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Efeito de polimorfismos do gene DAT1 sobre dose equivalente e complicacées do uso cronico de levodopa

em pacientes com doenca de Parkinson
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A doenga de Parkinson (DP) ¢ a segunda doenga neurodegenerativa mais freqiiente. Para controle de sintoma
motor, a levodopa ¢ a principal medicagdo. Porém, seu uso continuado pode provocar fendmenos indesejados,
como flutuagdo motora, discinesia e alucinagdo. A dose 6tima para o controle dos sintomas apresenta grande
variagdo individual. O transportador de dopamina (DAT1) tem importante papel na agdo da dopamina por ser
responsavel pela sua recaptagdo pré-sinaptica. Acredita-se que polimorfismos no gene do DATI possam
influenciar a variabilidade na resposta a levodopa. O objetivo deste estudo € avaliar a influencia de um VNTR de
40bp mapeado na regido 3'-UTR e um SNP na regifo promotora (-839C>T) do DATI. Foram incluidos 165
pacientes de clinicas de Distarbios do Movimento de hospitais universitarios de Porto Alegre ¢ do Rio de
Janeiro, com DP idiopética, idade de inicio dos sintomas acima de 45 anos e uso minimo diario de 200mg de
dose equivalente de levodopa. As amostras foram extraidas por salting out a partir de sangue periférico. Os
polimorfismos foram amplificados por PCR. A identificagio dos gendtipos do VNTR e do SNP foi por
eletroforese em gel de agarose 2,5% e clivagem com Mspl seguida de eletroforese em gel de agarose 3%,
respectivamente. A frequencia do alelo de 9 repetigdes do VNTR foi de 32,4% para a amostra do RS e 40,6%
para RJ. A dose equivalente de levodopa, controlando para tempo de doenga, foi menor nos portadores do alelo
de 9 repetigdes(665,80mg+-370 vs 763,31mg+-441,3; p=0,042). Em 155 pacientes, a frequencia do alelo T do
SNP foi de 37,5% para RS e 36,2% para RJ. Em homozigotos para o alelo C, a frequencia de alucinag¢des foi
maior em relagdo aos portadores do alelo T(OR=5,17 CI 95% 1,45-18,41 p=0,01). Os resultados obtidos

sugerem que o gene tem importante papel na farmacogenética da doenga.
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