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Rezumat
Până în prezent au fost descoperite o varietate de mecanisme patogenice pentru pierderea neuronilor dopaminergici. 

S-au acumulat dovezi de implicare a stresului oxidativ, disfuncției mitocondriale, excitotoxicității, infl amației și apopto-
zei. Se consideră că o serie de factori etiologici presupuși (factori genetici, de mediu și endogeni) pot declanșa diferite 
mecanisme patogene. Pare să fi e importantă interacțiunea între gene și factorii de mediu și endogeni. Astfel, anumite 
mutații genetice pot crește susceptibilitatea către leziuni neuronale. Aproximativ 10% dintre pacienții nou diagnosticați 
cu boala Parkinson (BP) raportează și alți membri ai familiei ca suferind de această boală. Prin analize de linkaj au fost 
determinate și descrise ca fi ind implicate în patogeneza BP familiale o serie de gene, desemnate drept PARK și numerotate 
de la 1 la 15.

Cuvinte-cheie: bola Parkinson genetică, boala Parkinson familială, genele PARK, mecanisme patogenetice genetice 
și celulare

Summary. Pathogenic aspects of parkinson disease. Genetic and cellular mechanisms
To date, a variety of pathogenic mechanisms have been discovered for the loss of dopaminergic neurons. There has 

been accumulated evidence of involvement of oxidative stress, mitochondrial dysfunction, excitotoxicity, infl ammation 
and apoptosis. It is believed that a number of presumed aetiological factors (genetic, environmental and endogenous 
factors) can trigger different pathogenic mechanisms. The interaction between genes and environmental and endogenous 
factors seems to be important. Thus, certain genetic mutations may increase the susceptibility to neuronal damage. Appro-
ximately 10% of patients newly diagnosed with Parkinson’s disease (PD) also report other family members suffering from 
this disease. By linkage analysis, a series of genes designated as PARK and numbered from 1 to 15 were determined and 
described as being involved in the pathogenesis of familial PD.

Key words: genetic Parkinson’s disease, familial Parkinson’s disease, PARK genes, genetic and cellular pathogenetic 
mechanisms
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Резюме. Патогенные аспекты заболевания Паркинсона. Генетические и клеточные механизмы
На сегодняшний день обнаружено множество патогенных механизмов потери дофаминергических нейронов. 

Накоплены доказательства участия окислительного стресса, митохондриальной дисфункции, экситотоксичности, 
воспаления и апоптоза. Считается, что ряд предполагаемых этиологических факторов (генетических, экологиче-
ских и эндогенных факторов) могут активировать различные патогенные механизмы. Является важным взаимо-
действие между генами и экологическими и эндогенными факторами. Таким образом, некоторые генетические 
мутации могут повысить восприимчивость к повреждению нейронов. Приблизительно 10% пациентов, впервые 
диагностированных с заболеваием Паркинсона (ЗП), также сообщают о других членах семьи, страдающих этим 
заболеванием. Посредством анализа связи была определена и описана серия генов, обозначенных как PARK и 
пронумерованных от 1 до 15, которые участвуют в патогенезе семейного ЗП.

Ключевые слова: генетическая болезнь Паркинсона, семейная болезнь Паркинсона, гены PARK, генетиче-
ские и клеточные патогенетические механизмы
––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

Introducere 
Boala Parkinson (BP) a fost descrisă pentru pri-

ma dată în 1817, odată cu publicarea de către James 
Parkinson a unei cărți întitulată “Un eseu despre pa-
ralizia tremblantă”. În acest eseu James Parkinson a 
descris șase persoane cu caracteristici clinice care au 
ajuns să fi e recunoscute ca o entitate nozologică. Una 
dintre aceste persoane a fost monitorizată în detaliu 
pentru o perioadă lungă de timp, celelalte cinci ca-
zuri au constat din scurte descrieri, dintre care două 
persoane autorul le-a întâlnit pe stradă, iar o altă per-
soană – o observase de la distanță. Astfel de obser-
vații îndepărtate, fără o examinare medicală demon-
strează cât de ușor poate fi  recunoscută această boală. 
Aspectul fi zic cu postura fl exată, tremorul de repaos 
și mersul caracteristic sunt ușor de recunoscut. De-
scrierea dată Parkinson conține trăsăturile esențiale 
ale bolii: “Mișcarea involuntar tremurătoare, cu pu-
tere musculară redusă, tremor parțial și în acțiune sau 
când membrul este susținut; cu o tendință de înclinare 
înainte a trunchiului și tendința de a trece de la pas la 
fugă; simțurile și intelectul nefi ind afectate”. În mo-
nografi a sa mică, Parkinson a oferit o descriere deta-
liată a simptomelor și a discutat, de asemenea, despre 
agravarea progresivă a tulburării, pe care el a numit-o 
“paralizie tremblantă”, termenul latin fi ind “paralysis 
agitans” [52].

După publicarea eseului lui Parkinson, boala a 
fost acceptată pe scară largă în comunitatea medica-
lă. A fost nevoie de 70 de ani pentru ca boala să fi e 
denumită “boala Parkinson”, așa cum a recomandat 
neurologul francez Charcot (1879) care a criticat, de 
fapt, termenul “paralizie agitantă” și a recomandat ca 
tulburarea să fi e numită în cinstea lui James Parkin-
son. Charcot a argumentat că nu există o adevărată 
paralizie, ci mai degrabă “putere musculară redusă” 
ceea ce astăzi este numit akinezie, hipokinezie sau 
bradykinesie; toți acești trei termeni sunt folosiți de 
către clinicieni, deși se referă în mod specifi c la lipsa 
de mișcare, mișcare în volum mic și mișcare lentă, 
respectiv. Acești termeni reprezintă o lipsă de mișcare 
care nu este datorată slăbiciunii sau paraliziei. Char-

cot a subliniat că tremorul nu trebuie să fi e neapărat 
prezent în această boală, așa că “agitans” și “trem-
blant” nu sunt adecvate ca și parte a numelui bolii 
[16].

Deși BP se poate dezvolta la orice vârstă, acesta 
începe cel mai frecvent la adulți, cu o vârstă medie la 
debut în jurul a 60 de ani. Probabilitatea dezvoltării 
BP crește odată cu vârsta, cu un risc de aproxima-
tiv 2%. O istorie familială pozitivă dublează riscul 
dezvoltării BP la aproximativ 4%. O sinteză a mai 
multor studii populaționale din diferite țări europe-
ne a indicat că prevalența globală a BP la persoanele 
cu vârsta peste 65 de ani este de 1,8%, cu o creștere 
de la 0,6% pentru persoanele cu vârsta cuprinsă între 
65-69 ani până la 2,6% pentru persoanele cu vârste 
cuprinse între 85-89 ani. BP cu un debut sub vârsta 
de 50 de ani are mai multe șanse de a avea o etiologie 
genetică decât BP cu o vârstă mai înaintată la debut. 
Bărbații au o prevalență mai mare (raportul bărbați 
: femei este de 3 : 2) și rate de incidență mai mari 
decât femeile. Ratele de incidență variază în funcție 
de studii, dar în medie sunt între 11,0 și 13,9 / 100 
000 de populație pe an. Ratele de incidență variază 
și în funcție de etnie, fi ind cele mai mari la hispanici, 
apoi albi non-hispanici, apoi asiatici și cele mai scă-
zute la afro-americani. Atât ratele de prevalență, cât 
și incidența cresc odată cu vârsta. La vârsta de 70 de 
ani, prevalența este de aproximativ 550 la 100 000, 
iar incidența este de 120 la 100 000/an. Numărul de 
pacienți este așteptat să crească odată cu îmbătrânirea 
populației – vârsta avansată fi ind singurul cel mai im-
portant factor de risc pentru dezvoltarea BP sporadi-
ce. În epoca pre-levodopa, mortalitatea la pacienții cu 
BP era de trei ori mai mare decât la restul populației. 
După introducerea levodopei rata mortalității a fost 
redusă, și a ajuns să fi e de 1,6 ori mai mare la paci-
enții cu BP decât la indivizii non-BP de aceeași vâr-
stă. Actualmente, pacienții cu BP pot trăi 20 sau mai 
mulți ani, în funcție de vârsta la debutul bolii. Moar-
tea la pacienții cu BP se datorează, de obicei, unei 
oarecare boli concomitente sau efectelor mobilității 
scăzute, aspirației sau unei căderi traumatice cu lezi-



23Științe Medicale

uni fi zice ulterioare. Sindroamele Parkinson plus, de 
obicei, progresează într-un ritm mai rapid și cauzează 
de multe ori moartea în decursul a 9 ani. Astfel, dia-
gnosticul de BP față de alte forme de parkinsonism 
este de importanță prognostică, precum și de semni-
fi cație terapeutică, deoarece aproape întotdeauna răs-
punde cel puțin la un nivel moderat terapiei cu levo-
dopa, contrar tulburările de tip Parkinson plus [85]. 

Simptomele ce corelează cel mai bine cu pierde-
rea progresivă de dopamină striatală sunt bradyki-
nezia și rigiditatea care indică un defi cit de dopamină 
striatală, pierdere de neuroni dopaminergici în SNC 
și corelează cu scăderea progresivă a vizualizării do-
paminergice prin PET sau SPECT. Deoarece aceste 
simptome sunt două dintre trăsăturile cardinale ale 
bolii, eforturile de cercetare s-au concentrat asupra 
mecanismelor patogene care determină degenerarea 
sistemului de dopamină nigrostriatală. Mecanisme si-
milare ar putea implica și celelalte sisteme monoami-
nergice (noradrenergice și serotoninergice). Dar 
există puține cunoștințe despre patogeneza pierderii 
neuronale pentru neuronii nonaminergici. Se pare că 
pierderea acestor alte monoamine ar putea contri-
bui la creșterea ratei de depresie [64] și anxietate la 
pacienții cu BP. Se cunosc puține despre asociațiile 
anatomice sau biochimice pentru celelalte caracteris-
tici clinice ale bolii, incluzând trăsăturile motorii ale 
tremorului, freezing-ului, posturii fl exate și pierderii 
refl exelor posturale, precum și multitudinea de simp-
tome nonmotorii. Au fost descoperite o varietate de 
mecanisme patogenice pentru pierderea neuronilor 
dopaminergici. S-au acumulat dovezi de implicare a 
stresului oxidativ, disfuncției mitocondriale, excitoto-
xicității, infl amației și apoptozei ca având loc în SNC. 
Mai recent, agregarea proteinelor sub formă de corpi 
Lewy și neuriți Lewy a pus un accent deosebit pe acu-
mularea de proteine  toxice ca fi ind cel mai important 
factor patogen. Fiecare dintre acești factori interac-
ționează cu ceilalți pentru a contribui la patogeneza 
morții celulare. Proteinele toxice se acumulează din 
cauza unei degradări insufi ciente sau a unei sinteze 
în exces pe care procesul de degradare normal nu îl 
poate gestiona.

Mecanisme patogene interconectate ale BP
Stresul oxidativ. O sursă esențială de stres oxida-

tiv în neuronii monoaminergici este metabolizarea 
monoaminelor și autooxidarea. Deoarece majorita-
tea cercetărilor în neurodegenerarea din BP au fost 
aplicate neuronilor dopaminergici, ne vom concentra 
pe dopamină. Protecția antioxidantă apără celulele și 
unul dintre cei mai importanți antioxidanți este gluta-
tionul redus (GSH), iar acesta este în cantități reduse 
în SNc al pacienților cu BP la examinarea postmortem 
[83]. Această reducere a GSH este specifi că creierului 

bolnav de BP și nu este observată în parkinsonismul 
atipic cu degenerare nigrală. Reducerea GSH refl ectă 
probabil o utilizare în exces a acestui agent reducă-
tor, ceea ce implică un grad ridicat de stres oxidativ. 
Scăderea GSH în SNc are loc în BP, sugerând că stre-
sul oxidativ a avut loc înainte de pierderea celulelor 
nervoase. Unele dovezi sugerează că epuizarea GSH 
în sine poate juca un rol activ în patogeneza BP [61]. 
Acumularea de fi er în nigra contribuie, de asemenea, 
la stresul oxidativ. Produsele oxidate ale lipidelor, 
ADN-ului și proteinelor sunt de asemenea observate 
în nigra pacienților cu BP, furnizând dovezi postmor-
tem de stres oxidativ. Formarea neuromelaninei în 
neuronii dopaminergici este derivată din condensarea 
produselor dopaminate oxidate și reprezintă astfel un 
mecanism de protecție al celulei împotriva stresului 
oxidativ [102]. Una dintre genele care, fi ind mutante, 
poate cauza BP - DJ-1 – în mod normal funcționează 
pentru a proteja împotriva stresului oxidativ. Este in-
teresant faptul că o substanță endogenă, acidul uric, 
care are proprietăți antioxidante, a fost corelată cu o 
reducere a dezvoltării BP [108]. Studiile ulterioare 
care au evaluat nivelurile de uree în plasmă – PRE-
CEPT [94] și LCR - DATATOP [3] au constatat că 
nivelurile mai mari de uree la bărbați au fost asociate 
cu o rată mai lentă de progresie a BP.

Disfuncția mitocondrială. Mitocondria pare să 
joace un rol important în patogeneza BP [4]. Con-
statarea faptului că intoxicația cu 1-metil-4-fe-
nil-1,2,3,6-tetrahidropiridină (MPTP) provoacă par-
kinsonism [50] și descoperirea faptului că MPTP dis-
truge selectiv neuronii dopaminici și afectează activi-
tatea complexului I în mitocondrii [75] au condus la 
studiul mitocondriilor la pacienții cu BP. Activitatea 
scăzută a complexului I este observată în exclusivi-
tate în SNc al creierului afectat de BP și nu se ates-
tă în alte forme de parkinsonism [91]. Un alt produs 
toxic pentru complexul I – rotenone – utilizat drept 
pesticid, deteriorează, de asemenea, neuronii SNc la 
animale [7]. Există două gene legate de BP, respec-
tiv parkin și PINK1, care ajută la menținerea integri-
tății și funcției mitocondriilor, iar pierderea funcției 
acestor gene generează BP. Disfuncția mitocondrială 
afectează producția de ATP, ceea ce împiedică meca-
nismele dependente de energie de degradare a prote-
inelor patologice de către sistemul ubiquitin-protea-
zomal. Disfuncția mitocondrială este atât o cauză cât 
și o consecință a stresului oxidativ. Dereglarea res-
pirației mitocondriale conduce la generarea de specii 
reactive de oxigen, contribuind la stresul oxidativ, în 
timp ce stresul oxidativ și nitrosativ afectează funcția 
mitocondrială. Un eveniment timpuriu în toxicitatea 
MPTP este stresul oxidativ, care este consecința unei 
incapacități de a transporta electroni datorită inhibării 
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complexului mitocondrial I. Electronii care se acu-
mulează sunt o sursă de stres oxidativ [111]. Pe lângă 
rolul lor în transportul de electroni și în fosforilarea 
oxidativă, mitocondriile sunt o sursă majoră de radi-
cali liberi, infl uențează homeostazia calciului și insti-
gă la moarte celulară prin apoptoză [38,92].

Alte mecanisme. Excitotoxicitatea determinată de 
activitatea excesivă glutamatergică duce la o creștere 
a calciului și poate afecta mitocondriile. Acest lucru a 
fost determinat în BP [5]. Stresul nitrosativ este indus 
de oxidul nitric care formează peroxiditrit, conducând 
la nitrarea proteinelor și a fost de asemenea sugerat 
ca un factor patogen [103]. Infl amația este observată 
în SN în BP, dar nu este considerată un eveniment 
timpuriu. Mai degrabă, infl amația pare să sporească 
degenerarea continuă [88]. Se consideră că anume 
apoptoza reprezintă mecanismul de moarte celulară 
în BP [37].

Acumularea proteinelor toxice. Acumularea de 
proteine în exces în celulă a invocat conceptul că 
aceste proteine  sunt toxice și pot duce la moartea 
celulelor. Conceptul de proteine  nedorite acumulate, 
provine din studiile genetice care au descoperit că 
proteina α-synucleina este prezentă în corpii Lewy. 
Celula încearcă să repare proteinele care nu funcțio-
nează normal sau să le elimine prin degradare fi e prin 
sistemul ubiquitin-proteasomal, fi e prin autofagia li-
zozomală. Astfel, proteinele greșite, deteriorate sau 
modifi cate sunt fi e reparate, fi e îndepărtate din celulă, 
altfel s-ar acumula și ar acționa ca toxine care ar de-
teriora celula. Primul pas pentru a elimina astfel de 
proteine este de a încerca să le repare prin mecanisme 
chaperon-mediate. Dacă aceasta nu reușește, sistemul 
ubiquitin-proteasomal încearcă să elimine proteina 
nedorită. Dacă aceasta nu este capabilă să înlăture 
proteina, atunci are loc autofagia prin lizozom [79]. 
Autofagia pare să joace un rol major în eliminarea 
α-synucleinei și a altor proteine  nedorite. 

Se consideră că o serie de factori etiologici pre-
supuși (factori genetici, de mediu și endogeni) pot 
declanșa diferite mecanisme patogene. Pare să fi e im-
portantă interacțiunea între gene și factorii de mediu 
și endogeni. Astfel, anumite mutații genetice pot creș-
te susceptibilitatea către leziuni neuronale.

GENETICA – FACTOR ETIOLOGIC 
AL BOLII PARKINSON

Boala Parkinson familială. Familiile în care boa-
la Parkinson (BP) apare la mai mulți membri au fost 
recunoscute de-a lungul anilor; aproximativ 10% din-
tre pacienții nou diagnosticați raportează și alți mem-
bri ai familiei ca suferind de BP. Unul dintre primii 
autori care a descris o familie cu mai mulți membri 
afectați a fost Allen (1937) [2]. Cea mai mare fami-

lie cu BP descrisă până în prezent, cu multe genera-
ții afectate, a fost raportată de către Mjönes (1949) 
[67] – familie suedeză-americană. Mjönes (1949) a 
constatat un model autosomal dominant de moștenire 
în această familie, cu o penetrare de 60%. Dar, în ge-
neral, deoarece majoritatea pacienților BP sunt spo-
radici, fără un istoric familial pozitiv, boala nu a fost 
considerată ca având o etiologie genetică.

Studiile pe gemeni. Pentru a studia eventualitatea 
unei etiologii genetice a BP, Duvoisin, Eldridge și co-
legii lor (1981) [19] au evaluat gemenii cu BP. Ei nu 
au constatat vreo concordanță la cei 12 perechi de ge-
meni monozigoți studiați și au concluzionat că “fac-
torii genetici par să nu joace un rol major în etiologia 
BP”. Acest grup a continuat să analizeze perechile de 
gemeni și, la 43 gemeni monozigoți (MZ) și 19 pe-
rechi de gemeni dizigoți (DZ), având BP defi nită, au 
constatat o frecvența a BP la gemenii MZ similară cu 
cea dintr-un grup de control independent, comparabil 
după vârstă și sex. Autorii din nou au concluzionat că 
“factorii majori în etiologia BP sunt nongenetici”. Un 
studiu fi nlandez al gemeniilor, 5 ani mai târziu [60], 
a găsit, de asemenea, o concordanță scăzută în pere-
chile de gemeni MZ și a concluzionat de asemenea că 
PD pare a fi  “o boală dobândită, care nu este cauzată 
de un proces ereditar”. Totuși, concluziile studiilor pe 
gemeni au fost puse la îndoială [41], fi ind prea mici 
pentru a fi  concludente din punct de vedere statistic și 
a fost recomandată efectuarea studiilor de linkaj.

Premizele etiologiei genetice a BP. În 1990, Gol-
be, Duvoisin și colegii lor [30] au descris o familie 
mare cu BP autosomal dominantă originară din Con-
toursi, Italia, care a emigrat în SUA. Acest lucru l-a 
determinat pe Duvoisin să-și regândească concluziile 
anterioare precum că BP este în mare parte nongene-
tică [18]. În acel moment existau, de asemenea, ra-
poarte despre scanările FDOPA PET care au detectat 
scăderea absorbției FDOPA la unele rude neafectate, 
inclusiv la gemeni cu un co-geamăn afectat [9]. Un 
studiu mare PET a indicat faptul că concordanța pen-
tru scăderea absorbției striatale a FDOPA la gemenii 
cu BP este mai mare decât cea realizată anterior [10]. 
Odată cu disponibilitatea familiilor mari afectate și a 
instrumentelor de analiză de linkaj, a demarat identi-
fi carea mutațiilor genetice în cadrul BP familiale.

Prima mutație genetică în BP. Analiza de lincaj 
a fost efectuată în cadrul familiei Contoursi, iar după 
câțiva ani de căutare, s-a găsit legătura cu cromozomul 
4q21-q23 (Polymeropoulos et al., 1996) [85]. Până în 
anul următor, Polymeropoulos și colegii (1997) [86] 
au identifi cat gena mutantă, SNCA, pentru proteina 
α-synuclein. Familia Contoursi își are originea în 
Grecia și a emigrat în Italia. Mutația (Ala53Thr) a 
fost de asemenea găsită în trei familii grecești mici, 
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independente. Ulterior, alte două mutații au fost găsi-
te în gena SNCA, responsabile pentru BP autosomal 
dominantă: Ala30Pro într-o familie germană [48] și 
Glu46Lys într-o familie spaniolă [110]. Familiile cu 
mutații SNCA au o vârstă mai tânără la debutul bolii 
(de obicei, în decursul primilor patruzeci de ani) și 
o evoluție cu înrăutățire mai rapidă a BP, precum și 
unele tulburări cognitive timpurii. Deci, mutația ge-
nei, în general, cauzează o formă mai severă a bolii 
decât cazul sporadic tipic pentru adulți. Gena SNCA 
a fost inițial etichetată ca PARK1.

Deși toate aceste mutații SNCA sunt rare în pro-
vocarea cazurilor de PD, atât familiale cât și spora-
dice, proteina α-synucleina a preluat un rol primar și 
cel mai important ca fi ind foarte probabil implicată în 
patogeneza bolii, inclusiv în cazurile sporadice. Ime-
diat dupa descoperirea mutației genetice [86, 101] s-a 
descoperit că α-synucleina fi brilară este o componen-
ta majora a corpului Lewy, o constatare confi rmata 
în anul următor [65]. De fapt, colorarea frotiurilor 
cerebrale cu anticorpi anti-α-synucleină a devenit in-
strumentul morfopatologului pentru detectarea corpi-
lor Lewy și a condus la constatarea că boala difuză 
cu corpi Lewy (DLBD), cunoscută și sub numele de 
demență cu corpi Lewy (DLB) este a doua cea mai 
frecventă cauză de demență după boala Alzheimer. 
Anterior colorarea pentru identifi carea α-synuclei-
nei se efectua cu anticorpii anti-ubiquitin, deoarece 
ubiquitina este o altă proteină găsită în corpul Lewy. 
Ubiquitina este localizată în mijloc, iar α-synucleina 
în haloul din jur. Autopsiile la pacienții cu α-synucle-
ină mutantă sau cu exces de α-synucleină constată o 
abundență de corpuri Lewy [95].

Alte mutații genetice în BP. După ce s-a găsit 
mutația genei SNCA, alți cercetători au început să co-
lecteze familii cu PD și să efectueze analize de lincaj 
în cadrul acestora, iar apoi – să cloneze gena pentru 
a obține legătura. Cercetătorii japonezi au descope-
rit cea de-a doua genă care provoacă BP, denumită 
parkin și desemnată ca PARK2, și o proteină numită 
de asemenea parkin [45]. Mutația genetică a fost ra-
portată inițial într-o familie cu parkinsonism juvenil 
autosomal recesiv fără corpi Lewy și a fost legată de 
cromozomul 6q25.2-q27 [63]. Descoperirea a fost fa-
cilitată de faptul că mulți pacienți au avut deleții ale 
unor secțiuni mari ale cromozomului 6, unde se afl ă 
gena. Parkin-mutațiile nu au fost identifi cate pan-et-
nic și sunt considerate a fi  cauza a aproximativ 50% 
din BP familială cu debut tânăr și 15-20% din BP spo-
radică cu debut tânăr (<50 ani). Au fost identifi cate 
peste 70 de mutații, inclusiv rearanjarea exonului, 
mutații punctiforme și deleții, multe dintre ele recu-
rente în diferite populații. Identifi carea mutațiilor par-
kin este invers corelată cu vârsta de debut. Cu toate 

acestea, PARK2 nu pare să se limiteze la BP cu debut 
tânăr; mutațiile parkin au fost identifi cate la persoane 
cu vârsta peste 50 de ani (Lücking et al., 2000).

BP cu debut tânăr parkin-relaționată este asociată 
cu mutații în ambele alele parkin (homozigot sau he-
terozigot). Unii heterozigoți, s-a constatat că au BP cu 
debut adult asociată cu corpi Lewy [21, 87]. O singu-
ră mutație parkin (heterozygotă) poate fi  responsabilă 
pentru un debut mai tardiv al BP [25] și au fost găsite 
numeroase astfel de cazuri heterozigote [87]. Aceasta 
este o constatare crucială în identifi carea cauzei BP 
idiopatice și este clar că parkin joacă un rol impor-
tant. Frecvența și penetrarea mutațiilor parkin nu au 
fost încă determinate. PARK2, în special în cazuri-
le juvenile, a fost caracterizată prin progresie clinică 
lentă, răspuns susținut la levodopa, probabilitate mare 
a diskineziei induse de levodopa, distonie, benefi ciu 
de la somn și hiperrefl exie. Rata de pierdere a absorb-
ției striatale FDOPA este mult mai lentă la purtătorii 
parkin simptomatici și asimptomatici, compatibilă cu 
înrăutățirea lentă a acestei forme de BP [82].

Locusul pentru PARK3 a fost localizat prin linkaj 
pe cromozomul 2p13 la un mic grup de familii eu-
ropene cu BP autozomal dominantă cu penetrare in-
completă [29]. Persoanele afectate au semne clinice și 
patologice similare cu BP sporadică cu debut tardiv, 
inclusiv vârsta de debut. Gena reductazei sepiapte-
rin este un candidat probabil pentru PARK3 [43,96]. 
Sepiapterin reductaza este o enzimă în lanțul sintezei 
tetrahidrobiopterinei, un cofactor pentru hidrolaza 
tirozinei. În prezent, PARK3 este considerată o genă 
de susceptibilitate.

Evoluția identifi cării genelor pentru PARK4 este 
o poveste fascinantă. Waters and Miller (1994) [107] 
au descris o familie cu parkinsonism autosomal do-
minat cu corpi Lewy în patru generații, cu o vârstă 
fragedă la debut (PARK4). La fel, tremorul de acțiune 
asemănător cu tremorul esențial și demența au fost 
proeminente în cadrul familiei, iar corpurii Lewy au 
fost depistați răspândit în cortexul cerebral [70,20, 
32]. Linkajul a indicat spre cromozomul 4p, dar acest 
haplotip a apărut și la indivizi din pedigree care nu au 
avut parkinsonism cu corpi Lewy, ci au suferit doar 
de tremor postural [20]. O alta căutare în genomul 
acestei familii a constatat implicarea cromozomului 
4q, iar mutația a fost o triplicare a unei regiuni a cro-
mozomului care include gena SNCA [100], aceeași 
genă care este mutantă în PARK1. În loc de o mutație, 
totuși, această triplicare produce o dublare a proteinei 
α-synucleina wild-type. A fost raportată o a doua fa-
milie cu BP (suedeză-americană) cu demență, cu tri-
plicare SNCA [23]. Familia suedeză mare, raportată 
inițial de Mjönes (1949) [67] a fost analizată genetic 
și s-a constatat că prezintă duplicări și triplicări ale 
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SNCA [26]. Remarcabil în legătură cu aceasta este 
faptul că familia avea o duplicare a α-synucleinei pe 
un brat și o triplicare pe celălalt, cu o imagine clinică 
diferită (debut tardiv versus debut precoce, respectiv).

PARK5, o mutație autosomal dominantă a genei 
ubiquitin-carboxi-terminal-hidrolaza L1 (UCHL1), a 
fost găsită într-o singură familie și a fost localizată pe 
cromozomul 4p14 [54]. Mai sunt necesare familii cu 
această mutație, înainte de a concluziona că UCHL1 
este o genă cauzală defi nită. Dar, deoarece această en-
zimă este o parte a sistemului ubiquitin-proteasomal, 
ea este importantă în patogeneza BP. Un alt mecanism 
patogenic potențial îl reprezintă asocierea UCH-L1 
cu membranele celulare, inclusiv reticulul endoplas-
matic [57]. Forma membranar-asociată a UCH-L1 a 
fost corelată cu nivelul intracelular al α-synucleinei.

Familiile cu BP autozomal recesivă cu debut tânăr 
din sudul Europei au fost cartografi ate pe cromozomul 
1p35-p36, etichetat ca PARK6 [105]. Valente și cole-
gii ei (2004) [104] au identifi cat două mutații homo-
zigote ale genei Kinaza 1 PTEN-indusă (PINK1). Noi 
mutații homozigote în această genă au fost găsite ul-
terior la șase familii asiatice neafi liate [34]. Au fost 
raportate și alte asemenea familii în întreaga lume, iar 
heterozigozitatea pare să crească sensibilitatea pen-
tru dezvoltarea BP [37]. PINK1 este o serină/treonin 
kinază mitocondrială și pare importantă în combate-
rea stresului oxidativ. Pacienții cu mutații PINK1 se 
aseamănă cu cei cu mutații parkin. Parkinul excesiv 
poate păstra fenotipul PINK1 mutant, indicând faptul 
că parkin funcționează în aval cu PINK1 pe o cale 
comună. O autopsie a unui pacient cu BP cu debut 
tânăr datorită mutațiilor PINK1, a constatat prezența 
corpilor Lewy [90].

PARK7, mutația genei DJ-1, este o altă cauză a 
BP autosomal recesive cu debut precoce și se dato-
rează mutațiilor pe cromozomul 1p36 [8]. Mutațiile și 
gena au fost găsite într-o familie olandeză și în familii 
olandeze din Italia și Uruguay. PARK7, precum par-
kin și PINK1, se caracterizează prin progresie lentă și 
un răspuns bun la levodopa. Nu au fost raportate au-
topsii ale persoanelor cu DJ-1. DJ-1 poate fi  activată 
în prezența unor forme reactive de oxigen în condiții 
de stres oxidativ. De aceea, DJ-1 este un important 
intermediar de reacție redox care controlează stresul 
oxidativ [42]. DJ-1 și PINK1 sunt importante pentru 
funcția mitocondrială [13]. Mutațiile DJ-1 knock-out 
intensifi că stresul oxidativ mitocondrial produs de ac-
tivitatea neuronilor SNc [31].

Cea mai frecventă genă mutantă în BP găsită până 
în prezent a fost PARK8, genă localizată pe cromo-
zomul 12p11.2-q13.1 a proteinei leucine-rich repeat 
kinasa 2 (LRRK2) (Zimprich et al., 2004) numită și 
dardarina. Inițial, legătura cu cromozomul 12 a fost ra-

portată într-o familie japoneză mare cu BP autosomal 
dominantă, fără corpi Lewy [27]. O mutație LRRK2– 
G2019S – este cea mai frecventă și este observată la 
mai mult de 2% din pacienții sporadici din America 
de Nord și Anglia [74]. Cea mai mare frecvență este 
la pacienții portughezi, Ashkenazi evrei și pacienții 
din Africa de Nord [55] chiar și în absența unei istorii 
familiale de BP. Epidemiologia clinică, patologică și 
genetică a LRRK2 a fost revăzută de Haugarvoll K. 
și col. [35] și au fost constatate modifi cări patologice 
mixte asemănătoare BP tipice, tauopatiei și atrofi ei 
multisistemice (MSA). Cu toate acestea, nu s-a con-
statat că pacienții cu MSA tipică au mutația LRRK2 
G2019S. În populația chineză, mutația G2019S este 
rară, dar aproximativ 9% dintre pacienții cu BP au 
o mutație heterozigotă G2385R [24]. LRRK2 are o 
vârstă tipică de debut [12]. Penetrarea nu este com-
pletă și au fost raportate rate variabile. Penetrarea 
crește odată cu vârsta. Într-un studiu, aceasta crește 
de la 28% la vârsta de 59 de ani, până la 51% la 69 
ani și 74% la 79 de ani [36]. În ce mod mutațiile din 
LRRK2 cauzează BP nu este clar. Pare să fi e implica-
tă creșterea activității kinazei. Inhibitorii LRRK2 ki-
nazei au fost identifi cați a fi  protectori atât în  modele 
in vitro, cât și in vivo ale neurodegenerării induse de 
LRRK2. Aceste rezultate stabilesc că degenerarea in-
dusă de LRRK2 a neuronilor in vivo este dependentă 
de kinază [53].

PARK9 este mai degrabă un Parkinsonism-plus 
decât o BP. Forma autozomal recesivă a bolii presu-
pune o mutație pe cromozomul 1q36, cunoscută sub 
numele de PARK9. Există un debut juvenil, iar tulbu-
rarea a fost inițial cunoscută sub numele de sindromul 
Kufor-Rakeb, după satul din Iordania unde locuiesc 
familiile afectate [71]. Acest sindrom are caracteris-
tici de Parkinson plus cu semne piramidale, distonie 
și paralizie supranucleară. Tulburarea este levodo-
pa-responsivă, iar unele cazuri prezintă acumulări de 
fi er în putamen și caudat, ceea ce o defi nește drept ne-
urodegenerare cu acumulare de fi er în creier (NBIA) 
[93].

Un screen-ing genomic a 117 pacienți islandezi 
cu BP cu debut clasic și 168 de rude neafectate din 51 
de familii a dus la identifi carea cromozomului 1p32 
[39]. Această genă de susceptibilitate pentru BP a fost 
desemnată ca PARK10.

Alt screen-ing genomic la 150 de familii cu BP a 
identifi cat o genă de susceptibilitate a cromozomului 
2q36-q37, desemnată ca PARK11 [80]. S-au raportat 
mutații în gena care codifi că proteina GYF2 care in-
teracționează cu GRB10 (GIGYF2) [51].

O căutare la nivel genomic a găsit, de asemenea, 
un scor pozitiv LOD pentru un locus de pe cromozo-
mul Xq21-q25 [81], care a fost desemnat ca PARK12.
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Utilizând abordarea “genă-candidat” bazată pe 
fenotipul degenerării neuronului motor la șoareci, o 
investigare genomică pe pacienții germani cu BP a 
găsit o mutație nouă a serin proteazei mitocondriale 
HTRA2 [84]. Această mutație a fost menționată ca 
PARK13.

Homozygozitatea pentru o mutație de tip missen-
se în gena PLA2G6 a fost descoperită într-o familie 
pakistaneză mare, consangvină, cu neurodegenerare 
cu acumulare de fi er în creier (NBIA2), o afecțiune 
cunoscută sub numele de distrofi a neuroaxonală in-
fantilă [68]. Spasticitatea, ataxia cerebeloasă și atro-
fi a optică sunt frecvente la acești copii. Dar spectrul 
fenotipic s-a dovedit a fi  mult mai larg. Aceasta poa-
te provoca distonie autosomal recesivă la toate vâr-
stele, inclusiv la adulți și fără dovezi ale acumulării 
de fi er în creier [78]. Această genă a fost desemnată 
PARK14.

Parkinsonismul cu spasticitate care apare în pri-
ma decadă a vieții a fost numit sindrom pallido-pira-
midal. Este o tulburare recesivă care răspunde bine 
la terapia cu levodopa. De asemenea, a fost numit 
sindromul parkinsonism-piramidal, iar mutația a fost 
găsită în gena FBXO7 care codifi că proteina 7 [17]. 
Această genă a fost desemnată PARK15.

PARK16 a fost descoperită pe cromozomul 1q32 
printr-un studiu larg de asociere la nivelul genomu-
lui în populația japoneză. Această constatare a fost 
reprodusă într-un studiu larg de asociere la nivelul 
genomului la populația europeană, precum și un alt 
studiu de replicare, care a arătat o asociere în etnia 
chineză, dar nu a avut o asociere la caucazieni de ori-
gine europeană [106]. Natura genei anormale nu este 
cunoscută.

O mutație a genei EIF4G1 de pe cromozomul 
3q27 a fost recent descoperită în familiile europene 
și americane, toate cu același haplotip ancestral [11]. 
Deși nu sunt desemnate cu o etichetă PARK, mutații-
le heterozigote ale enzimei lizozomale a genei β-glu-
cocerebrozidază (GBA) de pe cromozomul 1q21, 
au fost asociate cu BP. Mutațiile GBA sunt cele mai 
frecvente în populația evreiască Ashkenazi. Între 17 
și 30% din pacienții BP sporadici din Ashkenazi sunt 
heterozigoți pentru mutația GBA [13]. Mutația GBA 
este asociată cu debut la o vârstă mai mică de 50 de 
ani, comparativ cu debutul la vârstă mai înaintată în 
BP sporadică (Clark et al., 2007). Au fost găsite mu-
tații heterozigote la pacienții cu BP în toate grupurile 
etnice și a fost desemnată drept factor de risc pentru 
BP. Fiind o enzimă lizozomală, aceasta implică o le-
gătură între disfuncția autofagică și BP.

Evaluând opt mutații ale GBA la 420 pacienți 
cu BP și 4138 subiecți-control de origine izraeliană 
Ashkenazi, frecvența relativă a purtătorilor de muta-

ție a fost de 18% față de 4%, iar mutațiile severe au 
fost asociate cu un risc de 13 ori mai crescut de BP, 
comparativ cu creșterea dublă a riscului la subiecții 
cu mutații ușoare [28]. În plus, 14% dintre pacien-
ții studiați au avut mutația G2019S LRRK2. Astfel, 
mai mult de o treime din totalul pacienților evrei din 
Ashkenazi cu BP au avut mutația GBA sau LRRK2. 
Într-un studiu care a implicat o populație japoneză de 
534 pacienți cu BP și 544 subiecți control, 55 de paci-
enți cu BP (9,4%) și doar 2 subiecți-control (0,37%), 
rata de șanse (OR) 28,0 au avut cel puțin una dintre 
cele 11 variante patogene ale genei GBA [66]. Într-un 
alt studiu, care a implicat 790 pacienți britanici (non-
evrei) cu BP și 257 subiecți-control, au fost găsite 
mutații GBA la 33 pacienți (4,18%) și 3 (1,17%) su-
biecți-control. Pacienții cu GBA pozitivi au fost mai 
tineri la debut și 45% au avut halucinații vizuale, iar 
48% au avut declin cognitiv sau demență. Patologia 
neocorticală cu corpi Lewy a apărut mai frecvent la 
cei 17 pacienți GBA pozitivi examinați la autopsie 
decât la cei control. Un proiect de colaborare la nivel 
mondial, cu 16 centre, implicând 5691 pacienți cu BP 
și 4898 de control, a relevat un risc OR de 5,43 pen-
tru orice mutație GBA la pacienți comparativ cu lotul 
martor [99].

În comparație cu populația generală, parkinsonis-
mul la pacienții cu boală Gaucher este mai frecvent, 
apare la o vârstă mai tânără, răspunde mai puțin la le-
vodopa și este mai frecvent asociat cu disfuncția cor-
ticală [47]. Terapia de substituție cu enzime și terapia 
de reducere a substratului au fost inefi ciente. Riscul 
independent de creștere a mutațiilor GBA la pacien-
ții cu BP, împreună cu identifi carea mutațiilor într-o 
genă ATPază de tip P lizozomal tip 5 responsabilă de 
locusul PARK9, sugerează legătura dintre neurode-
generarea care produce fenotipul BP și mecanisme-
le lizozomale autofagice. Dintre pacienții cu boala 
Gaucher, 5-7% dezvoltă BP la vârsta de 70 de ani și 
9-12% înainte de vârsta de 80 de ani [89].

Familii cu heterozigozitate a ADN polimerazei 
gamma 1 (POLG1) au fost descoperite ca având un 
BP precoce în asociere cu polineuropatie [76]. Aceas-
tă enzimă este implicată în replicarea ADN-ului mi-
tocondrial, ceea ce indică faptul că afectarea funcției 
mitocondriale poate duce la BP.

Sindromul Perry este o boală progresivă rapidă, 
cu parkinsonism familial, hipoventilație, depresie și 
scădere în greutate [109]. În plus față de pierderea 
severă a neuronilor în substantia nigra și locus coe-
ruleus, există și pierderea unor neuroni respiratorii 
în medulla ventrolaterală și în nucleul raphe. Există 
incluziuni neuronale și gliale care se colorează pozi-
tiv pentru proteina TAR-binding TAR-43 (TDP-43), 
precum în ALS și în demența frontotemporală. Au 
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fost găsite mutații ale genei DCTN1, care codifi că dy-
nactina 1. Complexul dynactin este important pentru 
multe funcții celulare de transport, incluzând trans-
portul axonal al veziculelor.

A fost raportată o tulburare infantilă de disto-
nie-parkinsonism datorată mutațiilor homozigote de 
pierdere a funcției în gena SLC6A3 care codifi că 
transportorul de dopamină [49]. Astfel de mutații au 
fost asociate cu tulburarea de hiperactivitate cu de-
fi cit de atenție. S-ar aștepta o creștere a dopaminei 
sinaptice și, prin urmare, o tulburare hiperkinetică, 
mai degrabă decât o tulburare parkinson-distonie, 
care este de obicei asociată cu o defi ciență a dopami-
nei striatale și, prin urmare, o reducere a dopaminei 
sinaptice care ajunge la receptorul dopaminei. LCR 
conține un nivel ridicat de acid homovanilic (HVA), 
metabolitul fi nal al dopaminei, indicând o fl uctuație 
mare a dopaminei. Se pare că dopamina sinaptică este 
metabolizată rapid de monoaminooxidază (MAO) și 
catechol-O-metiltransferază. Răspunsul la tratamen-
tul cu levodopa a fost slab.

Alte distonii-parkinsonisme familiale cu debut în 
copilărie sunt cele datorate mutațiilor homozigote ale 
genei pentru hidroxilaza tirozinei și mutațiile hetero-
zigote ale genei pentru cofactorul tirozin hidroxilazei, 
GTPCH1. 

Există dovezi emergente că unii pacienți cu par-
kinsonism se nasc cu mai puțini neuroni dopaminer-
gici, ca urmare a unor evenimente intrauterine sau 
perinatale sau ca urmare a unor mutații ale genelor 
care codifi că diferiți factori de transcriere, cum ar fi  
nuclear receptor-related 1 [6], human achaete-scu-
te homolog 1 (HASH1), paired-like homeodomain 
transcription factor 3 (PITX3), și alte gene necesare 
pentru dezvoltarea și întreținerea sistemului dopami-
nergic [52].

BP MONOGENICĂ – 
INDICII PATOGENETICE

PARK1 (SNCA) și PARK4 (SNCA) - acumula-
rea de α-synucleină ca neuriți Lewy și corpi Lewy. 
Bazându-ne pe prezența α-synucleinei în corpurile 
Lewy și pe modelul formării neuritului Lewy pro-
gresiv din zonele caudale în zona rostrală a creie-
rului, este clar că α-synucleina are un loc special în 
patogeneza BP. Cu toate acestea, funcția normală a 
α-synucleinei, poate avea prea putin sau nimic în co-
mun cu patogeneza BP. Abilitatea sa de autoagregare, 
prezența sa în corpurile Lewy, capacitatea aparentă 
a mutațiilor patogene sau a proteinelor nitrate să fi e 
mai predispuse la agregare, capacitatea protofi brililor 
de a întrerupe membrana și identifi carea PARK4 ca 
triplicare a regiunii cromozomiale care conține gena 
α-synucleinei, toate par să indice o funcție toxică a 

α-synucleinei în sine. Această ipoteză este, de ase-
menea, susținută de constatarea că șoarecii care nu 
au α-synucleină sunt rezistenți la toxicitatea MPTP, 
deși absorbția veziculelor neuronale și sinaptice pare 
neschimbată [15]. Expresia α-synucleinei mutante 
determină, de asemenea, o creștere aparentă a nivelu-
rilor de DA citosolice, sugerând o legătură între căile 
de stres genetic și oxidativ [58]. Astfel, este posibil 
ca boala să provină din degradarea inadecvată sau 
disregulată a acestei proteine. Α-synucleina agregată 
acumulată, insolubilă, pare să joace un rol vital în pa-
togeneza BP, ceea ce duce la sugestia că degradarea 
proteinelor afectate poate fi  o problemă-cheie. O mo-
dalitate de a trata toxicitatea ce survine din acumula-
rea de α-synucleină, ar fi  utilizarea inhibitorilor sirtu-
inei 2. Sirtuinele sunt membri ai familiei proteinelor 
de deacetilază a histonei care participă la o varietate 
de funcții celulare și joacă un anumit rol în procesul 
de îmbătrânire. Inhibarea SIRT2 a redus toxicitatea 
α-synucleinei și a modifi cat morfologia incluziunilor 
intracelulare la un model de Drosophilă al BP [77]. 
Aceste rezultatele sugerează o legătură între neurode-
generare și îmbătrânire.

PARK2 (PRKN), PARK5 (UCHL1) și sistemul 
ubiquitin-proteasomal (UBS). Mecanismele cheie 
prin care sunt degradate proteinele patologice sau 
toxice sunt: sistemul ubiquitin-proteasomal (UBS) 
și autofagia prin intermediul lizozomului. Celula în-
cearcă inițial să restaureze astfel de proteine   folosind 
chaperone specifi ce (proteine   de șoc termic) [46], dar 
dacă acest lucru nu reușește, celula degradează pro-
teina. Prima încercare a celulei de a elimina aceste 
proteine   nedorite este prin sistemul ubiquitin-pro-
teasomal. Dacă acest lucru nu reușește, este utilizat 
procesul de autofagie, folosind lizozomii [79]. Inițial 
atenția a fost îndreptată către UBS din cauza funcției 
normale a proteinelor codifi cate de PARK 2 (parkin) 
și PARK5 (UCHL1). Prima este o ligază E3, iar cea 
din urmă separă lanțul de polubiquitin în componen-
tele sale, ambele fi ind procese active în UBS. Mai 
recent, studiile au arătat că parkin este de asemenea 
legat de integritatea și funcția mitocondriilor [69]. 
PINK1 reglează localizarea parkinului în mitocondrii 
prin fosforilarea sa [44]. Ambele mutații parkin și 
PINK1 conduc la umfl area mitocondriilor. Parkin, de 
asemenea, stabilizează PINK1 [97] pentru a menține 
mitocondriile. Când este exprimată într-un model de 
Drosophilă a BP, wild-type parkin protejează împotri-
va neurodegenerării dopaminergice induse de LRRK2 
G2019S [73]. Parkin de asemenea promovează ma-
croautofagia mitocondriilor deteriorate [72]. Acesta 
este un alt exemplu al rolului important al autofagiei 
de către lizozomi în BP. Proteina parkin poate juca 
un rol și în BP sporadică deoarece este inactivată prin 
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stresul nitrosativ, oxidativ și dopaminergic [16].
Degradarea proteinei prin autofagie – importan-

ța acesteia în BP descoperită prin studierea degradă-
rii α-synucleinei mutante.

Lizozomul degradează produsele celulare prin 
trei mecanisme diferite – macroautofagia, microauto-
fagia și autofagia mediată de chaperone [62,79].

1. Macroautofagia implică degradarea “în masă” 
a regiunilor întregi ale citozolului. Inițial, aceste re-
giuni sunt sechestrate de o membrană limitativă, care 
se închide pentru a forma un compartiment cu mem-
brană dublă, cunoscut sub numele de autofagozom. 
Deoarece această veziculă nu are enzime, conținutul 
prins nu este degradat până când autofagozomul nu 
fuzionează cu un lizozom, care asigură toate hidro-
lazele necesare pentru degradarea conținutului. Ma-
croautofagia are loc în condiții de stres și are două 
scopuri majore: ca sursă de generare a macromolecu-
lelor esențiale și a energiei în condiții de defi cit nutri-
țional sau ca mecanism pentru îndepărtarea compo-
nentelor intracelulare alterate.

2. Microautofagia implică sechestrarea regiuni-
lor citosolice direct în lizozom prin invaginări în lu-
menul lizozomal unde acestea sunt rapid degradate. 
Microautofagia participă la o continuă schimbare a 
componentelor celulare în condiții celulare normale.

3. Autofagia chaperon-mediată este un mecha-
nism de îndepărtare a proteinelor selectate, care sunt 
recunoscute de către chaperoni și care le livrează la 
suprafața lizozomului. Proteinele respective interacți-
onează cu o proteină receptor de pe membrana lizozo-
mală și, asistate de un chaperon situat în interiorul li-
zozomilor, traversează membrana după care urmează 
să fi e degradate în lumenul lizozomal. La defectarea 
sistemului ubiquitin-proteazomal și a CMA, proteina 
defectuoasă ar putea forma fi bre sau oligomeri și ar 
urma să fi e înlăturată prin macroautofagie. În condi-
ții în care nici măcar macroautofagia nu poate înde-
părta proteinele modifi cate, aceste agregate captează, 
de obicei, alte proteine   încă funcționale în interiorul 
agregatelor – un eveniment grav ce poate duce la 
moartea celulelor.

A-synucleina wilde-type este degradată prin sis-
temul ubiquitin-proteasomal și prin autofagia medi-
ată de chaperon [14]. A-synucleina mutantă nu poate 
intra în lizozom; acesta ramâne prinsă pe suprafața 
lizozomală și blochează intrarea altor materiale în 
lizozom pentru degradarea lor. Astfel, α-synuclei-
na mutantă nu este degradată și “blochează” proce-
sul pentru alte substrate. Aceeași problemă există și 
pentru α-synucleina modifi cată (α-synucleina fosfo-
rilată, nitrată sau oxidată) – acești compuși se leagă 
de membrana lizozomală cu o afi nitate sporită și nu 
sunt translocate în lizozom. Blocarea de către α-synu-

cleină a translocării altor proteine   atașate de CMA în 
lizozom duc la o vulnerabilitate selectivă a neuronilor 
dopaminergici.

PARK6 (PINK1), PARK7 (DJ-1) și PARK8 
(LRRK2). Mutația PARK8 este cu cea mai mare 
prevalență pentru BP comparatv cu toate mutațiile 
genetice cunoscute. Proteina dardarina (cunoscută și 
sub numele de kinaza repetată bogată în leucină 2 
(LRRK2) are domenii enzimatice GTPază și kinază 
plus cel puțin două domenii de interacțiune protei-
nă-proteină [33]. Mutația comună G2019S și încă o 
mutație adițională sunt localizate la porțiunea N-ter-
minală din domeniul kinazei. Acest sit conține ionul 
de Mg2 + necesar pentru funcția kinazei. LRRK2 
mutantă este dezinhibată, are o activitate crescută a 
kinazei și induce o reducere progresivă a lungimii 
și ramifi cării neuritului atât în   culturile neuronale 
primare cât și în creierul rozătoarelor intacte [59]. 
Deoarece majoritatea pacienților cu PARK8 au cor-
pi Lewy, defectele biochimice par a fi  în relație cu 
α-synucleina, dar pentru că unii pacienți nu au corpi 
Lewy și pot avea alte incluziuni, cum ar fi  incluziu-
nile tau, efectul patogenetic exact al PARK8 nu este 
încă clar.

Proteina PINK1 pare să se acumuleze în spațiul 
intermembranar al mitocondriilor. Există o interac-
țiune genetică între PINK1 și parkin. Drosophila cu 
defi ciență în PINK1 poate fi  restabilită la starea de să-
nătate prin supraexprimarea proteinei parkin, dar nu 
și invers [1]. Acest lucru sugerează o cale genetică, cu 
funcționarea parkin în aval de PINK1.

DJ-1 pare să joace un rol în protejarea împotriva 
stresului oxidativ, inclusiv cel produs de dopamină 
[56]. Defi citul de DJ-1 sensibilizează neuronii do-
paminei la factorii de stres oxidativ in vitro și în creie-
rul intact [1,5]. Supraexprimarea proteinei DJ-1 pare 
să protejeze împotriva stresurilor oxidative.

Concluzii. S-au acumulat dovezi de implicare a 
stresului oxidativ, disfuncției mitocondriale, excitoto-
xicității, infl amației și apoptozei în patogeneza BP. 
Se consideră că o serie de factori etiologici presupuși 
(genetici, de mediu, endogeni) pot declanșa diferite 
mecanisme patogene. Este importantă interacțiunea 
între gene și factorii de mediu și endogeni. Anumi-
te mutații genetice pot crește susceptibilitatea către 
leziuni neuronale. Au fost determinate și descrise ca 
fi ind implicate în patogeneza BP familiale o serie de 
gene, desemnate drept PARK și numerotate de la 1 la 
15. Proteinele patologice care se sintetizează în urma 
activității defectuoase a genelor mutante periclitează 
mecanismele celulare de regenerare și degradare a 
structurilor proteice patologic modifi cate, contribu-
ind la apoptoza celulelor dopaminergice, producând 
pierdere de neuroni dopaminergici în SNc exprimate 
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clinic prin bradikinezie rigiditate și alte simptome ale 
BP. 
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