de suscetibilidade para a DP (60). 

O cérebro humano caracteriza-se por um elevado teor de lípidos, essenciais para 

as suas funções devido à alta densidade de membranas celulares e células da glia. 

Dentro destas membranas, as ceramidas desempenham um papel crucial na regulação 

da homeostasia do SNC (61). 

As ceramidas são moléculas lipídicas compostas por esfingosina e ácidos 

gordos e são consideradas o “backbone” de todos os esfingolípidos. Alguns destes 

lípidos, nomeadamente a esfingomielina, encontram-se em regiões especializadas das 

membranas chamadas "jangadas lipídicas". Essas jangadas lipídicas são estruturas 

organizadas e altamente compactas, compostas por colesterol, esfingolipídios e 

proteínas. Estas funcionam como plataformas que facilitam a comunicação entre as 

células, transdução de sinais e a organização de proteínas que regulam processos 

celulares vitais. No sistema nervoso central, essas jangadas lipídicas são essenciais 

para a organização de recetores e canais iónicos nas membranas neuronais, garantindo 

uma transmissão sináptica eficiente e respostas celulares rápidas a estímulos (61). 

As ceramidas, especificamente, estão envolvidas na regulação de processos 

celulares fundamentais, como diferenciação, proliferação, sobrevivência e apoptose 

celular. Além disso, atuam na resposta ao stress celular e em mecanismos de 

autofagia, o que é vital para a homeostase neuronal e para evitar acúmulo de proteínas 

tóxicas (61). 

Um exemplo é o gene GBA1, que codifica a enzima lisossomal β-

glucocerebrosidase (GCase) responsável por hidrolisar dentro do lisossoma, um 

esfingolípido, a glucosilceramida (GlcCer) em ceramida e glucose (62,63,64). 

Diversos estudos apontam para uma relação entre a acumulação de α-Syn e a 

atividade da GCase (65,66). Apesar de ainda não se compreenderem completamente 

os mecanismos associados a esta relação, a perda da atividade ou os níveis baixos da 

GCase levam a uma diminuição da capacidade de degradar a α-Syn e 

consequentemente à sua acumulação em forma oligomérica. Esta, por sua vez, atua na 

maturação da GCase, levando a um ciclo vicioso (64-69). Mutações no gene GBA1 
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causam a doença de Gaucher (DG), que é uma das LSD mais comuns (70) e cujos 

doentes apresentam um maior risco de desenvolver DP ao longo da sua vida, em 

comparação com a população não afetada (25,11). Além disto, o envelhecimento tem 

sido associado com a diminuição progressiva da atividade da GCase e a acumulação 

de Glucosilceramidas, pelo que não são surpreendentes as suas implicações na DP e 

noutras doenças degenerativas relacionadas com a idade (71).  

A galactosilceramida é outro esfingolípido, degradado dentro do lisossoma pela 

β-galactocerebrosidase (GALCase) que, por sua vez, é codificada pelo gene GALC e 

responsável pela hidrólise das ligações éster dos glicolípidos. A GALCase é associada 

à doença de Krabbe, pois a sua deficiência na atividade enzimática causa a 

acumulação de galactosilceramida nos oligodendrócitos e subsequente 

desmielinização, características desta doença. Pode haver uma associação entre esta 

doença e a DP, pois o aparecimento de inclusões neuronais contendo ubiquitina e α-

Syn agregada é um efeito secundário comum da doença de Krabbe e uma 

característica da DP, apesar do mecanismo não se encontrar completamente 

esclarecido (72,73). 

O gene SMPD1 codifica a enzima lisossomal esfingomielina 

fosfodiesterase/esfingomielinase ácida (ASMase), que hidrolisa a esfingomielina em 

ceramida e fosfocolina. A perda de função da ASMase leva à acumulação de 

esfingomielina e da sua forma desacetilada, a liso-esfingomielina, no lisossoma de 

diferentes órgãos. Mutações neste gene podem causar as LSD Niemann-Pick tipos A e 

B pela acumulação de esfingomielina no lisossoma (74,75,76). Enquanto a tipo B não 

apresenta sinais de envolvimento do SNC, a tipo A é caracterizada por 

neurodegeneração progressiva. A perda de função da enzima ASMase e o gene que a 

codifica têm sido associados à DP em diversos estudos; apesar de ainda não se 

conhecer o seu envolvimento completamente, sabe-se que está relacionado com a 

redução da sua atividade influenciar a acumulação de α-Syn (77,78). 

O gene ATP13A2 codifica a ATPase 13A2 do tipo P5 (ATP13A2, também 

conhecida por PARK9), que é uma bomba transmembranar (79). As proteínas de 

membrana servem como importadores ou exportadores de substratos específicos, 

sendo a sua disfunção prejudicial à acumulação de moléculas potencialmente tóxicas. 

A ATP13A2 encontra-se especificamente envolvida no transporte de catiões (como 
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iões de zinco e manganésio) e poliaminas (79-82). A falha desta bomba causa a 

permeabilização da membrana lisossomal e alterações no pH, promovendo a falha na 

maturação e função das catepsinas lisossomais responsáveis, entre outras, pela 

hidrólise da proteína α-Syn, levando à acumulação de α-Syn e outros substratos 

tóxicos (80,82,83). As mutações no gene ATP13A2 conduzem a EOPD (Early-Onset 

Parkinson's Disease) e/ou a síndrome de Kufor-Rabek (KRS) (84-86).  

O gene TMEM175 codifica uma proteína transmembranar, o canal de K+ 

TMEM175, localizado nos endossomas tardios e lisossomas, e tem sido vastamente 

considerado um grande fator de risco associado à patogénese da DP, através de 

diversos estudos genéticos. Estes estudos demonstram que a deficiência desta proteína 

resulta na instabilidade do pH lisossómico e do potencial de membrana, com 

consequente diminuição da atividade catalítica lisossómica, diminuição da atividade 

da GCase e das catepsinas lisossomais, defeitos nos processos autofágicos e na 

respiração mitocondrial, que no seu conjunto levam à acumulação de α-Syn anormal, 

característica da patologia da doença (87-90). 

Outra proteína lisossomal com ligações significativas à DP é o fator de 

transcrição EB (TFEB), que coordena a expressão de hidrolases lisossomais, proteínas 

de membrana e genes envolvidos na autofagia. Estudos in vivo demostraram que 

alterações neurodegenerativas semelhantes às da DP induzidas por níveis celulares 

excessivos de α-syn nos neurónios de roedores estão intimamente ligadas à retenção 

citoplasmática do TFEB, sendo as alterações invertidas pela sobreexpressão deste 

fator de transcrição, que proporcionou uma neuroproteção através da eliminação de 

oligómeros de α-Syn (91-94). 

As proteínas de membrana associadas aos lisossomas (LAMPs), subtipos 1, 2 e 

3, são as proteínas de membrana mais comuns relacionadas com a integridade 

lisossomal e os processos de segregação, sendo que os subtipos 1 e 2 representam 

metade de todas as proteínas da membrana lisossomal (95,96). A interação e a ligação 

de substratos ligados a enzimas são frequentemente mediadas pela LAMP2A, que se 

liga à Hsc70 e permite a formação de um complexo que transporta substratos para o 

lisossoma. Como uma das vias de degradação da α-Syn é pela autofagia, esta proteína 

necessita de eventualmente ser entregue ao lisossoma para completar o processo e daí 

a importância da LAMP2A na DP (97). 
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A LRRK2 é outra das proteínas implicadas na DP. Esta proteína é relativamente 

grande com múltiplos domínios de interação proteína-proteína e duas regiões 

enzimáticas com atividade de GTPase e cinase (98). Ao ter esta capacidade de 

interagir com diversas proteínas, ou seja, ser capaz de formar diferentes complexos e 

controlar diversas funções em diferentes localizações subcelulares, tipos de células e 

condições, a LRRK2 tem sido bastante implicada em diversas vias celulares (98), 

nomeadamente no sistema autofágico endo-lisossomal, em particular na 

macroautofagia (98,99,100) e CMA, através da desregulação do ciclo da α-Syn (101). 

Outros genes altamente ligados à patologia da DP são o PINK1 e o PRKN e os 

seus produtos PINK1 e E3 ubiquitina-proteína ligase Parkin por, aquando mutação, 

afetarem o mecanismo de mitofagia, o reconhecimento seletivo e a degradação das 

mitocôndrias por macroautofagia (102). 
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5 Potencial terapêutico dos lisossomas e 

enzimas lisossómicas 

As semelhanças entre as vias patogénicas das LSD e das doenças 

neurodegenerativas na disfunção lisossomal permitem identificar vários alvos que 

podem ser traduzidos em abordagens terapêuticas para a doença de Parkinson (15,40). 

Foram investigadas ou estão a ser desenvolvidas várias estratégias para o 

tratamento das LSD, que podem constituir novas oportunidades para o tratamento da 

DP. Atualmente estas intervenções podem ser agrupadas em (i) substituição de 

enzimas defeituosas por enzimas funcionais, utilizando a terapia de substituição 

enzimática (TSE); (ii) terapia genética; (iii) modificação da atividade enzimática com 

a utilização de pequenas moléculas que visam o local ativo da enzima ou como 

reguladores alostéricos, ou seja, a terapia farmacológicas com chaperones (TCP); (iv) 

ajuste dos níveis de substrato para reduzir o material de armazenamento, ou seja, a 

terapia de redução de substrato (TRS); (v) terapias adjuvantes (103,104,105). Em 

teoria, qualquer uma destas estratégias poderia ser transversal para uma possível 

abordagem no tratamento da DP. 

 

5.1 Terapêutica de substituição enzimática (TSE) 

O objetivo da TSE é compensar defeitos metabólicos patológicos através de 

infusões semanais ou quinzenais de enzimas recombinantes. Utilizando um recetor 

específico, principalmente o recetor de manose-6-fosfato, as enzimas aplicadas por 

via intravenosa podem ser absorvidas pelas células e transportadas para os lisossomas, 

onde desempenham as suas funções catalíticas (105).  

Este é o método padrão para múltiplas LSD. No entanto, apresenta diversas 

limitações, como por exemplo, o seu elevado custo, o risco de infeção e o facto das 

enzimas utilizadas serem moléculas grandes que não atravessam a barreira 

hematoencefálica (BHE), pelo que a sua utilização é maioritariamente limitada ao 

tratamento de sintomas não neurológicos (106).  
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Uma abordagem que permite contornar este problema consiste em administrar a 

enzima recombinante diretamente no líquido cefalorraquidiano (LCR). As vias 

possíveis para o efeito são a administração intracerebroventricular e a administração 

intratecal de enzimas (107). 

 

5.2 Terapêutica genética 

O objetivo desta abordagem é introduzir, por injeção direta na circulação ou no 

cérebro, uma cópia funcional do gene defeituoso no indivíduo afetado (108). Os 

métodos desta terapêutica envolvem abordagens in vivo e ex vivo: a primeira utiliza 

um vetor viral para transportar o gene para as células-alvo, na segunda as células 

derivadas dos doentes são geneticamente modificadas in vitro e as células alteradas 

são depois reimplantadas nos doentes (108). Tal como acontece com as TSE, uma 

forma possível de ultrapassar o acesso limitado da BHE consiste em efetuar a 

transferência de genes diretamente para o cérebro (109). 

Estudos pré-clínicos indicam que a terapia genética direcionada ao 

restabelecimento de enzimas lisossomais deficientes pode ser promissora para tratar a 

DP. Em modelos murinos, a administração intracerebral do gene GBA1 através de um 

vetor de adenovírus (AVV) mostrou melhorias na acumulação de α-Syn no striatum e 

na substancia nigra dos animais (110). Estudos recentes em ratos transgénicos 

também demonstraram que a administração do AVV com o gene GBA1 modificado 

aumentou a expressão da enzima GCase no sistema nervoso central, reduzindo a 

patologia associada à α-Syn (111). 

 

5.3 Terapêuticas farmacológicas com chaperonas (PCT) 

Uma abordagem inovadora para corrigir a deficiência enzimática envolve o uso 

de chaperonas farmacológicas. As chaperonas endógenas têm um papel essencial na 

estabilização de proteínas, impedindo a sua dobragem incorreta e agregação, 

preservando assim a sua função e apresentando a vantagem de passarem a BHE 

devido ao seu pequeno tamanho. As proteínas incorretamente dobradas e/ou instáveis 
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são detetadas pelos sistemas de controlo de qualidade das células e são marcadas para 

degradação. As mutações missense em enzimas lisossomais podem afetar a estrutura 

da proteína, resultando em dobragem incorreta e consequente compromisso da sua 

atividade e/ou tráfico para o lisossoma, daí a importância desta terapêutica (112,113). 

A elevada prevalência de mutações GBA1 entre os doentes com DP coloca a 

GCase no centro das atenções da investigação sobre a DP. Abordagens experimentais, 

utilizando neurónios derivados de iPSC de doentes com triplicação de SNCA e 

ratinhos transgénicos tratados com chaperonas ativadoras da GCase, mostraram níveis 

aumentados da atividade da enzima e níveis reduzidos de agregados de α-Syn 

(114,115,116); são exemplos disto o BIA 28-6156/LTI-291 (atualmente em ensaios 

clínicos de fase II desde 2021) (117,118) e o ambroxol (em ensaio clínico de fase II 

entre janeiro de 2017 e abril de 2018) (119). 

 

5.4 Terapêuticas de redução de substrato (SRT) 

Uma outra forma de evitar a acumulação excessiva de metabolitos tóxicos é 

através da inibição da produção de substrato. Este é o objetivo das terapias de redução 

de substrato (SRT) (104).  

Estudos sugerem que a diminuição dos níveis de glucosilceramida é uma 

abordagem promissora contra a patologia da α-Syn. Estudos in vitro demonstraram 

que a interação da α-Syn com a glucosilceramida conduz a uma conversão estrutural 

da proteína numa conformação patogénica. Verificou-se que estas espécies de α-Syn 

de elevado peso molecular são capazes de recrutar e converter formas solúveis da 

proteína em agregados insolúveis, induzindo a degeneração celular. A diminuição dos 

níveis de glucosilceramida, através dos inibidores da glucosilceramida sintase, 

eligustat e ibiglustato restabeleceu as formas fisiológicas da proteína e diminuiu a 

patogenicidade da α-Syn (104,114,120). 
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5.5 Terapias adjuvantes 

As terapêuticas adjuvantes, que visam vias secundárias afetadas pela doença, 

têm o potencial de melhorar a qualidade de vida e retardar a progressão da doença em 

doentes com uma variedade de mecanismos patológicos. Uma vez que a acumulação 

de α-Syn e a consequente perda de células são caraterísticas patológicas da DP, mas 

não são necessariamente causadas por mutações diretas do SNCA, mas sim por efeitos 

secundários de outras proteínas disfuncionais, qualquer redução da formação de 

agregados de α-Syn poderia ser uma abordagem terapêutica viável. A CTSD é um 

alvo promissor para prevenir a acumulação de α-Syn. A deficiência da enzima foi 

associada à acumulação de α-Syn, ao passo que o aumento da expressão da CTSD 

teve um efeito protetor contra a toxicidade induzida pela α-Syn (121). 

Uma outra abordagem terapêutica adjuvante promissora é a modulação do 

TFEB. Num estudo que utilizou células de neuroglioma humano com sobre-expressão 

de α-Syn, tanto a sobre-expressão genética como a ativação farmacológica de TFEB 

induzida por 2-hidroxipropil-beta ciclodextrina diminuíram a acumulação de α-Syn 

agregada através do aumento da depuração autofágica da proteína (122). 
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Figura 2 – Evidência crescente de patomecanismos partilhados entre as LSD e a 

DP que sugere que as intervenções terapêuticas estabelecidas ou atualmente em 

desenvolvimento para o tratamento das LSD têm o potencial de serem também 

adequadas para o tratamento da DP. Os ícones ao lado dos nomes dos compostos 

exemplares indicam se o fármaco foi avaliado em modelos de DP in vitro (ícone 

de cultura de tecidos) ou in vivo (ícone de rato), ou se entrou em ensaios clínicos 

(ícone de hospital). O ícone da marca de verificação vermelha indica se um 

composto foi aprovado para o tratamento de uma LSD. Abreviaturas: AVV, 

vetor de adenovírus; GBA, b-glucocerebrosidase (gene); GCase, b-

glucocerebrosidase (proteína); CTSD, catepsina D; TFEB, fator de transcrição 

EB; FTI, inibidor da farnesil transferase; aSyn, a-Sinucleína. Adaptado de (15). 
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6 Conclusões 

O conhecimento científico acerca da patogénese da Doença de Parkinson tem 

evoluído significativamente nos últimos anos, tendo as disfunções lisossomais 

emergido como um desencadeador central desta patologia. Ao longo da monografia, 

foi elucidada a forma como as alterações na função lisossomal afetam os elementos 

essenciais para a manutenção da homeostase neuronal, nomeadamente no que diz 

respeito à degradação de proteínas. O lisossoma, que constitui o centro de degradação 

e reciclagem celular, desempenha um papel vital na eliminação de proteínas 

agregadas e de organelos disfuncionais, prevenindo assim a toxicidade celular. A 

autofagia, dividida em macroautofagia, microautofagia e autofagia mediada por 

chaperones, é um processo dependente dos lisossomas que permite a remoção seletiva 

e eficiente de componentes celulares, com a CMA atuando na degradação de proteínas 

específicas, como a α-sinucleína. 

Portanto, qualquer disfunção na atividade lisossomal e na degradação via 

autofagia, seja por fatores genéticos ou ambientais, pode agravar a acumulação 

patológica de α-sinucleína. O que não só reforça a importância da integridade do 

sistema autofágico endo-lisossomal como também destaca a necessidade de focar os 

próximos estudos nestas vias, visando encontrar potenciais alvos terapêuticos da DP e 

de outras patologias com mecanismos similares. 

A disfunção lisossomal revela-se não só como um mecanismo patogénico na 

Doença de Parkinson, mas também como um alvo terapêutico de grande potencial. 

Estudos futuros que explorem estratégias para melhorar a atividade destes organelos, 

seja através de moléculas capazes de restaurar a função lisossomal, corrigir mutações 

genéticas responsáveis pela deficiência enzimática, ou reduzir a produção de 

metabolitos tóxicos evitando a sua acumulação, poderão proporcionar novas 

esperanças para os doentes com DP, contribuindo para um avanço significativo no 

tratamento desta condição neurodegenerativa. 
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