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Resumo

A Doenca de Parkinson é a segunda doenca neurodegenerativa mais comum
mundialmente, afetando cerca de 1% da populacdo com mais de 60 anos. Caracteriza-
se pela presenca de agregados anomalos da proteina alfa-sinucleina no tecido
neuronal, resultando na formacdo de corpos de Lewy e na morte celular de neurénios
dopaminérgicos na substancia nigra. Atualmente, é uma doenga sem cura, em que 0S

tratamentos visam apenas aliviar os sintomas.

O sistema autofagico endo-lisossomal é uma rede interligada, com o lisossoma
como ponto central, responsavel pela degradacao e reciclagem de macromoléculas. Os
lisossomas contém enzimas hidroliticas que degradam materiais intracelulares e

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

O envelhecimento causa uma diminuicdo progressiva da capacidade de
processamento  lisossomal, afetando  vérias doencas neurodegenerativas,
nomeadamente a Doenca de Parkinson, Alzheimer, Esclerose Lateral Amiotrofica e
Deméncia Frontotemporal. Na Doenca de Parkinson, a degradacdo da alfa-sinucleina
pelo sistema autofagico endo-lisossomal, mediada principalmente pelos lisossomas, é
fundamental para manter o0s niveis normais desta proteina e impedir a sua toxicidade.
A disfuncdo da degradacao lisossomal e da maquinaria autofagica pode, assim, levar a

acumulacdo patoldgica desta proteina nos neurdonios.

Estudos genéticos revelaram diversos genes e proteinas lisossomais ligados a
Doenga de Parkinson, em destaque o gene GBAI, que codifica a enzima [-
glucocerebrosidase, cuja atividade reduzida leva a acumulacdo de alfa-sinucleina.
MutacBes no gene ATP13A2 também provocam falha lisossomal e aumento de alfa-
sinucleina. Outros genes e proteinas importantes incluem o gene TMEML175, que
regula o pH lisossomal e influencia a degradacéo de alfa-sinucleina, e o TFEB, que

promove a eliminacéo de oligdbmeros desta proteina.

As semelhangcas nas vias patogénicas das doencas de armazenamento
lisossomal e doencas neurodegenerativas revelam alvos potenciais para tratamentos
inovadores, que oferecem novas perspetivas para abordar a patologia da Doenca de
Parkinson, ainda que muitos destes meétodos estejam em fase experimental e

requeiram mais estudos clinicos.



Palavras-chave: Doenca de Parkinson; Lisossomas; Neurodegeneracao; a-sinucleina;

Autofagia



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 GBA1l gene, which encodes the J-
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
TMEML175 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



many of these methods are still in the experimental phase and require further clinical

studies.

Keywords: Parkinson's disease; Lysosomes; Neurodegeneration; a-Synuclein;

Autophagy
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PRKN — Gene da Parkina
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TFEB — Fator de transcricdo EB

TMEML175 — Gene do canal de K+ TMEM175

TSE — Terapéutica de substituicdo enzimatica
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1 Introducao

A Doenga de Parkinson (DP) € uma das patologias neurodegenerativas mais
prevalentes, afetando milhGes de pessoas em todo o mundo e representando um
grande desafio para a saude publica. A DP é uma doenca progressiva, caracterizada
maioritariamente por sintomas motores, como tremores, rigidez e bradicinesia. Apesar
das evidencias cientificas indicarem que o principal marcador patoldgico seja a perda
de neurdnios dopaminérgicos na substancia nigra, os mecanismos moleculares
patoldgicos subjacentes permanecem por esclarecer, dificultando a identificacdo de
intervencgdes terapéuticas eficazes, 0 que se traduz numa auséncia de cura para esta

doenga até aos dias hoje.

Nos ultimos anos, a disfuncdo dos lisossomas, que representam organelos
fundamentais para a degradacao e reciclagem celular, emergiu como uma possivel
ligagdo-chave para desvendar a complexidade da DP. Diversos estudos sugerem que a
existéncia de anomalias no funcionamento lisossomal pode interferir com a autofagia
e a eliminacdo de proteinas agregadas, ambos processos vitais para a manutencao da
homeostase neuronal. Como sera explorado nesta monografia, € plausivel que tanto a
acumulacdo de alfa-sinucleina, como outras alteracGes celulares caracteristicas desta
doenca, estejam associadas a disfuncdo lisossomal, dada a relevancia destes organelos

na regulacdo da qualidade das proteinas e organelos.

Este trabalho pretende elucidar a relacdo entre a disfuncdo lisossomal e a
patogénese da DP, procurando estabelecer de que forma é que as alteragdes destes
organelos contribuem para a progressdo da doenga. Com este objetivo em mente,
foram analisados os estudos mais recentes e relevantes que se focam na atividade dos
lisossomas, nas suas interagbes com 0S mecanismos neurodegenerativos e 0s
potenciais alvos terapéuticos que visam restaurar a funcao lisossomal como estratégia

para retardar a progresséo da DP.
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1.1 Metodologia

Para elaboragdo da presente monografia foram efetuadas varias pesquisas
bibliograficas nas bases de dados PubMed, GoogleScholar e Web of Science tendo
sido selecionados artigos escritos em inglés e portugués, dando sempre prioridade a

recolha de informacéo o mais atualizada e relevante possivel.
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2 Doenca de Parkinson

2.1 Introducédo a doenca

A Doenca de Parkinson € a segunda doenca neurodegenerativa mais frequente
globalmente, superada apenas pela Doenga de Alzheimer, com evidéncias de um
notavel incremento na sua prevaléncia ao longo das Ultimas trés décadas (1), afetando,

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

A DP é caracterizada pela presenca de uma proteina intracelular, a alfa-
sinucleina (a-Syn), agregada de uma forma anémala no tecido neuronal, originando o0s
caracteristicos corpos de Lewy e por um processo de neurodegenerescéncia, que da
origem a morte precoce e proeminente de neurénios dopaminérgicos na substancia

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

2.2 Contextualizacdo Historica

A DP foi originalmente descrita em 1817 por James Parkinson em “Essay on
the shaking palsy”, descrevendo os principais sintomas da doenca, dos quais, 0S
motores ainda hoje sdo considerados os sintomas cardinais desta: bradicinesia, rigidez
e tremor (1,5,4).

2.3 Epidemiologia

Relativamente a epidemiologia da doenca, existe uma grande variagcdo nas
estimativas globais de incidéncia e prevaléncia que pode ser resultado de Vvarios
fatores, nomeadamente a forma como os dados sdo recolhidos, as diferencas nas
estruturas populacionais e na sobrevivéncia dos doentes, a determinacdo dos casos € a
metodologia utilizada para definir os casos (2). No entanto, é geralmente aceite que a
prevaléncia da doenca se situe entre os 1 a 3 casos por 1000 habitantes, com a maioria
dos estudos a apresentar uma prevaléncia 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 prevaléncia da DP em 180/100000 habitantes

().

A incidéncia 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 Ultimas décadas, a medida que a populacdo mundial envelhece, a
prevaléncia da DP tem vindo a aumentar drasticamente, sobretudo nos paises mais
desenvolvidos, estimando-se que duplique nas proximas duas décadas (1,7). A
acompanhar este aumento, 0S encargos sociais e econoOmicos aumentardo, a menos

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

2.4 Etiologia

As causas para a doenca de Parkinson ainda permanecem um mistério para a
maioria dos casos, sendo que esta pode ser classificada como esporadica ou familiar
consoante a auséncia ou presenca de historial familiar de DP (8). A maioria dos casos
sdo considerados esporadicos e apresentam uma etiologia multifatorial, resultante da
interacdo entre fatores ambientais e genéticos (7,8). O principal fator de risco para a
doenca é a idade (9), no entanto, também ha evidencia de que traumatismos cranianos,
inflamacdo intestinal, exposicdo a substancias quimicas tdxicas, como pesticidas
agricolas e 0 manganés, elevam o risco de desenvolver a forma esporadica da doenca
(7,8). Por outro lado, fatores relacionados com o estilo de vida sugerem diminuir o

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

Recentemente, o aumento da incidéncia da DP tem sido cada vez mais
associado a fatores genéticos (8). Mutacgdes no gene GBA, responsavel por codificar a
enzima lisossomal B-glucocerebrosidase (GCase), s&o o principal fator de risco
genético para a doenca, sendo que, existem outros genes de risco, como o0 LRRK2, o
SNCA e o MAPT. Tanto o LRRK2 como o SNCA foram associados a formas
familiares e esporadicas de DP, indicando que podem coexistir no mesmo locus
diferentes mecanismos genéticos relacionados com a doenca (25,11).
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Cerca de 15% dos casos sdo considerados familiares, dos quais, apenas cerca de
5-10% apresentam uma forma monogénica da doenca (8). Varios genes tém sido
associados a formas autossomicas dominantes (LRRK2, SNCA, VPS35, EIF4G1,
CHCHD?2...), autossomicas recessivas (PRKN, PINKI1, DJ-1) e ligadas ao X
(RAB39B) (12).

E interessante notar que um numero importante destes fatores de risco e dos
genes causais identificados para as formas monogénicas de DP estdo envolvidos nas
vias autofagicas endo-lisossomais, apontando para o envolvimento importante destas

vias na patogénese da doenca.

2.4.1 a-sinucleina

Um dos hallmarks da DP é a presenca de agregados proteicos no Sistema
Nervoso Central (SNC), os corpos de Lewy, formados principalmente por agregados
oligoméricos de uma proteina, a a-sinucleina, mas também por parquina, ubiquitina e

neurofilamentos (13).

As sinucleinas sdo uma familia de pequenas proteinas sollveis, que incluem a
alfa-sinucleina, a beta-sinucleina e a gama-sinucleina (14). A a-Syn anormalmente
agregada é o principal componente dos corpos de Lewy encontrados nas areas
cerebrais afetadas nos doentes com DP. Por esta razdo, a doenca de Parkinson é
classificada como uma sinucleinopatia, que engloba doencas neurodegenerativas

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

A 0-Syn é uma pequena proteina de 140 aminoécidos que se desdobra em pH
neutro (2,8). Nos seres humanos, é codificada pelo gene SNCA (8). Esta proteina
localiza-se principalmente nos terminais pré-sinapticos neuronais e esta envolvida na
modulacdo da estabilidade da membrana neuronal, influenciando a sinalizacdo pre-
sinaptica e o trafego da membrana através do transporte vesicular na regulacdo da

atividade sinaptica (14).

Tem trés dominios funcionais: um dominio N-terminal, um dominio central de

componente ndo amiloide (NAC) e uma cauda C-terminal (14). O dominio NAC
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central é uma regido hidrofobica responsavel pelas interacBes proteina-proteina e, por
esta razéo, propensa a oligomerizagdo (16). O dominio N-terminal € rico em residuos
de lisina e pode formar hélices a anfipaticas para interacdo com lipidos, que sdo
importantes para as interagdes membranares (16). Pensa-se que a regido C-terminal é
responsavel pela mediagdo das interagdes da a-Syn com outras proteinas citosélicas

ou ligadas a membrana (16).

Fatores como o stress oxidativo, a proteolise, a concentragdo de acidos gordos,
os fosfolipidos e os i0es metalicos podem modular a estrutura da a-Syn, conduzindo a
formacdes alternativas da proteina, que incluem oligémeros e fibrilhas, podendo estas
ultimas desenvolver-se em inclusbes citoplasmaticas (17,18). Além disso, as
modifica¢bes pds-traducdo, como a fosforilacdo, a ubiquitinacdo, a nitracdo e o
truncamento, também podem resultar na alteracdo do tamanho, da estrutura ou da

carga da proteina (19).

Impedir a propagacdo da agregacdo anormal de a-Syn pode ser a chave para

abrandar ou parar a progressdo da doenca de Parkinson (2).

2.5 Fisiopatologia

Para além do envolvimento da proteina a-Syn na patologia da DP, j& explorada
anteriormente, esta também acaba por afetar os circuitos dos ganglios da base (nlcleo
estriado, globo palido, nicleo subtalamico e substancia nigra) e por esta razdo a sua
semiologia esta muito interligada com alteracGes nas fungdes motoras, mas também

apresenta alteracdes ao nivel das funcbes cognitivas e comportamentais (13).

Tal como mencionado anteriormente, a doenca pode ser caracterizada por
degeneracdo dos neuronios dopaminérgicos da SNpc, que afeta um dos principais
circuitos neuronais dos ganglios da base, o nigroestriado (entre o nlcleo estriado e o

nucleo da substancia nigra).

Desta disfuncdo, a dopamina, sintetizada pelos neuronios da substancia nigra
pars compacta, que projetam 0s seus axonios para o nudcleo estriado, é o principal

neurotransmissor afetado. Este neurotransmissor possui um efeito inibitério para 0s
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neuronios gabaérgicos do nucleo estriado, inibindo a acdo do neurotransmissor acido-
gama-aminobutirico (GABA). Com a neurodegeneracdo este efeito perde-se e é
potenciado o efeito dos neurdnios colinérgicos (acetilcolina - ACh) no GABA, que em

conjunto levam a escassez de movimentos (13).

2.6 Semiologia

Como mencionado anteriormente, os sintomas motores, como bradicinesia,
rigidez, tremor e distonia estdo maioritariamente associados a disfuncdo dos circuitos
neuronais dos ganglios da base, que regulam a inicia¢do, a amplitude e a velocidade
dos movimentos e representam os sintomas cardinais da doenca (2,13).

Os sintomas nao motores, como manifestacBes cognitivas e psiquiatricas estdo
normalmente interligados com a patologia associada aos Corpos de Lewy, sendo de
destacar depressdo, ansiedade, psicose, deméncia, problemas de sono e alteragdes

gastrointestinais e genitourinarias (2,13).

2.7 Tratamento

Atualmente, as intervencOes terapéuticas apenas tém capacidade de melhorar os
sintomas da doenca, principalmente os sintomas motores, e a qualidade de vida dos

doentes, ndo existindo terapéutica disponivel para desacelerar ou parar a doenga (4).

Os tratamentos farmacologicos para os sintomas motores da DP baseiam-se
principalmente na Dopamina. As preparacbes de Levodopa, 0s agonistas da
dopamina, os anticolinérgicos, os inibidores da monoamina oxidase-B (MAO-B) e da
COMT e a Amantadina sdo terapéuticas iniciais Uteis, sendo a escolha do mais

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

A Levodopa (L-Dopa), que atua ao substituir a dopamina estriatal, revolucionou
a terapéutica para a DP, pois foi o primeiro farmaco utilizado eficazmente para o
tratamento da DP e, apds mais de 50 anos, continua a ser o mais eficaz no tratamento

dos sintomas motores (21,4). Apesar de ser 0 1° marco historico no tratamento da DP,
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apresenta diversas complicacBes, nomeadamente a sua baixa biodisponibilidade e
dificil absorcdo, que pode ser melhorada com a sua associagcdo com outro farmaco, a

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

O 2° marco historico para o tratamento da DP é a estimulagdo cerebral
profunda, que é um tratamento cirdrgico utilizado quando as flutuagdes motoras e as
discinesias se tornam incapacitantes, apesar da capacidade de resposta dos sintomas

motores a Levodopa (2,4).

As terapias ndo farmacologicas disponiveis para a DP incluem exercicio fisico,

fisioterapia, educacdo direcionada, grupos de apoio, terapia da fala e nutricdo (2,4).

Todos os sinais apontam para que os oligdbmeros ou fibrilhas de a-Syn
desempenhem um papel crucial na disseminagdo da patologia na DP, embora ainda
ndo estejam completamente esclarecidos quais os fatores genéticos ou ambientais que
promovem 0 seu processamento ou depuracdo erratica, que levam a deposicdo
anormal de a-sinucleina nos corpos de Lewy. Estes agregados podem, portanto, ser

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

O sistema autofagico endo-lisossomal € 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 sdo organelos citoplasmaticos especializados, fechados em
formato de vesicula por uma membrana que contém enzimas hidroliticas,
nomeadamente nucleases, glucosidases, fosfatases, proteases, sulfatases e enzimas de
degradacédo de lipidos ou polissacaridos (8,23). A sua principal funcdo é degradar e
reciclar macromoléculas intra e extracelulares, entregues por autofagia e endocitose,
respetivamente, como proteinas, lipidos, polissacéridos, hidratos de carbono e outros

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

A funcdo lisossomal € regulada por diversos fatores, tais como o trafico das
hidrolases/proteinas lisossomais, o pH luminal acido essencial para a atividade
enziméatica das hidrolases, a renovacdo de substratos, a exocitose/exportacdo de
determinados substratos e metabolitos e a comunicacdo 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 deplecédo de substratos toxicos e produtos de degradacao (15).

Novos estudos apontam para a insuficiéncia lisossomal como uma das
principais patologias celulares na DP e outras doencas neurodegenerativas, dai a

importancia de se desenvolver mais pesquisa neste ambito (23).

3.2 Autofagia

O termo autofagia advém da juncdo das palavras gregas “auto” (préprio) e

“phagy” (comer) e refere-se, tal como 0 nome indica, ao processo cataboélico pelo qual
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0s componentes intracelulares sdo entregues ao lisossoma para serem posteriormente
degradados. Foram identificadas trés vias de entrega de material citosolico aos
lisossomas que diferem na especificidade do material alvo a ser degradado, no modo
de entrega aos lisossomas e nos mecanismos de regulagdo — macroautofagia, autofagia

mediada por chaperones e microautofagia (24,25).

A macroautofagia, comumente referida apenas como “autofagia”, é o principal
mecanismo responsével pela degradacdo da maioria dos componentes intracelulares.
Esta forma de autofagia envolve a entrega de carga citoplasmatica sequestrada em
vesiculas de dupla membrana (autofagossomas) que se fundem com lisossomas para
degradar o seu contetido (24,26). Este processo inicia-se pela formacao e alongamento
de uma membrana de isolamento, o fagdforo, cujos bordos se fundem para formar o
autofagossoma, que reconhece e aprisiona a carga; por sua vez, o autofagossoma sofre
fusdo com um lisossoma para formar o autolisossoma, onde o material capturado,

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

Este tipo de autofagia pode ser subdividido em duas categorias: autofagia ndo
seletiva/grande volume e autofagia seletiva, consoante o tipo de substratos, contetdos
citosélicos ndo especificos ou cargas seletivas que sdo reconhecidas e entregues aos
lisossomas atraves de mecanismos altamente regulados, respetivamente (8,26). Os
processos de macroautofagia seletiva incluem a degradacdo de mitocondrias
(mitofagia), peroxissomas (pexofagia), porcdes do reticulo endoplasméatico (RE)
(reticulofagia), ribossomas (ribofagia), goticulas lipidicas (lipofagia), agentes

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

A macroautofagia basal €& responsavel pela renovacdo constante dos
componentes dentro das células, enquanto a autofagia induzida € um mecanismo de
resposta ao stress, ativado em varias condi¢cdes, como falta de nutrientes, stress
oxidativo, hipoxia ou danos mitocondriais. Portanto, a autofagia pode ser ativada
quando é necessario eliminar materiais especificos, como proteinas mal dobradas,
organelos danificados ou agentes patogénicos externos, ou quando sdo necessarios
elementos basicos, como aminoéacidos, para a formagdo de novas macromoléculas (8).
O complexo | do alvo mamifero da rapamicina (MTORCL1) é o principal regulador

negativo da macroautofagia e induz a autofagia em resposta a falta de aminoacidos
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(fome), insulina, fatores de crescimento, niveis de ATP, glicose, hipoxia e outras

formas de stress (27).

A autofagia mediada por chaperones (CMA) tem sido associada com a
seletividade devido ao seu mecanismo Unico subjacente a entrega da carga lisossomal.
Nesta via, as proteinas, a Unica carga degradada por esta via, atravessam a membrana
lisossomal uma a uma. Para serem substratos da CMA, as proteinas devem conter um
motivo especifico na sua sequéncia de aminoécidos (28,29). Por sua vez, este motivo
liga-se a uma chaperona citosolica (Hsc70) e forma um complexo substrato-chaperona
que é transportado para a superficie lisossomal e interage com o complexo
multimérico de translocacdo da proteina de membrana associada ao lisossoma 2
(LAMP-2A). Ocorre a translocacdo da proteina substrato através do complexo
LAMP-2A e, uma vez que a proteina substrato esta dentro do lamen lisossomal, é
rapidamente degradada, enquanto o complexo de translocacdo LAMP-2A se
dissemina em mondmeros até que o proximo complexo de chaperona-substrato se

ligue novamente (8,28,29).

A microautofagia € um mecanismo relativamente pouco estudado que envolve o
sequestro e a degradacdo de regides completas do citosol, incluindo proteinas e

organelos, através da invaginacdo direta da prépria membrana lisossomal (30).
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Figura 1 — Autofagia e mecanismos endo-lisossomais e genes relacionados

associados a doencas neurodegenerativas. Adaptado de (31).

No SNC, os neuronios sdo particularmente vulnerdveis a desregulagdo dos
sistemas de depuracao celular e posteriormente a acumulacdo anormal de material no

interior da célula, uma vez que sdo células pos-mitoticas, com uma morfologia e
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caracteristicas metabolicas especificas, acabando por depender fortemente do
processo de autofagia (8,23,32). Diversos estudos demonstram que a delecéo de genes
macroautofagicos cruciais resultam em neurodegeneracdo secundaria & acumulagdo
progressiva de proteinas agregadas mal dobradas e organelos disfuncionais (33,34).
Diversas doencas neurodegenerativas, em particular a Doenca de Parkinson,
apresentam disfuncdes na autofagia. Esta deficiéncia pode desempenhar um papel

significativo na patogénese desta doenca (8,29).

3.3 Endocitose

A endocitose é o processo pelo qual a célula internaliza proteinas e lipidos da
membrana plasmatica 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
alteracOes do pH luminal, da ativagéo e recrutamento de RAB GTPases e da alteracéo
dos lipidos 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 relevancia particular no cérebro, uma vez que esta
envolvida em funcgdes essenciais como a sinalizacdo de neurotransmissores (38).
Foram também descritas alterages neste sistema complexo na DP, sugerindo o papel

importante desta via na patogénese da doenga (8).

3.4 Degradacao lisossomal-dependente da a-sinucleina

Uma ligagéo chave entre a funcdo lisossomal e a doenga de Parkinson pode ser
a degradagdo da a-Syn pelo sistema lisossomal (39). Como a a-Syn, em condi¢cfes
fisiologicas, € encontrada em quantidades abundantes e 0 seu processo de
polimerizagdo é altamente dependente da concentracdo, qualquer elevacdo pode
alterar o seu estado de polimerizacdo para monomérica, oligomérica, fibrilar ou

agregada, podendo levar a consequéncias patologicas. Por este motivo, o equilibrio
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entre a sintese e a degradacdo desta proteina é crucial para manter os niveis normais

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

O aumento na concentra¢do de a-sinucleina nos neurénios pode ser causado por
aumento da sua expressdo devido a multiplicagcdes (duplicagfes ou triplicagdes) do
gene SNCA ou polimorfismos na regido promotora, ou por erros na sua degradacdo

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

No lisossoma, a degradacdo da a-Syn € principalmente mediada por catepsinas
lisossomais, sendo entregue a este organelo, preferencialmente, pelas vias
endossomais e autofagicas — macroautofagia e mais predominantemente CMA
(41,49). Ambas estas vias de autofagia, caso inibidas, levam a acumulacédo de a-Syn
(49). As catepsinas ndo s6 degradam a-Syn, como também sdo cruciais para 0
processamento, maturacao e regulacdo de outras proteinas e enzimas lisossomais, dai
a sua deficiéncia poder conduzir a Doencas do Armazenamento Lisossomal (LSD)
(50).

A o-sinucleina contétm o motivo CMA, mencionado anteriormente, que
reconhecido pela chaperona Hsc70, forma um complexo proteina-chaperona que é
recrutado para a membrana lisossomal e interage com o recetor CMA LAMP-2A e a

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

Algumas formas mutantes de a-Syn que estdo associadas a casos familiares de
DP néo sdo eficientemente degradadas através da CMA, podendo ligar-se a LAMP-
2A na superficie lisossomal com elevada afinidade. No entanto, ndo sdo internalizadas
nos lisossomas, impedindo a sua propria degradacdo e blogueando, além disso, a
degradacédo dependente da CMA de outros substratos (48,49,52).

A diminuicdo da capacidade destas espécies de a-Sinucleina para serem
translocadas e eliminadas através da via CMA favorece o aumento destas formas
soliveis no citosol e promove a formacdo de intermediérios protofibrilares

oligoméricos, que geralmente progridem para fibrilas insoluveis de a-sinucleina (8).

Tendo em conta o papel fundamental da degradacédo lisossomal-dependente da a-

Syn e as consequéncias do seu turnover ineficiente, podemos assumir que a alteragéo
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direta ou indireta da funcdo lisossomal e também da maquinaria autofagica ou

endossomal, podem desencadear a acumulag¢do anormal de a-sinucleina.
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4 Disfuncao lisossomal na Doenca de Parkinson

O envelhecimento leva a diminuigdo progressiva da capacidade de processamento
lisossémico, que, por sua vez, tem demonstrado implicacdo em varias patologias
neurodegenerativas, tal como a Doenca de Parkinson, Doenca de Alzheimer (DA),
ELA (Esclerose Lateral Amiotrofica), deméncia frontotemporal (FTD) e doenca de
Huntington (DH) (31,53).

O papel do sistema autofagico endo-lisossomal tem sido amplamente estudado no
ambito da neurodegeneracdo, nomeadamente na DP, sendo o desempenho dos

lisossomas central nesta patologia, particularmente pela degradagao da a-Syn.

4.1 Genes e Proteinas lisossomais que tém sido associados a DP

A importéncia da disfuncdo lisossomal na patogenicidade da DP tem sido
suportada por evidéncias baseadas em estudos genéticos. Nos Ultimos anos, diversos
estudos genéticos, como estudos de associacdo de genoma e sequenciacdo do genoma
completo, também identificaram varios genes envolvidos na patogenicidade da
doenca. Associados aos genes lisossdémicos que tém vindo a demonstrar ligacdo a DP,
encontram-se também proteinas lisossomais. Em relevo, encontram-se as mutac6es no
GBA e no gene ATP13A2, assim como as alteracBes que ocorrem nos Processos

celulares associados as proteinas codificadas por estes genes (8).

Uma ligacdo chave entre a funcdo lisossomal e a DP podera ser a degradacédo da
a-Syn no sistema lisossomal. Como ja foi referido anteriormente, a degradagdo em
massa de substratos proteicos, incluindo aSyn agregada, no lisossoma ¢é
principalmente mediada por catepsinas lisossomicas. Estas enzimas lisossomais nao
sO degradam proteinas, como também sdo cruciais para 0 processamento, maturacao e
regulacdo de outras proteinas e enzimas lisossomais. Devido a sua importancia, a sua
deficiéncia perturba a fungdo lisossomal e pode conduzir a LSD, como as
lipofuscinoses cerdides neuronais do tipo 10 (NCL10) e 13 (NCL13) — associadas as
catepsinas D (CTSD) e F (CTSF), respetivamente (54,55) — a galactosialidose —
associada a catepsina A (CTSA) (56). A catepsina D, codificada pelo gene CTSD, nao
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foi s6 associada a LSD, mas também a doencas neurodegenerativas (57),
nomeadamente a DP, uma vez que é essencial para a clivagem da a-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 lipidos, essenciais para
as suas funcdes devido a alta densidade de membranas celulares e células da glia.
Dentro destas membranas, as ceramidas desempenham um papel crucial na regulacao
da homeostasia do SNC (61).

As ceramidas sdo moléculas lipidicas compostas por esfingosina e &cidos
gordos e sdo consideradas o “backbone” de todos os esfingolipidos. Alguns destes
lipidos, nomeadamente a esfingomielina, encontram-se em regides especializadas das
membranas chamadas "jangadas lipidicas". Essas jangadas lipidicas sdo estruturas
organizadas e altamente compactas, compostas por colesterol, esfingolipidios e
proteinas. Estas funcionam como plataformas que facilitam a comunicacdo entre as
células, transducdo de sinais e a organizacdo de proteinas que regulam processos
celulares vitais. No sistema nervoso central, essas jangadas lipidicas sdo essenciais
para a organizacgdo de recetores e canais i6nicos nas membranas neuronais, garantindo

uma transmissao sinaptica eficiente e respostas celulares rapidas a estimulos (61).

As ceramidas, especificamente, estdo envolvidas na regulacdo de processos
celulares fundamentais, como diferenciacdo, proliferacdo, sobrevivéncia 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 acimulo de proteinas

toxicas (61).

Um exemplo ¢ o gene GBA1, que codifica a enzima lisossomal p-
glucocerebrosidase (GCase) responsavel por hidrolisar dentro do lisossoma, um
esfingolipido, a glucosilceramida (GlcCer) em ceramida e glucose (62,63,64).
Diversos estudos apontam para uma relacdo entre a acumulacdo de o-Syn e a
atividade da GCase (65,66). Apesar de ainda ndo se compreenderem completamente
0S mecanismos associados a esta relacdo, a perda da atividade ou os niveis baixos da
GCase levam a uma diminuicdo da capacidade de degradar a a-Syn e
consequentemente a sua acumulagdo em forma oligomérica. Esta, por sua vez, atua na

maturacdo da GCase, levando a um ciclo vicioso (64-69). Mutacdes no gene GBAL
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causam a doenca de Gaucher (DG), que € uma das LSD mais comuns (70) e cujos
doentes apresentam um maior risco de desenvolver DP ao longo da sua vida, em
comparacdo com a populacdo ndo afetada (25,11). Além disto, o envelhecimento tem
sido associado com a diminuigcdo progressiva da atividade da GCase e a acumulagédo
de Glucosilceramidas, pelo que ndo sdo surpreendentes as suas implicacdes na DP e

noutras doencas degenerativas relacionadas com a idade (71).

A galactosilceramida é outro esfingolipido, degradado dentro do lisossoma pela
B-galactocerebrosidase (GALCase) que, por sua vez, é codificada pelo gene GALC e
responsavel pela hidrdlise das ligacGes éster dos glicolipidos. A GALCase é associada
a doenca de Krabbe, pois a sua deficiéncia na atividade enzimética causa a
acumulacdo de galactosilceramida nos oligodendrécitos e  subsequente
desmielinizacdo, caracteristicas desta doenca. Pode haver uma associacdo entre esta
doenca e a DP, pois o aparecimento de inclusGes neuronais contendo ubiquitina e a-
Syn agregada é um efeito secundario comum da doenca de Krabbe e uma
caracteristica da DP, apesar do mecanismo ndo se encontrar completamente
esclarecido (72,73).

O gene SMPD1 codifica a enzima lisossomal esfingomielina
fosfodiesterase/esfingomielinase acida (ASMase), que hidrolisa a esfingomielina em
ceramida e fosfocolina. A perda de funcdo da ASMase leva a acumulacdo de
esfingomielina e da sua forma desacetilada, a liso-esfingomielina, no lisossoma de
diferentes 6rgdos. Mutagdes neste gene podem causar as LSD Niemann-Pick tipos A e
B pela acumulacéo de esfingomielina no lisossoma (74,75,76). Enquanto a tipo B néo
apresenta sinais de envolvimento do SNC, a tipo A ¢ caracterizada por
neurodegeneracdo progressiva. A perda de funcdo da enzima ASMase e 0 gene que a
codifica tém sido associados a DP em diversos estudos; apesar de ainda ndo se
conhecer o seu envolvimento completamente, sabe-se que esta relacionado com a

reducdo da sua atividade influenciar a acumulagio de a-Syn (77,78).

O gene ATP13A2 codifica a ATPase 13A2 do tipo P5 (ATP13A2, também
conhecida por PARK?9), que é uma bomba transmembranar (79). As proteinas de
membrana servem como importadores ou exportadores de substratos especificos,
sendo a sua disfuncdo prejudicial a acumulagdo de moléculas potencialmente toxicas.

A ATP13A2 encontra-se especificamente envolvida no transporte de catides (como
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ibes de zinco e manganésio) e poliaminas (79-82). A falha desta bomba causa a
permeabilizacdo da membrana lisossomal e alteracdes no pH, promovendo a falha na
maturacdo e fungdo das catepsinas lisossomais responsaveis, entre outras, pela
hidrolise da proteina a-Syn, levando a acumulacdo de a-Syn e outros substratos
toxicos (80,82,83). As mutacBes no gene ATP13A2 conduzem a EOPD (Early-Onset
Parkinson's Disease) e/ou a sindrome de Kufor-Rabek (KRS) (84-86).

O gene TMEM175 codifica uma proteina transmembranar, o canal de K+
TMEML175, localizado nos endossomas tardios e lisossomas, e tem sido vastamente
considerado um grande fator de risco associado a patogénese da DP, através de
diversos estudos geneticos. Estes estudos demonstram que a deficiéncia desta proteina
resulta na instabilidade do pH lisossomico e do potencial de membrana, com
consequente diminuicdo da atividade catalitica lisossomica, diminui¢do da atividade
da GCase e das catepsinas lisossomais, defeitos nos processos autofagicos e na
respiracdo mitocondrial, que no seu conjunto levam a acumulagdo de a-Syn anormal,

caracteristica da patologia da doenca (87-90).

Outra proteina lisossomal com ligacGes significativas a DP é o fator de
transcricdo EB (TFEB), que coordena a expressao de hidrolases lisossomais, proteinas
de membrana e genes envolvidos na autofagia. Estudos in vivo demostraram que
alteracbes neurodegenerativas semelhantes as da DP induzidas por niveis celulares
excessivos de a-Syn nos neurdnios de roedores estdo intimamente ligadas a retencao
citoplasmatica do TFEB, sendo as alteracGes invertidas pela sobreexpressdo deste
fator de transcricdo, que proporcionou uma neuroprotecdo através da eliminagdo de

oligomeros de a-Syn (91-94).

As proteinas de membrana associadas aos lisossomas (LAMPS), subtipos 1, 2 e
3, sdo as proteinas de membrana mais comuns relacionadas com a integridade
lisossomal e os processos de segregacdo, sendo que os subtipos 1 e 2 representam
metade de todas as proteinas da membrana lisossomal (95,96). A interagéo e a ligacéo
de substratos ligados a enzimas sdo frequentemente mediadas pela LAMP2A, que se
liga @ Hsc70 e permite a formagdo de um complexo que transporta substratos para o
lisossoma. Como uma das vias de degradacdo da a-Syn € pela autofagia, esta proteina
necessita de eventualmente ser entregue ao lisossoma para completar o processo e dai
a importancia da LAMP2A na DP (97).
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A LRRK2 é outra das proteinas implicadas na DP. Esta proteina é relativamente
grande com multiplos dominios de interacdo proteina-proteina e duas regides
enziméticas com atividade de GTPase e cinase (98). Ao ter esta capacidade de
interagir com diversas proteinas, ou seja, ser capaz de formar diferentes complexos e
controlar diversas funcGes em diferentes localizagdes subcelulares, tipos de células e
condicdes, a LRRK2 tem sido bastante implicada em diversas vias celulares (98),
nomeadamente no sistema autofigico endo-lisossomal, em particular na

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

Outros genes altamente ligados a patologia da DP sdo o PINK1 e o PRKN e o0s
seus produtos PINK1 e E3 ubiquitina-proteina ligase Parkin por, aquando mutacao,
afetarem o mecanismo de mitofagia, o reconhecimento seletivo e a degradacdo das

mitocondrias por macroautofagia (102).
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5 Potencial terapéutico dos lisossomas e

enzimas lisossomicas

As semelhangcas entre as vias patogénicas das LSD e das doengas
neurodegenerativas na disfuncdo lisossomal permitem identificar véarios alvos que

podem ser traduzidos em abordagens terapéuticas para a doenca de Parkinson (15,40).

Foram investigadas ou estdo a ser desenvolvidas varias estratégias para o
tratamento das LSD, que podem constituir novas oportunidades para o tratamento da
DP. Atualmente estas intervencdes podem ser agrupadas em (i) substituicdo de
enzimas defeituosas por enzimas funcionais, utilizando a terapia de substitui¢do
enzimatica (TSE); (ii) terapia genética; (iii) modificacdo da atividade enzimética com
a utilizacdo de pequenas moléculas que visam o local ativo da enzima ou como
reguladores alostéricos, ou seja, a terapia farmacol6gicas com chaperones (TCP); (iv)
ajuste dos niveis de substrato para reduzir o material de armazenamento, ou seja, a
terapia de reducdo de substrato (TRS); (v) terapias adjuvantes (103,104,105). Em
teoria, qualquer uma destas estratégias poderia ser transversal para uma possivel

abordagem no tratamento da DP.

5.1 Terapéutica de substituicdo enzimatica (TSE)

O objetivo da TSE é compensar defeitos metabdlicos patologicos através de
infusbes semanais ou quinzenais de enzimas recombinantes. Utilizando um recetor
especifico, 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 fungdes cataliticas (105).

Este é o método padrdo para multiplas LSD. No entanto, apresenta diversas
limitacOes, como por exemplo, o seu elevado custo, o risco de infecdo e o facto das
enzimas utilizadas serem moléculas grandes que ndo atravessam a barreira
hematoencefalica (BHE), pelo que a sua utilizacdo ¢ maioritariamente limitada ao

tratamento de sintomas nao neuroldgicos (106).
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Uma abordagem que permite contornar este problema consiste em administrar a
enzima recombinante diretamente no liquido cefalorraquidiano (LCR). As vias
possiveis para o efeito sdo a administracdo intracerebroventricular e a administracéo

intratecal de enzimas (107).

5.2 Terapéutica genética

O objetivo desta abordagem ¢é introduzir, por injecdo direta na circulacdo ou no
cérebro, uma cépia funcional do gene defeituoso no individuo afetado (108). Os
métodos desta terapéutica 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 sdo geneticamente modificadas in vitro e as células alteradas
sdo depois reimplantadas nos doentes (108). Tal como acontece com as TSE, uma
forma possivel de ultrapassar o acesso limitado da BHE consiste em efetuar a
transferéncia de genes diretamente para o cérebro (109).

Estudos pré-clinicos indicam que a terapia genética direcionada ao
restabelecimento de enzimas lisossomais deficientes pode ser promissora para tratar a
DP. Em modelos murinos, a administracdo intracerebral do gene GBA1 através de um
vetor de adenovirus (AVV) mostrou melhorias na acumulacdo de a-Syn no striatum e
na substancia nigra dos animais (110). Estudos recentes em ratos transgénicos
também demonstraram que a administracdo do AVV com o gene GBA1 modificado
aumentou a expressdao da enzima GCase no sistema nervoso central, reduzindo a

patologia associada & a-Syn (111).

5.3 Terapéuticas farmacoldgicas com chaperonas (PCT)

Uma abordagem inovadora para corrigir a deficiéncia enzimatica envolve o uso
de chaperonas farmacoldgicas. As chaperonas enddgenas tém um papel essencial na
estabilizacdo de proteinas, impedindo a sua dobragem incorreta e agregacéo,
preservando assim a sua funcdo e apresentando a vantagem de passarem a BHE

devido ao seu pequeno tamanho. As proteinas incorretamente dobradas e/ou instaveis
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sdo detetadas pelos sistemas de controlo de qualidade das células e sdo marcadas para
degradacdo. As mutacbes missense em enzimas lisossomais podem afetar a estrutura
da proteina, resultando em dobragem incorreta e consequente compromisso da sua

atividade e/ou tréafico para o lisossoma, dai a importancia desta terapéutica (112,113).

A elevada prevaléncia de mutacdes GBAL entre os doentes com DP coloca a
GCase no centro das atengdes da investigacdo sobre a DP. Abordagens experimentais,
utilizando neuroénios derivados de iPSC de doentes com triplicagdo de SNCA e
ratinhos transgénicos tratados com chaperonas ativadoras da GCase, mostraram niveis
aumentados da atividade da enzima e niveis reduzidos de agregados de a-Syn
(114,115,116); sdo exemplos disto o BIA 28-6156/LTI-291 (atualmente em ensaios
clinicos de fase Il desde 2021) (117,118) e o ambroxol (em ensaio clinico de fase 1l
entre janeiro de 2017 e abril de 2018) (119).

5.4 Terapéuticas de reducdo de substrato (SRT)

Uma outra forma de evitar a acumulacdo excessiva de metabolitos toxicos é
através da inibicdo da producéo de substrato. Este é o objetivo das terapias de reducédo
de substrato (SRT) (104).

Estudos sugerem que a diminuicdo dos niveis de glucosilceramida é uma
abordagem promissora contra a patologia da a-Syn. Estudos in vitro demonstraram
que a interagcdo da a-Syn com a glucosilceramida conduz a uma conversao estrutural
da proteina numa conformacéo patogénica. Verificou-se que estas especies de a-Syn
de elevado peso molecular sdo capazes de recrutar e converter formas solUveis da
proteina em agregados insoluveis, induzindo a degeneracao celular. A diminuigdo dos
niveis de glucosilceramida, através dos inibidores da glucosilceramida sintase,
eligustat e ibiglustato restabeleceu as formas fisioldgicas da proteina e diminuiu a
patogenicidade da a-Syn (104,114,120).
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5.5 Terapias adjuvantes

As terapéuticas adjuvantes, que visam vias secundérias afetadas pela doenga,
tém o potencial de melhorar a qualidade de vida e retardar a progressdo da doenca em
doentes com uma variedade de mecanismos patologicos. Uma vez que a acumulacéao
de a-Syn e a consequente perda de células séo carateristicas patoldgicas da DP, mas
néo séo necessariamente causadas por mutacdes diretas do SNCA, mas sim por efeitos
secundarios de outras proteinas disfuncionais, qualquer reducdo da formacdo de
agregados de o-Syn poderia ser uma abordagem terapéutica viavel. A CTSD é um
alvo promissor para prevenir a acumulacdo de a-Syn. A deficiéncia da enzima foi
associada a acumulagdo de a-Syn, ao passo que 0 aumento da expressdo da CTSD

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

Uma outra abordagem terapéutica adjuvante promissora € a modulacdo do
TFEB. Num estudo que utilizou células de neuroglioma humano com sobre-expressao
de a-Syn, tanto a sobre-expressdo genética como a ativacdo farmacoldgica de TFEB
induzida por 2-hidroxipropil-beta ciclodextrina diminuiram a acumulacdo de a-Syn

agregada através do aumento da depuracdo autofagica da proteina (122).
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Figura 2 — Evidéncia crescente de patomecanismos partilhados entre as LSD e a
DP que sugere que as intervencgdes terapéuticas estabelecidas ou atualmente em
desenvolvimento para o tratamento das LSD tém o potencial de serem também
adequadas para o tratamento da DP. Os icones ao lado dos nomes dos compostos
exemplares indicam se o farmaco foi avaliado em modelos de DP in vitro (icone
de cultura de tecidos) ou in vivo (icone de rato), ou se entrou em ensaios clinicos
(icone de hospital). O icone da marca de verificacdo vermelha indica se um
composto foi aprovado para o tratamento de uma LSD. Abreviaturas: AVV,
vetor de adenovirus; GBA, b-glucocerebrosidase (gene); GCase, b-
glucocerebrosidase (proteina); CTSD, catepsina D; TFEB, fator de transcrigéo

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

35



6 Conclusoes

O conhecimento cientifico acerca da patogénese da Doenca de Parkinson tem
evoluido significativamente nos Ultimos anos, tendo as disfuncdes lisossomais
emergido como um desencadeador central desta patologia. Ao longo da monografia,
foi elucidada a forma como as alterages na funcéo lisossomal afetam os elementos
essenciais para a manutencdo da homeostase neuronal, nomeadamente no que diz
respeito a degradacédo de proteinas. O lisossoma, que constitui o centro de degradacéo
e reciclagem celular, desempenha um papel vital na eliminacdo de proteinas
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 remocao seletiva
e eficiente de componentes celulares, com a CMA atuando na degradacdo de proteinas

especificas, como a a-sinucleina.

Portanto, qualquer disfuncdo na atividade lisossomal e na degradacdo via
autofagia, seja por fatores genéticos ou ambientais, pode agravar a acumulacdo
patologica de a-sinucleina. O que ndo s reforca a importancia da integridade do
sistema autofagico endo-lisossomal como também destaca a necessidade de focar os
préximos estudos nestas vias, visando encontrar potenciais alvos terapéuticos da DP e

de outras patologias com mecanismos similares.

A disfuncdo lisossomal revela-se ndo s6 como um mecanismo patogénico na
Doenca de Parkinson, mas também como um alvo terapéutico de grande potencial.
Estudos futuros que explorem estratégias para melhorar a atividade destes organelos,
seja através de moléculas capazes de restaurar a funcao lisossomal, corrigir mutacdes
genéticas responsaveis pela deficiéncia enzimética, ou reduzir a producdo de
metabolitos toxicos evitando a sua acumulagdo, poderdo proporcionar novas
esperangas para os doentes com DP, contribuindo para um avango significativo no

tratamento desta condi¢cdo neurodegenerativa.
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