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O ferro consiste em um metal de extrema importancia para homeostasia
cerebral. Nao obstante, alteracoes em seu equilibrio estao sendo apontadas
como cruciais para o processo neurodegenerativo envolvido na doenca de
Parkinson. A substancia negra, alvo da degeneracdo no Parkinson, é a
regido cerebral com maior concentracio de ferro e este, aliado aos produtos
do metabolismo oxidativo da dopamina, desencadeia uma séries de reacoes
que culminam com a morte celular como: o aumento do estresse oxidativo
local, a neuroinflamacio, a agregacio de proteinas formando corpusculos
citoplasmaticos toxicos além da perda da capacidade de quelagdo que a
neuromelanina apresenta em condigoes fisiolégicas diminuindo o dano
oxidativo causado pelo ferro. Modelos experimentais confirmam o
envolvimento do metal no processo neurodegenerativo e estratégias
terapéuticas inovadoras estdo sendo experimentalmente testadas, tendo
como alvo principal a quelacado do ferro para refinar a terapia farmacolégica
da doenca e impedir ou diminuir a progressio, até entdo inexoravel, da
doencga.

Palavras-chave: Doen¢a de Parkinson, Ferro, Neurodegeneracgado.

ABSTRACT

Iron is an important metal in brain homeostasis. However, changes in
equilibrium identified as being crucial for the neurodegenerative process
involved in Parkinson's disease. The Substancia  Nigra, target of
degeneration in Parkinson's, is the brain region with the highest
concentration of iron and this, combined with the products of oxidative
metabolism of dopamine, triggers a series of reactions that culminate in cell
death as: increased local oxidative stress, neuroinflammation, protein
aggregation forming toxic cytoplasmic corpuscles and the loss of chelation
capacity that neuromelanin shows under physiological conditions by
reducing oxidative damage caused by iron. Experimental models confirm the
involvement of the metal in the neurodegenerative process and innovative
therapeutic strategies are being tested experimentally, with the main target
iron chelation to refine the pharmacological therapy of the disease and
prevent or slow down the disease progression, hitherto inexorable.
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INTRODUCAO

Os estados de transicao de valéncia, mais comumente entre +2 e +3,
que ocorrem com mais frequéncia no Ferro que em outros metais, fazem
desse um dos metais mais Gteis na biologia oxidativa. No ambiente celular,
mais da metade das enzimas sido metaloproteinas, e uma parte delas
estabelece complexos com Fe2* ou Fe3* (WALDRON et al. 2009). No contexto
do metabolismo aerdbico, o ferro continuamente esta alterando o seu estado
de valéncia para produzir espécies reativas de oxigénio (EROs). Enquanto
este metal estiver ligado a proteinas, tudo estara seguro, ndo obstante,
quando desprotegido, o ferro produz muitas espécies reativas e danosas de
radicais do Og, além de H202 através da reacio de Fenton (WONG e DUCE
2014). As espécies reativas do metabolismo oxidativo lesionam o DNA, os
lipidios e as proteinas e estdo envolvidos na fisiopatologia da doenca de
Parkinson (CRICHTON e WAR 2014).

A despeito da origem da doenga de Parkinson permanecer
desconhecida, pesquisas tém voltado o interesse para o papel do Ferro na
morte dos neuronios dopaminérgicos da substancia negra (SN), ainda que o
mecanismo pelo qual este processo neurodegenerativo se inicie ainda néao

esteja definido MOCHIZUKI e YASUDA 2012).

O cérebro apresenta varias demandas para o ferro, pois 0 mesmo esta
envolvido na respiragdo mitocondrial, na sintese de DNA e de
neurotransmissores e mielina (CRICHTON 2009). O comprometimento da
homeostasia celular de metais pode iniciar o processo de neurodegeneracao
por varios mecanismos, onde o estresse oxidativo figura como o mais
compreendido até o momento (DUSEK et al. 2014). Nao obstante, outros
mecanismos estdo relacionados como a diminuicdo da producao de
metaloproteinas (MORELLO et al. 2007), a ativacao microglial, levando a
neuroinflamacao (ZANG et al. 2011) além da agregacdao e formacido de

emaranhados neurofibrilares de alpha-sinucleina (UVERSKY et al. 2001).
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Estresse oxidativo (EO)

Os neurdnios e as células da glia contém uma rede de mitocondrias
espalhadas ao longo dos ax6nios neurais com uma densidade maxima na
area perinuclear. A funcdo das células eucariontes é inteiramente
dependente de um suprimento de ATP abundante proveniente de
mitocondrias proficuas. Os neuro6nios sido particularmente dependentes da
fosforilacdo oxidativa devido ao seu processo dinamico de remodelacao
sinaptica. Defeitos mitocondriais provenientes de alteracoes no DNA
mitocondrial, mutacdes de suas proteinas ou mesmo de insultos de agentes
externos podem alterar o potencial de sua membrana e, se nao controlados,
levar a neurodegeneracio (GORMAN e DOYLE 2008; MULLIN e
SCHAPIRA 2013).

O ferro pode facilitar a formacgdo de radicais hidroxila citotoxicos,
anions superoxidos e de perdxido de hidrogénio e o acimulo deste metal na
substancia negra de pacientes com Parkinson pode estar envolvido na morte
neuronal observada. Tendo o estresse oxidativo como um dos mecanismos de
acao, a toxicidade do ferro nao se restringe aos neuronios dopaminérgicos,
mas estes sdo seus alvos preferencias devido exatamente ao conteudo
dopaminérgico. Quando oxidada pela monoamino oxidase (MAO), a
dopamina libera peréxido de hidrogénio que, pela reaciao de Fenton (Figura
1), mediada pelo ferro, pode produzir mais radicais hidroxila toéxicos

(HALLIWELL 1989).

Fe?t + H,O, —» Fe** + HO + HOr

Figura 1. Reacéo de Fenton. Formacéo de radicais hidroxila

Outro importante fator contribuinte para o EO consiste na disfuncéo
do Complexo I da cadeia transportadora de elétrons da mitocondria em

cérebros de humanos com Doenca de Parkinson - DP (observacao post-
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mortem) (SCHAPIRA et al. 1989). Modelos experimentais in vitro e in vivo
da doenca foram desenvolvidos com a utilizacao de inibidores do complexo I

como o MPTP, a rotenona e a 6-OHDA, que provocam uma diminuic¢ao de

até 40% da atividade do complexo mitocondrial I (BETARBET et al. 2002).

O complexo I consiste em 8 grupamentos Ferro-Enxofre necessarios
para o transporte de elétrons. Na DP as anormalidades nas acoes
enzimaticas sao encontradas apenas na parte compacta da substancia negra
(REICHMANN & JANETZKY; 2000). O estudo da atividade de enzimas que
contém ferro é importante na DP devido a sobrecarga de ferro encontrada na
substancia negra dos pacientes (post mortem), particularmente de Fe3+
enquanto que o cérebro e a cadela respiratdéria enzimatica apresentam
grandes quantidades da isoforma reduzida, Fe2* (GRIFFITHS et al. 1999;
SIAN-HULSMANN et al. 2011).

Neuromelanina

A neuromelanina (NM), responsavel pela coloracao caracteristica da
substancia negra, consiste no maior reservatorio de ferro dos neuronios
dopaminérgicos (ZECCA et al. 2004 a, b) atuando como neuroprotetor por
quelar o ferro e impossibilitar a formacio de radicais livres a partir da
reacao de Fenton. Com o aumento do acimulo de ferro na SN observada na
DP, a capacidade quelante da neuromelanina é saturada e o processo de
formacao de grandes quantidades de radias livres é iniciado (GERLACH et
al. 2003).

Com a morte dos neuronios nigrais dopaminérgicos, a neuromelanina
¢ lancada para o ambiente extra celular ativando uma cascata de
neuroinflamacéao, via ativacdo de microglia, que culminara em aumento da

degeneracao neuronal (ZHANG et al. 2011).

A neuromelanina insoluvel contém quantidades elevadas de ferro

reativo, que sera liberado para o espaco extracelular onde iniciara o seu
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processo oxidativo neurotoxico. Um estudo mostrou que a adicdo de NM em
cultura de micréglia humana ativa a quimiotaxia e estimula a liberacao de
TNF-a, IL-5 e 6xido Nitrico (NO). Esta reacdo envolve a ativacao do fator de
transcricao NF-kB pela neuromelanina através da fosforilacdo/degradacao
do ikB e ativacdo da via de transcricio do mitégeno p38 (WILMS et al.
2003). Também foi demonstrado que a injecdo de NM humana em ratos

induz a ativacdo microglial e degeneracdo de neuronios dopaminérgicos

(ZECCA et al. 2008).
a-sinucleina

A homeostase do ferro depende de proteinas envolvidas no seu
controle, fluxo e armazenamento. Atualmente ja esta bem delimitado o
papel das proteinas nas doencas neurodegenerativas (WONG e DUCE
2014). O marcador patognomonico da doenga de Parkinson consiste nos
corpusculos de Lewy, que sdo inclusbes citoplasmaticas neuronais cujo
componente principal é a proteina a-sinucleina (a-sin). Ja foi demonstrado
que geradores de radicais livres, como a dopamina e o proprio ferro,
estimulam a formacgao de agregados intracelulares que contem a-sinucleina
e ubiquitina facilitando a formacao dos corpusculos de Lewy e a morte de

células (OSTREROVA-GOLTS et al. 2000).

Os primeiros estudos sobre o papel fisiolégico da a-sin mostraram que
ela interage com os terminais pré-sinapticos controlando a fusdo das
vesiculas as membranas pré-sinapticas e, por conseguinte, a reciclagem de
neurotransmissores. De forma mais direta, ela inibe a exocitose das
vesiculas além de evitar a reutilizacdo das mesmas, diminuindo o contetido
de neurotransmissores disponivel para liberacdo na fenda sinaptica
(LARSEN et al. 2006) e responsabilizando-se por diminuir a transmissao em

periodos em que a atividade neuronal esta muito elevada (SULZER 2010).
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Nao estda completamente compreendido como uma proteina,
inicialmente envolvida na homeostasia cerebral, apés a sua agregacao
apresenta toxicidade mais direcionada a substancia negra. Uma das teorias
para esta maior vulnerabilidade é a maior concentragao de ferro nesta
regido, o que aumenta a agregacao de proteinas. O ferro se liga a regido C-
terminal da a-sinucleina e, sob condic¢oes de oxidacao, desnatura a proteina

que posteriormente sofrera agregacdo (BHARATHI et al. 2007).

Estudos in vitro mostraram que as moléculas “Mutantes” de a-
sinucleina interagem como moléculas de ferro aumentando sua toxicidade.
Os corpos de Lewy apresentam pois uma unido da forma reativa do ferro
com proteinas e material lipidicos oxidados agregados (CASTELLANI et al.
2000).

Neuroinflamacao

A neuroinflamacao apresenta acoes antagonicas podendo ser benéfica,
uma vez que efetivamente permite a remocdo de detritos patogénicos e
facilita a liberagdo de moléculas imunomoduladoras como citocinas e
quimiocinas que podem fornecer suporte para as células vizinhas apds um
msulto téxico, ou apresentando potencial nocivo por meio de uma resposta
descontrolada que pode ser elicitada apds a ativacdo microglial (ZHANG et

al. 2005 e 2007; KIM et al. 2007).

Varias evidéncias apontam para o envolvimento do processo
neuroinflamatério no desenvolvimento e progressdo da Doenca de
Parkinson. Os fatores 1imunogénicos liberados pelos neuronios
dopaminérgicos lesionados tem potencial para desencadear respostas
1imunoldgicas nocivas, tanto inatas quanto adaptativas, além de conseguirem
amplificar o processo patoldgico. Estes mecanismos nio apenas sugerem
uma complexa comunicac¢ao entre o sistema nervoso e o sistema imunolégico

periférico, mas a interacao entre as células imune residentes do cérebro (isto
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é, as microglias) e outras células do parénquima cerebral como as células

endoteliais, os astrocitos e os proprios neuronios (HIRSCH et al. 2013).

A perda de neurdnios dopaminérgicos esta associada a altos niveis de
citocinas, espécies reativas de oxigénio e 6xido nitrico. As citocinas pro-
inflamatoérias expressas nos cérebros de pacientes com Parkinson altera de
forma sensivel a homeostase dos astrdcitos e microglia, como o aumento da

retencao do metal provocado pelo TNF-a (RATHORE et al. 2012).

O ferro apresenta um papel importante no processo inflamatoério. O ferro
ativa o NK-xB e aumenta a expressao de citocinas nos macréfagos hepaticos
de ratos e causa inflamacdo. KEstudos mostraram que a injecao
cerebroventricular de amonio ferroso induz a fosfolipase Az A geracgao de
eicosanoides e do Fator de Ativacao Plaquetaria (PAF) intensifica o processo

inflamatoério na progressao da doenca de Parkinson (ONG et al. 2005).
Modelos Animais

Estudos experimentais envolvendo modelos animais sdo uteis na
compreensao dos mecanismos fisiopatoléogicos das doencgas. Algumas
evidéncias experimentais autenticam a hipdtese da neurotoxicidade do ferro.
A infusdo intranigral de ferro em ratos saudaveis provoca uma perda
seletiva de neurdénios dopaminérgicos (WESEMANN et al. 1994). A
administracdo intraperitoneal de 10 mg de ferro dextrano trés vezes por
semana, durante trés semanas em ratos Wistar jovens, produz o mesmo

efeito (JIANG et al. 2007).

O modelo do 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP) mostra
que o tratamento unilateral com a neurotoxina pode induzir um aumento de
até 100% do conteddo de ferro da substancia negra de ratos e primatas
dentro de trés a seis meses (MOCHIZUKI et al. 1994; TEMLETT et al.
1994).

CALOU, Iana Bantim Felicio, CERQUEIRA, Gilberto dos Santos; SIQUEIRA, Rafaelly
Maria Pinheiro. Neurotoxicidade do ferro na fisiopatologia da doenga de Parkinson.
Revista Intertox-EcoAdvisor de Toxicologia Risco Ambiental e Sociedade, v. 8, n.
1, p. 45-57, fev. 2015.

52



ADTICN NADICINAL Revinter

=== 2 T 3Z<2T=222 22 ISSN 1984-3577

Tais dados autenticam a estreita relacdo do ferro com a Doenca de
Parkinson e abrem uma janela a ser explorada para a pesquisa de novos
farmacos para a doenca que visem este metal como alvo afim de diminuir a
progressao da doenca através da quebra da cascata de eventos que levam a

morte neuronal.
Perspectivas de tratamento

A importancia do ferro no processo neurodegenerativo, ndo s6 na doenga
de Parkison, abre perspectivas para estratégias terapéuticas que visem a
quelacdo como coadjuvante na lentificacdo do processo neurodegeneratico.
Esse alvo ja foi1 testado na Doenca de Alzheimer (DA) através do farmaco
desferrioxamina. A administracdo intramuscular diaria deste quelante
durante vinte e quatro meses levaram a uma reducgdo significativa
(aproximadamente metade) da taxa de declinio de habilidades da vida
diaria em pacientes com DA (MCLACHLAN et al. 1991). Nao obstante, a
Desferrioxamina nio atravessa a barreira hemato encefalica facilmente, e
pode exercer 0 seu efeito através da reducao geral

dos niveis de ferro.

A propriedade de atravessar a barreira hemato encefalica é importantes
em quelantes candidatos ao tratamento de desordens do sistema nervoso
central, neste interim, varios quelantes lipossoluveis tem sido desenvolvidos
e testados em modelos animais de neurodegeneracao. Pode-se citar o VK-28
que protege contra a lesdo estriatal dopaminérgica provocada pela 6-
hidroxidopamina quando administrado diariamente aos animais

(SHACHAR et al. 2004).

Considerando que a neuroinflamacao facilita o transporte de ferro para o
cérebro, uma abordagem de diminuir a disponibilidade cerebral de ferro é
diminuir o processo inflamatoério seja pelo consumo de antiinflamatoérios nao
esteroidais ou mesmo pelo controle da hipercolesterolemia e por uma dieta

com restricao caldrica, afim de diminuir a sintese de mediadores
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inflamatoérios. Estratégias naturais tem sido consideradas como a curcumina
e as catequinas (HALLIWELL et al. 2005). Uma sugestdo é que estes
flavonoides possam exercer parte de seu efeito benéfico quelando metais no
intestino e impedindo sua absor¢ao ou uma vez absorvidos exer¢cam seu

papel antiinflamatério (MANDEL et al. 2005).

CONCLUSAO

Varias descobertas indicam o potencial envolvimento do acimulo de ferro na
morte neuronal observada na Substancia negra — pars compacta que ocorre
na Doenca de Parkinson. No entanto, permanece controverso se este
acumulo consiste no evento primario ou se representa apenas mudancas
secundarias a degeneragao neuronal. Independente da origem, a pesquisa
por farmacos que visem a diminuicdo da disponibilidade de ferro livre no
cérebro é promissora uma vez que o mesmo esta envolvido na maioria dos

mecanismos fisiopatolégicos da doenca.
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