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RESUMO:

A doenga de Parkinson (DP) ¢ uma encefalopatia neurodegenerativa com forte influéncia genética e ambiental. Este
estudo propoe relacionar a susceptibilidade da doenca com fatores ambientais e diferentes polimorfismos genéticos
associados ao gene SNCA, principal gene responsavel pela progressao da doenga. Trata-se de um estudo in Silico
com os polimorfismos de nucleotideo tinico (SNP) do gene SNCA (rs356220, rs2583988, rs356219, 152736990,
rs356182, rs356168, rs11931074, rs3822086). Os dados obtidos com analise do software SNPstats mostram um
Desequilibrio de Ligagdo (DL), D’> 0,98, entre 0 SNP rs11931074 e os outros SNP. Os principais fatores ambientais
relacionados aos SNP no desenvolvimento da DP sdo café, pesticida, falta de exercicio cognitivo, alcool e fumo.
Este estudo sugere que o SNP rs11931074 pode ser utilizado como TAG SNP apds analise in silico em uma popu-
lagdo hipotética.

Palavras Chaves: Doenga de Parkinson; Genética Parkinson; gene SNCA; polimorfismo de nucleotideo tnico
-SNP

ABSTRACT:

Parkinson’s disease (PD) is a neurodegenerative encephalopathy with a strong genetic and environmental influence.
The present study proposes to relate the susceptibility of the disease to environmental factors and different genetic
polymorphisms associated with the SNCA gene, the main gene responsible for the progression of the disease. It
is an in Silico study with the single nucleotide polymorphisms (SNP) of the SNCA gene (rs356220, rs2583988,
13356219, 152736990, 15356182, 15356168, 1511931074, rs3822086). The data obtained with analysis of the SNP-
stats software show a Link Imbalance (DL), D > 0.98, between the SNP rs11931074 and the other SNP. The main
environmental factors related to SNPs in the development of PD are coffee, pesticide, lack of cognitive exercise,
alcohol and smoking. This study suggests that SNP rs11931074 can be used as TAG SNP after in silico analysis in
a hypothetical population.
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1. INTRODUCAO

A doenga de Parkison (DP) ¢ caracterizada por ser neurodegenerativa, progressiva e idiopatica,
ocorrendo em 1-2% nas pessoas com mais de 65 anos de idade®. Esta ligada principalmente a perda de
grande parte dos neurdnios dopaminérgicos cerebrais na substancia nigra ¢ no estriado. A neurobiologia
do Parkinson estd embasada no acimulo da proteina alfa-sinucleina, direcionando a formacao de emara-
nhados proteicos conhecidos como corpusculos de Lewys'¢. Os sintomas da doenga podem ser descritos
como motores € ndo motores. O primeiro esta relacionado a rigidez muscular em repouso, marcha arras-
tada, postura encurvada, tremores musculares em repouso. Ja o segundo inclui dificuldades para dormir,
ansiedade, depressdo, entre outros?.

AindanaosaoclarososmotivosquelevamaodesenvolvimentodaDP, mas,nosultimosanosaliteratura
vem mostrando interagdes gene-ambiente que influenciam o desenvolvimento da doenca. Estudos feitos em
diferentes populagdes, porém principalmente em caucasianos, mostram multiplos /ocus génicos envolvidos
na sinaliza¢do do Parkinson e manifestacdo da doenga. No entanto, os achados sdo de maior consisténcia
para altera¢des na proteina alfa-sinucleina® e proteina Tau'’. Os polimorfismos de nucleotideos tnico
(SNPs) representam cerca de 85% dos polimorfismos genéticos e ocorrem com frequéncia superior a 1%
na populagio®.

Estudos de associacdo genética identificaram SNPs com maior incidéncia para a DP em genes
como SNCA (PARK1), Parkin (PARK2), Leucin rich repeat kinase 2 (LRRK?2), MAPT, HLA por exem-
plo. Naturalmente, apenas polimorfismos nesses genes nao necessariamente significam que uma pessoa
desenvolvera a doenga'**. Notavelmente SNPs com interacdo gene-gene e gene-ambiente demonstram
uma maior probabilidade de desenvolvimento de Parkinson®. Esses polimorfismos tendem a ocorrer com
maior frequéncia entre certos grupos étnicos, geograficos e sexuais'®.

Alfa-sinucleina (SNCA) estd localizada no cromossomo 421 e ¢ a principal componente dos
corpos de Lewy®. Funcionalmente se relaciona com o trafico vesicular e liberagdo de neurotransmissores.
O acumulo indevido da proteina impede a correta sinalizagdo neuronal, o que direciona para a perda de
neurdnios. A principal e mais conhecida mutagdo no SNCA ¢ a p.Ala53Thr, acometendo especialmente
pessoas com menos de 50 anos (Doenga de Parkinson Precoce) e estd associada a quadros de deméncia.
Entretanto, quando relacionadas a DP tardia, as mutagdes mais relevantes sdao p.Ala30Proe e p.Glu46Lys,
que estao relacionadas as alteragdes neuroldgicas como deméncia e alucinagdes, por exemplo. Todas essas
sendo mutac¢des missenses agravantes para a doenga?'.

O gene SNCA encontra-se em uma regido de desequilibrio de ligagdo relativamente alta com po-
limorfismos de nucleotideo tinico (SNPs)'. Varios estudos de caso-controle veem mostrando a interagao
entre polimorfismos no gene SNCA e associacdes destes com os fatores ambientais ja mencionados, em
varias populagdes!®13:20.25,

Nesta visdo, esta pesquisa tem como objetivo elucidar sobre quais genes/ polimorfis-
mos e fatores ambientais estdo associados com a ocorréncia de DP, bem como analisar em
uma populagdo hipotética o desequilibrio de ligagdo entre os SNPs identificados pelo estudo.

2. MATERIAL E METODOS

2.1 Pesquisa nas bases de dados:

O estudo foi do tipo observacional analitico em que foram selecionados 38 artigos de estudos ge-
néticos associados ao Parkinson, associa¢do dos polimorfismos e fatores ambientais com o gene SNCA.
Sendo 6 artigos de revisdo sobre a genética do Parkinson e 32 artigos envolvendo caso-controle, destes
22 sobre polimorfismos de nucleotideo tinico (SNPs) no gene SNCA e 10 sobre os principais fatores
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ambientais ligados a doencga. Nesta busca foram incluidos artigos de 2007-2019, estudos de revisao, caso-
-controle e estudos em humanos. Os fatores de exclusdo foram artigos publicados antes de 2009, pesquisa
em animais € os que ndo citavam fatores genéticos relacionados ao Parkinson. Utilizou-se as plataformas
PubMed, Science Direct e Google Scholar, com as seguintes palavras chaves: Parkinson Disease, SNCA,
Environmental Factors e PD, Gene Polymorphism e Parkinson, Interaction Gene-environment and Parkin-
son, Pesticide and PD, Alcohol and Parkinson, Parkinson and Coffee, Parkinson and smoking, Parkinson
and tea, Air Pollution and Parkinson.

2.2 Procedimento e coleta dos dados

ApOs a leitura dos artigos as seguintes informacgdes foram extraidas: nome do autor, ano de publicagao,
etnia das populacdes, nimero de casos e controles, Gene (alelo e gendtipo), localizagcdo do gene e tipo
mutagdo. Além dos fatores ambientais que poderiam influenciar no desenvolvimento da doenga.

Em seguida, os SNPs localizados no gene SNCA foram tabulados em planilha do Excel. Bem como os
gendtipos encontrados nos 10 SNPs do gene SNCA foram organizados em uma planilha para anélise de
ligagdo génica.

2.3 Processamento e analise dos dados

Para a planilha contendo as informagdes sobre os polimorfismos achados no gene SNCA foi criada
uma tabela de contingéncia considerando seu status (caso 1 presenca do Parkinson e controle 0 auséncia
do Parkinson). Esses dados foram analisados através do software SNPstats (https://www.snpstats.net/start.
htm) por regressao logistica para determinacgao das odds ratio (OR) e o p-value da associagdo em relagdo
a cada fator de risco.

Também foram calculadas as frequéncias alélicas e genotipicas, o principio de Hardy-Weinberg,
teste de Qui Quadrado, desequilibrio de ligagdo através do coeficiente de desvio padronizado (D) de
Lewontin (1964). Para este estudo foi considerado o nivel de significancia de 5% (a<0,05).

Com relacdo a andlise de desequilibrio de ligagdo foram tabulados todos os genotipos relatados dos
8 SNPs do gene SNCA criando uma populacao hipotética que em seguida foi analisada pelo SNPStats.

3. RESULTADOS

3.1 Genes Relevantes para a evolu¢ao do Parkinson

A literatura mostra 13 genes de maior associacdo ao desenvolvimento da doenga de Parkinson.
Dos genes mostrados na Tabela I, seis sdo caracterizados por desencadear o Parkinson Precoce, FBXO7,
PINKI1, DJ-1, PRKN, ATP13A2 e PLA2G6. O Parkinson Precoce esta ligado ao desenvolvimento da
doenca antes dos 50 anos de idade. Os genes GBA, MAPT, UCHLI1 e GIGYF2 sao suscetiveis a DP,
ou seja, podem tornar o individuo mais, ou menos vulnerdvel a doenca. O SNCA, LRRK2 e VPS35 sao
encontrados na forma dominante da doenca, acima de 60 anos. O gene SNCA ¢ o mais comum quando
relacionada ao Parkinson, foi nele que se encontrou a primeira mutacao associada ao Parkinson em 1997
(p-Ala53Thr), logo depois outras mutacdes foram surgindo, e hoje oito mutacdes missenses patogénicas
nesse gene sao relacionadas a DP (p.Ala30Pro, p.Glu46Lys, p.Gly51Asp, p.Ala53-Glu, e p.Ala53Thr).
Esses polimorfismos geram formacgao dos Corpos de Lewys e perda neuronal na substancia nigra.
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O gene LRRK?2 apresenta nove mutagdes patogénicas relacionadas a DP (p.Asn1437His, p.Ar-
g1441-Gly, p.Argl441Cys, p.Argl441His p.Argl628Pro, p.Tyr1699Cys, p.Gly2019Ser, p.11e2020Thr,
Gly2385Arg), sendo a principal mutacdo missense p.Gly2019Ser. Ja no gene VPS35 a unica mutagdo
encontrada até agora ¢ a p.Asp620Asn presente em varias populagdes cujo os individuos tém doenca de
Parkinson Precoce.

Tabela 1: Genes descritos na literatura associados ao DP

Genes Cromossomo  Localizacdo Tipo de Mutagao Autor
SNCA 4 4q22.1 Missense, Point Lunati’! et al., 2018
MAPT 17 17921.31 Point, Missense Chung'%et al., 2013
LRRK2 12 12q12 Missense Lunati*! et al., 2018
Missense, Frameshift,
PINK 1 1 1p36.12 splice site, point, Trun-  Lunati*! et al., 2018
cating
Point, Missense, frame-
DJ-1 1 1p36.23 shift, exon deletion and Liu et al®, 2016
splice site
GIGYF2 2 2q37.1 Missense Selvaraj, 2019
Missense, Frameshift,
PRKN 6 6926 splice site, point, non-  Pandey®* et al., 2019
sense
. Edwards'! et al.,
GBA 1 1g22 Missense 2010
VPS35 16 16q11.2 Missense Lunati?' et al.,2018
ATP13A2 1 1p36 Frameshift Zangh* et al, 2018
PLA2G6 22 22ql3.1 Missense Zangh® et al, 2018
FBXO 7 22 22ql12-q13 Missense, splice site Zangh® et al, 2018
UCHLI1 4 4pl4 Missense Zangh* et al, 2018

3.2 SNPs Relevantes no gene SNCA em Diferentes Populacoes

Foram encontrados 14 artigos falando da relagdo dos principais polimorfismos do gene SNCA as-
sociado ao Parkinson (Tabela 2). Na Tabela 2 mostra a relacao entre o0 Gene SNCA ¢ os SNPs rs356219,
152736990, 1s2583988, rs11931074, 15356168, 1rs3822086, rs356182, 1356220, seus alelos e a populacao
mais acometida de acordo com os estudos vistos. E possivel observar que todos os SNPs tiveram forte
associacdo com a DP nos estudos de caso-controle (Tabela II). Os polimorfismos nos genes SNCA foram
mais associadas as populagdes caucasiana e asidtica e nao foi relacionada a populagao Africana.

O estudo de Campelo’ e colaboradores identificaram trés SNPS (rs2583988, rs2736990 e rs356219)
os quais foram associadas a maior suscetibilidade. Ja o rs356220 foi associado com o aumento do risco
da DP em japoneses e Europeus, principalmente na Italia. O rs2583988 foi observado na populaciao Bra-
sileira, Italiana, Russa e Chinesa. O 1s356219 teve uma alta relacao na populagdo Brasileira, Japonesa,
Italiana, Russa e Chinesa. De forma semelhante o polimorfismo rs2736990 também foi encontrado relagdo
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com a populacdo Japonesa, Italiana, Chinesa e Brasileira. Ja o rs356185 foi apenas encontrada em artigos
referentes a populagdo Chinesa e o0 rs656168 referente a populacdo Russa. O SNP rs11931074 por sua vez
foi encontrado na populagdo Russa, Italiana e Chinesa. Por fim, o rs3822086 foi encontrada na populacao
Chinesa e Europeia.

Tabela 2: Polimorfismos do gene SNCA associado a Doenc¢a de Parkinson

P
Gene | Local SNP Alelos OR (95%CI) value | Populagdo Autor

SNCA | 4g22.1| 1s356220 | T>C | 1.18(1.02-1.36) 0.023| Italiana Trotta*? et al.

rs2583988 | C>T | 12.20(1.52-97.6) | 0.018]| Brasileira | Campelo’ et al.

rs356219 | G>A | 2.94 (1.29-6.67) 0.010| Brasileira | Campelo’ et al.

rs2736990 | T>C | 2.65(1.13-6.20) 0.024| Brasileira | Campelo’ et al.

rs356182 | G>A | 1.162 (1.14-2.27) | 0.006| Chinesa Cheng’ et al.

1s356168 | G>A 1.89 (1.25-2.87) 0.003| Russa | Emelyanov' et al.

rs11931074( G>T | 1.36(1.31-1.42) 0.010| Chinesa Liu* et al.

rs3822086 | C>T | 2.035(1.05-3.95) | 0.035| Chinesa Jian'® et al.

3.3 Polimorfismos no gene SNCA associado a fatores ambientais na DP

No presente estudo foram relacionados a cinco fatores ambientais associados ao desenvolvimento
de DP (cigarro, pesticidas alcool, café, falta de exercicios cognitivos), além de doengas pré-existentes
como hiposmia (auséncia ou diminui¢ao do olfato), tabela III.

Esses fatores foram correlacionados a 9 SNPs onde se observou o cigarro como sendo um fator protetor
quando associado aos genotipos GG no SNP rs356220 e TT no SNP. Com relagdo a exposi¢ao ao pesticida
0 SNP rs3775423 parece ser um fator de risco para doenga.

No estudo de Campelo® et al., foi observado que a maior frequéncia de praticas de atividades
cognitivas no grupo controle pode ter um efeito protetor para DP°. Bem como, a auséncia de atividades
cognitivas associados aos SNPs T-rs2583988, G-rs356219 e T-2736990 podem funcionar como um fator
de risco®. O estudo de Janeczek e colaboradores'” indicou que os genotipos A-1s356219 e T-rs356221
estavam aumentados em pacientes com DP que ingeriram alcool de forma exacerbada. Ja o genotipo TT-
-rs11931074 foi encontrado com maior frequéncia em individuos que tinham DP e hiposmia do que em
individuos s6 com a DP. Nos grupos estudados o consumo do café teve uma baixa frequéncia nos pacientes
DP, podendo ser associado como um fator de protecdo da doenga'®*?, Essas associagdes foram elencadas
na tabela II1.
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Tabela 3: SNPs do gene SNCA associados a fatores ambientais na Doenca de Parkinson.

SNPs Fatores Ambientais Autor
GG-1s356219, TT-rs356220 Cigarro (Protetor) Miyake?* et al., 2012
Chung'® et al., 2013.
C-rs3775423 Pesticida (Risco)
Brighina® et al., 2008

T- 1s2583988, G-rs356219, Comprometimento Cogniti- Campelo’ et al., 2017

T-rs2736990 vo (Risco)
A-1s356219, T-rs356221 Alcool (Risco) Janeczek!” et al
TT-rs11931074 Hiposmia (Risco) Chen® et al. 2015
nenhum SNP associado foi en- Café (Protetor) Chung'® et al., 2013;
contrado Trotta* et al., 2012

3.4 Analise Estatistica do Desequilibrio de Ligacao (DL) dos SNPs

O desequilibrio de ligacao (LD) ¢ a associagdo nao randomica de alelos entre dois ou mais loci, o
que gera uma diferenga entre as propor¢des haplotipicas observadas e esperadas!®. A analise do coeficiente
de desvio padronizado (D’) de Lewontin (1964) mostrou que o rs11931074 apresentou forte desequilibrio
de ligacao D’> 0,98, (Tabela 4).

Tabela 4: Resultado do Coeficiente de desvio padronizado (D’) de Lewontin (1964) entre SNPs do gene
SNCA que foram associados a Parkinson.

Rs356219 | Rs3822086 | Rs356168 | Rs356220 |Rs356182|Rs2736990| Rs258988 [Rs11931074
Rs356219 - 0,7382 0,4388 0,354 0,3934 0,9747 0,9724 0,9995
Rs3822086 - - 0,4269 0,4152 0,6779 0,8595 0,5981 0,9995
Rs356168 - - - 0,5301 0,3628 0,356 0,9993 0,9994
Rs356220 - - - - 0,4576 0,381 0,9994 0,9994
Rs356182 - - - - - 0,4525 0,3336 0,9994
Rs2736990 - - - - - - 0,9414 0,9994
Rs258988 - - - - - - - 0,6926
Rs11931074 - - - - - - - -

(*) Os valores especificados na cor verde, demonstram um maior desequilibrio de ligag@o entre os
SNPs, ou seja, quanto mais proximo de 1, maior a probabilidade desses polimorfismos serem her-
dados juntos.
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3.5 Frequéncia Alélica e Genotipica dos SNPs

As frequéncias dos alelos e as frequéncias dos gendtipos de risco estdo descritos na tabela V. Esta
mostra os genotipos GG-rs356219, TT-rs3822086, GG-rs356168, TT e CC-rs356220, GG-rs356182, CC-
-1s2736990, TT-2583988 e TT-rs11931074 com maior prevaléncia nos grupos de caso (com Doenga de
Parkinson).

J& 0 genotipo AA-1s356219 possui valores de OR e p-value que caracterizam um fator de protecao.
O heterozigoto GA-rs356168 ¢ TC-2736990 também estdo como gendtipo de protecdo. O restante nio
apresentou significancia em seus valores, assim nao pode ser considerado fator de risco ou susceptibilida-
de para a doenga.

Tabela 5: Frequéncia dos alelos e Genotipos dos SNPs. DP (n=134) e controle (n=170)

SNCA SNP Genotipos (n) Alelos o8 Esgtgtg}a)do e p -Values
0

356219 A/A G/A G/G A G
Casos 0.15 0.48 037 0.39 0.61  0.34(0.15-0.77) 0.027
Controles 027 0.52 0.21 0.53 0.47
3822086 c/C T/C T/T T C
Casos 021 0.46 033 0.56 0.44

0,86 (0,46-1,62 0,16
Controles 0.32 0.42 0.26 0.47 0.48 ( )
356168 A/A G/A G/G A G
Casos 0.23 025 0.52 035 0.65 040 (0,22-0,74) 0,0081
Controles 0.29 038 033 0.48 0.52
356220 c/C T/C T/T T C
Casos 0.42 0.13 0.45 051 049 2,19 (1,20-4,00) <0,0001
Controles 0.16 0.47 0.37 0.61 039
5618 A/A G/A G/G A G
Casos 0.19 0.34 0.47 0.36 0.64 0,65 (0,36-1,17) 0,14
Controles 0.26 0.39 0.35 0.46 0.54
2736090 c/C C/T T T C
Casos 0.45 0.42 0.13 0.34 0.66 041 (0,22-0,77) 0,0094
Controles 0.24 0.56 0.19 0.47 0.53
2583088 c/C C/T /T T C
Casos 0.53 0.37 0.11 0.29 071 1,17 (0,65-2,10) 5¢-04
Controles 0.63 0.37 0 0.19 0.81
11931074 G/G G/T /T T G
Casos 0.61 0.31 0.07 0.23 0.77 1,49 (0,82-2,71) 0,0017
Controles

0.74 0.26 0 0.13 0.87
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4. DISCUSSAO

O presente estudo identificou por meio de uma revisao de literatura genes associados ao desenvol-
vimento da Doenca de Parkinson, bem com as possiveis associagdes entre genes e os fatores ambientais.
Entre os genes mais relacionados, encontra-se SNCA, LRRK2 e MAPT, sendo o SNCA o mais ressaltado.
Com relagdo aos fatores ambientais, exposicao a pesticidas e consumo de alcool sao considerados a¢des
de risco para doenga, ja consumir café e fumar cigarro tem uma influéncia protetora a DP*!*!". Estes re-
sultados reforcam dados de estudos anteriores que afirmam que DP é uma doenga multifatorial em que os
fatores ambientais, sociais e idade influenciam na ocorréncia da doenga®.

O desequilibrio de ligagdo (D’) mostra a historia de recombinacao passados bem como ponto de
origem das mutagdes que surgem na genealogia. Contudo, o D’ pode variar a localizagdo especifica de
acordo com as frequéncias alélicas em uma populagdo real, ja que o algoritmo utilizado para o calculo
de D’ é baseado em marcadores informativos para detectar desequilibrio de ligagdo (DL)*. No presente
estudo foi possivel observar que o SNP rs11931074 encontra-se em desequilibrio de liga¢do, ou seja, ndo ¢
herdado na meiose aleatoriamente, mas sim com 7 outros SNPS formando um TAG SNP (bloco de SNPS).
Os TAG SNPs tornam-se mais informativos ja que sua analise possibilita enxergar todos outros e como
se comportam'®. O gene SNCA encontra-se em uma regido de desequilibrio de ligagdo relativamente alta
com polimorfismos de nucleotideo tinico em ambas as extremidades 3 ‘e 5’ do gene associado a DP'2.

Estudos mostram uma forte associagdo de desequilibrio de ligacdo entre o rs11931074, localizado
na extremidade 3’ regido intronica e rs2583988, localizado na regido promotora do gene; e uma fraca as-
sociagdo com rs356168 (regido intronica 4) e rs356219 (localizado na extremidade 3’ regido intronica'.
Segundo Al-chalabi! et al. (2009) o alto DL entre 0 mesmo polimorfismo (rs11931074) e o rs3822086,
localizado em uma regido intronica na extremidade 5°. J& neste estudo houve uma grande significan-
cia de DL entre 0 rs11931074 e os SNPs rs356219, rs3822086, rs356168, rs356220 (variante intronica),
rs356182 (variante intronica), rs2736990 (regido intronica), porém teve uma baixa significancia de dese-
quilibrio com o rs2583988.

Na literatura o polimorfismo rs2583988 tem uma significancia intermediaria de DL com rs356219"3
e com o0 152736990, e, no entanto, neste estudo foi encontrado um forte desequilibrio de ligagdo entre o
rs2583988 e rs356219, rs356168, rs356220 e rs2736990. Esse polimorfismo sé6 demonstrou um baixo va-
lor de DL quando comparado com os SNPs rs356182 e rs3822086.

0O 152736990 expressa um forte desequilibrio de ligagdo com rs356219°. De forma similar esse
estudo mostrou que rs2736990 tem uma grande associagdo com o rs356219, mas também com rs3822086,
entretanto teve uma pequena ligagdo com rs356168, 1s356220 e rs356182. O estudo de Zhang**(2018)
comprova uma forte DL entre o SNP rs356182 com rs356219, 1s356220 e rs2736990, mas em nosso es-
tudo s6 foi encontrado uma associacdo de baixo desequilibrio de ligagdo. Os polimorfismos rs356168 e
rs356219 aparecem associados®'. Contudo, o nosso estudo revela uma baixissima intera¢ao de desequili-
brio de ligagdo entre esses SNPs.

As demais interagdes de DL neste estudo pode se observar o alto desequilibrio de ligacao entre
o 1s3822086 e rs356219. O restante dos polimorfismos ndo mencionados ainda possuem baixos dese-
quilibrios de ligacdo, entre eles, temos rs356219 com rs356168, 1s356220 e rs356182; rs3822086 com
1s356168, 1s356220, rs356182 e rs2736990; rs356168 com rs356220, rs356182 e rs2736990; rs356220
com 1s2736990; rs356182 com 1s2582988. O desequilibrio de ligagdo ¢ um importante fator para a escolha
de um bom marcador genético, nos microssatélites eles serdo mais informativos se ndo estiverem ligados,
contudo quando se fala de SNPs ¢ preferencial que estejam ligados, deste modo possibilita avaliar um
nimero maior de SNPs com um custo menor'>.

Nesta pesquisa o alelo G-rs356219 foi mais frequente nos pacientes com DP, tendo o genotipo AA
como uma espécie de protecdo. Outro estudo confirma a hipétese de que o alelo G desse polimorfismo € o
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mais frequente no grupo'?, contrariando essas ideias, o alelo A-rs356219 é o mais frequente na populagio,
aumentando a chance de se ter a doenga em até 1.17 vezes*2.

O alelo T-rs3822086 ¢ mais frequente nos pacientes com a doenga, sendo assim, o genotipo TT-
-rs3822086 considerado um fator de risco'®, confirmando o resultado demonstrado nesse estudo. O geno-
tipo GG-rs356168 teve uma maior associagcdo no grupo DP, representando um genotipo de risco para essa
populagdo pesquisada’®, confirmando também o resultado achado neste artigo.

Foi visto neste estudo uma maior frequéncia do alelo C-rs356220 no grupo caso, porém os dois ge-
nétipos CC e TT-rs356220 mostraram uma frequéncia superior nos pacientes com a doenga. Contrariando
esse resultado, o gendtipo CC-rs356220 aumenta em 1.18 vezes a chance de ter a DP, mas o alelo mais
frequente ¢ o C-rs356220°%.

De acordo com Cheng’ et al (2016), o alelo G-rs356182 foi o mais frequente em grupos que tinham
a doenca de Parkinson e os genotipos GG/AG-rs356182 aumentaram o risco dessa populagdo apresentar
DP, no entanto 0 GG-rs356182 foi o0 mais associado a doenca. Essa pesquisa estd em concordancia com os
resultados do artigo citado, pois também foi achado o alelo G-rs356182 e o gendtipo GG-rs356182 como
os mais frequentes no grupo caso.

Nesse artigo o alelo C-rs2736990 ¢ mais comum no grupo caso, o genotipo mais frequente €
CC-rs2736990. Campelo* et al.,(2017), considerou o mesmo gendtipo para a populagdo doente, com um
aumento de 2.65 vezes de contrair a doenga para quem possui CC-rs2736990. Esses dados mostram que
esse marcador pode ser utilizado como biomarcador para DP.

O alelo C-rs2583988 ¢ mais frequente na populagdo o que tem a doenga porém o gendtipo CC-
-rs2583988 ndo teve um valor significativo de risco?®*?. No presente estudo verificou se que o alelo
T-rs2583988 e o gendtipo TT-rs2583988 ¢ de maior frequéncia no grupo caso. O polimorfismo rs11931074
¢ 0 mais mencionado na literatura, o alelo T-rs11931074 e o gen6tipo TT-rs11931074 sdao mais prevalentes
entre os individuos DP, aumentando a chance de ter a doenga em 1.85 vezes?®®. Outro estudo diz que o alelo
G-11931074 e o gendtipo GG-11931074 sdo mais frequentes no grupo caso aumentando a chance de ter
a doenga em 1.18 vezes®. Ja para Emelyanov'" et al. (2018), o alelo T e o genétipo TT-rs11931074 teve
maior presenca no grupo DP do que o controle. Nesse estudo o alelo T e o gen6tipo TT deste polimorfismo
¢ mais frequente no grupo que manifesta a doenca.

Estudos recentes mostram que o envolvimento de fatores genéticos e ambientais faz parte da etiolo-
gia da doenga de Parkinson (DP)>*. De acordo com essa revisao, os principais fatores ambientais relacio-
nados ao Parkinson sao café, pesticida, falta de exercicio cognitivo, alcool ¢ fumo. O estudo de Miyake?*
et al., (2012) mostrou que pessoas que possuiam o gendtipo TT no SNP rs356220 e GG no 1s356219 e que
nunca foram fumantes, tinham maiores chances de desenvolver o risco da DP, assim associando a nicotina
a um fator de proteg¢do contra a doenga. Outros dois artigos fizeram uma analise estatistica de pacientes
com DP e individuos saudaveis, relacionando com a quantidade de cigarros usados por dia. Em seus re-
sultados também verificaram que fumar cigarro nao esté ligado ao risco da Doenca e pode demonstrar um
efeito protetor para DP’'°. Existe uma ideia de que esse mecanismo de neuroprotegdo realizado pela nico-
tina se deve ao fato de diminuir os niveis da enzima MAO (monoaminas oxidase B) no cérebro, essa tem
a fungdo de metabolizar a dopamina, e entdo isso provocaria o aumento de dopamina na fenda sinaptica®.

Pesticidas sdao considerados um dos fatores ambientais mais associados a desenvolver a DP>', o
estudo'® mostrou uma grande associagdo do SNP C-rs3775423 com a DP no SNPstats mas apds a corre¢ao
de Bonferroni ndo teve uma significante associa¢do. Campelo’ et al., (2017), em um estudo na populagio
brasileira, obteve significantes resultados observando que a falta de exercicio cognitivo poderia ser um
fator de risco para a DP, demonstrando que T- rs2583988, G-rs356219, T-rs2736990 estao associados ao
comprometimento cognitivo e a DP, além disso Campelo’ et al. (2017) tentou relacionar esses SNPs a de-
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pressao e ansiedade mas ndo obteve resultados.

Janeczek!” et al.(2013) sugeriram que o uso indevido de alcool pode alterar a expressao da al-
fa-sinucleina de maneira diferente no cérebro humano, mostrando uma possivel associacdo dos SNPs
A-1s356219, T-rs356221 com Parkinson, ainda demonstrando um desequilibrio de ligagdo entre esses dois
SNPs, o SNP 152736995 também foi estudado mas ndo obteve um resultado com significancia.

O gendtipo TT-rs11931074 esta relacionada a pessoas que possuem hiposmia, diminui¢do ou au-
séncia de olfato, estando correlacionada ao Parkinson®, esse SNP é um dos mais associados a doenga, esse
polimorfismo também esté associado ao aumento dos corptsculos de Lewys!* et al. Liu® et al. (2018) con-
cluiram que o rs11931074 contribuiu para susceptibilidade da doenca na populagdo caucasiana e chinesa.
Nos estudos de Ross* et al. e Rahimi® et al., esse SNP também contribuiu para manifestacdo da doenga
na populacdo chinesa, caucasiana e taiwanesa respectivamente.

O café ¢ um dos fatores ambientais mais estudados quando relacionados a DP, nesta pesquisa ndo
foram achados nenhum SNP do SNCA associado ao café e DP, mas estudos indicam que a cafeina ¢ um
fator de protegdo para doenga assim como a nicotina'®*?. Foram procurados polimorfismos no gene SNCA
associados a fatores ambientais como agua poluida, vida rural, metais pesados, mas neste estudo nao foi
encontrado correlagdo entre SNP induzidos pelos fatores e DP.

5. CONCLUSOES

Os dados obtidos neste estudo fornecem evidéncias sobre a associacdo de fatores genéticos e ambientais
com susceptibilidade em pacientes com DP.

Foram descritos 13 genes e 8 SNPS no gene SNCA. Este estudo sugere que o SNP rs11931074 pode ser
utilizado como TAG SNP apds andlise in silico em uma populagao hipotética, contudo esse resultado pre-
cisa ser confirmado com uma analise desses marcadores em uma populagdo real.

Portanto, ¢ observado que ha necessidade de desenvolver estudos de casos-controles em escala maior e
melhor projetados com populagdes de diferentes etnias para investigar o papel que esses polimorfismos do
gene SNCA e fatores ambientais desempenham na patogénese da DP.
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