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Alpha-sinucleina — Estrutura e Funcao
Estrutura

Este trabalho tem como fim o estudo da regulacao da expresséo da proteina alpha-sinucleina (alpha-
syn). No entanto, uma primeira analise da estrutura e fun¢éo da alpha-syn é necessaria para melhor
compreender os processos de regulacdo desta. Deste modo, € necessario ter em conta que esta

proteina é produzida maioritariamente nos terminais sinapticos das células neuronais (sendo mais
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solivel em solugdo [1]. Foi ainda

Figura 1. Esquema da alpha-syn com as regides anfipatica, NAC e

acidica indicadas. As letras romanas sao representativas dos dominios.

As letras vermelhas indicam aminoacidos conservados no motivo

hexamérico caracteristico (KTKEGYV), as letras azuis indicam residuos

desordenadas. isto é. ndo tem uma apolares. As regides com contorno rectangular representam regides de
’ ' repeticdo incompleta. [3]

definida como fazendo parte da

familia de proteinas intrinsecamente

estrutura tridimensional definida em
solucdo, apresentado varias regibes passiveis de interac¢cdo com outras proteinas. No entanto, a
alpha-syn possui trés dominios que podem ser descritos, sendo estes um N-terminal que se pode

ligar a camadas lipidicas, uma regido central NAC e um C-terminal acidico (Fig.1).

O N-terminal da alpha-syn, normalmente acetilado na forma fisiolégica, € uma regido carregada

positivamente devido a presenca de 4 repeticdes do motivo hexamérico
KTKEGV. Este motivo também é encontrado nas apolipoproteinas e,
tal como estas, permite a alpha-syn interactuar com membranas
lipidicas. A caracteristica anfipatica deste motivo promove a

ancoragem dos residuos positivos do N-terminal da proteina as

cabecas dos fosfolipidos anionicos das camadas lipidicas, fazendo
Figura 2. Projec¢éo helicoidal ) o .
dos primeiros 16 residuos de | Com que a alpha-syn adquira uma estrutura helicoidal quando ligada

aminoéacidos da alpha-syn. N A .
Os residuos apo|areps esé‘lo as membranas e se torne um tetramero de 58 kDa (Fig.2).
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sombreados. hidrofébica NAC central exposta, regido esta que é responsavel pela

agregacao em fibras com estrutura em folhas cross-b toxicas. Esta regido contém ainda 3 repeticfes
imperfeitas do motivo KTKEGV, e 0 6° motivo aparenta ter um efeito inibitério sobre o processo de

fibrilacédo, permitindo que a alpha-syn permaneca desordenada em solugéo.




O C-terminal da proteina possui muitos residuos negativos, encontrando-se entdo geralmente
unfolded. Esta regido serve como proteccdo a formacao das fibras amildides. Acredita-se que a
elevada presenca de pequenas chaperonas (SHSP) nesta regido seja responséavel pela protec¢édo da
degradacéo da proteina levada a cabo pelo UPR (unfolded protein response). No C-terminal ainda
se encontram diversos residuos de serina, nomeadamente a S129, que quando fosforilados facilitam
0 processo de agregacao por bloquear o papel protector que desta regiéo.

Ainda é importante referir que a alpha-syn esta associada a diversas patologias neurodegenerativas,
como é o caso do Parkinson. Nesta patologia ocorre uma acumulacdo de corpos de Lewy,
associados com a perda dos neurdénios dopaminérgicos, sendo estes maioritariamente formados por
acumulacbes de alpha-syn com o C-termlinal fosforilado na Ser129. Esta acumulacdo deve-se a
alpha-syn pertencer a familia de proteinas intrinsecamente desordenadas, possuindo entéo regiées
de propenséao para a agregacao (APR). Estas regides interagem com outros monémeros de alpha-
syn, iniciando o processo de fibrilac@o, que culmina na formacgéo de fibras insoltveis (folhas cross-
beta). As fibras ir-se-do depositar nos neurénios, levando a activacdo de vias apoptoticas e

consequente morte celular. [2]

A alpha-syn pode também estar associada a outras doencas neurodegenerativas, como é o caso do
Alzheimer (placas AB e NFTs, neurofibrillary tangles - tau hiperfosforilado), uma vez que ocorre um

overlap da agregacédo de proteinas nestas duas patologias.

Em estudos in vitro demonstrou-se que a alpah-syn promovia a hiperfosforilacdo da tau nos residuos
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Figura 3. Vias de interaccdo da alpha-syn e tau. Interaccdo entre estas duas proteinas pode promover doencgas
neurodegenerativas por diferentes mecanismos. 1. A alpha-syn pode bloquear a interac¢do normal entre a tau e a
tubulina, através de ligagdo directa a tau e a tubulina, interferindo com a funcéo fisioldgica da tau. 2. A alpha-syn pode
recrutar cinases e promover a hiperfosforilacéo da tau. 3. A alpha-syn pode catalisar a polimerizagao da tau e promover
a formacéo de co-oligémeros tau/alpha-syn. 4. Os oligdmeros ou fibras de alpha-syn podem, por meios de seeding,
promover a fibrilacdo de tau e propagar a taupatologia [27].




Por ultimo, € necessario ter em conta, que a alpha-syn pode promover a destabilizacéo da interacgéo
da tau com a tubulina, o que culmina na agregacéo da tau e desorganizagéo do citoesqueleto. Este
efeito deve-se a competicao de ligacdo a tubulina que ocorre entre a tau e a alpha-syn, como também
as propriedades de hiperfosforilacdo da tau por parte da alpha-syn ja referidas (Fig. 3). [27]

Funcéo fisiol6égica da isoforma normal da alpha-syn

A funcdo da alpha-syn ainda €, hoje em dia, pouco conhecida. No entanto, algumas funcdes
(enunciadas na Tabela 1) ja foram tomadas em consideragdo, uma vez que sao concordantes com

a actividade da proteina.

Tabela 1. Possiveis func@es fisioldgicas da alpha-syn. [2]

Alpha-Synuclein function Target Mechanism Result
Suppression of apoptosis?! Protein kinase C Deactivation of NFkB Neuroprotection
Regulation of glucose levelsl#-30 G-protein-coupled-receptor  Increase tissue glucose uptake Inhibition of type 2 diabetes
The pancreatic f-cell Inhibition of insulin secretion Susceptibility to diabetes
KATP channel
Modulation of calmodulin activity®" CaM Conversion of CaM from an Modulation of G-protein-coupled
inhibitor to an activator receptor kinase
Chaperone activity!*¥] Presynaptic membranes Maintenance of SNARE structure SNARE-complex assembly
during assembly
Heat shock proteins Helping proteins to obtain Efficient neurotransmitter
correct conformations release
Maintenance of PUFA levels!®! Acyl-coA synthetase Modulation of lipid synthesis Synthesis of brain vital fatty
acids
Antioxidation®*+1 Cytochrome ¢ oxidase Prevention of Caspases activation ~ Neuroprotection
JNK-interacting protein Inhibition of JNK pathway
Neuronal differentiationl¢2-44] Rab3a Activation of ERK/MAPK pathway  Transcription of genes
Regulation of dopamine biosynthesis*# Protein phosphatase 2A Inhibition of tyrosine hydroxylase Regulation of dopamine levels

CaM = Calmodulin; SNARE = Sensitive factor attachment protein receptor; MAPK = Mitogen-activated protein kinase; PUFA = Poly unsaturated fatty acid; JNK = c-Jun N-terminal
kinase: NFxB = Nuclear factor kB

Supressao da apoptose nos neurdnios dopaminérgicos, através da reducédo da actividade do

cinase C

O cinase C é um serina-treonina cinase que, como o nome indica, catalisa a fosforilacdo diversas
proteinas. Deste modo, controla varios mecanismos incluindo a apoptose. Este cinase é
extremamente sensivel ao stress oxidativo e desencadeia uma cascata apoptética nas células
dopaminérgicas quando este € sentido. Uma das possiveis fun¢des da alpha-syn é ser um inibidor
deste cinase — desta forma podera prevenir as células dopaminérgicas da morte celular. Foi
previamente observado que a alpha-syn pode anular a cascata proteolitica através da regulagéo da
expressao do cinase ¢, uma vez que inactiva o factor nuclear kB, o que consequentemente reduz a
transcricdo do cinase. Assim sendo, a alpha-syn pode ser considerada uma proteina neuroprotectiva

das células dopaminérgicas.




Regulacao dos niveis de glucose

A apha-syn também foi identificada em outras células que ndo as neuronais, tais como as células
envolvidas em processos de secrecdo. Esta proteina interage com os canais Karp dos granulos de
secrecao de insulina, o que leva a inibicdo da secre¢do de insulina resultante da estimulacdo por
glucose. Estas observagdes sugerem que a alpha-syn podera ter um papel na diabetes, uma vez que

esta advém de uma desregulacdo na modulagao dos processos secretorios.

No entanto, noutro estudo, observou-se que a alpha-syn é responsavel pelo aumento do uptake de
glucose, minimizando entéo a resisténcia a insulina. Supde-se que a alpha-syn facilite a entrada de
glucose nos tecidos adiposos e musculo esquelético, através de um receptor acoplado a proteina G,
0 LPAR2-CD90.

Modulacéo da actividade da calmodulina

A calmodulina é uma proteina modulada por calcio, sendo uma proteina mensageira que pode ser
activada através da ligacao a ibes Ca?" activando diversos mecanismos envolvidos em memoria de
curto e longo prazo. Na auséncia de alpha-syn a camodulina tem um efeito inibitério na proteina
GRKS5 (G-protein-coupled receptor kinase 5). Por oposto, na presenca de alpha-syn a proteina ira
promover a actividade do GRKS5, o que resulta na fosforilacédo e consequente desactivacéo de outros

receptores acoplados a proteina G.

Promocao da formacao do complexo SNARE (sensitive factor attachment protein receptor)

A associacao e dissociacdo do complexo SNARE é um processo que tem de ser repetido em cada
ciclo de libertacdo de neurotransmissores. No entanto, neste processo ocorre a formacdo de
intermediarios de proteinas SNARE que estdo unfolded, causando danos as células neuronais. A
alpha-syn, enquanto monémero, tem uma fung¢éo de chaperona molecular, estando envolvida neste
processo de modo a manter a estrutura das SNARE nos ciclos de associagdo e dissociagdo do

complexo, garantindo a neuroprotec¢ao nos terminais pré-sinapticos.

Chaperona molecular

A alpha-syn é considerada uma chaperona, uma vez que contém regibes homaélogas as proteinas
14-3-3, sendo estas membros da familia das chaperonas citoplasmaticas que fosforilam o binding
site dos seus alvos. Estes alvos incluem PKC, Bcl-2-associated death promoter (BAD) e Extracellular-

signal-regulated kinases (ERK), sendo também nestes que a alpha-syn actua.




A actividade da alpah-syn enquanto chaperona é dependente da regido C-terminal e N-terminal. O
N-terminal € responsavel pela interac¢do da alpha-syn com os seus alvos levando a formacéo de
complexos, por oposto o C-terminal € responséavel pela solubilizacdo destes mesmos complexos.

Estudos também j4 demonstraram que a alpha-syn faz parte de um complexo de chaperonas que
contém a Hsp70, expressas em resposta ao stress celular, e duas co-chaperonas, responsaveis pela

eficiéncia da libertacdo de neurotransmissores.
Manutencao dos niveis de acidos gordos polinsaturados (PUFAS)

O cérebro é a segunda fonte principal de lipidos, estando enriquecido em PUFASs, acido araquiddnico,
e acido docosahexandico. O Acyl-coA sintetase (ACSL) é responsavel pela sintese destes acidos
gordos. A isoforma ACSL6 é responsavel pela incorporacao de acido araquidénico nos fosfolipidos,

sendo a sua actividade modulada pela alpha-syn.

Accdao de antioxidante e prevencao da oxidacao dos lipidos insaturados nas vesiculas

A forma monomérica da alpha-syn interage com as membranas lipidicas dos neurdnios
dopaminérgicos, protegendo-os da oxidagdo. No entanto, outros estudos indicam que a alpha-syn
podera ndo ser um antioxidante, mas sim um inibidor da apoptose. Esta inibi¢cdo resultaria da ligacao
ao citocromo c oxidase, na membrana dos mitocondricos, 0 que consequentemente preveniria a
translocacéo do citocromo ¢ do mitocéndrico para o citosol. Deste modo, 0s caspases nao poderiam
ser activados e, portanto, ndo ocorreria a apoptose. Por outro lado, a alpha-syn, ao ligar-se ao
peréxido de hidrogénio, impede a activacdo do N-terminal do c-Jun cinase (JNK), responsavel pela

promocao da apoptose em condi¢cbes de stress oxidativo.

Diferenciacéo neuronal

Como ja referido, a alpha-syn é estruturalmente e funcionalmente homdéloga as proteinas 14-3-3,
também interagindo com os ligandos destas. Assim sendo, a alpha-syn é considerada como estando
envolvida em diferentes fungdes celulares que envolvam a activagdo do Ras. A activacao deste leva

ao desencadeamento da via ERK/MAPK, que esta envolvida na diferenciacdo neuronal.

Regulacéo da biosintese de dopamina

A alpha-syn actua como inibidor da actividade do tirosina hidroxilase (TH), estando este associado a
producdo de dopamina e controlando os seus niveis celulares. A alpha-syn interage com o fosfatase
2A (PP2A), o que leva a activacdo deste resultando na desfosforilagdo do residuo 40-serina do TH e

inactivacao do enzima, deste modo a alpha-syn modula a biosiintese de dopamina.




Modulacéo do trafego das vesiculas

A formacao de vesiculas comeca com a ajuda de proteinas coat, como o exemplo a clatrina, que
promovem a curvatura da membrana. As vesiculas formadas sdo de seguida direccionadas para uma
via secretdria com a ajuda das proteinas SNARE. A alpha-syn liga-se a membrana (através dos 11
residuos repetidos, XKTKEGVXXXX), modulando o trafego de vesiculas nas sinapses através da
reducdo da velocidade e da quantidade de vesiculas recicladas da area sinaptica para a pré-

sinaptica. [2]

Regulacdo da expressao do gene SNCA

Abordando entéo o foco principal deste trabalho, passamos a regulacdo da expresséao da alpha-syn.
Esta regulacdo da-se através de varios métodos, tais como regulacdo da transcricdo; splicing;
microRNAs; mutacdes e pés-traducional, que irdo ser de seguida explicados em detalhe. Todos estes
métodos tém como alvo o gene SNCA, responséavel pela sintese da alpha-syn. Este gene encontra-

se no cromossoma 4, braco longo (q), posicdo 22.1, loci PARK1 e PARK4, (Fig.4). Sendo que o

SNCA foi o primeiro gene a estar 4q21.3-q22

relacionado com o Parkinson de tipo | cpromosome 4 | Bl

familiar, estando também presente em

alguns casos esporadicos da patologia [5]. | Figura 4. Esquema da localizagdo da alpha-syn no cromossoma
4. [6]

E necessario ter em conta que estudos

verificaram que os niveis de alpha-syn sollveis estavam diminuidos em doentes de Parkinson, muito
possivelmente porque se encontravam sequestrados em agregados proteicos insollveis ou porgue
0 seu turnover estava aumentado. No entanto, varios autores sugerem que 0s hiveis de alpha-syn
sao independentes dos niveis de mMRNA da proteina [21]. De qualquer das formas, a compreensédo
da regulacdo do gene SNCA é de extremo interesse para melhor entendimento do Parkinson e outras
patologias associadas a desregulagdo da alpha-syn. Deste modo, abordaremos entéo de que forma

a regulacéo do gene SNCA pode alterar a producao de alpha-syn. [5]

Transcricdo

Em termos da transcricdo, sendo este um dos primeiros niveis onde podera haver desregulagdo do
gene SNCA, foram identificados alguns factores de transcricdo que regulam a transcricdo deste

mesmo gene.

Entre eles encontram-se:




o Factores PITX3, OTX2, NR3C1, AR, TBP — interac¢gao com promotores do gene SNCA,;

¢ Factor PARP-1 que se liga ao Repl (regido repetida dinucledtidica polimorfica localizada a
10kb upstream do inicio da transcrigdo) [7] — activagao da transcrigdo do gene SNCA;

e Factores da familia GATA e ZSCAN que se ligam aos elementos do intrdo 1 (possivelmente
associados a UPR) e a regido promotora SNCA — indugao da transcrigao do gene SNCA;

E importante referir que as regides intronicas, ricas em contetdo CT, também influenciam os niveis

de transcricdo do gene SNCA. [5]

Foi ainda sugerido por Clough et al. [8] uma relacdo entre a via ERK/PI3K (extracellular signal-
regulated kinases/ phosphatidylinositol 3-kinases), que através da interaccdo com a familia dos
factores ZSCNA pode induzir a transcricdo do SNCA.

Splicing
O splicing é outro mecanismo pelo qual se pode regular a expressao dos transcritos de SNCA p0s-
transcricionalmente. Sabe-se da existéncia de pelo menos 6 variantes deste gene:

SNCA 140, SNCA 126, SNCA 115, SNCA 112, SNCA 98, SNCA 67, dos quais SNCA 112, SNCA
126 e SNCA 98 sdo obtidos por splicing alternativo.

Para melhor perceber como € que se originam estas isoformas € necessario ter em conta que o

MRNA do gene SNCA possui 6 exdes (Fig.5), ndo havendo delecdo de nenhum destes forma-se a

isoforma SNCA 140. Se houver g m seis) ) o
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pela promogao da interaccdo entre | Figura 5. Esquema do mRNA da alpha-syn com localizacdo dos exdes e
p regides amfipéatica, NAC e cauda acidica.[6]
a proteina e a membrana (no N-

terminal), havendo como consequéncia menor agregacdo. Uma dele¢do do exdo 5 resulta na
isoforma SNCA 112, que leva a uma grande diminuicdo do C-terminal, ficando este destruturado, o
gue resulta num aumento significativo da agregacgao da alpha-syn. A dele¢cdo de ambos os exdes, 3
e 5, resulta na isoforma SNCA 98. [5]

Apesar de ndo se conhecer a razao da existéncia destas isoformas, sabe-se que algumas estéo
associadas ao aumento da agregagdo intracelular e encontram-se sobre expressas em

sinucleinopatias. [9]




MicroRNA

A regido 3’-UTR contém binding sites para alguns microRNAs, entre eles o0 miR-7, miR-153, miR-34c
e miR-34b. Estes miRNAs encontram-se expressos predominantemente nos neuronios, induzindo
downregulation da expressédo da alpha-syn. Em doentes com Parkinson, a transcricdo dos miR-34c
e miR-34b esta diminuida, levando assim a um aumento dos niveis de alpha-syn e a formacéo de
agregados amildides [11]. Quanto aos miR-7 e miR-153, ndo se sabe ao certo se a sua expressao
se encontra diminuida em doentes com Parkinson, mas caso ndo se encontre, estes miRNAs

poderao servir como base para estudos terapéuticos para esta doenca [22].

Mutacdes

Conhecem-se cerca de 30 mutacdes no gene SNCA relacionados com a doenca de Parkinson,
estando estas associadas a forma familiar da doenca, early-onset (antes dos 50) [12]. Duas das
primeiras mutacfes pontuais a serem associadas a patologia sdo a A53T e a A30P (N-terminal).
Destas alteracdes advém diversos problemas, para além de ocorrer misfold tridimensional da
proteina, o que pode levar a perda ou ganho de funcao, estas mutacdes terdo consequéncias graves
no trafego e localizacdo celular da alpha-syn, uma vez que a proteina se liga a membrana das
vesiculas sinapticas através da regido N-terminal. Ainda é importante referir que nestes mutantes a
velocidade de transicdo da proteina entre o citoplasma e o nlcleo encontra-se aumentada, este factor
em juncdo com o anterior leva ao aumento de alpha-syn no nucleo das células mutadas. Estas
mutacfes ainda vao alterar a cinética de oligomerizacao e fibrilacdo da alpha-syn, alguns estudos
[13] indicam que a presenca destas mutacdes leva a uma maior propensao de oligomerizacdo, em
vez de fibrilacdo. Por oposto existe também a possibilidade de a mutacdo A53T promover a
agregacao da alpha-syn e formacéo de filamentos, em contraste com a mutacdo A30P [14]. A terceira
mutacdo a ser associada ao Parkinson foi a E64K, esta mutagao vai alterar a polaridade da alpha-
syn o que leva a modificagfes drasticas na fisico-quimica da proteina. Pensa-se ainda que esta
mutacao esta associada a uma alteracéo na libertagdo dos neutransmissores, uma vez que mudifica

a ligacéo da alpha-syn aos fosfolipidos das membranas celulares.

Por ultimo ainda é importante referir que as mutagfes pontuais ndo sdo as Unicas associadas a
doenca de Parkinson, sendo que também esta associada a esta a duplicacdo ou triplicacdo anomala
do gene SNCA, o que leva ao excesso de alpha-syn, facilitando a sua agregacdo e formacao de
fibras amiléides [15]. [5]

Pés-traducional

A regulacdo da alpha-Syn a nivel pés-traducional é um dos ultimos niveis onde pode ocorrer a
desregulacdo do gene SNCA, esta ocorre maioritariamente por meio da sua degradacdo. Apesar

deste mecanismo ainda ndo estar esclarecido varios autores propdem que o turnover desta proteina




seja influenciado pelo sistema ubiquitina-proteassoma (UPS) e pela autophagy-lissossomal pathway
(ALP). Deste modo, com o avancgar da idade comegam a ocorrer falhas nestes sistemas de controlo
de qualidade. Estas falhas levam a um aumento de proteinas potencialmente toxicas, como a alpha-
syn, e consequentemente a sua agregacao. Por outro lado, a acumulacao de alpha-syn e dos seus
agregados pode também bloquear o UPS e ALP, levando a morte celular. [5]

Regulacdo da expressao a nivel traducional da alpha-syn e o papel do ferro
De seguida vai-se abordar a regulacdo da traducdo da alpha-syn e a funcéo do ferro neste processo.

O ferro tem um papel importante na alpha-syn, uma vez que para além de a afectar indirectamente

nos neuronios e ocorrer destabilizacdo da homeostasia celular por meio do stress oxidativo,

A lg: promocao da oligomerizacao e agregacao, e formacéo de poros, novos
228; c%f g estudos indicam que o ferro podera ter um envolvimento mais directo
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et - ¥ .4 | um ferrirreductase responsavel pela reducdo do Fe(lll) a sua forma
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estabilidade do mRNA da alpha-syn através da sequéncia cis-acting,

c A - IRE (iron responsive element). Esta sequéncia encontra-se na regiao
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5-UTR do mRNA da alfa-syn, sendo semelhante a sequéncia

oo - habitualmente presente em ferritinas na mesma regiao (Fig.6). [16]
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Figura 6. Comparagéao da regido 5’-UTR, contendo os stem loops IRE, da alpha-syn, H- e L- ferritina. A - Previsdo do
fold da alpha-syn 5-UTR em RNA stem loops, semelhantes aos IRE encontrados na regido 5-UTR na ferritina. O key
motif AGU do IRE esta em destaque roxo. B - Andlise homéloga do stem loop IRE das sequéncias da alpha-syn, H- e
L- ferritina. O key motif do IRE encontra-se destacado a amarelo, os nucleétidos homadlogos que flanqueiam as areas
do key motif do IRE estao destacadas a cyan. C - Mapas do 5-UTR, contendo os stem loops IRE, na alpha-syn, H- e
L- ferritina.l171

Uma vez que o papel das ferritinas vai ser importante para demonstrar a importancia do ferro na

alpha-syn, esta proteina vai ser de seguida abordada.

A ferritina € uma proteina de acumulacédo de ferro composta por duas subunidades, L- e H-, sendo
gue a subunidade H- ira oxidar Fe(ll) a Fe(lll), guardando-o depois na sua cavidade. A traducéo do
MRNA desta proteina é modulada pelas IRP-1 e IRP-2 (iron regulated proteins), responsaveis pelo
controlo da homeostasia intracelular do ferro. Estas ligam-se com alta afinidade aos stem loops
conservados do RNA, sendo estes compostos pelas IREs — motivos de RNA com 30 nucleétidos
contendo a sequéncia CAGUGN - na regido 5-UTR do mRNA da L- e H- subunidades da ferritina
[17]. A interaccdo IRE/IRP impede o acesso da pequena subunidade 40S do ribossoma ao 5'-UTR

do mRNA da ferritina, suprimindo entéo a tradugcdo do mRNA desta. O influxo de ferro activa a
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traducdo, através da remocao do IRP-1 do IRE da ferritina, este ira ser convertido num cis-aconitase
cistoplasmatico, enquanto que o IRP-2 é degradado. A remocao de ambos os IRPs do mRNA da
ferritina faz com que seja de novo possivel o recrutamento da pequena subunidade 40S do ribossoma
para a regido 5’-UTR (Fig. 7). [18]

A p=p- Translation Tomando como homodloga a
5% AAAAS st (memn| | influéncia do ferro na ferritina, sabe-

e se entdo que na auséncia deste, as
B 3 Ml* IRPs ligam-se a sequéncia IRE do
5 3

ABAA" sy T | MRNA da alpha-syn e blogueiam a

i_ A ] uma regulacdo da repressdo da
5 . - B

traducdo do mRNA da alpha-syn

M\ traducdo desta, havendo entéo
b= Translation g
C ALIG ‘
IRE

por parte do ferro que modula
Figura 7. Mecanismo da modula¢&o da traducéo pela via IRP-IRE. A - A

tradugdio dos transcritos que contém uma regido 5-UTR IRE ocorre na | parcialmente a associacdo do
auséncia de IRP ligado ao IRE. B - Ap6s ligacéo do IRP ao IRE na regido ;
5-UTR a traducéo dos transcritos é inibida. C - Na presenca de ferro, mRNA  desta proteina  aos
este liga-se ao IRP, ocorrendo uma mudanc¢a conformacional neste que .

culmina na sua dissocia¢@o com o IRE. Ao ocorrer a dissocia¢do ocorre poliribossomas. Por oposto, na

a facilitacdo da traducéo dos transcritos.[17] presenca de ferro vai haver uma

associacdo deste com as IRPs, sendo que deste modo estas ndo se ligam aos IRE e assim sendo

ha facilitacdo da traducdo do mRNA da alpha-syn.[19]

Para além deste envolvimento do ferro, sendo a alpha-syn um ferrirreductase, esta tem um papel
basal na regulacdo da razdo de Fe(ll)/ Fe(lll), importante para a sobrevivéncia dos neurénios
dopaminérgicos. Enquanto que o Fe(ll) tem um papel como cofactor do tirosina hidroxilase,
responsavel pela catalise da conversao de L-tirosina em di-hidroxi-fenil-alanina (L-DOPA), o Fe(lll)
induz o stress oxidativo, por meio da interaccdo com neuromelanina (é necessario ter em conta que

estas hipoteses séo inferenciais e ainda néo foi feita uma observacao directa).

A via do tirosina hidroxilase deixa de funcionar correctamente aguando da reduzida disponibilidade
do Fe(ll), devido a diminuicdo da actividade do ferrirreductuase, que utilizam redox cycling dos

atomos cobre para remover electrdes do ferro, reduzindo-o de Fe(lll) a Fe(ll). [20]
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