Efeito de polimorfismos do gene DAT1 sobre dose
equivalente e complicacoes do uso cronico de levodopa
em pacientes com Doenca de Parkinson
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INTRODUCAO

A doenca de Parkinson é segunda doenca neurodegenerativa mais
comum, associada a uma perda de neuronios dopaminérgicos da substancia
negra do SNC e a degeneracao dos terminais nervosos no estriado.

A terapia sintomatica do Parkinson é feita principalmente pela
levodopa e esta associada com a melhora dos sintomas motores em cerca de
80% dos pacientes. Porém, essa terapia anti-parkinsoniana, com o uso
continuado, provoca o surgimento de fendmenos indesejados como a
flutuacao motora, discinesia e alucinacao. Alem disso, a dose Otima para o
controle adequado dos sintomas apresenta grande variacao individual.
Estudos recentes tem apontado fatores genéticos como importantes na
patogenese da doenca de Parkinson esporadica.

O transportador de dopamina (DAT1) € um neurotransmissor que tem
importante papel na via dopaminérgica, por ser responsavel pela recaptacao
de dopamina pre-sinaptica. Acredita-se que polimorfismos no gene deste
receptor possam influenciar a variabilidade na resposta ao uso de levodopa.
O objetivo deste estudo é avaliar a influéncia de um VNTR de 40pb mapeado
na regiao 3' nao traduzida do gene (UTR) e um polimorfismo de nucleotideo

unico (SNP) na regiao promotora (-839 C>T) do gene DAT1(SLC6A3).

MATERIAIS E METODOS

Foram incluidos 165 pacientes em atendimento em clinicas
de Disturbios do Movimento de hospitais universitarios de Porto
Alegre e do Rio de Janeiro, com diagnostico de doenca de
Parkinson idiopatica, com idade de inicio dos sintomas acima de
45 anos e uso minimo de 200mg de dose equivalente de levodopa
por dia.

Coletou-se amostras dos pacientes em atendimento. A

extracdo de DNA foi feita pelo método de salting out a partir de
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sangue periféerico. Os polimorfismos foram amplificados pela
técnica de Polymerase Chain Reaction (PCR). Para identificar os

genotipos do VNTR, os produtos de amplificacio foram

submetidos diretamente a eletroforese em gel de agarose a 2,5%

contendo brometo de etidio. Os produtos de amplificacao do SNP
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amostra do RJ. No DAT -839C/T, a frequencia do genotipo CT foi de 47,1%. A
frequencia do alelo T foi de 37,5% para a amostra do RS e de 36,2% para a
amostra do RJ.

Os fatores sexo masculino, idade de inicio da doenca, tempo de
duracao da doenca e dose equivalente de levodopa foram analisados nos
dois polimorfismos. O fator dose equivalente de levodopa, controlando para
tempo de doenca, foi menor nos pacientes portadores do alelo de 9
repeticdes (665,80mg+370 vs 763,31mg+441,3; p=0,042) (Tabela 2). A dose
equivalente de levodopa, controlando para tempo de doenca, foi menor nos
(665,80mg+370 vs

do alelo de 9
763,31mg+441,3; p=0,042).

pacientes portadores repeticdes

Efeitos adversos da medicacao como flutuacao motora, discinesia e
alucinacoes foram categorizados por presenca ou auséncia (Tabela 3). Ambos
os polimorfismos foram estudados. Sobre o SNP da regiao promotora,
verificou-se que em homozigotos para o alelo C, a frequencia de alucinacdes
era maior em comparacao com os portadores do alelo T(OR 5,17 CI 95%

1,45-18,41 p=0,01).

Tabela 1. Distribuicao genotipica do DAT VNTR e DAT -839C/T.
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Tabela 3. Efeitos adversos da levodopa

Hallucination
Present Absent

Dyskinesia

Absent Present Absent

(n=63) (n= 42} (n=67) (n=36) (n=115)

da regidao promotora foram clivados com Mspl. Os fragmentos 9absent 46 33 099 095046-1,94) 40 054 1290057288 18 63

9 present 41 30 27 18

0.62 1,22(0,56-2,62)

foram separados por eletroforese em gel de agarose a 3% corado

1,24(0,55-2,81) 0,74 1.17(0.46-2,98) 0.01* 5.17(1,45-18.41)

com brometo de etidio.

As analises estatisticas foram feitas pelo programa SPSS
12.0.

RESULTADOS

Com o polimorfismo do VNTR 3’, obteve-se a presenca de 6 alelos de
3,6, 8,9 10, e 11 repeticdes de 40pb. A frequencia do gendtipo 10/10 foi de
50%, que foi maior do que os demais genotipos (Tabela 1). A frequencia do

alelo de 9 repeticoes foi de 32,4% para a amostra do RS e de 40,6% para a
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CONCILUSAO

Os resultados mostram uma associacao dos polimorfismos do DAT1
com a farmacogenética da doenca de Parkinson na populacao estudada. O
estudo mostrou uma influéncia do polimorfismo VNTR 3" do DAT1 sobre a
dose da levodopa, podendo ser utilizado futuramente para uma dose 6tima

individual.



