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RESUMO 

 A doença de Parkinson é a segunda doença neurodegenerativa mais 

frequente na espécie humana. A doença é caracterizada por tremor de 

repouso, bradicinesia (lentidão para executar os movimentos) e rigidez 

muscular. Os pacientes apresentam um processo de degeneração da 

substantia nigra, região produtora de dopamina e que modula a geração e 

manutenção do movimento ao liberar dopamina no estriado. Entre todos os 

distúrbios neurodegenerativos, esse é o único que possui uma opção 

terapêutica realmente eficaz: o precursor de dopamina levodopa. Porém, 

efeitos adversos, como discinesia e flutuações motoras, surgem como 

frequentes e sérios problemas decorrentes do seu uso crônico. 

 O receptor de dopamina D2 (DRD2) é reconhecido como um dos 

maiores sítios de ação da dopamina no sistema nigroestriatal, controlando 

funções relacionadas ao movimento. Visto que fatores genéticos podem ter 

papel fundamental na determinação da ocorrência desses problemas, o 

objetivo do presente trabalho foi de investigar se polimorfismos na região dos 

genes DRD2 e ANKK1 (ankyrin repeat and kinase domain containing 1) estão 

associados com o risco de desenvolver discinesia e flutuações motoras em 

pacientes com Parkinson. 

 Foram selecionados e avaliados 199 pacientes do ambulatório de 

Distúrbios do Movimento do Hospital de Clínicas de Porto Alegre (RS), com 

diagnóstico de doença de Parkinson idiopática. Foram excluídos pacientes 

com: menos de um ano de tratamento com levodopa, diagnóstico incerto ou 

características consistentes de parkinsonismo atípico. Cento e noventa e nove 

pacientes foram genotipados para os polimorfismos ‐141C Ins/Del (rs1799732), 

rs2283265, rs1076560, C957T (rs6277), TaqIA (rs1800497) e rs2734849 na 

região dos genes DRD2/ANKK1. 

 Portadores do haplótipo TTCTA apresentaram um risco aumentado para 

o aparecimento de discinesia (P=0.007; 1.538 [CI95% 1.126-2.101]). Não foi 

encontrada nenhuma associação entre o polimorfismo ‐141C Ins/Del e risco 

para o desenvolvimento de discinesia. Nenhum polimorfismo ou haplótipo teve 
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associação com o aparecimento de flutuações motoras ou estava relacionado 

com a dose de medicação administrada diariamente aos pacientes. 

 Nossos dados sugerem que polimorfismos na região envolvendo os 

genes DRD2 e ANKK1 estão associados com o aparecimento de discinesia 

decorrente do uso prolongado de levodopa.  
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ABSTRACT 

 Parkinson's disease is the second most common neurodegenerative 

disorder. The disease is marked by tremors, muscular rigidity, bradykinesia 

(slowness in the execution of movement) and postural instability. The patients 

present an ongoing degeneration process of substantia nigra, a dopamine 

producing region that modulates the generation and maintenance of movement 

by releasing dopamine in the striatum. The patients exhibit degeneration of 

substantia nigra dopamine, producing region and modulates the generation and 

maintenance of movement to release dopamine in the striatum. Among all 

neurodegenerative disorders, this is the only one who has a really effective 

therapeutic option: the dopamine precursor levodopa. However, its chronic use 

is associated with the occurrence of adverse effects such as motor fluctuations 

and dyskinesias. 

 The dopamine receptor type 2 (DRD2) is recognized as one of the 

largest sites of action of dopamine in the nigrostriatal circuit, controlling 

functions related to movement. Since genetic factors could play a role in 

determining the occurrence of those problems, the aim of the present study was 

to investigate whether polymorphisms among DRD2 and ANKK1 (ankyrin 

repeat and kinase domain containing 1) genes are associated with the risk of 

developing dyskinesia and motor fluctuations in Parkinson’s disease patients. 

 A total of 199 patients diagnosed with idiopathic Parkinson's disease 

were recruited and evaluated at the Movement Disorder Clinics at Hospital de 

Clínicas de Porto Alegre (RS). Patients with less than one year of treatment 

with levodopa, atypical or secondary Parkinsonisms were excluded. One 

hundred ninety-nine patients were genotyped for the ‐141CIns/Del, rs2283265, 

rs1076560, C957T, TaqIA and rs2734849 polymorphism at the DRD2/ANKK1 

gene region. 

 Carriers of the TTCTA haplotype showed an increased risk for the 

presence of dyskinesia (P=0.007; 1.538 [CI95% 1.126-2.101]). No association 

between the ‐141C Ins/Del polymorphism and dyskinesia was observed. No 

polymorphism or haplotype was associated with the appearance of motor 
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fluctuations or was related to the daily dosage medication administered to 

patients. 

 These results suggest that polymorphisms at the DRD2/ANKK1 gene 

region might play a role in the pathogenesis of levodopa-induced dyskinesia.  
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I.1. CONSIDERAÇÕES GERAIS 

 

 A doença de Parkinson (DP), descrita pela primeira vez por James 

Parkinson em 1817 (Parkinson, 2002), é a segunda doença neurodegenerativa 

mais frequente na espécie humana e acomete cerca de 1 a 3% da população 

acima de 65 anos, o que hoje representa em torno de 5 milhões de pessoas. 

Aproximadamente 15% dos casos apresentam recorrência familiar. Apesar de 

ser uma doença majoritariamente de início tardio, 4% dos pacientes são 

diagnosticados com menos de 45 anos (Alves, et al., 2008). 

 Clinicamente, a doença é caracterizada por tremor de repouso, 

bradicinesia (lentidão para executar os movimentos) e rigidez muscular. Essas 

alterações, usualmente, apresentam início assimétrico. Dificuldades na marcha 

e no controle do tônus postural (causando dores e cansaço), disfunção 

autonômica, perda de olfato, ansiedade, insônia e déficits cognitivos e 

comportamentais são sintomas que costumam estar associados com a 

evolução do quadro (Gelb, et al., 1999). Todos esses achados clínicos 

constituem o que se costuma chamar de síndrome parkinsoniana, cuja causa 

mais frequente é a doença de Parkinson idiopática. 

 O substrato patológico diferencia uma síndrome parkinsoniana da 

doença de Parkinson idiopática, podendo ainda estar presente em etiologias 

diversas. O diagnóstico definitivo dessa afecção é obtido com o exame do 

cérebro post-mortem, onde será encontrada degeneração da substantia nigra 

pars compacta. Ademais, são observadas inclusões citoplasmáticas 

eosinofílicas, denominadas corpúsculos de Lewy, nas áreas de degeneração 

neuronal desses pacientes. Uma vez que o diagnóstico definitivo só é dado à 

necropsia, no contexto clínico existe um espectro de graus de certeza 

diagnóstica entre doença de Parkinson “provável” e doença de Parkinson 

“possível”, de acordo com as manifestações presentes e com a exclusão de 

outras etiologias (Gelb, et al., 1999). 
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 Quase 200 anos se passaram desde a descrição da doença, mas suas 

causas ainda são pouco conhecidas. Admite-se que vários fatores 

independentes contribuam para o seu surgimento. Uma interação entre a 

genética e o ambiente parece ser a explicação mais plausível para o 

desenvolvimento da DP. Nesse modelo, os indivíduos herdariam traços 

determinantes de maior susceptibilidade neuronal a agressões, tanto exógena 

(toxinas ambientais, p. ex.) como endógena (estresse oxidativo celular, p. ex.) 

(Tanner e Goldman, 1996, Schapira, 2006). Existem formas familiares da 

doença associadas à herança mendeliana, mas esses casos são raros e 

usualmente acometem indivíduos mais jovens (Bandmann, et al., 1998, 

Duvoisin, 1998). 

 Um ponto crítico para o desenvolvimento da doença é a metabolização 

da dopamina dentro do sistema nigroestriatal. Em pH neutro ela consegue se 

auto-oxidar e, dentro das células onde o pH é mais baixo, sua metabolização 

gera grandes quantidades de espécies reativas, danificando as membranas 

lipídicas e impedindo um correto funcionamento mitocondrial (Obeso, et al., 

2010). Fora isso, o envelhecimento naturalmente diminui a eficiência energética 

das células. Indivíduos com alguma falha no sistema de eliminação dessas 

espécies reativas, bem como taxas de metabolização da dopamina elevadas, 

tornam-se candidatos a desenvolver essa doença neurodegenerativa. 

 

 

I.2. GERAÇÃO DO MOVIMENTO – ALÇA MOTORA 

 

 Os movimentos voluntários são gerados no córtex motor e o sinal é 

direcionado para os núcleos da base a fim de refinar a escolha dos músculos 

participantes do movimento e amplificar o sinal inicial. Os núcleos da base 

(núcleo caudado, putâmen e globo pálido), juntamente com o subtálamo e a 

substantia nigra, formam o circuito da alça motora e se organiza em duas vias: 
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a direta e a indireta. Estas duas vias trabalham em conjunto facilitando a 

iniciação e aprimorando a execução do movimento. 

 O sinal proveniente do córtex chega ao núcleo caudado e putâmen, de 

onde é redirecionado para o globo pálido. Se seguir pela via direta, as 

aferências chegarão ao globo pálido interno e seguirão para o núcleo ventro-

lateral do tálamo. Se seguirem pela via indireta, as aferências chegarão ao 

globo pálido externo, passarão pelo núcleo subtalâmico e a substantia nigra 

pars reticulata, se juntando a via direta no núcleo ventro-lateral do tálamo. As 

duas vias trabalham em conjunto inibindo os neurônios excitatórios do tálamo 

através da liberação de ácido gama-aminobutírico (GABA) na fenda sináptica, 

gerando uma redução da atividade muscular. Porém, quando há um sinal do 

córtex cerebral esse circuito é inibido e permite a ativação do núcleo ventro-

lateral do tálamo, que por sua vez libera glutamato no córtex motor (Lewis, et 

al., 2003). 

 Essa intrincada rede tem seu sinal modulado por aferências 

dopaminérgicas oriundas da substantia nigra pars compacta, por estimulação 

dos receptores de dopamina que se encontram nos neurônios espinhais 

médios do estriado. A substantia nigra se encontra no núcleo mesencefálico e 

recebe este nome por apresentar coloração escura decorrente da 

metabolização da dopamina em neuromelanina. A alça motora é a principal via 

implicada na fisiopatologia da DP devido à degeneração da substantia nigra 

pars compacta com consequente perda da estimulação dos receptores de 

dopamina que se encontram do estriado. Quando a morte celular chega a taxas 

de 50 a 70%, o sistema não consegue mais se sustentar e a modulação dos 

sinais que permitem e restringem o movimento muscular, que se torna anormal 

(Schnabel, 2010). Essa disfunção gera os tremores involuntários e faz com que 

movimentos voluntários sejam de difícil inicialização e manutenção, 

caracterizando a DP. 
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I. 3. FARMACOTERAPIA E SEUS EFEITOS ADVERSOS 

 

 Na década de 1960, iniciou-se a farmacoterapia com o uso da levodopa 

para o tratamento da DP. Entre todos os distúrbios neurodegenerativos, esse é 

o único que possui uma opção terapêutica realmente eficaz. A levodopa é um 

precursor da dopamina, substância que está diminuída no circuito 

nigroestriatal. A droga passa livremente pela barreira hematoencefálica e, já 

nos neurônios nigrais, é convertida a dopamina pela enzima dopa-

decarboxilase, permitindo um tônus de estimulação adequado ao núcleo 

estriado (Hardman e Limbird, 1996). 

 Apesar de ter sido considerada uma droga milagrosa, por devolver os 

movimentos e a liberdade para pacientes há muitos anos imobilizados, logo 

apareceram os problemas dessa terapia. A levodopa é uma molécula muito 

difícil de controlar terapeuticamente, devido a sua meia-vida curta e a falta de 

entendimento de sua farmacodinâmica (Abbott, 2010). Seu uso prolongado, 

associado aos aumentos de dose por perda de eficácia ao decorrer do 

tratamento, determina o surgimento de flutuações da resposta motora 

(fenômenos “on-off”, “wearing-off” e “no-on”) (Barbeau, 1976, Marsden e 

Parkes, 1977, Lesser, et al., 1979). 

 Passando o período inicial chamado de “lua-de-mel” em que os sintomas 

da doença aparentam estar controlados, o tempo de duração dos benefícios da 

levodopa começa a encurtar e os sinais da doença ressurgem. Essa 

deterioração de final de dose é conhecida como fenômeno de “wearing-off”. 

Durante os estágios intermediários de complicações motoras, os pacientes 

podem apresentar flutuações imprevisíveis, passando do estado móvel (“on” - 

tratamento sendo efetivo) para o imóvel (“off” - sintomas característicos da 

doença) de forma abrupta e sem ligação com o tratamento farmacológico, em 

um fenômeno conhecido como “on-off” (ou flutuações complexas). Em estágio 

mais avançados observa-se o aparecimento do fenômeno “no-on” onde o 

medicamento não faz mais efeito algum (Bhidayasiri e Truong, 2008). 
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 Com o avanço da severidade das lesões no sistema nigroestriatal, os 

níveis de dopamina não conseguem mais se manter constantes, mesmo com a 

utilização de levodopa, e os receptores de dopamina são expostos a uma 

grande variação de concentrações de dopamina. Esse estresse resulta no 

aparecimento da discinesia, que consiste no aparecimento de movimentos 

involuntários anormais e em excesso (hipercinese) (Krack, et al., 1999, Del 

Sorbo e Albanese, 2008). A discinesia pode ser decorrente de uso de 

medicamentos, sendo de grande importância a discinesia induzida por 

levodopa. Fora do contexto da DP, pacientes com quadros psicóticos podem 

necessitar do uso de drogas bloqueadoras dopaminérgicas, os antipsicóticos 

(Tenback, et al., 2010, Lai, et al., 2011). Esses pacientes, após o uso crônico 

dessa medicação, podem apresentar quadro com fenomenologia semelhante a 

da discinesia induzida por levodopa. 

 Duas características são predominantes na discinesia induzida por 

levodopa: a distonia e a coréia (Fahn, 2000). A distonia é a contração e 

relaxamento dos músculos de forma involuntária, repetitiva, padronizada e 

muitas vezes com torções do corpo. Já coréia vem da palavra grega referente à 

dança, e se caracteriza por movimentos rápidos, breves, irregulares que não 

são repetitivos ou rítmicos, mas parecem fluir de um músculo para o outro. 

 Segundo Krack, et al., (1999) e Bhidayasiri e Truong (2008), a discinesia 

induzida por levodopa pode ser diferenciada em três fases: 

 

• Distonia do período “off”: os níveis plasmáticos de levodopa estão baixos 

(principalmente ao amanhecer), ocorrendo posturas distônicas fixas. É um 

período quase sempre doloroso para o paciente e normalmente piora devido ao 

estresse e a ansiedade. 

• Discinesia difásica: aparece no começo e no final do efeito da levodopa, 

quando há o aumento e a diminuição de sua concentração. Os pacientes 

apresentam movimentos lentos, estereotipados e repetitivos, juntamente com 

tremores, caracterizando o começo ou o fim da fase “on”. 
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• Discinesia de pico de dose: é a forma mais comum de discinesia e 

ocorre no momento de máximo benefício da administração da levodopa, com 

sinais mínimos de parkinsonismo. Nesse momento se dá o aparecimento da 

coréia ou uma mistura de distonia e coréia, porém com a predominância da 

coréia. 

 

 Estima-se que 10% de todos os pacientes tratados com levodopa 

poderão desenvolver essas complicações em um ano e a prevalência total 

situa-se ao redor de 50% (Marsden e Parkes, 1977, Denny e Behari, 1999, 

Ahlskog e Muenter, 2001), mas pode chegar a 90% (Van Gerpen, et al., 2006). 

Essas complicações alteram a qualidade de vida do paciente com Parkinson, 

levando a constantes modificações nas doses de levodopa, de esquemas 

posológicos complexos e, eventualmente, do uso de outras medicações. Os 

pacientes são confrontados com um grande paradoxo, pois o mesmo agente 

que fornece alívio dos sintomas parkinsonianos é a causa da discinesia. 

 Alguns fatores clínicos parecem predispor um paciente com DP a 

apresentar complicações da terapia com levodopa. Entre eles: sexo feminino 

(Zappia, et al., 2005), início precoce da doença (Cedarbaum, et al., 1991), 

tempo de tratamento com levodopa (Barbeau, 1976, de Jong, et al., 1987), 

tempo de doença, gravidade da doença quando da iniciação do tratamento 

terapêutico, e dose usada de levodopa (Caraceni, et al., 1991, Grandas, et al., 

1999, Schrag e Quinn, 2000). 

 Na tentativa de diminuir esses efeitos adversos, uma complexa 

posologia foi desenvolvida, fazendo uso de: 

 

• Inibidores da dopa-descarboxilase (tais como a carbidopa e a 

benzerazida); 
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• Inibidores da catecol-O-metiltransferase (COMT) e da monoamina 

oxidase (MAO), enzimas que metabolizam a dopamina (tais como selegilina e 

rasagilina); 

• Agonistas da dopamina (como a apomorfina); 

• Antiglutamatérgicos (como a amantadina). 

 

 Esses são apenas alguns exemplos das drogas mais utilizadas. 

Inúmeras outras estão no mercado e outras tantas estão em desenvolvimento 

(Obeso, et al., 2010). 

 

 

I.4. FARMACOGENÉTICA DA DOENÇA DE PARKINSON 

 

 Nem todos os pacientes respondem da mesma maneira a um tratamento 

farmacológico, e essa grande variabilidade de resposta pode ser em parte 

explicada por diferenças no genoma. Através de uma abordagem gene 

candidato, a farmacogenética estuda a influência dos fatores genéticos na 

resposta individual aos fármacos, tanto no que diz respeito à eficácia como a 

efeitos adversos. Polimorfismos que afetam proteínas envolvidas com os 

efeitos bioquímicos e fisiológicos, com os mecanismos de ação das drogas (i. 

e. farmacodinâmica), bem como seu metabolismo e transporte (i. e. 

farmacocinética) são comumente apontados como sendo a fonte mais 

importante da variabilidade individual. A esperança é de que, ao se identificar 

os polimorfismos responsáveis por essa variabilidade se consiga individualizar 

a terapia medicamentosa, reduzindo a toxicidade e aumentando os benefícios 

do tratamento (Davies, 2006, Ma e Lu, 2011). Apesar de a DP ter o tratamento 

mais eficaz entre as doenças neurodegenerativas, os efeitos causados pela 

medicação acarretam grandes prejuízos na qualidade de vida do paciente e o 
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papel da farmacogenética no tratamento da doença é relativamente 

inexplorado (Arbouw, et al., 2007). 

 É importante caracterizar toda a seqüência e leque de ação da levodopa, 

a droga de eleição, para entendermos sua farmacodinâmica e farmacocinética, 

avançando na tentativa de aumentar o bem estar dos pacientes. A levodopa é 

transformada em dopamina dentro das fibras dopaminérgicas da substantia 

nigra e liberada na fenda sináptica, fazendo contato com os receptores de 

dopamina das células do estriado. Com isso, os receptores de dopamina se 

tornam um alvo promissor no estudo da farmacogenética da doença de 

Parkinson. 

 

 

 I.4.1 Receptor de Dopamina 

 

 Os receptores de dopamina formam uma família de cinco membros que 

se dividem em dois grandes grupos: classe D1 e D2 de receptores de 

dopamina. Essa divisão foi baseada em estudos bioquímicos e se norteia na 

forma como o receptor modula a atividade da adenilato ciclase (AC) e a 

produção de adenosina 3',5'-monofosfato cíclico (cAMP). A classe D1 

(composta pelos receptores D1 e D5) ativa a família de proteína Gαs/olf 

ocasionando a estimulação da produção de cAMP pela AC. Eles se encontram 

exclusivamente na membrana pós-sináptica. A classe D2 (composta pelos 

receptores D2, D3 e D4) ativa a família de proteína Gαi/o ocasionando a inibição 

da produção de cAMP pela AC (Beaulieu e Gainetdinov, 2011). 

 Ao contrário da classe D1, os receptores D2 e D3 se encontram tanto na 

membrana pós-sináptica quanto na pré-sináptica. Evidencias sugerem que a 

atividade motora é primariamente controlada pelos receptores de dopamina D1, 

D2 e D3, sendo o efeito de D1 e D3 moderado e o de D4 e D5 mínimo sobre a 

estimulação da motricidade (Missale, et al., 1998, Sibley, 1999, Joseph, et al., 
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2002, Rondou, et al., 2010). Assim, o receptor de dopamina D2 é reconhecido 

como um dos maiores sítios de ação da dopamina no circuito nigroestriatal. 

Seu efeito é mais complexo devido à presença na membrana pré e pós-

sináptica. Autorreceptores na membrana pré-sináptica originam um importante 

mecanismos de feedback negativo, ajustando a taxa de disparo neuronal,  a 

síntese e a libertação do neurotransmissor, em resposta a alterações nos 

níveis de neurotransmissores extracelulares (Wolf e Roth, 1990, Missale, et al., 

1998, Sibley, 1999). A separação entre via direta e indireta da alça motora é 

feita a partir dos neurônios espinhais médios. Os que expressam seletivamente 

receptores de dopamina D1 seguirão pela via direta, os que expressam 

seletivamente D2 seguirão pela indireta. Apenas de 5 a 15% dos neurônios 

espinhais médios expressam concomitantemente os dois receptores (Valjent, et 

al., 2009). 

 

 

 I.4.2. DRD2 

 

 O gene do receptor de dopamina humano D2 (DRD2) está localizado no 

cromossomo 11 (11q.23.2) em uma região de 65.56 kb, engloba oito éxons e 

expressa um mRNA de 2.713 kb que é traduzido para uma proteína de 443 

aminoácidos (Grandy, et al., 1989, Missale, et al., 1998). O escape do éxon 6, 

por splicing alternativo, leva a um mRNA 29 aminoácidos mais curto, 

aminoácidos estes localizados no terceira alça da proteína. A isoforma curta é 

denominada de D2S e a longa de D2L, sendo as duas formas expressas nas 

mesmas células (Picetti, et al., 1997). Estudos in vivo sugerem que D2S atua 

como autorreceptor e se concentra na membrana pré-sináptica, enquanto D2L 

se encontra preferencialmente na membrana pós-sináptica (Usiello, et al., 

2000). In vitro, as duas isoformas aparentam possuir capacidade equivalente 

de regular a excitabilidade neuronal bem como a liberação de dopamina, 

sugerindo que a expressão dominante do D2S nos neurônios dopaminérgicos 
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seja a responsável pelo direcionamento da função (Jomphe, et al., 2006), mas 

mais estudos são necessários para se determinar se há diferença ou não de 

função entre as duas isoformas. 

 Os autorreceptores pré-sinápticos modulam a liberação do próprio 

neurotransmissor (Starke, et al., 1989, Benoit-Marand, et al., 2001), prevenindo 

que seja excessiva (Thompson, et al., 1993) e fazendo o ajuste fino na 

intensidade do sinal (Isaacson, et al., 1993, Wu e Saggau, 1997). No caso do 

receptor de dopamina D2 o autorreceptor previne a liberação extracelular 

excessiva de dopamina quando ocorre a onda de liberação do 

neurotransmissor e atrasa e prolonga a inibição da próxima onda (Benoit-

Marand, et al., 2001). 

 Muitos estudos já mostraram a associação do DRD2 com diferentes 

fenótipos, tais como mecanismos de recompensa e dependência a drogas 

(Missale, et al., 1998, Hyman, et al., 2006, Di Chiara e Bassareo, 2007, De Mei, 

et al., 2009,Koob e Volkow, 2010,), aprendizado e memória (Xu, et al., 2009, 

Frank e Fossella, 2011), surtos psicóticos (Seeman, et al., 2006), esquizofrenia 

(Roth, et al., 2004, Ayalew, et al., 2012), comportamento (Sibley, 1999) e déficit 

de atenção e hiperatividade (Wu, et al., 2012). A proteína codificada pelo DRD2 

é reconhecida como um dos maiores sítios de ação da dopamina no circuito 

nigroestriatal e já há na literatura alguns trabalhos que avaliam seus 

polimorfismos em associação com os efeitos adversos da levodopa, muitos 

com resultados contraditórios (Oliveri, et al., 1999, Goetz, et al., 2001, Kaiser, 

et al., 2003, Zappia, et al., 2005, Paus, et al., 2008, Liu, et al., 2009). 

 O DRD2 engloba um total de 559 polimorfismos de nucleotídeo único 

(SNP), sendo 21 deles em regiões codificantes e sete são modificações não-

sinônimas (Gorwood, et al., 2012). Os polimorfismos escolhidos para o estudo 

deste gene serão caracterizados a seguir: 
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a) Polimorfismo -141C Ins/Del (rs1799732) 

 

 O polimorfismo -141C Ins/Del é caracterizado por uma inserção/ deleção 

de uma citosina na região promotora do DRD2 e é provavelmente funcional. 

Um estudo in vitro, utilizando construções com luciferase em dois tipos 

celulares (células Y-79 e 293), apresentou uma diminuição na força do 

promotor nos fragmentos que continham o alelo -141C Del, enquanto um 

estudo in vivo mostrou, através de tomografia por emissão de pósitrons (PET) 

em voluntários saudáveis, uma associação entre o alelo Del e uma alta 

densidade de receptores de dopamina no estriado (Arinami, et al., 1997, 

Jonsson, et al., 1999). Assim como a associação com esquizofrenia (Arinami, 

et al., 1997, Breen, et al., 1999, Inada, et al., 1999, Mihara, et al., 2001, Kaiser, 

et al., 2002, Nakazono, et al., 2005, Lafuente, et al., 2008a, Lafuente, et al., 

2008b, Cordeiro, et al., 2009) e dependência ao álcool e a nicotina (Ishiguro, et 

al., 1998, Parsian, et al., 2000, Lerman, et al., 2006, Preuss, et al., 2007, Saiz, 

et al., 2010, Voisey, et al., 2012), a associação desse polimorfismo com a DP e 

com os efeitos adversos devidos a medicação ainda são inconsistentes 

(Higuchi, et al., 1995, Oliveri, et al., 1999, Maude, et al., 2001, Kaiser, et al., 

2003, McGuire, et al., 2011). A frequência desse polimorfismo varia conforme 

os grupos étnicos. Em populações européias ou de sua ascendência, o alelo 

Del tem uma frequência de aproximadamente 10%, enquanto que na 

população africana esse mesmo alelo ocorre numa frequência de 40% 

(Gelernter, et al., 1998, McGuire, et al., 2011). 

 

 

b) Polimorfismo rs2283265 

 

 O polimorfismo rs2283265 foi mapeado no quinto íntron do DRD2, onde 

há uma substituição de uma guanina (alelo G) por uma timina (alelo T). Este 
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polimorfismo foi relatado pela primeira vez por Zhang, et al., (2007), em um 

estudo que indica uma ligação entre esse polimorfismo e o splicing alternativo 

do gene. O alelo G gera um sítio de ligação para o fator de splice SRP55, 

enquanto o alelo T gera um sítio para o fator de splice SC35. O alelo T 

aparenta induzir uma menor quantidade de formação do D2S que o alelo G. 

Neste mesmo estudo foi observada uma associação robusta entre o 

polimorfismo rs2283265 e a atividade cerebral no estriado, tálamo, córtex pré-

frontal dorsolateral e córtex pré-motor durante testes com a memória de 

trabalho e controle de atenção em humanos saudáveis. Já foram encontradas 

associações com esquizofrenia (Bertolino, et al., 2009a, Glatt, et al., 2009), 

enxaqueca (Corominas, et al., 2009), tomada de decisão (Frank e Hutchison, 

2009), abuso de cocaína (Moyer, et al., 2011) e com o transtorno da compulsão 

alimentar periódica (Davis, et al., 2012). 

 A frequência do alelo T é de aproximadamente 17% em europeus, 45% 

em asiáticos e 9% em africanos (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/index.html). 

Não há relatos na literatura sobre a associação desse polimorfismo com a DP e 

nem com os efeitos adversos gerados pela medicação. 

 

 

c) Polimorfismo rs1076560 

 

 O polimorfismo rs1076560 se localiza no sexto íntron do DRD2 e se 

caracteriza por uma substituição de uma guanina (alelo G) por uma timina 

(alelo T). O alelo T gera um sítio de ligação para o fator de splice SRP40 e teria 

papel no splicing alternativo, reduzindo a formação de D2S em favorecimento 

ao DRD2L (Zhang, et al., 2007). A frequência do alelo T é de aproximadamente 

13% em europeus, 45% em asiáticos e 10% em africanos 

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/index.html). 
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 Já foram observadas associações desse polimorfismo com dependência 

de álcool (Sasabe, et al., 2007), resposta hormonal induzida por apomorfina em 

alcoolistas (Lucht, et al., 2010), memória de trabalho em indivíduos saudáveis 

(Zhang, et al., 2007, Bertolino, et al., 2009b, Bertolino, et al., 2010), 

esquizofrenia (Bertolino, et al., 2009a, Blasi, et al., 2011, Zheng, et al., 2012), 

tomada de decisão (Frank e Hutchison, 2009), atividade motora cortical e 

comportamento (Fazio, et al., 2011) e abuso de cocaína (Moyer, et al., 2011). 

Blasi, et al., (2009) observaram influencia deste polimorfismo nos traços de 

personalidade relacionados ao processamento de emoções e na variabilidade 

individual das respostas cerebrais específicas para entradas emocionalmente 

relevantes. Nenhum estudo relacionando o polimorfismo rs1076560 com a DP 

foi feito até agora. 

 

 

 d) Polimorfismo C957T (rs6277) 

 

 O polimorfismo C957T (rs6277) localiza-se no sétimo éxon do DRD2 e 

determina uma substituição de uma citosina (alelo C) por uma timina (alelo T) 

codificando uma mudança silenciosa (prolina para prolina) no códon 319. A 

presença do alelo T parece reduzir a estabilidade do mRNA, conforme um 

estudo in vitro (Duan, et al., 2003). Já estudos in vivo relacionaram a presença 

do alelo T com uma alta disponibilidade de DRD2 no estriado de indivíduos 

saudáveis (Hirvonen, et al., 2004) e com diminuição da afinidade do receptor 

(Hirvonen, et al., 2009). O alelo T encontra-se majoritariamente em populações 

eurodescendentes. Sua frequência nesse grupo é de aproximadamente 53%, 

enquanto que em grupos de asiáticos e africanos esse número gira em torno 

de 5% (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/index.html). 

 Estudos relatam associação desse polimorfismo com esquizofrenia 

(Lawford, et al., 2005, Hanninen, et al., 2006, Hoenicka, et al., 2006, Allen, et 

al., 2008, Monakhov, et al., 2008, Betcheva, et al., 2009, Fan, et al., 2010), 
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consumo de álcool (Hill, et al., 2008, Ponce, et al., 2008, Yang, et al., 2008, 

Kraschewski, et al., 2009, Swagell, et al., 2012), dependência de nicotina 

(Lerman, et al., 2006, Perkins, et al., 2008a, Perkins, et al., 2008b, Wernicke, et 

al., 2009, Voisey, et al., 2012), traços de personalidade e comportamento 

(Davis, et al., 2008, Voisey, et al., 2009, White, et al., 2009, Colzato, et al., 

2010, Huertas, et al., 2010, Colzato, et al., 2011, Walter, et al., 2011, Mileva-

Seitz, et al., 2012), capacidade cognitiva (Bolton, et al., 2010, Montag, et al., 

2012) e aprendizado motor (Huertas, et al., 2012). Apesar desses estudos 

intensivos, não há trabalhos relacionando o polimorfismo C957T com a doença 

de Parkinson. 

 

 

 I.4.3. ANKK1 

 

 O DRD2 está localizado muito próximo a região do gene ANKK1 (ankyrin 

repeat and kinase domain-containing 1) e, até 2004, polimorfismos encontrados 

neste segundo gene eram considerados como pertencentes ao DRD2. O 

ANKK1 se encontra na região cromossômica 11q.23.1, a 9.5 kb a jusante do 

DRD2, contém 8 éxons e codifica uma proteína de 765 aminoácidos. A 

estrutura predita da proteína inclui um domínio quinase serina/ treonina tirosina 

e 11 domínios repetidos de anquirina, usualmente envolvida em interações 

proteína-proteína (Dubertret, et al., 2004, Neville, et al., 2004). 

 Hoenicka, et al., (2010) demonstraram que mRNAs e proteínas do 

ANKK1 são expressos no sistema nervoso central de humanos adultos e 

roedores, mas exclusivamente em astrócitos e que o ANKK1 é ativado por 

apomorfina, um agonista dopaminérgico. Dados sugerem uma possível 

conexão entre variações dentro do ANKK1 e taxas de expressão do DRD2. Os 

dois genes estariam ligados por uma via indireta, pois ANKK1 regula o fator 

nuclear kappaB (NF-κB) (Huang, et al., 2009) e a presença deste fator é 

necessária e suficiente para a transcrição do DRD2 (Bontempi, et al., 2007). 
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 Um total de 158 SNPs foram identificados no gene ANKK1, sendo 44 

deles em regiões codificantes e 17 são modificações não-sinônimas (Gorwood, 

et al., 2012). Os polimorfismos escolhidos para o estudo deste gene serão 

caracterizados a seguir: 

 

 

a) Polimorfismo Taq1A (rs1800497) 

 

 O polimorfismo Taq1A foi identificado a 3’ do códon de terminação do 

DRD2, no 8° éxon do gene ANKK1 e confere uma substituição de uma citosina 

(alelo A2) por uma timina (alelo A1), gerando uma troca de uma glutamina por 

uma lisina no códon 713. A frequência do alelo T é de aproximadamente 20% 

em europeus, 45% em asiáticos e 40% em africanos 

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/index.html). Cinco estudos, incluindo três 

estudos post-mortem (Noble, et al., 1991, Thompson J., et al., 1997, Ritchie e 

Noble, 2003), observaram que portadores do alelo A1 possuem uma menor 

densidade de DRD2 no cérebro (Pohjalainen, et al., 1998, Jonsson, et al., 

1999). Um estudo não encontrou associação entre o genótipo e a densidade de 

DRD2 (Guzey, et al., 2012). Laakso et al. (2005) demonstraram que o alelo A1 

está associado com uma atividade aumentada da enzima L-aminoácido 

aromático decarboxilase (AADC), que converte levodopa em dopamina, e Laine 

et al. (2001) observaram uma maior densidade do transportador de dopamina 

(DAT) em portadores do alelo A1. Garrido, et al., (2011) demonstraram que 

células portadoras do alelo A2, após tratamento com apomorfina, tinham 

expressões basais mais elevadas que portadoras do alelo A1. Assim, é 

plausível a ideia de que este polimorfismo seja funcional. 

 Taq1A é a variação mais estudada numa ampla variedade de distúrbios 

psiquiátricos e traços de personalidade. Um grande número de estudos 

encontrou ligação desse polimorfismo com dependência ao álcool, traços 

antissociais, esquizofrenia, desordens alimentares e transtornos 
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comportamentais da infância. O alelo A1 está principalmente associado com 

vícios, desordens antissociais, desordens alimentares e déficit de atenção e 

hiperatividade. Enquanto que o alelo A2 está associado com esquizofrenia e 

transtornos compulsivos-obsessivos (revisado por Ponce, et al., 2009). Em 

relação à DP, dois estudos já demonstraram associação positiva entre o alelo 

A1 e a doença (Oliveri, et al., 2000, Singh, et al., 2008). McGuire, et al., (2011) 

observaram essa mesma associação em europeus não-hispânicos, mas a 

relação se dava no sentido oposto na população africana. Outro estudo 

encontrou uma tendência de associação com a doença quando ocorre 

interação entre o Taq1A e um polimorfismo no gene da monoamina oxidase B 

(Costa-Mallen, et al., 2000). Os resultados ainda são contraditórios visto que 

três estudos não conseguiram replicar a associação entre Taq1A e a doença 

de Parkinson (Comings, et al., 1991, Tan, et al., 2003, Kiyohara, et al., 2011). 

Bartres-Faz, et al., (2007) relataram que pacientes com DP portadores do alelo 

A1 apresentam uma atividade cerebral aumentada e mais espalhada durante a 

execução de uma tarefa motora exigente. Como o desempenho entre os 

grupos era equivalente, ele concluiu que esse aumento de atividade ocorre por 

um mecanismo de compensação devido a uma diminuição da eficiência do 

sistema nos portadores do alelo A1. 

 Alguns estudos relacionando Taq1A com a farmacogenética da doença 

de Parkinson já foram publicados, descrevendo a associação com discinesia e 

flutuações motoras (Wang, et al., 2001, Kaiser, et al., 2003), embora em um 

trabalho essa associação não tenha sido observada (Lee, et al., 2011). Paus, et 

al., (2008) não observaram associação do polimorfismo Taq1A com a demanda 

diária de medicamento. Os estudos relacionando o polimorfismo Taq1A com a 

farmacogenética da DP são escassos e contraditórios, sendo de grande 

importância novas investigações para o entendimento dos mecanismos 

envolvidos na DP. 
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 b) Polimorfismo rs2734849 

 

 O polimorfismo rs2734849 foi mapeado no 8° éxon e determina uma 

troca de uma adenina (A) por uma guanina (G), o que gera uma substituição de 

uma arginina por uma histidina (respectivamente) no códon 490. A frequência 

do alelo G é de aproximadamente 47% em europeus, 5% em asiáticos e 9% 

em africanos (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/index.html). O alelo A estaria 

influenciando a afinidade de ligação do ANKK1 ao NF-κB e inibindo esse fator 

(Huang, et al., 2009). Como a região promotora do DRD2 contém sítios de 

ligação para o NF-κB (Fiorentini, et al., 2002, Bontempi, et al., 2007) esta 

substituição aparenta estar envolvida na regulação da expressão do DRD2. 

Dubertret, et al., (2010) relataram uma associação desse polimorfismo com 

esquizofrenia. Um estudo mostrou uma tendência de associação com consumo 

de nicotina (Ducci, et al., 2011) e outro descreveu uma diminuição da atividade 

relativa de ANKK1 em dependentes de nicotina na presença do alelo G 

(Huang, et al., 2009). Nada ainda foi feito em relação à doença de Parkinson. 
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CAPÍTULO II 

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS 
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 Com as estimativas de envelhecimento populacional para as próximas 

décadas, as doenças neurodegenerativas, que usualmente acometem 

indivíduos a partir da sexta década de vida, sofrerão um incremento 

significativo em sua incidência e prevalência, determinando novos cenários 

para a saúde pública e um desafio crescente para a Medicina. Entre essas 

desordens, a doença de Parkinson é a segunda mais frequente.  

 Ademais, em nosso meio, existe uma grande quantidade de pacientes 

parkinsonianos em uso de levodopa e parte deles apresentam eventos 

adversos pelo uso dessa medicação. Essas condições determinam significativa 

diminuição da qualidade de vida do paciente. Portanto, é fundamental que se 

estude os fatores que possam estar envolvidos na gênese das complicações 

motoras, o que fornecerá valiosas ferramentas para orientar as condutas 

clínicas, tanto no sentido de minimizar efeitos adversos, quanto no sentido de 

tentar evitá-los. 

 

 Reunindo todas essas informações, o principal objetivo do trabalho é 

identificar se polimorfismos dos genes DRD2 e ANKK1 possam estar 

associados com as diferenças individuais na resposta ao uso de levodopa. 

Essas diferenças podem ser devido à eficácia da medicação e/ou na ocorrência 

de efeitos adversos. 

Sendo assim, são objetivos específicos deste trabalho: 

 1. Explorar o efeito da presença dos polimorfismos nos genes DRD2 e 

ANKK1 sobre a dose diária de medicação recomendada. 

 2. Determinar se polimorfismos nos genes DRD2 e ANKK1 estão 

associados com os efeitos adversos da terapia com levodopa, tais como 

discinesia e flutuações motoras. 
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CAPÍTULO III 

DRD2 haplotype is associated with dyskinesia induced by levodopa 

therapy in Parkinson’s disease patients. 

Pharmacogenomics (13 : 1701 - 1710, 2012) 
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CAPÍTULO IV 

DISCUSSÃO 
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 A discussão específica e completa, referente aos resultados obtidos no 

presente trabalho, se encontra no manuscrito (capítulo III). Neste capítulo serão 

abordados aspectos gerais, relacionados com a farmacogenética da doença de 

Parkinson e sua relação com os efeitos adversos decorrentes do tratamento 

com levodopa, bem como as perspectivas deste trabalho. Assim, pretende-se 

que o texto não seja repetitivo. Porém, alguma sobreposição é inevitável visto a 

complexidade do tema abordado. 

 Como mencionado no capítulo I, a doença de Parkinson é a segunda 

doença neurodegenerativa mais frequente na espécie humana e entre todos os 

distúrbios neurodegenerativos, esse é o único que possui uma opção 

terapêutica realmente eficaz: a levodopa. A levodopa consegue atravessar a 

barreira hematoencefálica e é convertida em dopamina, repondo assim o 

neurotransmissor que está faltando no sistema devido à morte dos neurônios 

nigroestriatais (Abbott, 2010). Os primeiros cinco anos de terapia são 

conhecidos como período de “lua-de-mel”, pois a medicação controla todos os 

sintomas parkinsonianos e o paciente se sente “curado”. Depois desse período 

começam a aparecer os efeitos adversos da medicação, tais como a discinesia 

e flutuação motora. A frequência dessas complicações é alta: essencialmente 

todos os pacientes devem desenvolver alguma complicação motora depois de 

uma década do início do tratamento (Marsden e Parkes, 1977, Denny e Behari, 

1999, Ahlskog e Muenter, 2001, Van Gerpen, et al., 2006). Apesar de tudo, 

muitos optam por continuar o tratamento e conviver com os efeitos adversos do 

que apresentar os sintomas parkinsonianos (Hung, et al., 2010). 

 Os mecanismos responsáveis pelo aparecimento das complicações 

motoras ainda não estão completamente decifrados. A hipótese principal 

sugere que os pontos críticos para a indução e manutenção desses efeitos 

seriam os componentes pré-sinápticos, tais como produção, estocagem, 

controle de liberação e recaptação da dopamina pelos neurônios 

nigroestriatais; e pós-sinápticos, tais como estado do receptor e sinalização via 

segundo mensageiro nos neurônios do estriado (Ulusoy, et al., 2010). Os 

neurônios que ainda se mantém vivos apresentam uma resposta 

compensatória: aumentar suas ramificações em uma tentativa de manter a 
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densidade de terminais dopaminérgicos (Stanic, et al., 2003a). Essa 

compensação seria talvez o motivo pelo qual os pacientes apresentarem os 

primeiros sintomas da doença apenas depois que a morte celular chega a 

taxas de 50 a 70% (Schnabel, 2010). Embora esse brotamento tente manter a 

densidade dos terminais dopaminérgicos, as estruturas recém-formadas têm 

sua estrutura e função alterada (Stanic, et al., 2003b). 

 Com a progressiva morte celular, esse mecanismo de compensação 

não consegue mais suprir o sistema, necessitado que outros entrem em ação. 

O armazenamento da dopamina fica em segundo plano e o neurotransmissor 

começa a ser liberado quase tão rapidamente quanto é sintetizado (Lee, et al., 

2008). Assim que o cérebro é inundado com a medicação, uma grande 

quantidade de dopamina é sintetizada e liberada na fenda. Estudos sugerem 

que a discinesia está relacionada com aumentos dramáticos dos níveis de 

dopamina na fenda sináptica e consequentemente a mudanças profundas no 

nível de estimulação do seu receptor (de la Fuente-Fernandez, et al., 2001). 

Além disso, com a perda da capacidade de armazenamento, o tempo de efeito 

do medicamento irá gradualmente diminuir, gerando as flutuações motoras. 

 O presente trabalho buscou investigar a contribuição de polimorfismos 

na ocorrência dessas complicações motoras e a influência deles na dose de 

medicamento diária prescrita ao paciente. Para isso, escolhemos o gene 

DRD2, reconhecido como um dos maiores sítios de ação da dopamina no 

circuito nigroestriatal; e o ANKK1, por sua importância histórica, pois os 

polimorfismos encontrados no ANKK1 eram considerados como pertencentes 

ao DRD2 até 2004 (Neville, et al., 2004) e seu papel na regulação da 

transcrição do DRD2. As análises revelaram que um haplótipo, formado pelos 

polimorfismos rs2283265, rs1076560, C957T - rs6277, TaqIA - rs1800497 e 

rs2734849, está relacionado ao risco do aparecimento de discinesia. Baseado 

em estudos funcionais, a presença em conjunto dos alelos TTCTA estaria 

associada com uma redução generalizada da expressão do DRD2. 

 Uma redução da expressão de DRD2 gera, consequentemente, uma 

diminuição das taxas da proteína tanto na membrana pré- quanto pós-

sináptica. Indivíduos que naturalmente apresentam taxas reduzidas teriam mais 
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dificuldades de manter o ajuste fino da liberação de dopamina na fenda por 

apresentarem menos autorreceptores, e consequente perda do sinal de 

feedback negativo. Além do comprometimento da regulação na membrana pré-

sináptica, a transmissão do sinal pela membrana pós-sináptica seria afetada. 

Teoricamente, esses indivíduos ficariam mais propícios do que portadores de 

outros haplótipos a variações severas do neurotransmissor na fenda, 

apresentando maior risco de desenvolver discinesia. Não foi encontrada 

nenhuma associação dos polimorfismos, individualmente ou em haplótipos, 

com as flutuações motoras ou a dose diária de medicamento. 

 Este estudo vem colaborar na construção do conhecimento da 

farmacogenética da DP por conseguir identificar um haplótipo na região dos 

genes DRD2 e ANKK1 associado ao aparecimento de discinesia. Estudos 

replicando e validando este achado seriam de extrema importância. Sugere-se 

a continuidade do estudo por meio de experimentos in vivo, através da técnica 

de PET, investigando se portadores deste haplótipo apresentam uma 

diminuição real da densidade de DRD2 no circuito nigroestriatal. 

 Além disso, esta é apenas uma pequena parte dos mecanismos 

envolvidos na manifestação da discinesia. Sabe se que a levodopa é 

convertida em dopamina dentro das fibras dopaminérgicas da substantia nigra 

pela AADC, transcrito pelo gene da dopa-decarboxilase (DDC) e que é 

empacotada em vesículas pela proteína transportadora vesicular de 

monoaminas 2 (VMAT2) para ser liberada na fenda. Estudar os genes que 

transcrevem essas duas proteínas abriria o leque sobre o conhecimento da 

maquinaria pré-sináptica. Porém, neurônios dopaminérgicos não são os únicos 

que possuem essas duas proteínas. Neurônios serotonérgicos expressam os 

genes DDC e VMAT2 de igual forma e possuem densa inervação no estriado e 

sua co-localização permite complexas interações entre os dois sistemas 

(Wallman, et al., 2011). 

 Com a morte das fibras dopaminérgicas, a liberação da dopamina por 

essa via alternativa aumenta de importância (Huot, et al., 2011, Cheshire e 

Williams, 2012). A dopamina liberada pelos neurônios serotonérgicos não é 

regulada pelos autorreceptores do DRD2, presentes apenas nos neurônios 
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dopaminérgicos, inundando o cérebro de forma desregrada. Este fato 

contribuiria para as oscilações drásticas da disponibilidade do neurorreceptor 

no estriado e pode ser uma das explicações para o aparecimento dos efeitos 

adversos decorrentes do uso de levodopa, principalmente da discinesia (Carta, 

et al., 2007, Carta, et al., 2008a, Carta, et al., 2008b, Nevalainen, et al., 2011). 

 Outra consequência é a competição entre a dopamina e a serotonina, 

tanto pelos mecanismos de liberação e recaptação, quanto pelos 

neurorreceptores. Estudos apontam que a liberação de dopamina pelo sistema 

serotonérgico é acompanhada por uma redução na liberação de serotonina (5-

HT) (revisado por Huot, et al., 2011). Além da redução de 5-HT na fenda por 

competição, foi demonstrada que os neurônios serotonérgicos nos pacientes 

com PD sofrem atrofia e também morte (Gibb, 1989, Halliday, et al., 1990a, 

Halliday, et al., 1990b, Paulus e Jellinger, 1991, Gai, et al., 1995). Em conjunto, 

estes dados sugerem que os neurônios serotonérgicos são responsáveis por 

grande parte do manejo pré-sináptico aberrante de levodopa, e cada vez mais 

evidências de modelos animais sugerem que este é um mecanismo primário 

para a indução e manutenção da discinesia (Cheshire e Williams, 2012). 

Estudos com genes envolvidos nessa via secundária podem ser a chave para 

se desenvolver novas formas mais efetivas de tratamento. 

 A expectativa é de que no futuro, os principais componentes moleculares 

possam ser identificados, podendo o médico estar ciente desta informação na 

hora da prescrição dos medicamentos ou da tomada de decisão do tratamento 

e determinar o esquema posológico ideal para cada paciente. Com isso 

poderíamos almejar um retardamento, mitigação ou, utopicamente, a extinção 

destes efeitos adversos que prejudicam tanto a qualidade de vida dos 

pacientes. 
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