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MECANISMOS CELULARES NEUROINFLAMATORIOS ASSOCIADOS AOS
PROCESSOS NEURODEGENERATIVOS NA DOENCA DE PARKINSON: UMA
REVISAO SISTEMATICA

Renaly da Costa Rodrigues™
Mirian Celly Medeiros Miranda David**
Prof* Dr® Carlacia Ithamar Fernandes Franco®**

RESUMO

A Doenca de Parkinson (DP) ¢ uma afeccdo neuroldgica degenerativa caracterizada pela
perda de neuronios dopaminérgicos da substancia negra e severo processo inflamatorio.
Evidéncias sugerem que as células microgliais e astrocitarias contribuem para a degeneragao
no encéfalo, provocando respostas inflamatorias excessivas. Dada a relevancia da interagao
microglia-astrocitos na regulacdo da neuroinflamagdo, ¢ importante identificar mediadores
envolvidos neste processo, como citocinas pro-inflamatorias, proteinas e genes. Neste
cenario, o presente estudo teve como objetivo identificar a acao biologica da neuroinflamagao
no processo de degeneragdo na DP. Foi realizada uma Revisdo Sistematica de artigos
publicados nos ultimos dez anos a partir de buscas nas bases de dados PUBMED, Google
Académico, Cochrane, Scopus e ScienceDirect. A busca ocorreu entre os meses de fevereiro
e maio de 2018, por dois avaliadores independentes, através dos descritores:
Neuroinflammation, Neurodegeneration, Cellular Events, Microglia, Astrocytes, Mast cells,
Parkinson’s Disease, Post Mortem. Incluiram-se artigos completos nos idiomas portugués,
inglés ou espanhol, que analisassem tecidos cerebrais post mortem de individuos com DP
comparando com controles normais pareados por idade de 6bito e excluiram-se estudos de
revisdo, modelo animal e que tinham finalidade exclusivamente terapéutica. Apos analise dos
dados foram eleitos 08 artigos, cujo nivel de concordancia entre os avaliadores foi verificado
através do Método de Porcentagem (62,5% de concordancia entre avaliadores). Foram
elencados mediadores quimicos da inflamacdo em células microgliais e astrocitarias, além de
genes expressos a respostas inflamatorias e imunes, mostrando que, embora 0os mecanismos
inflamatorios participem dos fendomenos de reparo tecidual, também estdo envolvidos em
processos inflamatorios cronicos, podendo contribuir para o processo de degeneragdo
neuronal na DP.

Palavras-chave: Inflamacdo. Neurodegeneracdo. Microglia. Astrocitos. Doenga de
Parkinson. Post Mortem.
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1 INTRODUCAO

A Doenca de Parkinson (DP) ¢ uma afeccdo neurodegenerativa, de causa
multifatorial, que ocorre devido a perda de neurdnios na substidncia negra produtora de
dopamina. O médico inglés James Parkinson foi o que primeiro descreveu a doenga, no ano
de 1817. E caracterizada clinicamente, por sintomas progressivos de inicio tardio que cursa
com quatro sintomas principais: rigidez, tremor de repouso, bradicinesia e instabilidade
postural, os quais levam a incapacidade funcional e ao comprometimento de qualidade de
vida do individuo. (BERARDELLI et al., 2001; BRAAK et al., 2003; JAY et al., 2016).

A bradicinesia ¢ responsavel pela lentiddo dos movimentos, além da dificuldade em
planejar, iniciar e executar o movimento, sendo a principal manifestagao clinica da DP, o que
indica disturbio nos ganglios da base. A rigidez muscular ¢ global e plastica, apresentando
resisténcia articular (fenomeno de “roda dentada”), além do tremor, que atinge as
extremidades distais dos membros superiores e inferiores, afetando principalmente as maos,
conferindo gestos semelhantes ao de “contar dinheiro” (BRAAK et al., 2003; NAGATSU;
SAWADA, 2007; TIWARI, 2017).

Do ponto de vista fisiopatologico, a DP caracteriza-se pela perda progressiva de
neurdnios dopaminérgicos € a maior parte dos casos ocorre devido ao avango da idade, sendo
este um fator de risco importante. E uma doenga de carater multifatorial que engloba fatores
de neuroinflamagdo, neurodegeneracdo e genéticos, que lesionam a substancia negra pars
compacta (SNpc), as vias nigroestriatais e os nucleos da base (CROISIER et al., 2005;
DANIELE et al., 2015; HINDLER, 2010; RYAN et al., 2017; SAWADA; IMAMURA,;
NAGATSU, 2006).

Considerando que a inflamacdo ¢ uma reacdo de autodefesa do corpo humano, com
objetivo de eliminar ou anular estimulos lesivos e reparar a integridade do tecido, a
neuroinflamacdo ¢ um processo inflamatério no tecido nervoso que permite a comunicacao
entre o Sistema Imune e o Sistema Nervoso Central (SNC), provocando respostas celulares e
moleculares a exposi¢do a um ambiente danoso. Inicialmente, a neuroinflamagdo ¢ uma
resposta que auxilia na prevencao do dano tecidual, entretanto, a persisténcia do processo de
inflamacdo colabora para o desenvolvimento de doencas, contribuindo para um quadro de
deple¢ao de neurdnios, provocando degeneragdo (IMAMURA et al., 2003; MINGHETTI,
2005; RANSOHOFF, 2016).

A neuroinflamacao ¢ um componente da resposta imune do SNC a agentes agressores,

sendo marcada pela ativacdo de células gliais, microglia e astrocitos, além de outras células,



que liberam mediadores inflamatorios, como citocinas e proteinas, que tem sido associada a
varias doencas neurodegenerativas (DNs). A resposta imune adaptativa estd implicada nas
DNs que contribuem para o dano tecidual (AMOR et al., 2010; CROISIER et al., 2005;
MCGEER et al., 1988).

No SNC, micréglia e astrécitos sao consideradas as principais células cerebrais
envolvidas na neuroinflamagdo, promovendo resposta de sobrevivéncia ou apoptose
neuronal. Estas células sintetizam e secretam proteinas e citocinas pr6 e anti-inflamatorias,
como interleucina-1p (IL-1pB), interleucina-6 (IL-6), fator de necrose tumoral-a (TNF-a),
proteina de ligacdo ao célcio (S100B), proteina acida fibrilar glial (GFAP), interleucina-2
(IL-2), além de ativarem outras vias de mediadores intracelulares. Outras citocinas e alguns
genes também estdo envolvidos no processo de neuroinflamagdo, os quais tem sido alvo de
estudos em tecidos de cérebro post mortem para verificar a influencia das mesmas no
processo de neuroinflamacao e degeneracao na DP (JAY et al., 2016; MCGEER et al., 1988;
RYAN et al., 2017; SAWADA; IMAMURA; NAGATSU, 2006).

Estudos realizados em encéfalos post mortem na DP contribuem para o entendimento
da patogénese da doenca em niveis celulares e moleculares. Evidéncias sugerem a presenga
de neuroinflamagdo a partir da ativagdo de células microgliais, astrocitarias e de seus
mediadores neuroinflamatérios como citocinas, biomarcadores e genes presentes na
substancia negra (SN) se encontram envolvidos no processo de inflamacdo na doenca
(HARTMANN, 2004; NAGATSU; SAWADA, 2007). Dessa forma, o presente estudo de
revisdo tem como objetivo identificar os mecanismos e/ou eventos celulares e suas
respectivas moléculas envolvidos no processo neuroinflamatério que contribuem para o
processo de degeneracdo em individuos portadores de DP através da andlise de tecidos

cerebrais post mortem.

2 REFERENCIAL TEORICO

Doencas neurodegenerativas sdo afec¢des que se identificam por causarem morte
neuronal, afetando, desta forma, neuronios do encéfalo. Caracterizada por disfuncao
progressiva do sistema nervoso, a degeneracao neuronal tem inicio marcado por sintomas
leves, com alteragdes funcionais cognitivas € motoras. O envelhecimento (atrofia senil) ¢
fator de risco para doengas neurodegenerativas, prejudicando a capacidade de reparo celular

neuronal, além de processos de inflamagao (HINDLER, 2010; JAY et al., 2016).



O inicio da degeneracdo ¢ marcado por eventos leves, ¢ a medida que a
neurodegeneracdo progride, os sintomas avancam progressivamente. O padrao de perda
neuronal nas DNs ¢ seletivo, afetando um ou mais grupos de neurdnios, assim, as
manifestagcdes clinicas sdo ditadas pelo perfil de disfuncdo neuronal: afetam os neurdnios
corticais cerebrais, apresentando perda de memoria, linguagem, conhecimento e
planejamento, ja quando afetam os nucleos da base, em particular a via nigroestriatal, tem um
importante papel no sistema regulatdrio positivo e negativo das vias sinapticas, associando-se
a disturbios do movimento, rigidez e anormalidades posturais (JAY et al., 2016; NAGATSU;
SAWADA, 2007).

Uma ligagdo comum entre as DNs ¢ a ativag¢do cronica da resposta imune, incluindo
aquelas que sao mediadas pela micréglia, levando a degeneragdo progressiva. A inflamagao
ocorre como uma resposta local impulsionada pela microglia, na auséncia de infiltracao de
leucocitos (DANIELE et al., 2015; RANSOHOFF, 2016; SANCHEZ-GUAJARDO et al.,
2013). A neuroinflamagdo pode se tornar um processo prejudicial, contribuindo para a
patogénese de vdrios distirbios do SNC, incluindo DNs cronicas. A neuroinflamacao
desempenha um papel fundamental na modificagdo da patologia em DNs, e a compreensdo
desses mecanismos sdo fundamentais para elucidar os processos bioldgicos comuns
correspondentes a degeneracao de neuronios (JAY et al., 2016; MINGHETTI, 2005).

A DP é uma DN cronica, progressiva, irreversivel e de alta prevaléncia. E considerada
um disturbio de esfera extrapiramidal e € caracterizada pela perda continua de neurdnios
dopaminérgicos. A DP ¢ identificada clinicamente por bradicinesia, rigidez muscular e
tremor, além de instabilidade postural e marcha festinante (passos curtos e rapidos),
caracteristica motora observada em condi¢des que t€ém em comum o dano do sistema
dopaminérgico nigroestriatal (BRAAK et al., 2003, 2006; NAGATSU; SAWADA, 2007).

A fisiopatologia consiste de alteragdes envolvendo a substancia negra e os ganglios da
base. Os neurdnios dopaminérgicos da substancia negra se projetam para o corpo estriado,
cuja degeneragdo ¢ associada a redugdo do conteido de dopamina. A magnitude do
comprometimento motor ¢ equivalente a deficiéncia de dopamina (BRAAK et al., 2003;
HINDLER, 2010).

Na DP, a principal caracteristica neuropatologica ¢ a degeneragao neuronal seguida de
perda de neuronios dopaminérgicos, localizados na SNpc, indicando, microscopicamente,
uma despigmentacdo na por¢ao ventrolateral desta estrutura, resultando na degeneracao dos
neurdnios dopaminérgicos. Outra caracteristica, que ¢ encontrada em encéfalos post mortem

de portadores de DP, ¢ a presenga de corpusculos de Lewy, que sdo acumulos de proteinas,



como a parkina e a a-sinucleina, que resultam na deple¢ao da producdo de dopamina no
corpo estriado, e consequente destruicao da via nigroestriatal (BERARDELLI et al., 2001;
HINDLER, 2010; TIWARI, 2017).

Braak et al. (2003), sugeriram que o processo patologico da DP se iniciava no nucleo
motor dorsal do vago e olfativo anterior, com progressdao na area rostral e caudal, sendo
distribuida em seis estagios. No estagio 1, as alteragdes bulbares e no nucleo olfativo anterior.
No estagio 2, o comprometimento sulco-pontino. No estagio 3, a degeneracdo no
mesencéfalo. No estagio 4, as lesdes saem do tronco encefalico e atingem, principalmente, o
mesocortex temporal e a amigdala. No estagio 5, as alteragdes acometem o neocortex com
destaque para as areas pré- frontais e de associacdo sensitivas. No estdgio 6, a etapa mais
avancada, ocorre o comprometimento difuso das areas corticais primarias (BRAAK et al.,
2003, 2006).

O processo de neuroinflamacdo desempenha papel importante no processo de
degeneracao de neurdnios nigroestriatais, correspondentes a DP. A neurodegeneragdo
mediada por inflamacao consiste na ativagdo da microglia, que uma vez ativados liberam
mediadores quimicos com acdo neurotdxica e pro-inflamatoria, dentre eles, citocinas,
quimiocinas e eicosanoides que podem lesar neurdnios e células gliais. A inflamagao no SNC
esta envolvida na patogénese de DNs agudas e crdnicas, incluindo a DP (IMAMURA et al.,
2003; RYAN et al., 2017; SAWADA; IMAMURA; NAGATSU, 2006).

A neuroinflamacdo aguda compreende, principalmente, ativacdo da micréglia e
astrocitos, ocorrendo liberacdo de citocinas e quimiocinas, porém, a depender da magnitude
da resposta inflamatoria, pode ser contida de forma rdpida sem causar grandes danos
neuronais. Por outro lado, a neuroinflamagdo cronica ocorre devido a persisténcia de
estimulos lesivos, que ativa de forma permanente a microglia, provocando liberagao de
mediadores pro-inflamatorios. A persisténcia da atividade pré-inflamatéria pode levar a um
grave dano e posterior apoptose neuronal, devido as respostas inapropriadas contra tecidos
proprios ou falha de resposta adequada (AMOR et al., 2010; CROISIER et al., 2005;
MCGEER et al., 1988; NEUROCHEMISTRY, 2016).

De acordo com a relevancia do processo inflamatoério, a perda de fungdo ou apoptose
neuronal pode ocorrer de forma rapida e intensa, levando a perda cognitiva permanente e
progressiva (AMOR et al., 2010; MINGHETTI, 2005; SAWADA; IMAMURA; NAGATSU,
2006). Uma das principais caracteristicas morfologicas na inflamagdo cronica € a destruicdao
tecidual mediada por células inflamatoérias. O macréfago ¢ a célula predominante na

inflamacao cronica, sendo componente do sistema mononuclear fagocitico, o qual assume
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diversas formas morfoldgicas em diferentes tecidos, incluindo microglia no SNC (AMOR et
al., 2010; JAY et al., 2016; MCGEER et al., 1988).

A imunidade inata, componente constitutivo do SNC e dependente de células
residentes como a microglia e astrocitos, correspondem a primeira linha de defesa do
organismo contra invasdo de patdgenos, e ¢ efetiva no controle da infecgao até que as células
do sistema imune adaptativo sejam capazes de iniciar uma resposta especifica contra o
antigeno. Micréglia e astrocitos apresentam papel fundamental no processo de
neuroinflamacdo, e sdo reconhecidos como participantes ativos em varias doencas
neurodegenerativas cronicas (JAY et al., 2016; RANSOHOFF, 2016; SAWADA;
IMAMURA; NAGATSU, 2006).

A microglia estd envolvida na resposta imune e inflamatéria do SNC, com destaque
para o controle de processos inflamatorios, reparo e regeneracdo (MINGHETTI, 2005).
Desempenhando importante funcdo nas doencas encefalicas, a microglia altera sua
morfologia quando ativada, tomando forma ameboide e, como resposta, libera mediadores
pro-inflamatorios (citocinas, quimiocinas, proteinas, TNF-a e radicais livres), o que pode
levar a degeneracdo e apoptose neuronal (CROISIER et al., 2005; GONZALEZ et al., 2014;
MCGEER et al., 1988).

Os astrdcitos sao células gliais especializadas, abundantes no SNC, e sdo responsaveis
pelo reparo, maturagdo neuronal e formacdo de cicatriz no cérebro, um processo chamado
gliose. Em resposta a uma lesdo, os astrocitos se submetem a hipertrofia e hiperplasia, seu
nucleo aumenta, tornando-se vesicular e o nucléolo fica proeminente, alterando sua
morfologia. Um dos papé€is mais importantes dos astrocitos € a vigilancia imunologica,
ativando uma resposta inflamatéria para a defesa do corpo (GONZALEZ et al., 2014; JAY et
al., 2016; RANSOHOFF, 2016).

As analises em tecido post mortem de encéfalos de individuos com DP mostram que
ha mudangas inflamatdrias causadas pro microglia ativada (HLA-DR), bem como aumento de
mediadores neuroinflamatdrios na SNpc, indicando um papel de neuroinflamagdo na doenca
(MCGEER et al., 1988). Compreende-se que a HLA-DR esteja presente no cérebro em
quadros de DP para produzir citocinas pro-inflamatorias e neuroinflamacdo, promovendo a
apoptose de neurdnios dopaminérgicos na SNpc (IMAMURA et al., 2003). Segundo Sawada
et al. (2006), a HLA-DR pode ter o objetivo de neuroprotecdo no estagio inicial da DP e a
medida que a neuroinflamagdo persiste junto a progressao da doenca, ela se torna neurotdxica

(SAWADA; IMAMURA; NAGATSU, 20006).
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A descoberta da deficiéncia de dopamina na via nigroestriatal a partir de estudos post
mortem em encéfalos de individuos com DP no ano de 1960 foi um marco para as pesquisas
realizadas sobre a doenca (JAY et al., 2016; NAGATSU; SAWADA, 2007). Trés achados em
encéfalos post mortem sugerem a diminuicdo de neurdnios dopaminérgicos: (1) altos niveis
de citocinas pro-inflamatorias, como TNF-o e IL-6; (2) niveis de fatores relacionados a
apoptose aumentados e (3) reducao da quantidade de neurotrofinas (NAGATSU; SAWADA,
2007).

A andlise cerebral post mortem possui algumas implica¢des, pois ainda hd muitos
fatores incontrolaveis nas amostras, portanto, alguns pontos no desenvolvimento dos estudos
devem ser considerados, como: (1) informagdo clinica sobre o individuo, pois os
medicamentos administrados a ele podem ocasionar alteragdes cerebrais ao nivel do conteudo
estudado, visto que pacientes com DP sdo tratados com L-DOPA ou com agonistas do
receptor de dopamina; (2) causa da morte somatica ou a condi¢do do individuo antes da
mesma; (3) o intervalo post mortem pode alterar os resultados das andlises, tanto porque
afetara o tecido como pelos compostos, como a dopamina, que sdo instaveis e facilmente
degradados, assim, o atraso post mortem deve ser curto, preferencialmente dentro das
primeiras 12hrs; (4) a idade e o intervalo post mortem dos individuos do grupo controle
devem ser semelhantes aos com DP; (5) as regides dos cérebros e o método de dissecagdo
cerebral deve ser igual para ambos, casos e controles e (6) um grande nimero de amostras ¢
necessario para obter-se analises estatisticas adequadas (NAGATSU; SAWADA, 2007).

Apesar dos desafios e limitagdes, o estudo do cérebro humano ¢ um pré-requisito para
a compreensdo da DP, pois representam uma maneira eficiente de melhorar nossa
compreensdao quanto a fisiopatologia da doenca. Os estagios de Braak dos cérebros coletados
sao altamente heterogéneos, o que nos permite um conhecimento verdadeiro sobre os

processos de neuroinflamagao e progressao de neurodegeneracao na DP.

3 METODOLOGIA

A pesquisa tratou-se de uma Revisdo Sistematica', conduzida de acordo com o
protocolo predefinido seguindo-se guideline metodologica do Cochrane Handbook for

Systematic Reviews of Interventions (HIGGINS; GREEN, 2011). A estratégia de selegdao dos

artigos foi realizada de acordo com defini¢des de busca pré-determinada pelos revisores. Foi

' Ntimero de registro PROSPERO: CRD42018092807.



12

utilizado o método de porcentagem para verificar a concordancia entre os avaliadores,
havendo concordancia de 62,5% entre avaliadores.

Dois pesquisadores (R.C/M.C), de forma separada, realizaram a busca por artigos de
acordo com algoritmos de busca em cinco bases de dados eletronicas relevantes para o tema
abordado: Pubmed, Google Académico, Cochrane, Scopus e ScienceDirect (Tabela 1). A
busca ocorreu no periodo de fevereiro a maio de 2018, onde se aplicou a combinac¢ao dos
seguintes descritores: “Neuroinflammation” AND “Neurodegeneration” AND “Cellular
Events” OR “Microglia” OR “Astrocytes” OR “Mast Cells” AND “Parkinson’s Diseases”
AND “Post Mortem ™.

3.1 Critério de Elegibilidade

Foram incluidos artigos completos, publicados nos ultimos 10 anos, nos quais foram
realizados estudos em tecidos encefélicos post mortem de individuos com DP e controles
normais pareados por idade de obito, com minimo de um desfecho direta ou indiretamente
relacionado aos mecanismos celulares e moleculares envolvidos com a neuroinflamagao no
processo neurodegenerativo na DP, nos idiomas portugués, inglé€s ou espanhol.

Os critérios de exclusdo corresponderam a estudos realizados com tecido post mortem
de animal ou estudos com modelo animal, que apresentaram finalidade terapéutica exclusiva
e que realizaram andlises em tecidos encefalicos post mortem de outras patologias que nao

seja a DP.

3.2 Selecdo dos Estudos

Dois pesquisadores (R.C/M.C), separadamente, realizaram a busca por artigos de
acordo com os critérios de inclusdo e exclusdo, selecionando-os, primeiramente, a partir da
leitura dos titulos e resumos dos estudos obtidos com as buscas. Os estudos selecionados
foram lidos na integra e submetidos novamente aos mesmos critérios. No caso de
discordancia entre os revisores para os artigos selecionados apds leitura na integra, um
terceiro revisor decidiria a selecdo ou ndo do artigo em questao (C.I).

Apos finalizar a busca pelos artigos nas bases de dados, foi selecionada uma média de
oito artigos pelos avaliadores da pesquisa. Apos eleger os estudos com base nos critérios de

inclusdo e exclusdo, foram selecionados oito artigos para andlise (Figura 1). Todos os dados



Tabela 1: Estratégia de Busca.

BASE DE DADOS

AVALIADOR 1

AVALIADOR 2

Conceito Pesquisado

Equacio de busca

N° de artigos

Equacio de busca

N° de artigos

PUBMED

Doenga de Parkinson,

Neuroinflammation AND
Neurodegeneration AND Cellular Events

(((((((Neuroinflammation[Abstract]) AND
Neurodegeneration[Abstract]) AND Cellular

Neurodegeneragio ¢ OR Microglia OR Astrocytes OR Mast cells 14 Events[Abstract]) OR Microglia[Abstract]) OR 14
Neuroinflamagédo AND Parkinson's Disease AND Post Astrocytes[Abstract]) OR Mast Cells[Abstract]) AND
Mortem Parkinson's Disease[Abstract]) AND Post mortem[Abstract]
GOOGLE ACADEMICO
"Neuroinflammation AND Neuroinflammation[ABSTRACT] AND
Doenga de Parkinson, Neurodegeneration" AND "Cellular Neurodegeneration[ABSTRACT] AND "Parkinson's
Neurodegeneragdo ¢ Events" OR "Microglia” OR "Astrocytes" 350 Disease"[TITLE] AND "Cellular Events" OR Microglia OR 958
Neuroinflamagao OR "Mast cells" AND "Parkinson's "Mast cells" OR Astrocytes AND "Post
Disease" AND "Post Mortem" mortem"[ABSTRACT]
COCHRANE
"Neuroinflammation" AND Parkinson's Disease" AND Neuroinflammation AND
Doenga de Parkinson, "Neurodegeneration" AND "Cellular Neurodegeneration AND "Cellular Events" OR Microglia OR
Neurodegeneragdo ¢ Events" OR "Microglia” OR "Astrocytes" 80 Astrocytes OR "Mast cells" AND "Post mortem" in Title, 85
Neuroinflamagao OR "Mast cells" AND "Parkinson's Abstract, Keywords , Publication Year from 2008 to 2018 in
Disease" AND "Post Mortem" Trials'
SCOPUS
Neuroinflammation AND ( TITLE-ABS-KEY ( Parkm'son s Dzse'ase ') AND TITLE-

. ; " " ABS-KEY (neuroinflammation) AND
Doenga de Parkinson, Neurodegeneration AND "Cellular Events ) ; .

~ ; . P ALL ( neurodegeneration ) AND ALL (microglia) OR
Neurodegeneragéo e OR Microglia OR Astrocytes OR "Mast 7 " " 38
Neuroinflamagéo cells" AND "Parkinson’s Disease” AND ALL (astrocytes) OR ALL ("Mast Cells") OR

’ "Post ]\;[ortAem"A ) ALL ("Cellular Events") AND ALL ("Post mortem")) AND
) DOCTYPE (ar) AND PUBYEAR > 2007
SCIENCE DIRECT
("Neuroinflammation" AND

Doenga de Parkinson, "Neurodegeneration") AND ("Cellular "Parkinson's Disease" AND Neuroinflammation AND
Neurodegeneragdo ¢ Events" OR "Microglia” OR "Astrocytes" 267 Neurodegeneration AND ("Cellular events" OR Microglia 270

Neuroinflamagdo

OR "Mast cells") AND ("Parkinson's
Disease" AND "Post Mortem")

OR Astrocytes OR "Mast cells) AND "Post mortem"

Fonte: Dados da Pesquisa.
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relacionados aos mediadores pro-inflamatorios, microglia, astrocitos e dados gerais dos
tecidos encefalicos post mortem dos oito artigos selecionados estdo sumarizados na Tabela 2.

A sintese de todos os estudos selecionados esta descritos na Tabela 3.

) Avaliador 1 Avaliador 2
V8l | PubMed (n=14) PubMed (n=14)
S Google Académico (n=357) Google Académico (n=958)
% Cochrane (n=80) Cochrane (n=85)
5 Scopus (n=7) Scopus (n=38)
s Science Direct (n=267) Science Direct (n=270)

l i Estudos excluidos

Total (h=718/1365) Tematica (n=618/1136)
= . . ] Animal (n=70/37)
o Estudos para leitura de titulo e abstract apos Tratamento (n=5/50)
o exclusao de duplicatas (n=693/1333) Revisao (n=12/36)
b Auséncia de GC (n=10/1)
l Outro idioma (n=2/4)
= Estudos excluidos
§ Artigos completos para Auséncia de GC (n=1)
= avaliacao de eligibilidade (n=13/12)* >
2 Temética (n=8)
w
Estudos incluidos (n=6/7)**
Numero de estudos incluidos em sintese qualitativa:
(n=8)

Figura 1: Fluxograma de selecéio dos artigos. GC: grupo controle; *7 artigos foram similares nas pesquisas de
ambos avaliadores; **5 artigos foram similares nas pesquisas de ambos avaliadores, com trés distintos, onde
apods discussdo entre os avaliadores, optou-se pela inclusdo dos trés artigos. Fonte: Dados da Pesquisa.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Considerando as caracteristicas dos processos de inflamacao e degeneragao em DNs e
trazendo estes fatores para a realidade na DP, evidéncias post mortem de tecidos encefalicos
de individuos acometidos pela doenca sugerem a presenga de degeneragdo a partir da
neuroinflamacdo (MCGEER et al., 1988; SAWADA; IMAMURA; NAGATSU, 2006;
TIWARI, 2017). Portanto, As 4&reas encefalicas selecionadas em todos os estudos
correspondem as regides afetadas pela neurodegeneragdao na DP, de acordo com o estagio de
progressao da doengca (BRAAK et al., 2004; BRAAK; DEL TREDICI, 2008). Os estudos que
selecionaram as analises de acordo com o estagiamento da DP estabelecido por Braak foram
o de Hurley et al. (2015), Doorn et al. (2014) e Garcia-Esparcia et al. (2014).

A predominancia das analises nos estudos no que diz respeito as areas encefalicas

utilizadas foi a SNpc, uma vez que a DP ¢ caracterizada pela perda de neuronios nessa regiao
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(BRAAK; DEL TREDICI, 2008; DOORN et al., 2014; MCGEER et al., 1988). Santoro et al.
(2016), Durrenberger et al. (2014) e Sathe et al. (2012) realizaram pesquisas exclusivamente
na SNpc, regido onde foi identificado varios mediadores pro-inflamatérios, incluindo
citocinas e proteinas, além da expressdo de genes que participam do processo de inflamagao,
ressaltando que a neuroinflamagdo cronica € responsavel pela perda progressiva de neurdnios
em condicoes degenerativas.

A marca da neuroinflamagdo no encéfalo ¢ a ativacdo microglial, dessa forma, a
microglia assume um fenotipo tanto pro-inflamatoério como anti-inflamatorio, e dependendo
de sua ativagdo fenotipica, secreta citocinas especificas, que sdo as principais moléculas
sinalizadoras da inflamacao (CROISIER et al., 2005; DOORN et al., 2014; GONZALEZ et
al., 2014). O desequilibrio entre sinais pro e anti-inflamatorios favorece um processo
inflamatério crénico, com continuada ativacdo da micréglia, que nestas condi¢des libera
citocinas e proteinas pro-inflamatdrias como interleucina 2 e 13 (IL2 e IL13), receptores toll
like 2 e 4 (TLR2 e TLR4), proteinas S100B e proteina HMGB1 (DOORN et al., 2014;
RYDBIRK et al., 2017; SANTORO et al., 2016).

A diversidade das respostas inflamatorias mediadas por citocinas e proteinas mediante
ativacao microglial demonstra que os achados encontrados nos estudos apoiam ainda mais a
neuroinflamagio na patogénese da DP (AMOR et al., 2010; GONZALEZ et al., 2014). Doorn
et al. (2014) analisaram os diferentes fenodtipos e ativagao da microglia, que sob condi¢des
neurodegenerativas ocorrem mudangas conformacionais de uma morfologia ramificada em
células de forma ameboide, adquirindo fun¢des como fagocitose e de sintese de citocinas,
expressando TLR2 e actimulo de a-sinucleina, indicando extensa perda de neurdnios
dopaminérgicos nos casos de DP quando comparado aos controles normais.

Garcia-Esparcia et al. (2014) compararam e avaliaram a expressdao de citocinas e
mediadores da resposta imune, selecionando-os de acordo com sua expressdao. Os achados
mostraram que as respostas microgliais sdo limitadas no Putamen, CF e na AGA, além de
possuirem menor formacdo de agregados de a-sinucleina quando em compara¢do com a
SNpc, onde respostas neuroinflamatorias intrinsecas em células da glia e micréglia podem ser
consideradas agentes desencadeadores da neuroinflamagdo na DP. J4 Santoro et al. (2016)
realizaram estudos para identificar a proteina HMGBI1, que ¢ secretada por microglia ativada
como um mediador de citocinas da neuroinflamacdo. Os estudos realizados revelaram a
expressao da proteina HMGBI, afirmando que esta proteina estd envolvida na patogénese da

DP.



Tabela 2: Caracteristicas das variaveis dos estudos selecionados.
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ARTIGOS

DOORN et al.
2014

GARCIA-
ESPARCIA et
al. 2014

SANTORO et
al. 2016

DURRENBE
RGER et al.
2014

SATHE et al.
2012

RYDBIRK et
al. 2017

TONG et al.
2015

HURLEY et
al. 2015

Dados Post-Mortem

Estagios de

Mediadores Celulares
Pré-Inflamacio

Pareados por Areas Braak Genes™ ™
Intervalo (h) DP/CN (N) Idade (DP/CN) Encefilicas Micréglia Astrocitos
3a9:35- . .
apenas um SNpc e o-sinucleina, Nio Nio
P . 14/17 59a96/62 a92 . 4a6 TLR2, CD68 . TLR2
estudo foi Hipocampo e Ihal verificado Informou
<17hrs (CN)
TLR4, TLR7, IL6, IL6ST,
‘ SNpc, Putamén, o N IL8, IL1B, IL10, TNF, .
CDI;j g I g 56/43 50288/302a86 CF e Area de Giro 3a6 N:;i‘;ﬁ:a Verlfﬁac‘; 4o ILIORA, ILIORB, CTSC, Ingjiﬁ ou
’ Angular TNFRSF1A, C3ARI,
ITGB2* ¢ INPP5SD
, N HMGBI, N N
CN:25 10 6/5 79+ 2/80 + 3 SNpe Nao RAGE, TLR2 Nao ndo verificado Ndo
DP: 38+ 10 selecionado ¢ TLR4 verificado Informou
HLA-DRA, HLADRAB4,
CN: 22+ 15 Nio IL13RAI1, TIMP1, Nio
DP:39+6 12y Bl &= o @ 1y SIES selecionado LE1LAEIDI G TNFRSF1A, TNFRSF14 e Informou
TYROBP
. . N Nao S100B e Nao
Nao informou 6/5 Nao Informou SNpc selecionado RAGE GFAP S100B Informou
BDNF, CD14, CD18*,
. . . ~ GFAP, GSK3B. MBP, ~
CDII\)I: géi fg 3T =776+ 11 Colr)tz)r(sztrg::iri(;?tal selegz(t)lado IL-é,-ICLS-li3 ¢ GlEALE RIS B, NI, Int}(\)lil(r)lou
’ RBFOX3, RELA, SNCA,
S100B
CN:12+1 SNpc, Putamen, Nao . , ~ . Nao
DP: 1442 10/10 75+£2/70+£3 CF e NC selecionado a-sinucleina GFAP ndo verificado Informou
Microglia
CN: 28 £ 15 RO, LG ﬁg:ﬁ?’z L-Ie)/f))lll) A
. 29/14 78 £6/77+9 SNpc, CCA e 4a6 . > GFAP PAR2 .
DP: 18 £4 CMP serpin-A3 e Agonista de
A5, IBAl e Dopamina
HLA-DR

CCA: Cortex Cingulado Anterior; CF: Cortex Frontal; CMP: Coértex Motor Primario; CN: controle normal; DP: Doenga de Parkinson; GFAP: Proteina acida fibrilar glial;
HLA-DRA e DR: Antigeno leucocitario humano; Ibal: proteina Ibal; IL2 e 13: Interleucina 2 e 13; TLR2, 4 e 7: Receptor toll like 2, 4 e 7; TM: Individuo com DP sob
tratamento medicamentoso; LC: Locus Ceruleus; N: Amostra; NMDV: Nucleo Motor Dorsal do Vago; RAGE: Receptor para produtor finais de glicagdo avangada; SNpc:
Substancia negra Pars Compacta. *Mesmo gene, que possui variagdo de siglas; *Mesmo gene, que possui variagdo de siglas; **Genes relacionados a respostas
imunes/inflamatoérias e a DP. Fonte: Dados da Pesquisa.
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Ainda, Hurley et al. (2015) analisaram ativadores de proteinas enddgenas (tripsina-2),
inibidores de proteinase (serpin-AS e serpin-A3), marcadores celulares IBA1 (microglia) e
HLA-DR (micréglia ativada). Na SNpc, todas as proteinas analisadas foram reduzidas,
refletindo a perda significativa de neuronios dopaminérgicos nessa area. A marca da
neuroinflamacdo no encéfalo ¢ a presenca de microglia ativada, dessa forma, ocorreram
mudancas na expressao de serpinas e tripsina-2, refletindo o aumento do namero de micréglia
ativada de acordo com o avango da DP, sendo assim, essas alteracdes refletem o processo de
neuroinflamacao instalado.

Além da microglia, os astrécitos também respondem a processos inflamatorios e lesdo
tecidual elevando a sintese de proteinas e citocinas, podendo provocar processos
neurodegenerativos. Os astrocitos reativos sdo identificados pela expressao da proteina acida
fibrilar glial (GFAP) no SNC, além da ativacdo da proteina S100, um marcador astrocitario
(FREEMAN, 2010; SETH; KOUL, 2008).

Assim, Sathe et al. (2012) identificaram que a proteina S100B, produzida e secretada
pelos astrocitos, apresenta papel na fisiopatologia da DP, apresentando niveis elevados na
SNpc, sendo envolvida na neuroinflamac¢do desta patologia. A S100B co-localiza com GFAP,
um marcador astrocitario, que participa do processo de neuroinflamacdo. A S100B foi
localizada principalmente em astrocitos positivos para GFAP, corroborando com a literatura
(FREEMAN, 2010). RAGE (presente em células microgliais) ¢ um membro da superfamilia
de imunoglobulinas que pode ser ligada a S100B, levando a ativa¢do da cascata inflamatoria,
contribuindo para o processo de inflamac¢do na DP (SATHE et al., 2012).

Tong et al. (2015) investigaram os niveis de proteinas GFAP e sua relagdo com a a-
sinucleina. Os niveis de marcadores astrocitdrios na SNpc de individuos com DP foram
menores do que os presentes no grupo controle, corroborando para a hipdtese de que o
acimulo de a-sinucleina na DP suprime a ativacao de astrécitos (HALLIDAY; STEVENS,
2011). No Nucleo Caudado e no Putamen os niveis dos marcadores astrogliais se igualaram a
extensao da perda neuronal relatada na literatura (KIELY et al., 2013; MCGEER et al.,
1988).

No que diz respeito aos marcadores genéticos, o estudo de Rydbirk et al. (2017)
verificaram a expressdo de genes e proteinas relacionados a DP. Os genes SNCA, MBP,
GSK3B, NR4A2, NFKBIA, RBFOX3, GFAP, S100B, BDNF, RELA, CD14 ¢ CD18 fazem
parte do processo de neuroinflamacdo. O SNCA, gene da a-sinucleina, ¢ expresso em
diferentes células do sistema imune, inclusive na microglia, e defeitos no gene GSK3B tem

associacdo direta a neurodegeneracdo na DP. Da mesma forma, evidenciou-se expressao
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aumentada de S100B, corroborando com o estudo de Sathe et al. (2012), e marcadores como
o GFAP, que também foi alvo de analise nos estudos de Hurley et al. (2015), Tong et al.
(2015) e Sathe et al. (2012).

Os niveis das citocinas IL2 (DP: 6.281; controle: 3.377) e G-CSF (DP: 26.980 e
controle: 58.580) foram as mais modificadas, indicando que alteragdes proteicas ¢ uma
consequéncia dos processos degenerativos e inflamatorios. A IL2 ¢ sintetizada na microglia e
nos astrocitos, evidenciando o quanto esta proteina estd associada a neuroinflamacgdo; por
outro lado, a proteina G-CSF, considerada um neuroprotetor, tem seus niveis
significantemente baixos, comprovando atividade inibidora na DP quando comparado ao
controle normal. As andlises realizadas tiveram o objetivo de identificar os niveis de
expressao génica e proteica, além do local de deposicao das citocinas. Foi possivel observar
que os niveis de citocinas (marcadores inflamatérios), foram maiores em individuos com DP,
indicando respostas neuroinflamatorias (RYDBIRK et al., 2017).

Outro estudo relacionado a identificagdo de genes presentes em disturbios
neurodegenerativos foi o de Durrenberger et al. (2014). Os genes HLA-DRA ¢ HLADRB4
desempenham papel no sistema imunologico, e os genes IL13RA1, TIMP1, TNFRSFIA,
TNFRSF14 e TYROBP sio relacionados a proteinas que promovem processos inflamatorios,
através de citocinas, ou que possuem respostas diretas relacionadas a citocinas, conectando,
dessa forma, a interacdo entre ativacdo do sistema imune, resposta inflamatoria e
degeneracao.

De modo geral, os genes encontrados refletiram em processos degenerativos e em
regulacao das respostas imunes e inflamatodrias, podendo contribuir para o processo de
neurodegeneracdo. Micrédglia e astrocitos apresentam resposta rapida a perturbagoes,
expressando de forma aumentada marcadores como HLA-DR, fator de crescimento  (TGF-
B) e citocinas, que em casos cronicos exacerbam respostas inflamatoérias, causando dano e/ou
estresse celular.

As andlises em tecidos encefalicos post mortem de individuos com DP mostraram, em
todos os estudos, que ha resposta neuroinflamatéria mediada por micréglia ativada, astrocitos
e expressao de genes, indicando grave processo de degeneracao na DP. Foi verificado dado
de tecidos encefalicos post mortem de individuos com DP e controles sem alteracoes
neuroldgicas pareadas por idade de 6bito, havendo média de idade entre todos os individuos
de 73 + 23 anos. As amostras cerebrais foram coletadas e tratadas de acordo com padrdes

¢ticos de Institutos e Faculdades da Europa e dos EUA.
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Quanto ao intervalo de coleta dos tecidos encefélicos post mortem de todos os
estudos, houve uma variagdo de trés a 48 horas, entretanto, os unicos estudos que
apresentaram todos os intervalos abaixo de 12h foi o de Doorn et al. (2014), e o estudo de
Garcia-Esparcia et al. (2014), que evidenciou amostras de at¢ 14h de intervalo post mortem,
permitindo compreender que o atraso de coleta do tecido nao afetou de forma significativa a
qualidade dos mesmos.

Quanto a causa do obito de individuos do grupo sem alteragdes neuroldgicas, apenas
Tong et al. (2015) trouxeram esses dados, evidenciando que doencas cardiovasculares,
broncopneumonia e edema pulmonar foram as responsaveis por causa de obito nesse grupo;
entretanto, ndo evidenciou-se diferengas significativas no intervalo post mortem ou na idade
de obito. JA o estudo de Hurley et al. (2015), apresentou informagdes clinicas sobre os
individuos com DP, cujos pacientes receberam tratamento com L-DOPA e/ou agonistas de
dopamina antes do 6bito. Sathe et al. (2012) ndo informaram a idade dos individuos do grupo

controle e acometidos com DP.

5 CONCLUSAO

A natureza multifatorial da DP tem emergido com os estudos dos mecanismos
biologicos que contribuem para o processo de apoptose neuronal. Estes mecanismos incluem:
ativacdo das células gliais (astrocitos), células do sistema imune (microglia), defeitos e
alteragcdes genéticas neuronais e sintese de mediadores quimicos neuroinflamatorios como
citocinas e quimiocinas. Estas condi¢gdes estao intimamente ligadas a agregacdo anormal de
proteinas como a a-sinucleina e marcadores de disfuncdo de células neuronais, como as
proteinas S100B e HMGBI, que sdo capazes de ativar a neuroinflamagao, ao ser reconhecido
por mediadores expressos nas células da imunidade inata do SNC (microglia) e de astrocitos.

Evidéncias na literatura indicam que apesar dos mecanismos neuroinflamatérios
participarem dos fendmenos de reparagdo tecidual, também estdao envolvidos em processos de
neurodegeneracdo quando expostos a processos inflamatorios cronicos do SNC. A resposta
inflamatéria, associada ao aparecimento e progressao da perda de células no trato
nigrostriatal dopaminérgico e os mecanismos imunologicos e expressao desregulada de genes

sdo cada vez mais reconhecidos como cruciais na patogénese da DP.
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ANALISES

ARTIGOS OBJETIVOS REALIZADAS RESULTADOS CONCLUSAO
1 a-sinucleina na microglia ameboide
Imunohistoquimic presente no HC e SNpc na DP As mudangas no fendtipo microglial e na
Estudar os fendtipos e ativacdo da a/ | na expressdao de TLR2 microglial de expressdo de TLR2 nas areas da SNpc e HC
DOORN .. . A ~ SN
microglia na SNpc e HC de imunofluorescénc acordo com a progressao da DP indicam que o TLR2 desempenha uma
et al. s, L . - . . - ;
2014 individuos com DP (estagio de ia e analises TLR2 diferencialmente expresso entre fungdo nas respostas mediadas pela
Braak 4-6) e CN semiquantitativas/ SN e HC, consistente com padrio micréglia que sdo importantes para a
estatisticas especifico de ativagdo microglial progressao da DP
1 Ibal e CD68
G CXpTessao €9 225 [N Regulacao negativa de C3AR1, TLR7
membro do sistema complemento TNE itiva de CIQTNF7
(C1QL1, CIQTNF7, C3AR1), fator © R g © posiiiva de ©
estimulante de colonia (CYBA ILIORA no PT
> Western Blotting, Regulagdo negativa de CSF3R e TLR4 As respostas neuroinflamatorias — estdo
CST7, INPP5D, CSF1R, CSF3R), o - S .
GARCIA- /- PCR, ELISA, e positiva de CTSS, CYBA, IL10RA e sujeitas a variagdes regionais nos mesmos
familia Toll (TLR4, TLR7), . . . . .
ESPARCI . . Eletroforese em  CLEC7A no CF estagios da patologia relacionada a DP,
citocinas (ILS8, IL6, IL6ST, IL1B, ~ .- . g ..
A etal. gele Regulagdo positiva de C3AR1, CST7 implicando  que  distintas  respostas
TNFa (TNFRSF1A e TNF), IL10 . . - . . . o~
2014 imunohistoquimic CSF3R, ILIORA e ITGB2 na AGA a inflamatorias ocorrem em diferentes regioes
(IL10, IL10RA, IL10RB), TGFp . . p
. a partir do estagio 3 de Braak do encéfalo
(TGFBP1,  TGFB2), catepsinas ~
. . 1 da expressao de [L6 e | de IL10
(CTSS e CTSC) e integrina ..
Receptor ILS, IL6 e IL17 na microglia
(CLEC7A, ITGB2) de acordo com .
% e IL5, IL10 e M-CSF em neuronios
a progressao da DP
A HMGBI contribui para a progressdo da
SANTOR Verificar os niveis da proteina Western Blotting, O HMGBI1 ¢é detectavel em células doenga provocando a ativacdo da microglia
O et al HMGBI1 durante o dano tecidual de PCR e neuronais e gliais de tecido encefalico e aumento da gliose na SNpc. Niveis
201 6' células imunes e ndo-imunes e sua imunohistoquimic post mortem, e niveis mais altos estdo aumentados de proteina HMGB1 na SNpc
interagdo com RAGE a presentes em individuos com DP sustentam a hipotese de que a HMGBI1 esta
envolvida na patogénese da DP
A categoria mais representada pelos Vérios genes desregulados foram
DURREN > . ) . . . ~
. ~ PCRe genes identificados foi a resposta identificados, sugerindo alteragdes em
BERGER Identificar a expressdo de genes . . : o D . . . ~
ot al relacionados 4 patoeénese na DP Microarranjo de  imune (30% dos genes) processos biologicos. A identificagdo dos
201 4 batog DNA O TGFBR2 e IL13RA1 foram genes mostrou alteracdes na regulacdo das

suprarregulados

respostas imunes e da inflamagao



SATHE
et al.
2012

RYDBIR
K et al.
2017

TONG et
al. 2015

HURLEY
et al.
2015

Identificar a expressdo do gene
S100B, além dos niveis de proteina
S100B, e do receptor RAGE

Verificar os niveis de proteina de
18 citocinas (IL-2, 4-8, 10, 12, 13,
17, G-CSF, GM-CSF, IFN-y, MCP-
I, MIP-la e 1B, TNF-0) e 5
neurotrofinas  (BDNF, GDNF,
bFGF, PDGF-BB, VEGF), além do
marcador S100B no CPFdm em
encéfalos de pacientes com DP

Detectar marcadores astrogliais e
sua relacdo com a a-sinucleina na
DP

Verificar a expressdo de PAR2 e
ativadores de proteinas endoégenas
(tripsina-2, mastocitos triptase) e
inibidores de proteinase (Serpin-

A5, Serpin-Al13) em  areas
encefalicas resistentes a
neurodegeneragdio na DP, nos

diferentes estagios de Braak

Imunohistoquimic
a/
imunocoloracdo e
imunofluorescénc
ia

Ensaio
imunoenzimatico
e multiplex,
Western Blotting
e PCR

Western Blotting,
one-way ANOVA

Imunohistoquimic
a/
imunocoloragao,
Microscopia de
Luz e ANOVA

1 niveis da proteina S100B na SNpc
de individuos com DP em comparag@o
com o CN. Niveis elevados de RNAm
S100B também foram observados na
SNpec, sugerindo que o aumento da
expressao de S100B pode contribuir
para a patogénese da DP

| G-CSF, GM-CSF, IL6

1T MCP-1, IL-2, IL-7

1 proteina IL2 na DP comparado com
o CN

| IL13 e G-CSF na DP quando
comparado ao CN

Ja para IL8 os dados ndo foram
significativos

| niveis de GFAP em 5 individuos
com DP
Niveis de GFAP no CF foi igual para
DP eCN

Expressio de PAR-2, tripsina-2,
serpin-AS5 e serpin-A13 foi encontrada
em neurdnios e microglia

| nos neurdnios positivos para serpin-
A5 no NMDV

| expressdo de Serpin-A13 no LC e no
CMP, enquanto a expressdao de PAR2,
tripsina-2 e ambas as serpinas foi
reduzida em neurdnios dentro da SNpc
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A ligacdo de S100B a RAGE pode levar a
neurodegeneracdo e a ativagdo da cascata
inflamatoria, contribuindo assim
potencialmente para a amplificagio da
inflamacao na DP

No CPFdm de individuos com DP foi
identificado uma resposta neuroinflamatoria
ativa demonstrada pela presenga de
microglia reativa e expressdo proteica
aberrante das citocinas IL-2, IL-13 ¢ G-CSF
1 nos niveis de RNAm de S100B ¢ RET
Neurotrofinas nao sfo tdo afetadas no
CPFdm, indicando que a neuroinflamacao
pode ser o evento inicial para o processo de
neurodegeneracao

GFAP apresentou resultados abaixo na DP
comparado ao CN, sendo resultado
consistente com alguns relatos na literatura,
podendo estar relacionada com a progressao
da doenca

Houve expressao alterada de PAR2 e
algumas proteinas que podem controlar a
funcdo de PAR2 na DP em comparagao com
controles de idade corrigida

CF: Cortex Frontal; CPFdm: Cértex Pré-frontal dorsomedial; AGA: Area de Giro Angular; PT: Putimen; SNpc: substincia negra pars compacta; DP: Doenca de Parkinson;
CN: Controle normal; CMP: Cortex Motor Priméario; LC: Locus Ceruleus; NMDV: Nucleo Motor Dorsal do Vago. Fonte: Dados da Pesquisa.
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NEUROINFLAMMATORY CELL MECHANISMS ASSOCIATED TO
NEURODEGENERATIVE PROCESSES OF PARKINSON’S DISEASE: A
SYSTEMATIC REVIEW

Renaly da Costa Rodrigues™
Mirian Celly Medeiros Miranda David**
Prof* Dr® Carlacia Ithamar Fernandes Franco®**

ABSTRACT

Parkinson's disease (PD) is a degenerative neurological disorder characterized by the loss of
dopaminergic neurons from the substantia nigra along with severe inflammatory process.
Evidence suggests that microglial and astrocytic cells contribute to brain degeneration by
causing excessive inflammatory responses. Because microglia-astrocyte interaction is
relevant to the regulation of neuroinflammation, it is important to identify mediators involved
in this process, such as pro-inflammatory cytokines, proteins and genes. In this scenario, the
present study aimed to identify the biological action of neuroinflammation in the process of
degeneration in PD. A Systematic Review of articles published in the last ten years was done
from searches in PUBMED, Academic, Cochrane, Scopus and ScienceDirect databases. The
search occurred between February and May 2018, by two independent evaluators using the
following descriptors: Neuroinflammation, Neurodegeneration, Cellular Events, Microglia,
Astrocytes, Mast cells, Parkinson's Disease, Post Mortem. We only included published
papers (in Portuguese, English or Spanish languages) that analyzed post-mortem brain tissues
of individuals with PD comparing with normal controls matched by age of death, excluding
revision studies, animal model and that had exclusively therapeutic purpose. After analyzing
the data, we selected 08 articles, whose level of agreement among the evaluators was verified
through the Percentage Method (62.5% of inter-rater concordance). Inflammation chemical
mediators were observed in microglial and astrocytic cells, as well as genes expressed to
inflammatory and immune responses showing that, although inflammatory mechanisms
participate in tissue repair phenomena, they are also involved in chronic inflammatory
processes, and may contribute to the neuronal degeneration process in PD.

Key-words: Inflammation. Neurodegeneration. Microglia. Astrocytes. Parkinson’s Disease,
Post Mortem.
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APENDICE I - DESCRICAO DOS GENES

GENES

DESCRICAO

TLR2, TLR4,
TLR7

A proteina codificada por estes genes ¢ um membro da familia do receptor TLR que
desempenha papel fundamental no reconhecimento de patégenos e ativagdo da
imunidade inata. A ativagdao de TLRs leva a uma regulagdo positiva das vias de
sinalizag¢@o para modular a resposta inflamatoria. Os varios TLRs exibem diferentes
padroes de expressao.

IL6

Codifica uma citocina que funciona na inflamagdo e na maturagao de células B. A
proteina codificada por este gene ¢é produzida principalmente em locais de
inflamacdo aguda e cronica, induzindo resposta inflamatdria transcricional.

IL6ST

Media os sinais que regulam a resposta imune. A proteina codificada por este gene
¢ um transdutor de sinal compartilhado por muitas citocinas, funcionando como
parte do complexo receptor de citocinas.

IL8

Este gene é membro da familia das quimiocinas CXC, e sua proteina é um
importante mediador de respostas inflamatorias.

IL1B

Este gene faz parte da familia IL1 e a proteina que ele codifica ¢ membro da familia
das citocinas da IL1, é um importante mediador de respostas inflamatorias.

IL10

A proteina codificada por este gene é uma citocina produzida por mondcitos e
linfocitos, tem efeito na imunorregulagdo e inflamagdo. Mutagdes nesse gene estdo
associadas a maior suscetibilidade a doengas.

IL10RA

A proteina que este gene codifica medeia o sinal imunossupressor da IL10, inibindo
a sintese de citocinas pro-inflamatorias, promovendo a sobrevivéncia de células
mieloides progenitoras.

IL10RB

Este gene € um receptor de citocinas classe I, e a proteina que ele codifica pertence
a familia de receptores de citocinas.

C3AR1

A proteina codificada por este gene é acoplada a proteina G para C3a, que é uma
anafilatoxina liberada durante a ativagao do sistema complemento.

TNF

Este gene codifica uma citocina pro-inflamatoria que pertence a superfamilia do
TNF, ¢é secretada principalmente por macréfagos. TNFRSF1IA é um de seus
receptores.

TNFRSF1A

Mutagoes nesse gene causam afec¢des neurologicas e a proteina que ele codifica
desempenha func¢do na apoptose e inflamagao.

ITGB2

Defeitos nesse gene provocam déficit de adesdo leucocitaria e a proteina que ele
codifica tem papel na resposta imune.

CTSC

Este gene codifica uma enzima que coordena a ativacdo de serinas e proteases em
células do sistema imune.

INPPSD

Mutagoes neste gene estdo associadas a defeitos no sistema imune e a proteina que
ele codifica ¢ um regulador negativo de células mieloides.

HLA-DRA e
HLA-DRB4

Pertencem a cadeia beta de HLA classe II, sdo heterodimeros que constituem de
uma cadeia alfa ¢ uma beta. Desempenham fun¢ao no sistema imune, apresentando
peptideos derivados de proteinas extracelulares e sdo expressas em células
apresentadoras de antigenos (ex: macréfagos).

IL13RA1

A proteina codificada ¢ uma subunidade do receptor da IL13, que regula
negativamente a atividade dos macrofagos, inibindo a produgdo de citocinas e
quimiocinas pro-inflamatdrias.

TIMP1

A expressao desse gene induz respostas a citocinas ¢ a proteina que ele codifica esta
envolvida na degradacdo da matriz extracelular.

TNFRSF14

A proteina que este gene codifica atua me vias de transdugdo de sinais que ativam a
resposta imune ¢ inflamacgdo. O gene ¢ um membro da superfamilia de receptores
TNF.

TYROBP

A proteina codificada por este gene desempenha fungdo na transdugdo de sinais,
mielinizagdo cerebral e inflamagao.
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S100B Expressdo alterada desse gene ¢é presente em varias afeccdes neuroldgicas. A
proteina codificada ¢ envolvida na regulacdo de varios processos celulares.
Este gene codifica um membro da familia de proteinas do receptor 1 acoplado a
PAR2 proteina G. A proteina codificada é importante na resposta inflamatoria e na
imunidade inata e adaptativa.
A expressdo deste gene é reduzida em individuos com DP. A ligacdo da proteina
BDNF codificada por este gene ao seu receptor promove a sobrevivéncia neuronal no
cérebro adulto.
A proteina codificada por este gene é um antigeno de superficie que ¢é
CD14 preferencialmente expresso em monocitos e macrofagos, fazendo parte da
imunidade inata.
CD18/ITGB2* | A proteina deste gene desempenha fungdo na resposta imune e defeitos nesse gene
provocam deficiéncia de adesdo leucocitaria.
A proteina que este gene codifica faz parte dos filamentos intermediarios de
GFAP astrocitos maduros, ¢ usada como marcador para distinguir astrécitos de outras
células da glia durante o desenvolvimento.
GSK3B Defeitos nesse gene sdo associados a DP.
MBP A proteina relacionada a este gene é presente no sistema imunologico, € constitui a
bainha de mielina dos oligodendrocitos e das células de Schwann.
Este gene codifica um membro da familia do inibidor NF-kappa-B, e sua proteina
NFKBIA se relaciona com dimeros REL, para inibir os complexos NF-kappa-B/REL, que
estdo envolvidos nas respostas inflamatorias.
NR4A2 Mutagdo nesse gene € relacionada a disturbios referentes a disfungdo
dopaminérgica, incluindo DP. A proteina codificada atua como fator de transcri¢ao.
RBFOX3 Mutagdes nesse gene estdo relacionadas a afecgdes neuroldgicas. O antigeno
produzido por esse gene € utilizado como marcador de neurdnios pds-mitotico.
RELA NF-kappa-B é composto de NFKB1 ou NFKB2 ligado a REL, RELA ou RELB. E
envolvido em varios processos biologicos.
S100B Defeito nesse gene esta envolvido com varias afecgdes neurologicas, incluindo DP.
SNCA Defeitos nesse gene estdo envolvidos na patogénese da DP.

*Mesmo gene, que possui variagdo de siglas. CXC: Cisteina Animoacido Cisteina; DP: Doenca de Parkinson;
HLA: Antigeno Leucocitario Humano; IL1: Interleucina 1;IL10: Interleucina 10; IL13: Interleucina 13; NF-
kappa-B: Fator Nuclear kappa-B; NFKB1: Nuclear Factor kappa B subunit 1; NFKB2: Nuclear Factor kappa B
subunit 2; REL: REL proto-oncogene NK-kB subunit; RELA: RELA proto-oncogene NF-kB subunit; RELB:
RELB proto-oncogene NF-kB subunit; TLR: Toll-like receptor; TNF: Fator de Necrose Tumoral; TNFRSF1A:
TNF receptor superfamily member 1A. Fonte: National Center for Biotechnology Information. Disponivel em:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/. Acesso em: Mar¢o a Junho de 2018.
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GENE NOME GENE NOME
ALOXSAP Arachido'nat? 5—lipox){genase IL1ORB Interleukin 10 receptor subunit
activating protein beta
BDNF Brain Derived Neurotrophic fator INPP5D [nositol polyphosphate-3-
phosphatase D
CD14 CD14 molecule ITGB2* Integrin subunit beta 2
CD68* Integrin subunit beta 2 MBP Mpyelin basic protein
CLEC7A C-type lectin domain family 7 NEFL Neurofilament light
CSFIR Colony stimulating factor 1 NFKBIA NFKB inhibitor alpha
receptor
CSF3R Colony stimulating factor 3 NRAA2 Nuclear receptor subfamily 4
receptor group A member 2
CST7 Cystatin F NTRK?2 Neurotrophlc:’ receptor tyrosine
kinase 2
CTSC Gzt © OLIGI Oligodendrocyte transcription
factor 1
CTSS Cathepsin S OLIG2 Oligodendrocyte transcription
factor 2
CYBA Cytochrome b-245 alpha chain PAR2 Protease-activated receptor 2
Cytochrome P450 family 2 o
CYP2J2 subfamily J member 2 RBFOX3 RNA binding fox-1 homolog 3
CI1QLI1 Complement Clgq like 1 RELA RELA p roto;;li)a;’jlgtene, WIS
CIQTNEF7 Clq and TNF related 7 RET RET proto-oncogene
C3AR1 Complement C3a receptor 1 SNCA Synuclein alpha
GDNF Glial cell derived neurotrophic ST Somatostatin
fator
GFAP Glial fibrillary acidic protein S100B S100 calcium binding protein B
GFRAI1 GDNF family receptor alpha 1 TGFp1 Transforming growth factor beta 1
GSK3B Glycogen synthase kinase 3 beta TGFp2 Transforming growth factor beta 2
Major histocompatibility complex, . o
HLA-DRA class II, DR alpha TIMP1 TIMP metallopeptidase inhibitor 1
Major histocompatibility complex, .
HLADRB4 class 1I. DR beta 4 TLR2 Toll like receptor 2
IL1B Interleukin 1 beta TLR4 Toll like receptor 4
IL6 Interleukin 6 TLR7 Toll like receptor 7
IL6ST Interleukin 6 signal transducer TNF Tumor necrosis factor
IL8 Interleukin 8 TNFRSF1A | [IVE receptor S”fjrf ) T
IL10 Interleukin 10 TNFRSF14 INF receptor Suf jrfamzly member
ILIORA Interleukin 10 receptor subunit TYROBP TYRO pr'ote'zn tyroszn'e kinase
alpha binding protein
ILI13RA1 Interleukin 13 receptor subunit
alpha 1

*Mesmo gene, que possui variagdo de siglas; Fonte: National Center for Biotechnology Information. Disponivel

em: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/. Acesso em: Mar¢o a Junho de 2018.




