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Abstract:	  	  
	  
PD	  is	  a	  common	  and	  a	  debilitating	  degenerative	  movement	  disorder.	  Numbers	  of	  
PD	  patients	  are	  increasing	  worldwide	  and	  as	  yet	  there	  is	  no	  cure	  for	  the	  disease.	  
The	  majority	  of	  existing	  treatments	  target	  motor	  symptom	  control.	  PD	  is	  
generally	  of	  unknown	  aetiology	  but	  over	  the	  last	  18	  years	  the	  impact	  of	  the	  
genetic	  contribution	  to	  PD	  has	  been	  appreciated.	  Significant	  discoveries	  have	  
been	  made,	  which	  have	  advanced	  our	  understanding	  of	  the	  pathophysiological	  
and	  molecular	  basis	  of	  PD.	  In	  this	  chapter	  we	  outline	  current	  knowledge	  of	  the	  
clinical	  aspects	  of	  PD	  and	  the	  basic	  mechanistic	  understanding.	  	  
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2.1:	  Introduction	  
	  
The	  disease	  described	  by	  James	  Parkinson	  in	  1817,	  which	  still	  bears	  his	  name	  
200	  years	  later,	  is	  the	  most	  common	  degenerative	  movement	  disorder.	  Lifetime	  
prevalence	  of	  Parkinson’s	  disease	  (PD)	  is	  0.2%,	  and	  increases	  significantly	  with	  
age,	  so	  that	  incidence	  of	  PD	  is	  0.1-‐0.3%	  and	  the	  prevalence	  is	  1%	  over	  the	  age	  of	  
60	  years	  (1,	  2).	  Numbers	  are	  rising	  globally,	  creating	  mounting	  pressure	  on	  
social	  care	  resources	  (3,	  4).	  	  
	  
PD	  is	  diagnosed	  clinically,	  with	  an	  appropriate	  history	  and	  according	  to	  
established	  diagnostic	  criteria,	  such	  as	  the	  Queen	  Square	  Brain	  Bank	  (QSBB)	  
criteria	  (5).	  The	  QSBB	  criteria	  list	  bradykinesia	  as	  an	  essential	  feature,	  alongside	  
either	  rigidity	  or	  tremor.	  Objective	  motor	  features	  of	  PD	  are	  thought	  to	  emerge	  
relatively	  late	  in	  the	  disease	  process	  when	  more	  than	  50%	  of	  dopaminergic	  
neurons	  have	  been	  lost	  in	  the	  substantia	  nigra	  (6).	  Symptomatic	  treatment	  is	  
predominantly	  dopaminergic	  and	  is	  efficacious	  for	  most,	  but	  no	  known	  drug	  
slows	  or	  halts	  inevitable	  neuronal	  loss.	  It	  is	  believed	  that	  disease	  may	  be	  too	  far	  
advanced	  at	  the	  point	  of	  clinical	  diagnosis	  to	  be	  affected	  by	  potentially	  
neuroprotective	  treatments	  (7).	  Over	  time,	  progressive	  cell	  loss	  leads	  to	  
increasing	  physical	  disability,	  often	  in	  parallel	  to	  cognitive	  impairment,	  with	  
treatment	  failing	  to	  provide	  adequate	  control	  in	  the	  advanced	  stages.	  Debilitating	  
non-‐motor	  symptoms	  also	  feature	  throughout	  the	  disease	  and	  addressing	  these	  
symptoms	  is	  a	  critical	  unmet	  need.	  	  
	  
Besides	  the	  common	  sporadic	  form	  of	  PD,	  there	  also	  exist	  mutations	  in	  specific	  
genes	  that	  are	  inherited	  in	  a	  Mendelian	  fashion	  in	  around	  10%	  of	  patients.	  Over	  
the	  past	  decade	  and	  a	  half	  several	  advancements	  have	  been	  made	  to	  understand	  
the	  basic	  biology	  and	  pathobiology	  of	  the	  proteins	  associated	  with	  genetic	  PD.	  
Several	  of	  the	  cases	  carrying	  gene	  mutations	  have	  been	  described	  
neuropathologically	  and	  we	  have	  gleaned	  important	  information	  from	  these	  
studies.	  How	  and	  why	  specific	  dopaminergic	  (DAergic)	  cells	  die	  is	  a	  matter	  of	  
continued	  debate	  but	  evidence	  suggests	  several	  common	  pathogenic	  pathways	  
that	  are	  involved	  in	  both	  sporadic	  and	  genetic	  PD.	  In	  this	  chapter	  we	  provide	  an	  
overview	  of	  the	  clinical	  features,	  aetiological	  factors,	  neuropathology	  and	  
common	  pathogenic	  mechanisms	  of	  sporadic	  and	  genetic	  PD	  and	  discuss	  current	  
and	  future	  treatment	  prospects.	  	  
	  
2.2:	  Risk	  factors	  
	  
Genetic	  risk	  
	  
It	  used	  to	  be	  thought	  that	  the	  majority	  of	  PD	  cases	  were	  entirely	  sporadic	  but	  
over	  the	  last	  two	  decades	  a	  number	  of	  genetic	  causes	  and	  risk	  factors	  have	  come	  
to	  light.	  There	  are	  a	  number	  of	  confirmed	  monogenic	  causes	  for	  PD,	  many	  of	  
which	  have	  led	  to	  advances	  in	  the	  understanding	  of	  the	  mechanistic	  
abnormalities	  that	  result	  in	  neurodegeneration	  (see	  Table	  2.1).	  However	  the	  



genetic	  basis	  of	  PD	  extends	  more	  widely	  than	  monogenic	  causes.	  Genome	  wide	  
association	  studies	  have	  identified	  a	  further	  28	  risk	  loci	  in	  large	  studies	  of	  
unrelated	  cases	  and	  controls	  (8).	  Many	  of	  these	  can	  be	  linked	  to	  putative	  disease	  
mechanisms	  or	  are	  supported	  by	  the	  findings	  of	  candidate	  gene	  studies	  in	  PD	  
and	  other	  neurodegenerative	  diseases,	  increasing	  confidence	  that	  identified	  
associations	  are	  real.	  The	  total	  heritability	  of	  PD	  is	  estimated	  to	  be	  
approximately	  30%,	  meaning	  there	  are	  many	  more	  genetic	  risk	  factors	  still	  to	  
find	  and	  identified	  risk	  loci	  and	  monogenic	  forms	  account	  for	  only	  about	  5-‐10%.	  
(9,	  10).	  	  
	  
Place	  table	  2.1	  here.	  	  
	  
Beyond	  causation,	  a	  large	  proportion	  of	  the	  heterogeneity	  of	  PD	  may	  be	  
genetically	  determined,	  such	  as	  age	  of	  onset,	  emergence	  of	  dementia,	  and	  motor	  
fluctuations,	  as	  well	  as	  explain	  the	  variability	  in	  response	  to	  drugs	  (for	  examples	  
see	  Table	  1)	  (11-‐13).	  	  Of	  the	  confirmed	  monogenic	  forms	  of	  PD,	  most	  are	  rare	  
and	  do	  not	  account	  for	  elevated	  risk	  at	  a	  population	  level,	  whereas	  others	  are	  
more	  common	  and	  may	  have	  different	  features	  to	  idiopathic	  PD.	  
	  
Mutations	  in	  the	  LRRK2	  gene	  are	  the	  commonest	  known	  genetic	  cause	  for	  PD	  
and	  the	  G2019S	  mutation	  occurs	  in	  4%	  of	  hereditary	  and	  1%	  of	  sporadic	  PD.	  
LRRK2-‐related	  PD	  demonstrates	  age-‐dependent	  penetrance,	  meaning	  that	  only	  a	  
proportion	  of	  carriers	  will	  develop	  PD	  during	  life	  (14).	  Incidence	  varies	  
according	  to	  ethnicity	  and	  is	  highest	  in	  north	  African	  Arabs	  and	  Ashkenazi	  Jews.	  
The	  G2385	  variant	  is	  a	  common	  risk	  factor	  in	  Asian	  populations	  (15).	  	  	  
	  
Gaucher's	  disease	  (GD)	  is	  the	  most	  common	  lysosomal	  storage	  disorder	  and	  
results	  from	  a	  deficiency	  in	  the	  enzyme	  glucocerebrosidase.	  It	  follows	  Mendelian	  
recessive	  inheritance	  patterns	  and	  is	  most	  commonly	  found	  in	  Ashkenazi	  Jews.	  
An	  association	  between	  GD	  and	  parkinsonism	  was	  observed	  in	  reports	  of	  GD	  
patients	  who	  began	  to	  manifest	  clinical	  features	  of	  PD	  (16)	  and	  an	  excess	  
frequency	  of	  GBA	  (glucosidase	  beta	  acid)	  mutations	  was	  observed	  in	  PD	  patients	  
(17).	  Heterozygous	  GBA	  mutations	  are	  associated	  with	  an	  increased	  odds	  of	  PD	  
with	  a	  ratio	  of	  5.43	  (95%	  confidence	  interval	  (CI)	  3.89	  to	  7.57)	  (18).	  Large	  
studies	  have	  shown	  that	  GBA	  mutations	  are	  common	  in	  Ashkenazi	  Jews,	  
occurring	  in	  15%	  of	  patients	  and	  3%	  of	  controls	  (18).	  In	  unselected	  PD	  patients,	  
3.5%	  carry	  disease-‐associated	  GBA	  mutations	  compared	  to	  <1%	  of	  controls	  (18).	  	  	  
	  
The	  genetic	  architecture	  of	  PD	  is	  continually	  expanding	  and	  is	  becoming	  
increasingly	  complex.	  It	  conveys	  influence	  not	  only	  on	  risk	  of	  PD	  diagnosis	  but	  
also	  heterogeneity	  observed	  within	  the	  disease.	  
	  
Environmental	  risk	  factors	  
	  
Risk	  of	  PD	  diagnosis	  is	  associated	  with	  a	  variety	  of	  environmental	  factors	  that	  
have	  been	  determined	  in	  observational	  studies	  (19).	  Several	  of	  disease-‐specific	  
cohorts	  have	  been	  established	  to	  study	  the	  role	  of	  environmental	  factors	  in	  PD	  
(and	  in	  some	  cases	  interaction	  with	  genetic	  factors)	  (20-‐23).	  	  
	  



One	  of	  the	  most	  studied	  associations	  is	  the	  link	  between	  PD	  and	  pesticide	  
exposure	  (including	  proxies	  such	  as	  farming	  occupation,	  rural	  living	  and	  well	  
water	  drinking)	  (19,	  24).	  Rotenone	  and	  paraquat	  have	  been	  studied	  specifically	  
and	  are	  used	  to	  create	  animal	  models	  of	  PD.	  Traumatic	  brain	  injury,	  particularly	  
if	  recurrent	  or	  sufficient	  to	  cause	  loss	  of	  consciousness	  has	  emerged	  as	  an	  
important	  risk	  factor	  for	  neurodegenerative	  disease	  and	  can	  give	  rise	  to	  the	  
clinical	  syndromes	  of	  parkinsonism,	  dementia	  and	  motor	  neurone	  disease	  (25).	  
Susceptible	  individuals	  include	  sportspersons	  or	  ex-‐serviceman.	  Head	  injury	  has	  
been	  observed	  as	  a	  minor	  but	  significant	  risk	  factor	  for	  PD	  in	  observational	  
studies	  (26).	  	  
	  
Some	  environmental	  exposures	  appear	  to	  convey	  a	  protective	  effect.	  The	  inverse	  
relationship	  between	  cigarette	  smoking	  and	  PD	  was	  first	  recognised	  over	  50	  
years	  ago,	  with	  multiple	  studies	  since	  confirming	  this	  association	  (19).	  Whether	  
these	  lifestyle	  exposures	  offer	  true	  neuroprotective	  properties	  or	  whether	  
negative	  association	  arises	  through	  avoidance	  as	  part	  of	  an	  early	  PD	  personality	  
change	  (reverse	  causality),	  are	  yet	  to	  be	  determined.	  Another	  consistent	  negative	  
association	  exists	  between	  levels	  of	  serum	  urate	  and	  PD,	  suggesting	  a	  protective	  
effect	  (27-‐29).	  Finally,	  there	  are	  a	  number	  of	  drugs	  for	  which	  negative.	  
associations	  with	  PD	  have	  been	  reported	  in	  observational	  studies,	  including	  
calcium	  channel	  blockers,	  non-‐steroidal	  anti-‐inflammatories	  and	  statins,	  and	  
clinical	  trials	  to	  explore	  repurposing	  of	  some	  of	  these	  agents	  are	  underway	  (29-‐
31).	  	  	  
	  
2.3:	  	  Clinical	  features	  
	  
Historically,	  PD	  was	  viewed	  primarily	  as	  a	  disorder	  of	  movement,	  but	  increasing	  
recognition	  of	  the	  wide	  heterogeneity	  of	  PD	  and	  the	  importance	  of	  non-‐motor	  
features	  has	  been	  building	  for	  several	  years	  (32,	  33).	  Many	  non-‐motor	  features	  
such	  as	  cognitive	  impairment	  and	  sphincter	  disturbance	  substantially	  increase	  
care	  needs,	  along	  with	  associated	  care	  burden	  and	  financial	  implications.	  
However	  their	  impact	  is	  experienced	  throughout	  the	  disease	  and	  may	  precede	  
diagnosis	  based	  on	  motor	  features	  in	  some,	  if	  not	  the	  majority,	  of	  cases.	  As	  with	  
so	  many	  neurological	  diseases,	  much	  of	  the	  information	  upon	  which	  a	  diagnosis	  
is	  based,	  comes	  from	  careful	  attention	  to	  the	  specifics	  of	  the	  symptoms	  reported	  
in	  the	  clinical	  history.	  	  
	  
Motor	  features	  
	  
Bradykinesia	  describes	  sequential	  loss	  of	  rate	  or	  amplitude	  with	  a	  repetitive	  
movement,	  and	  should	  be	  differentiated	  from	  persistently	  slow	  movements	  
(such	  as	  pyramidal	  slowing	  seen	  in	  multiple	  sclerosis	  or	  primary	  lateral	  
sclerosis)	  or	  persistently	  low-‐amplitude	  movements	  (such	  as	  those	  seen	  in	  with	  
finger	  tapping	  in	  progressive	  supranuclear	  palsy)	  with	  repetitive	  testing	  (34,	  35).	  	  
In	  the	  clinical	  setting	  bradykinesia	  is	  demonstrated	  by	  asking	  patients	  to	  
repeatedly	  tap	  the	  index	  finger	  on	  the	  thumb	  or	  touch	  each	  finger	  onto	  the	  
thumb	  (36).	  It	  is	  different	  to	  hypokinesia	  (small	  movement)	  and	  akinesia	  
(absence	  of	  expected	  voluntary	  movement	  including	  slow	  reaction	  time),	  but	  
these	  may	  frequently	  be	  present	  alongside	  bradykinesia	  (35).	  Foot	  tapping	  and	  



stamping	  can	  also	  be	  used	  similarly	  to	  demonstrate	  limb	  bradykinesia	  and	  these,	  
and	  additional	  movements	  are	  measured	  in	  the	  unified	  Parkinson’s	  disease	  
rating	  scale	  (UPDRS)	  (37).	  	  
	  
Appendicular	  rigidity	  can	  be	  differentiated	  from	  the	  high	  tone	  of	  spasticity	  
because	  it	  persists	  through	  the	  full	  range	  of	  movement	  and	  is	  not	  velocity	  
dependent.	  It	  is	  often	  best	  identified	  at	  the	  wrist	  and	  can	  be	  elicited	  by	  Froment’s	  
manoeuvre	  in	  a	  patient	  that	  is	  fully	  relaxed.	  The	  classic	  tremor	  of	  PD	  occurs	  at	  
rest,	  with	  a	  frequency	  of	  4-‐7Hz,	  and	  can	  be	  brought	  out	  by	  distracting	  the	  patient	  
or	  occupying/stressing	  them	  with	  a	  task	  (such	  as	  reciting	  months	  of	  the	  year	  
backwards).	  Postural	  and	  kinetic	  tremor	  may	  also	  be	  frequently	  observed	  but	  
are	  less	  specific	  for	  PD.	  The	  three	  core	  features	  (bradykinesia,	  rigidity	  and	  
tremor),	  when	  present,	  tend	  to	  manifest	  asymmetrically	  and	  often	  persist	  in	  this	  
asymmetric	  fashion	  throughout	  the	  disease	  course.	  
	  
Postural	  instability	  and	  impaired	  righting	  reflexes	  may	  be	  observed	  relatively	  
early,	  but	  if	  marked	  from	  the	  outset	  and	  resultant	  in	  frequent	  falls,	  should	  
prompt	  exploration	  and	  investigation	  for	  an	  alternative	  cause	  (e.g.	  atypical	  
parkinsonism	  such	  as	  PSP	  or	  multiple	  system	  atrophy).	  In	  most	  patients	  with	  PD,	  
motor	  features	  ought	  to	  be	  objectively	  improved	  by	  levodopa	  (5).	  Not	  
infrequently	  there	  can	  be	  discrepancy	  between	  objective	  and	  subjective	  l-‐dopa	  
responsiveness.	  L-‐dopa	  responsiveness	  is	  supportive	  criterion	  for	  PD,	  but	  sub-‐
optimal	  response	  may	  be	  observed	  in	  5-‐10%.	  Distinction	  ought	  to	  be	  drawn	  
between	  ‘sub-‐optimal	  response’	  and	  ‘intolerance	  to	  levodopa’	  due	  to	  side	  effects.	  
Doses	  should	  be	  increased	  to	  1g	  per	  day	  of	  l-‐dopa	  before	  a	  conclusion	  of	  non-‐l-‐
dopa	  responsive	  parkinsonism	  is	  made,	  otherwise	  ‘l-‐dopa	  intolerant’	  is	  a	  more	  
appropriate	  description.	  L-‐dopa	  responsiveness	  may	  be	  formally	  determined	  
through	  an	  l-‐dopa	  challenge.	  
	  
Motor	  fluctuations	  emerge	  in	  approximately	  40%	  of	  patients	  on	  l-‐dopa	  between	  
6-‐9	  years	  after	  diagnosis	  and	  are	  characterised	  predictable	  ‘wearing	  off’	  before	  
the	  next	  dose,	  unpredictable	  ‘on’-‐‘off’	  fluctuation,	  and	  sudden	  ‘off’	  periods	  (38).	  
Involuntary	  movements,	  which	  may	  be	  choreic	  (dyskinesia)	  or	  dystonic,	  occur	  in	  
approximately	  20%	  of	  patients	  on	  l-‐dopa	  in	  the	  same	  time	  period.	  Determinants	  
of	  the	  emergence	  of	  motor	  fluctuations	  included	  disease	  duration	  and	  dose	  of	  
levodopa,	  whereas	  dyskinesia	  are	  best	  predicted	  by	  treatment	  duration	  (38).	  For	  
these	  reasons	  some	  clinicians	  used	  to	  withhold	  treatment	  with	  l-‐dopa	  because	  it	  
was	  felt	  that	  there	  was	  a	  ‘honeymoon	  period’	  of	  positive	  benefit	  before	  a	  gradual	  
shift	  to	  increasing	  detrimental	  effects.	  This	  theory	  is	  largely	  discredited	  now	  and	  
choice	  of	  optimum	  first	  treatment	  is	  based	  on	  alternative	  factors	  (see	  treatment	  
section).	  
	  
Non-‐motor	  features	  
	  
Non-‐motor	  symptoms	  are	  experienced	  throughout	  the	  disease	  and	  there	  is	  
substantial	  evidence	  that	  suggests	  that	  they	  can	  also	  predate	  diagnosis	  by	  
several	  years	  (19).	  Olfactory	  disturbance	  is	  a	  common	  finding	  in	  patients	  with	  
PD,	  occurring	  in	  up	  to	  80%	  of	  cases	  (39).	  There	  is	  also	  evidence	  that	  hyposmia	  
(which	  describes	  impaired	  smell	  as	  opposed	  to	  absent	  smell)	  may	  precede	  the	  



onset	  of	  motor	  features	  of	  PD	  (40-‐42)	  Some	  genetic	  forms	  of	  PD	  are	  less	  likely	  to	  
have	  hyposmia	  as	  a	  feature	  such	  as	  PD	  caused	  by	  LRRK2	  and	  parkin	  (43-‐45).	  	  
Sleep	  disorders	  are	  very	  common	  in	  PD	  and	  include	  excessive	  daytime	  
somnolence	  (EDS),	  reversal	  of	  the	  sleep	  wake	  cycle,	  insomnia	  and	  REM	  sleep	  
behavior	  disorder	  (RBD)	  (32).	  RBD	  is	  characterised	  by	  vigorous	  enactment	  of	  
dreams,	  and	  occurs	  in	  up	  to	  3%	  of	  the	  normal	  population	  and	  approximately	  
30%	  of	  patients	  with	  PD.	  Subjects	  with	  polysomnographically	  diagnosed	  RBD	  are	  
at	  high	  risk	  of	  being	  diagnosed	  with	  a	  neurodegenerative	  disorder,	  not	  just	  PD	  
but	  also	  dementia	  with	  Lewy	  bodies	  (DLB)	  and	  multiple	  system	  atrophy	  (MSA)	  
(46).	  In	  patients	  with	  established	  PD,	  RBD	  is	  more	  common	  in	  those	  with	  
cognitive	  impairment	  and	  hallucinations	  (47).	  	  Anxiety	  and	  depression	  have	  
complex	  bi-‐directional	  relationships	  with	  PD	  in	  that	  they	  are	  symptoms	  of	  the	  
disease	  with	  neuropathological	  correlates,	  but	  can	  also	  significantly	  worsen	  the	  
movement	  symptoms	  of	  PD	  when	  present	  and	  uncontrolled.	  Anxiety	  is	  
associated	  with	  worsening	  tremor	  or	  dyskinesia,	  worsening	  of	  speech	  and	  poor	  
performance	  on	  cognitive	  tasks	  (32,	  48).	  Depression,	  with	  psychomotor	  slowing,	  
can	  bear	  features	  of	  PD,	  affect	  performance	  on	  cognitive	  tests	  and	  contribute	  to	  
apathy,	  which	  is	  also	  common	  in	  PD	  (32).	  Both	  can	  affect	  sleep,	  which	  may	  have	  
further	  detrimental	  effects	  on	  symptom	  control	  overall.	  	  
	  
Autonomic	  dysfunction	  of	  some	  description	  is	  virtually	  ubiquitous	  in	  subjects	  
with	  PD	  (32,	  33).	  Constipation	  is	  the	  most	  common	  non-‐motor	  symptom	  and	  can	  
be	  refractory	  to	  conventional	  treatment.	  There	  is	  substantial	  evidence	  for	  
involvement	  of	  enteric	  nervous	  system	  in	  PD,	  and	  some	  evidence	  suggesting	  that	  
involvement	  precedes	  diagnosis	  by	  a	  number	  of	  years	  (49,	  50).	  Postural	  
hypotension	  is	  also	  frequently	  encountered	  either	  as	  consequence	  of	  disease	  or	  
as	  a	  side	  effect	  of	  medication,	  or	  both	  (32).	  Although	  very	  common	  in	  moderate	  
to	  advanced	  PD,	  early	  objective	  postural	  hypotension	  in	  the	  context	  of	  
parkinsonism,	  ought	  to	  prompt	  consideration	  of	  alternative	  diagnoses	  such	  as	  
MSA	  (51).	  Similarly	  bladder	  complaints	  and	  erectile	  dysfunction	  are	  common	  
non-‐motor	  manifestation	  of	  PD,	  but	  also	  MSA	  (32,	  51).	  	  
	  
Cognitive	  
	  
The	  prevalence	  of	  dementia	  in	  all	  PD	  patients	  is	  approximately	  30%	  (52)and	  at	  8	  
years	  disease	  duration,	  approximately	  50%	  of	  patients	  with	  PD	  will	  have	  
developed	  dementia	  (53).	  Risk	  factors	  for	  developing	  dementia	  are	  older	  age,	  
older	  age	  at	  diagnosis	  of	  PD,	  non-‐tremulous	  phenotype	  with	  more	  marked	  gait	  
involvement,	  as	  well	  as	  the	  presence	  of	  RBD	  and	  visual	  hallucinations.(52)	  
The	  pattern	  of	  PD	  dementia	  (PDD)	  is	  heterogeneous	  and	  whilst	  it	  often	  includes	  
involvement	  of	  fronto-‐subcortical	  attentional-‐executive	  domains,	  visuospatial	  
function	  and	  memory	  can	  also	  be	  impaired	  (54).	  An	  associated	  (if	  not	  identical)	  
synucleinopathy,	  DLB	  mirrors	  the	  features	  of	  moderate	  to	  severe	  PDD	  with	  
global	  deficits	  in	  memory,	  attention,	  language,	  psychomotor	  performance,	  and	  
executive	  functions,	  with	  severe	  deficits	  in	  visuospatial	  and	  visuoconstructive	  
abilities	  (52).	  Frank	  cognitive	  impairment	  evident	  at	  the	  point	  of	  diagnosis,	  or	  
predating	  motor	  features,	  defines	  DLB	  as	  opposed	  to	  PDD,	  in	  which	  cognitive	  
impairment	  emerges	  at	  least	  one	  year	  after	  motor	  features	  (55).	  	  
	  



Key	  features	  of	  these	  synucleinopathy-‐related	  dementias	  are	  fluctuation	  and	  
associated	  visual	  hallucinations.	  The	  content	  of	  hallucinations	  can	  be	  fairly	  
predictable	  including	  observing	  small	  animals	  or	  insects,	  or	  non-‐threatening	  
apparitions	  of	  people,	  and	  extracampine	  phenomena	  (56).	  Insight	  is	  frequently	  
retained	  early	  on,	  but	  if	  not	  addressed	  insight	  can	  be	  lost	  (54).	  	  Confusion,	  
disorientation	  and	  hallucinations	  may	  be	  unmasked	  at	  times	  of	  intercurrent	  
illness.	  Delusions	  may	  also	  occur	  and	  again	  can	  be	  characteristic	  including	  
Othello	  syndrome	  (spouse	  infidelity),	  Capgras’	  syndrome	  (replacement	  by	  an	  
imposter)	  and	  Cothard’s	  syndrome	  (death)	  (57).	  	  
	  
In	  recent	  years,	  the	  notion	  of	  mild	  cognitive	  impairment	  occurring	  in	  early	  PD	  
and	  even	  pre-‐diagnosis	  has	  been	  proposed.	  	  MCI	  is	  recognisable	  in	  20-‐25%	  of	  
non-‐demented	  patients	  with	  PD	  (58).	  There	  is	  evidence	  to	  suggest	  subtle	  
cognitive	  change	  in	  patients	  soon	  after	  diagnosis	  that	  largely	  does	  not	  affect	  daily	  
living	  but	  can	  be	  a	  harbinger	  for	  subsequent	  dementia.	  Definitions	  for	  MCI	  in	  PD	  
have	  been	  developed	  (59)	  and	  case	  finding	  helps	  underpin	  biomarker	  initiatives	  
that	  will	  support	  neuroprotective	  drug	  trials	  aiming	  to	  prevent	  overt	  dementia	  in	  
PD.	  
	  
Cognitive	  impairment	  is	  also	  differentially	  observed	  in	  the	  various	  genetic	  causes	  
of	  PD.	  Perhaps	  partly	  due	  to	  younger	  age	  of	  onset	  or	  restricted	  pathology,	  
cognitive	  impairment	  is	  less	  common	  in	  parkin-‐related	  PD.	  LRRK2-‐related	  PD	  
does	  not	  appear	  to	  be	  associated	  with	  cognitive	  impairment,	  expect	  perhaps	  in	  
the	  those	  cases	  found	  to	  have	  Lewy	  pathology	  at	  post-‐mortem	  (60).	  Mutations	  in	  
the	  GBA	  gene	  (particularly	  those	  that	  also	  cause	  Gaucher’s	  disease)	  tend	  to	  be	  
associated	  with	  greater	  cognitive	  impairment	  (61,	  62).	  As	  well	  as	  these	  
moderate-‐to-‐big	  effect	  mutations,	  small	  effect,	  common	  variants	  can	  also	  
influence	  risk	  of	  dementia	  such	  as	  the	  H1	  haplotype	  of	  MAPT	  and	  variants	  in	  
APOE	  may	  also	  play	  a	  part	  (53,	  57).	  
	  
	  
Diagnosis	  
	  
The	  diagnosis	  of	  PD	  remains	  a	  clinical	  one	  that	  can	  be	  made	  confidently	  and	  
accurately	  in	  most	  situations	  where	  established	  motor	  features	  and	  atypical	  
features	  are	  not	  elicited	  in	  either	  the	  history	  or	  examination.	  Traditional	  
diagnostic	  criteria	  such	  as	  the	  QSBB	  criteria	  are	  used	  worldwide	  to	  define	  cases	  
and	  differentiate	  individuals	  with	  PD	  from	  those	  with	  mimics	  and	  alternatives	  
(5).	  In	  the	  UK,	  national	  guidelines	  encourage	  that	  suspected	  patients	  be	  referred	  
untreated	  to	  a	  movement	  disorders	  specialist	  for	  assessment	  and	  potentially	  
further	  investigation	  (63).	  Whilst	  there	  are	  no	  diagnostic	  tests	  for	  PD	  per	  se,	  in	  
specialist	  centres,	  supportive	  investigations	  are	  not	  infrequently	  undertaken.	  CT	  
imaging	  of	  the	  brain	  is	  unlikely	  to	  yield	  much	  additional	  information	  other	  than	  
to	  rule	  out	  structural	  lesions	  resulting	  in	  symptomatic	  parkinsonism.	  MR	  
imaging	  can	  be	  useful	  to	  rule	  out	  features	  associated	  with	  atypical	  parkinsonism	  
such	  as	  a	  reduction	  in	  midbrain	  to	  pons	  ratio/hummingbird	  sign/morning	  glory	  
sign	  characteristic	  of	  PSP	  or	  the	  ‘hotcross	  bun’	  sign/	  atrophy	  of	  the	  middle	  
cerebellar	  peduncles	  or	  pons/	  signal	  change	  in	  the	  posterior	  putamen	  seen	  in	  



MSA	  (36,	  64).	  	  There	  exist	  few	  MR	  imaging	  markers	  characteristic	  of	  PD	  but	  some	  
have	  been	  proposed	  and	  await	  further	  replication/validation.	  	  
	  
In	  some	  regions	  of	  Europe,	  transcranial	  sonography	  is	  used	  in	  the	  work	  up	  of	  
parkinsonian	  disorders,	  with	  hyperechogenicity	  of	  the	  substantia	  nigra	  a	  
reasonably	  sensitive	  and	  specific	  sign	  of	  PD	  (65).	  The	  cost,	  low	  risk	  and	  
widespread	  availability	  of	  ultrasound	  makes	  TCS	  an	  attractive	  modality	  to	  
consider,	  but	  there	  remains	  scepticism	  due	  to	  an	  absence	  of	  an	  MR	  correlate	  for	  
the	  lesion	  identified,	  lack	  of	  the	  understanding	  about	  what	  the	  lesion	  represents,	  
and	  difficulty	  with	  visualisation	  in	  older	  women	  and	  patients	  of	  South-‐East	  Asian	  
descent.	  	  
	  
Functional	  imaging	  with	  123I-‐FP-‐CIT	  SPECT	  and	  123I-‐beta-‐CIT	  SPECT	  
characterise	  the	  availability	  and/or	  function	  of	  pre-‐synaptic	  dopamine	  
transporters.	  DaTSPECT	  is	  probably	  the	  closest	  thing	  to	  a	  diagnostic	  test	  for	  PD	  
but	  is	  expensive	  and	  can	  be	  ‘normal’	  in	  the	  early	  stages	  of	  PD	  (66).	  The	  
interpretation	  of	  DaTSCANs	  is	  somewhat	  subjective	  and	  quantitative	  measures	  
are	  being	  pursued,	  but	  currently	  false	  positives	  and	  negatives	  do	  occur	  (67).	  The	  
situation	  has	  been	  made	  more	  complicated	  by	  the	  realisation	  that	  some	  subjects	  
with	  clinically	  defined	  PD,	  have	  normal	  DaTSCANs.	  These	  subjects	  have	  been	  
described	  as	  SWEDDs	  (scans	  without	  evidence	  of	  dopaminergic	  deficit).	  The	  
natural	  history	  of	  SWEDDs	  is	  incompletely	  understood	  (68).	  	  Some	  clearly	  go	  on	  
to	  manifest	  progressive	  parkinsonism,	  and	  frequently	  in	  these	  subjects	  the	  
DaTCSAN	  subsequently	  becomes	  abnormal.	  Other	  remain	  symptomatic	  but	  may	  
not	  progress	  and	  sometimes	  later	  receive	  a	  revised	  diagnosis	  of	  dystonic	  tremor	  
or	  similar.	  Furthermore,	  as	  yet,	  DaTSCAN	  cannot	  reliably	  differentiate	  PD	  from	  
alternative	  causes	  of	  parkinsonism	  including	  MSA	  and	  PSP.	  Current	  guidelines	  in	  
UK	  recommend	  DaTSCAN	  where	  there	  is	  diagnostic	  uncertainty	  such	  as	  cases	  of	  
isolated	  tremor,	  and	  to	  delineate	  when	  parkinsonism	  may	  have	  an	  alternative	  
aetiology	  (i.e.	  vascular	  or	  drug	  induced)	  (63).	  Additional	  tests	  such	  as	  formal	  
levodopa	  challenge,	  neuropsychometry,	  genetic	  and	  objective	  smell	  testing,	  and	  
other	  imaging	  modalities	  such	  as	  PET	  and	  MIBG,	  can	  all	  have	  a	  role	  in	  refining	  
the	  diagnosis	  of	  PD.	  	  
	  
2.4.	  Biomarkers/Pathology	  
	  
2.4.1.	  Neuropathology	  of	  Sporadic	  PD	  
	  
The	  gold	  standard	  of	  PD	  diagnosis	  is	  neuropathological	  confirmation	  at	  autopsy.	  
The	  vital	  pathological	  feature	  of	  PD	  upon	  post-‐mortem	  is	  the	  severe	  loss	  of	  
pigmented	  (neuromelanin)	  DAergic	  neurons	  of	  the	  substantia	  nigra	  (SN).	  
Exponential	  neuron	  loss	  specifically	  occurs	  in	  the	  ventrolateral	  tier	  of	  the	  SN	  (6)	  
whose	  neuronal	  projections	  extend	  to	  the	  dorsal	  putamen.	  The	  loss	  of	  
nigrostriatal	  system	  also	  results	  in	  reduction	  of	  tyrosine	  hydroxylase	  (the	  rate-‐
limiting	  enzyme	  of	  dopamine	  synthesis)	  and	  the	  Dopamine	  transporter	  (DAT)	  
indicating	  loss	  of	  nerve	  terminals	  (69).	  Synaptic	  DA	  loss	  in	  the	  putamen	  leads	  to	  
the	  typical	  motor	  features	  of	  PD.	  Cell	  loss	  can	  occur	  quite	  rapidly	  and	  recent	  
work	  suggests	  that	  depletion	  of	  DAT	  is	  complete	  by	  4	  years	  post-‐diagnosis	  (70).	  
Neuron	  loss	  in	  PD	  is	  not	  restricted	  to	  the	  SN	  alone	  but	  also	  occurs	  in	  the	  locus	  



coeruleus,	  nucleus	  basalis	  of	  Meynert,	  dorsal	  motor	  nucleus	  of	  the	  vagus,	  and	  the	  
amygdala	  (71).	  	  
	  
Another	  critical	  pathological	  finding	  for	  PD	  is	  the	  presence	  of	  intracellular,	  
eosinophilic,	  fibrillar	  proteinaceous	  structures	  called	  Lewy	  bodies	  (LBs)	  in	  the	  
SN	  neurons.	  In	  1997,	  the	  main	  component	  of	  LBs	  was	  identified	  as	  alpha-‐
synuclein	  (72).	  Besides	  LBs,	  fibrillar	  alpha-‐synuclein	  can	  be	  present	  within	  a	  
range	  of	  neuronal	  structures	  including	  intraneuritic	  LBs,	  Lewy	  neurites,	  axonal	  
spheroids	  and	  sometimes	  also	  in	  astrocytes	  (73-‐75).	  Lewy	  pathology	  is	  present	  
in	  selected	  neuronal	  subtypes	  and	  affects	  unmyelinated	  axons	  more	  robustly	  
(76).	  LBs	  are	  also	  seen	  in	  neurons	  containing	  glutamate,	  GABA,	  serotonin,	  
noradrenaline,	  histamine	  and	  acetylcholine-‐containing	  projection	  neurons	  and	  
also	  in	  the	  DAergic	  neurons	  of	  the	  hypothalamus	  (69,	  77).	  	  	  
	  
Cell	  death	  throughout	  the	  SN	  is	  not	  uniform.	  The	  A9	  neurons	  of	  SN	  ventral	  tier	  
are	  most	  vulnerable	  and	  typically	  die	  off	  first.	  These	  DAergic	  neurons	  are	  rich	  in	  
neuromelanin,	  have	  low	  calbindin	  protein,	  reduced	  glycolytic	  enzymes	  and	  
increased	  iron	  content,	  and	  it	  is	  thought	  that	  these	  factors	  could	  contribute	  to	  
neuronal	  death	  (78).	  The	  converse	  is	  true	  for	  the	  DAergic	  neurons	  of	  the	  dorsal	  
tier	  (A10	  neurons)	  which	  are	  involved	  relatively	  late	  in	  the	  terminal	  stages	  of	  
disease	  process	  (78).	  	  
	  
It	  is	  still	  unknown	  whether	  formation	  of	  alpha-‐synuclein	  positive	  LBs	  are	  a	  cause	  
or	  consequence	  of	  selective	  DAergic	  cell	  death.	  Consequently,	  it	  is	  unclear	  what	  
the	  very	  early	  pathological	  or	  biochemical	  changes	  are,	  prior	  to	  alpha-‐synuclein	  
accumulation	  in	  LBs	  and	  overt	  DAergic	  neuronal	  loss.	  In	  this	  respect,	  a	  few	  
recent	  studies	  have	  described	  early	  changes	  associated	  with	  microglial	  activation	  
as	  additional	  pathological	  features	  that	  occur	  in	  early	  stages	  of	  PD.	  	  T-‐cell	  
infiltration	  accompanied	  by	  activated	  microglial	  and	  astrocytic	  accumulation	  
occur	  around	  SN	  pars	  compacta	  region	  (79).	  However,	  the	  benefits	  of	  use	  of	  anti-‐
inflammatory	  compounds	  in	  PD	  remain	  a	  controversial	  topic	  (80).	  	  Recent	  
evidence	  also	  suggests	  that	  synaptic	  deficit	  precedes	  motor	  deficits	  in	  animal	  
models	  of	  genetic	  PD	  (81).	  More	  profound	  understanding	  of	  the	  various	  early	  
contributors	  of	  DAergic	  neuron	  death	  may	  lead	  to	  identification	  of	  novel	  
restorative	  therapies.	  
	  
Braak	  and	  colleagues	  proposed	  a	  now	  generally	  accepted	  pathological	  staging	  
system	  for	  PD,	  which	  suggested	  that	  Lewy	  pathology	  occurs	  in	  discreet	  areas	  of	  
the	  nervous	  system	  before	  progressing	  to	  involve	  the	  basal	  ganglia	  (82).	  The	  
progression	  of	  PD	  can	  be	  loosely	  clinically	  and	  pathologically	  correlated	  to	  the	  
six	  stages	  described	  by	  Braak	  and	  colleagues,	  although	  there	  is	  likely	  to	  be	  
considerable	  variability	  (83,	  84)	  (Table	  2.2).	  	  
	  
Stage	  1	  marks	  the	  onset	  of	  the	  disease	  process	  and	  involves	  the	  anterior	  
olfactory	  nucleus,	  the	  olfactory	  bulbs	  and	  the	  dorsal	  motor	  nuclear	  complex	  of	  
cranial	  nerves	  IX	  and	  X	  (DMV),	  which	  may	  account	  for	  early	  olfactory	  or	  
autonomic	  dysfunction	  (82).	  Separately,	  alpha	  synuclein	  deposits	  have	  also	  been	  
found	  in	  the	  gastrointestinal	  neuronal	  tissue	  in	  patients	  with	  established	  PD	  and	  



in	  subjects	  that	  underwent	  bowel	  biopsy	  pre-‐morbidly	  and	  were	  subsequently	  
diagnosed	  with	  PD	  (50,	  85,	  86).	  	  	  
	  
Braak	  stage	  2	  involves	  the	  locus	  coeruleus	  and	  subcoeruleus	  complex,	  the	  
magnocellular	  area	  of	  the	  reticular	  formation	  and	  posterior	  raphe	  nucleus	  (82).	  	  
Disease	  involvement	  in	  these	  areas	  could	  account	  for	  recognised	  sleep	  and	  mood	  
disorders,	  including	  anxiety	  and	  depression,	  which	  have	  been	  reported	  to	  
antedate	  motor	  disease.	  Stage	  3	  involves	  structures	  including	  the	  substantia	  
nigra	  and	  amygdala,	  which	  may	  correspond	  with	  the	  onset	  of	  the	  classical	  motor	  
features	  of	  PD.	  Stages	  4	  to	  6	  are	  defined	  by	  progressive	  involvement	  of	  cortical	  
structures,	  perhaps	  accounting	  for	  the	  later	  features	  such	  as	  memory	  
impairment,	  visual	  hallucinations	  and	  other	  visual	  disturbances,	  and	  change	  in	  
personality.	  
	  
Alternative	  staging	  criteria	  
	  
The	  DLB	  consortium	  has	  revised	  consensus	  guidelines	  for	  pathological	  diagnosis	  
of	  LB	  diseases	  (including	  PD)	  using	  semi-‐quantitative	  grading	  of	  lesion	  density	  
that	  distinguish	  three	  pathological	  phenotypes	  -‐	  brain	  stem	  predominant,	  
limbic/transitional	  and	  diffuse	  neocortical	  (55)	  (Table	  2.2).	  However,	  both	  the	  
Braak	  staging	  (82)	  and	  McKeith	  criteria	  (55)	  fail	  to	  include	  cases	  in	  which	  the	  
brainstem	  is	  not	  affected,	  including	  those	  with	  predominant	  involvement	  of	  the	  
limbic	  pathway	  and	  olfactory	  bulbs.	  More	  recently	  Beach	  et	  al	  (87)	  proposed	  a	  
unifying	  system	  of	  staging	  that	  allows	  classification	  of	  all	  subjects	  with	  LB	  
disorders.	  In	  this	  scheme,	  subjects	  were	  classifiable	  into	  one	  of	  the	  following	  
stages:	  I:	  olfactory	  bulb	  only;	  IIa:	  Brainstem	  predominant;	  IIb	  Limbic	  
predominant;	  III	  Brainstem	  and	  limbic;	  IV	  neocortical	  (87).	  Progression	  of	  these	  
cases	  correlated	  well	  with	  worsening	  of	  mini	  mental	  State	  examination	  score	  and	  
UPDRS.	  This	  staging	  scheme	  allows	  classification	  of	  a	  greater	  proportion	  of	  LB	  
cases	  and	  is	  a	  likely	  improvement	  over	  the	  Braak	  and	  McKeith	  criteria.	  	  However,	  
in	  order	  to	  be	  accepted	  more	  widely,	  the	  Beach	  classification	  system	  (87)	  needs	  
to	  be	  replicated.	  	  
	  
Place	  table	  2.2	  here.	  	  
	  
2.4.2.	  Neuropathology	  of	  genetic	  Parkinson’s	  disease	  
	  
PARK1(SNCA):	  Alpha-‐synuclein	  	  
	  
Thus	  far	  6	  different	  point	  mutations	  in	  the	  SNCA	  gene	  causal	  for	  a	  PD	  phenotype	  
have	  been	  described.	  The	  A53T,	  A30P,	  E46K	  were	  described	  previously	  (88)	  with	  
further	  new	  mutations	  G51D,	  H50Q	  and	  A53E	  identified	  within	  the	  last	  two	  years	  
(89-‐93).	  In	  addition	  there	  are	  the	  alpha-‐synuclein	  duplication	  and	  triplication	  
cases	  (88)	  that	  manifest	  a	  PD	  phenotype.	  The	  presence	  of	  extra	  copies	  of	  the	  
alpha-‐synuclein	  gene	  results	  in	  overexpression	  of	  the	  protein	  thus	  linking	  up-‐
regulated	  alpha-‐synuclein	  levels	  to	  PD	  clinical	  symptoms.	  In	  this	  regard,	  
Poulopolos	  et	  al	  (94)	  have	  described	  the	  neuropathology	  of	  all	  the	  genetic	  PD	  
cases	  described	  until	  2012.	  All	  of	  the	  SNCA	  cases	  have	  severe	  loss	  of	  SN	  and	  locus	  
coeruleus	  neurones	  together	  with	  substantial	  LB	  pathology	  (Braak	  stage	  6	  in	  



most	  cases).	  In	  majority	  of	  the	  cases,	  the	  hippocampus	  was	  also	  affected	  heavily	  
by	  Lewy	  pathology.	  	  
	  
The	  more	  recently	  discovered	  mutations,	  the	  G51D	  and	  the	  H50Q	  also	  mirror	  
previously	  described	  phenotype	  of	  alpha-‐synuclein	  mutations	  associated	  with	  
severe	  neuronal	  loss	  in	  the	  SN	  and	  PD	  Braak	  stage	  6	  alpha-‐synuclein	  pathology.	  
In	  some	  cases,	  locus	  coeruleus	  and	  the	  dorsal	  motor	  nucleus	  of	  the	  vagus	  also	  
demonstrated	  neuronal	  loss	  and	  accumulation	  of	  alpha-‐synuclein	  pathology	  (90,	  
95).	  The	  G51D	  mutation	  cases	  develop	  disease	  symptoms	  relatively	  early	  
compared	  to	  the	  two	  H50Q	  mutations	  described	  (92,	  95).	  The	  neuropathology	  of	  
two	  other	  patients	  harbouring	  G51D	  mutation	  has	  also	  been	  described.	  	  One	  
patient	  was	  French	  and	  had	  a	  history	  of	  PD,	  and	  the	  other	  Japanese	  in	  origin	  with	  
apparently	  sporadic	  manifestation	  (91,	  96).	  The	  French	  patient	  had	  very	  rapid	  
disease	  progression	  and	  post-‐mortem	  examination	  showing	  marked	  neuronal	  
loss	  in	  SN	  and	  the	  presence	  of	  LBs	  in	  the	  brain	  stem.	  Lewy	  pathology	  was	  also	  
distributed	  in	  superficial	  layers	  of	  cortical	  laminae	  in	  the	  same	  case	  (91).	  	  	  	  
	  
The	  A53E	  mutation	  was	  identified	  in	  a	  Finnish	  patient	  who	  was	  diagnosed	  with	  
atypical	  Parkinson’s	  disease	  at	  36	  years	  of	  age	  (93).	  Neuropathological	  diagnosis	  
performed	  at	  the	  age	  of	  60	  years	  showed	  abundant	  alpha-‐synuclein	  pathology	  
present	  throughout	  the	  brain	  and	  spinal	  cord.	  Prominent	  alpha-‐synuclein	  lesions	  
were	  present	  in	  both	  neurons	  and	  in	  oligodendrocytes.	  The	  basal	  ganglia	  and	  
cortical	  structures,	  especially	  the	  superficial	  and	  deep	  laminae	  were	  severely	  
affected	  by	  pathology.	  These	  features	  reflect	  those	  seen	  in	  G51D	  patients.	  
Oligodendroglial	  alpha-‐synuclein	  inclusions,	  the	  hallmarks	  of	  MSA	  are	  also	  seen	  
in	  some	  subjects	  with	  alpha-‐synuclein	  multiplications	  (97,	  98),	  G51D	  and	  A53T	  
mutations.	  Intriguingly,	  few	  cases	  also	  harbour	  tau	  or	  TDP-‐43	  inclusions.	  
	  
In	  summary,	  all	  SNCA	  mutation	  cases	  that	  have	  come	  to	  post-‐mortem	  
demonstrated	  presence	  of	  Lewy	  Body	  pathology	  but	  some	  cases	  also	  have	  
overlapping	  tau	  or	  TDP-‐43	  pathologies.	  Some	  of	  the	  mutations	  also	  contain	  
abnormal	  alpha-‐synuclein	  deposits	  in	  the	  oligodendroglia.	  	  
	  
PARK8:	  Leucine	  rich	  repeat	  kinase	  2	  (LRRK2)	  	  	  
	  
The	  LRRK2	  protein	  harbours	  two	  enzymatic	  activity	  domains,	  the	  GTPase	  and	  
kinase	  at	  its	  core	  and	  their	  synergism	  is	  an	  integral	  part	  of	  LRRK2	  function	  (99,	  
100).	  The	  most	  prevalent	  mutation,	  G2019S,	  occurs	  in	  the	  kinase	  domain	  of	  the	  
protein,	  and	  increases	  kinase	  activity,	  which	  is	  central	  to	  LRRK2s	  role	  in	  PD	  
pathogenesis.	  Currently	  LRRK2	  kinase	  inhibitors	  are	  being	  developed	  for	  
potential	  use	  in	  clinic	  (101-‐103).	  	  
	  
Several	  LRRK2	  mutation	  cases	  have	  now	  come	  to	  post-‐mortem	  and	  the	  
neuropathology	  is	  heterogeneous,	  although	  the	  majority	  harbour	  Lewy	  bodies.	  In	  
the	  absence	  of	  Lewy	  body	  pathology,	  the	  range	  of	  pathologies	  detailed	  for	  LRRK2	  
mutations	  includes	  pure	  nigral	  degeneration	  (ND),	  ND	  with	  ubiquitin-‐only	  
pathology,	  ND	  with	  alpha-‐synuclein	  positive	  GCI’s,	  ND	  accompanied	  with	  NFTs	  
resembling	  PSP	  pathology	  (94).	  The	  common	  thread	  that	  links	  all	  LRRK2	  
mutation	  cases	  is	  inevitable	  loss	  of	  DAergic	  neurons	  in	  the	  SN	  and	  locus	  



coeruleus.	  Gliosis	  is	  also	  a	  common	  feature	  observed	  in	  all	  cases.	  The	  LB	  
pathology	  reported	  in	  autopsies	  corresponded	  to	  Braak	  stages	  3-‐6	  with	  variable	  
tau	  pathology	  in	  cortical	  areas.	  The	  majority	  of	  the	  Sagamihara	  kindred	  (the	  
original	  LRRK2	  family)	  with	  the	  I2020T	  had	  pure	  ND,	  however	  one	  case	  
presented	  ND-‐GCI	  whilst	  another	  case	  displayed	  brain	  stem	  LBs.	  It	  is	  intriguing	  
to	  note	  that	  the	  cases	  without	  G2019S	  have	  more	  severe	  nigral	  neuronal	  loss	  
(94).	  Even	  patients	  in	  the	  same	  family	  with	  the	  R1441C	  mutation	  can	  have	  widely	  
variable	  pathology	  (104).	  Patients	  with	  R793M	  or	  L1156P	  had	  TDP-‐43	  inclusions	  
in	  the	  temporal	  cortex	  whilst	  1	  patient	  with	  R1441C	  mutation	  harboured	  TDP-‐43	  
pathology	  in	  the	  SN	  (105,	  106).	  Our	  group	  has	  recently	  published	  a	  case	  with	  
G2019S	  mutation	  and	  a	  rare	  tau	  mutation	  without	  LBs	  but	  harbouring	  TDP-‐43	  
pathology	  (107).	  	  	  
	  
PARK2:	  Parkin	  
	  
Loss	  of	  function	  homozygous	  and	  compound	  heterozygous	  mutations	  in	  the	  
PARK2	  gene	  are	  the	  most	  common	  cause	  of	  early	  onset	  autosomal	  recessive	  PD	  
worldwide	  (108).	  A	  small	  number	  of	  cases	  with	  PARK2	  mutations	  have	  now	  been	  
examined	  at	  post-‐mortem.	  DAergic	  cell	  loss	  in	  the	  SN	  was	  the	  major	  common	  
pathological	  feature	  in	  all	  cases,	  yet	  most	  lacked	  LB	  pathology.	  Some	  also	  had	  cell	  
loss	  in	  the	  locus	  coeruleus.	  Tau	  inclusions	  resembling	  those	  present	  in	  PSP,	  such	  
as	  neurofibrillary	  tangles	  (NFTs)	  and	  thorn	  shaped	  astrocytes	  are	  present	  in	  few	  
reported	  cases	  (94).	  Recently	  Doherty	  et	  al	  (109)	  reported	  five	  cases	  with	  
compound	  heterozygous	  PARK2	  mutations	  at	  autopsy.	  All	  cases	  had	  severe	  
depletion	  of	  DAergic	  neurons	  in	  the	  ventral	  tier	  of	  the	  SN	  and	  moderate	  gliosis.	  
Immunohistochemistry	  with	  alpha-‐synuclein	  revealed	  dissimilarity	  with	  typical	  
PD	  cases.	  Only	  three	  out	  of	  five	  cases	  had	  sparse	  and	  restricted	  LB	  pathology.	  
Some	  tau	  positive	  neuropil	  threads	  were	  also	  noted.	  It	  is	  clear	  from	  the	  
published	  cases	  that	  PARK2	  mutations	  represent	  a	  separate	  neuropathological	  
paradigm	  and	  clinically	  too	  these	  are	  rather	  different.	  These	  cases	  may	  suggest	  
that	  formation	  of	  LB	  inclusions	  are	  not	  a	  prerequisite	  of	  nigral	  cell	  loss	  and	  
parkinsonism.	  	  
	  
PARK7	  (DJ-‐1)	  and	  PARK6	  (PINK1)	  
	  
Homozygous	  mutations	  in	  the	  DJ-‐1	  and	  PINK1	  genes	  are	  rare	  causes	  of	  early	  
onset	  PD	  (88).	  The	  pathology	  of	  DJ-‐1	  mutation	  cases	  remains	  obscure,	  as	  no	  case	  
has	  yet	  been	  reported	  at	  post-‐mortem.	  	  For	  PINK1,	  pathology	  from	  only	  one	  
compound	  heterozygote	  (containing	  a	  deletion	  and	  a	  splicing	  mutation)	  has	  been	  
described	  in	  the	  literature	  (110).	  Autopsy	  findings	  included	  significant	  neuronal	  
loss	  in	  the	  SN	  pars	  compacta	  region	  as	  seen	  in	  PD	  but	  with	  relative	  sparing	  of	  the	  
locus	  coeruleus.	  
	  
GBA	  (Glucocerebrosidase)	  
	  
Several	  groups	  have	  now	  reported	  autopsies	  of	  PD	  patients	  carrying	  
heterozygous	  mutations	  in	  GBA	  (61,	  111).	  Loss	  of	  biochemical	  activity	  of	  GBA	  
has	  been	  reported	  in	  the	  mutated	  patients	  (111,	  112).	  Majority	  of	  the	  GBA	  
mutated	  PD	  cases	  have	  LB	  pathology	  (94)	  with	  some	  reports	  suggesting	  GBA	  



mutation	  status	  associated	  with	  widespread	  cortical	  LBs	  (113,	  114).	  	  Tau	  
pathology	  is	  present	  in	  some	  GBA	  mutations	  (94).	  Overall	  pathological	  
observations	  to-‐date	  overlap	  significantly	  with	  those	  observed	  in	  sporadic	  PD.	  	  	  
	  
2.5:	  Shared	  pathogenic	  mechanisms	  between	  sporadic	  and	  genetic	  PD	  	  
	  
The	  exact	  aetiology	  of	  both	  sporadic	  and	  genetic	  PD	  remains	  undetermined	  and	  
the	  precise	  mechanisms	  leading	  to	  specific	  DAergic	  cell	  loss	  are	  yet	  to	  be	  
elucidated.	  There	  is	  ample	  evidence	  in	  the	  literature	  suggesting	  shared	  
pathogenic	  mechanisms.	  Some	  of	  these	  are	  discussed	  below.	  	  
	  
2.5.1	  Evidence	  of	  oxidative	  stress,	  protein	  and	  DNA	  oxidation	  in	  PD	  	  
	  
Oxidative	  stress	  is	  a	  common	  underlying	  pathogenic	  mechanism	  shared	  with	  
both	  sporadic	  and	  genetic	  forms	  of	  PD.	  Evidence	  from	  post-‐mortem	  studies	  
indicate	  the	  presence	  of	  markers	  for	  reactive	  oxygen	  species	  (ROS)	  (115).	  Brain	  
tissue	  is	  particularly	  susceptible	  to	  damage	  caused	  by	  ROS	  because	  of	  high	  
amounts	  of	  polyunsaturated	  fatty	  acids	  and	  low	  antioxidant	  activity	  (115).	  	  
Oxidative	  damage	  in	  PD	  can	  be	  widespread	  and	  is	  not	  just	  restricted	  to	  the	  SN.	  At	  
the	  cellular	  level	  there	  is	  evidence	  for	  accumulation	  of	  4	  hydroxy	  2-‐	  nonenal	  
(HNE)-‐protein	  adducts	  and	  protein	  carbonyls	  in	  PD	  brains	  (116,	  117).	  High	  
levels	  of	  lipid	  peroxidation	  markers	  are	  also	  observed	  during	  aging	  (116).	  
Additionally,	  peroxynitrite	  is	  formed	  from	  the	  reaction	  of	  superoxide	  and	  nitric	  
oxide	  and	  this	  can	  advance	  nitration	  of	  key	  proteins	  that	  are	  involved	  in	  the	  
pathogenesis	  of	  PD.	  In	  support	  of	  this,	  nitration	  of	  alpha-‐synuclein	  is	  increased	  in	  
Lewy	  bodies	  and	  Lewy	  neurites	  in	  PD	  patients	  (118).	  Several	  of	  the	  proteins	  that	  
are	  associated	  with	  genetic	  PD	  impact	  on	  pathways	  that	  leads	  to	  excessive	  ROS	  
generation	  in	  a	  feed-‐forward	  manner	  (115),	  creating	  a	  damaging	  environment	  
within	  the	  brain.	  These	  include	  mutations	  in	  SNCA,	  PARK6,	  PARK2	  and	  PARK8.	  In	  
post-‐mortem	  PD	  brains,	  greater	  amounts	  of	  oxidised	  DJ-‐1	  are	  also	  observed	  
(119,	  120).	  Oxidative	  stress	  can	  lead	  to	  altered	  phosphorylation	  status	  of	  LRRK2	  
which	  may	  affect	  downstream	  signalling	  (121).	  Whether	  the	  phosphorylation	  
status	  of	  LRRK2	  is	  altered	  in	  post-‐mortem	  brains	  remains	  to	  be	  determined.	  	  
	  
Oxidative	  damage	  can	  also	  affect	  nucleic	  acids.	  Elevated	  levels	  of	  8-‐hydroxy-‐2’-‐
deoxyguanosine	  (8-‐OHDG)	  and	  8-‐hydroxy	  guanine	  in	  PD	  SN	  and	  levels	  of	  8-‐
OHDG	  were	  found	  to	  be	  elevated	  in	  the	  urine	  of	  early	  stage	  PD	  patients	  (115,	  
122).	  Mitochondrial	  DNA	  from	  PD	  patients	  also	  showed	  increase	  in	  8-‐OHDG	  
levels	  in	  PD	  SN	  along	  with	  elevated	  expression	  of	  DNA	  repair	  proteins	  (123).	  	  	  
	  
Several	  antioxidant	  enzymes	  play	  a	  major	  role	  in	  maintaining	  a	  healthy	  brain	  
devoid	  of	  ROS.	  These	  are	  superoxide	  dismutases,	  catalases,	  peroxiredoxins	  and	  
gluthathione.	  Glutathione	  is	  endogenously	  produced	  and	  plays	  an	  important	  role	  
in	  antioxidant	  defence	  mechanisms	  and	  is	  finely	  regulated	  in	  neurons	  (115).	  
Altered	  glucose	  metabolism	  through	  the	  pentose	  phosphate	  pathway	  in	  PD	  (124)	  
could	  affect	  GSH	  production.	  	  
	  
Dopamine	  oxidation	  also	  creates	  harmful	  dopamine	  adducts	  such	  as	  dopamine	  
quinones	  in	  the	  SN	  of	  PD	  patients	  (115,	  125).	  The	  generation	  of	  these	  species	  



along	  with	  an	  age-‐related	  decrease	  in	  the	  anti-‐oxidant	  molecule	  glutathione	  can	  
be	  detrimental	  for	  neuronal	  survival	  (115,	  125).	  The	  lysine	  (K)	  and	  tyrosine	  
residues	  that	  are	  modified	  by	  dopamine	  in	  PD	  are	  depicted	  in	  Fig	  2.1.	  Other	  
factors	  that	  could	  contribute	  to	  aggravated	  ROS	  production	  are	  neuromelanin,	  
increased	  calcium,	  increased	  iron	  levels	  and	  also	  neuroinflammation	  (115).	  
Clearly,	  there	  are	  multiple	  risk	  factors	  that	  emerge	  with	  age	  and	  in	  
neurodegeneration,	  which	  may	  lead	  to	  elevation	  in	  oxidative	  stress,	  leading	  to	  
cellular	  dysfunction	  and	  cell	  death.	  Despite	  encouraging	  results	  from	  animal	  
models,	  attempts	  to	  use	  antioxidant	  as	  potential	  treatments	  for	  PD	  have	  so	  far	  
been	  unsuccessful	  (115).	  The	  reason	  for	  this	  is	  not	  entirely	  clear	  but	  one	  
explanation	  could	  be	  that	  the	  antioxidant	  products	  may	  not	  be	  effective	  against	  
all	  kinds	  of	  deleterious	  oxidants.	  	  
	  
Place	  Fig	  2.1	  here.	  	  
	  
2.5.2	  Protein	  aggregation	  (alpha-‐synuclein	  aggregation)	  	  
	  
The	  physiological	  function	  of	  the	  small	  14kDa	  alpha-‐synuclein	  protein	  remains	  
ambiguous.	  Alpha-‐synuclein	  has	  highest	  expression	  in	  the	  brain	  more	  specifically	  
in	  the	  DAergic	  neurons	  in	  the	  SN	  (126)	  and	  localises	  to	  nerve	  terminals	  (127).	  
The	  monomeric	  protein	  can	  be	  subdivided	  into	  three	  main	  regions:	  the	  first	  1-‐60	  
amino-‐acids	  (aa)	  forms	  the	  N-‐terminal	  alpha-‐helical	  region	  with	  11	  imperfect	  
repeats	  of	  hexameric	  motif	  (KTKEGV),	  aa	  60-‐95	  forms	  the	  hydrophobic	  non-‐
amyloid	  component	  (NAC)	  region	  and	  finally	  the	  C-‐terminal	  acidic	  tail	  (FIG	  2.1)	  
(128).	  Alpha-‐synuclein	  has	  a	  strong	  propensity	  to	  self-‐aggregate	  in	  vitro	  and	  the	  
normally	  unstructured	  molecule	  adopts	  an	  alpha-‐helical	  structure	  in	  presence	  of	  
lipids	  (128).	  Several	  factors	  also	  modulate	  the	  conformational	  behaviour	  of	  
alpha-‐synuclein	  and	  it	  can	  form	  several	  different	  forms	  of	  aggregates	  from	  
oligomers	  to	  amyloid-‐like	  fibrils	  (128).	  	  
	  
The	  toxicity	  of	  alpha-‐synuclein	  is	  a	  matter	  of	  continuing	  debate	  with	  several	  
studies	  suggesting	  toxic	  oligomeric	  forms	  being	  the	  most	  harmful	  species	  (129).	  	  
Mutations	  in	  SNCA	  have	  been	  linked	  to	  autosomal	  dominant	  PD.	  Almost	  all	  of	  the	  
missense	  mutations	  identified	  to	  date	  are	  present	  in	  the	  alpha-‐helical	  region	  of	  
the	  N-‐terminal	  domain	  (Fig	  2.1).	  More	  recently	  two	  further	  point-‐mutations	  of	  
questionable	  pathogenicity	  have	  been	  identified,	  the	  A18T	  and	  A29S	  to	  be	  
associated	  in	  sporadic	  PD	  cases	  (130).	  The	  A30P,	  E46K	  and	  A53T	  SNCA	  mutations	  
have	  accelerated	  aggregation	  properties	  in	  vitro	  compared	  to	  wild-‐type	  alpha-‐
synuclein	  (128).	  A	  recent	  study	  has	  shown	  that	  H50Q	  increases	  and	  G51D	  
decreases	  alpha-‐synuclein	  aggregation	  properties	  (131).	  	  
	  
Recent	  evidence	  suggests	  that	  alpha-‐synuclein	  can	  exist	  in	  a	  dynamic	  
equilibrium	  as	  a	  folded	  monomer	  along	  with	  an	  ordered	  tetramer	  that	  is	  resilient	  
to	  fibrillisation	  (132).	  Any	  stimuli	  that	  perturb	  this	  equilibrium	  could	  lead	  to	  
further	  monomer	  formation	  which	  has	  a	  random	  structure	  and	  this	  could	  further	  
propagate	  fibrillisation.	  Local	  cellular	  factors	  such	  as	  altered	  pH,	  stress	  
thresholds,	  neuronal	  activity	  patterns,	  altered	  proteostasis	  and	  even	  advancing	  
age	  contribute	  to	  selective	  vulnerability	  of	  cell	  loss	  (133).	  Oxidatively	  damaged	  
or	  post-‐translationally	  modified	  (phosphorylated/nitrated)	  alpha-‐synuclein	  is	  



present	  in	  aged	  brains	  as	  well	  as	  in	  PD	  (125)	  (Fig	  2.2).	  Using	  specific	  antibodies,	  
pathophysiologically	  relevant	  alpha-‐synuclein	  oligomers	  were	  found	  in	  the	  PD	  
brain	  with	  LBs	  and	  LNs	  (134,	  135).	  In	  addition,	  nitration	  of	  alpha-‐synuclein	  may	  
lead	  to	  formation	  of	  dimers	  and	  oligomers	  which	  may	  hinder	  its	  ability	  to	  bind	  to	  
membranes	  (136).	  
	  
Alpha-‐synuclein	  is	  enriched	  in	  all	  neurons,	  yet	  LBs	  are	  formed	  in	  only	  some	  
definite	  neurons.	  The	  reason	  for	  this	  is	  currently	  unknown	  however	  a	  probable	  
explanation	  could	  be	  the	  intrinsic	  differences	  in	  the	  neurochemical	  milieu	  of	  the	  
vulnerable	  neurons	  affected	  by	  alpha-‐synuclein	  pathology	  compared	  to	  
unaffected	  regions.	  Understanding	  of	  how	  the	  neurons	  in	  unaffected	  regions	  
respond	  to	  different	  stressful	  stimuli	  could	  be	  crucial	  and	  may	  provide	  important	  
insight	  towards	  unlocking	  potential	  neuroprotective	  strategies.	  	  
	  
Given	  the	  central	  role	  of	  various	  forms	  of	  alpha-‐synuclein	  in	  PD,	  attempts	  have	  
been	  made	  at	  using	  passive	  or	  active	  immunisation	  as	  a	  valid	  treatment	  for	  PD.	  
Two	  vaccine	  candidates	  PD01A	  and	  PD03A	  are	  now	  in	  clinical	  testing	  phase	  after	  
showing	  promise	  of	  improved	  motor	  features	  in	  animal	  models	  (137).	  The	  
outcomes	  of	  these	  trials	  are	  keenly	  awaited.	  	  
	  
Place	  Fig	  2.2	  here	  
	  
2.5.3	  Role	  of	  extracellular	  alpha-‐synuclein	  in	  PD:	  prion-‐like	  propagation	  of	  alpha-‐
synuclein	  pathology	  in	  PD?	  	  
	  
Cell	  to	  cell	  propagation	  of	  pathological	  alpha-‐synuclein	  was	  first	  proposed	  by	  
Braak	  and	  colleagues	  who	  put	  forward	  the	  hypothesis	  of	  pathological	  spread	  
from	  one	  region	  to	  another,	  along	  defined	  anatomical	  pathways,	  which	  may	  
originate	  from	  the	  gut	  (82,	  85).	  	  Recent	  concepts	  suggest	  prion-‐like	  transmission	  
although	  the	  forms	  of	  alpha-‐synuclein	  responsible	  remain	  contentious.	  A	  
landmark	  discovery	  was	  evidence	  showing	  transmission	  of	  alpha-‐synuclein	  
pathology	  from	  host	  to	  graft	  neurons	  in	  a	  PD	  patients	  transplanted	  with	  non-‐
diseased	  neurons	  for	  successful	  cell	  replacement	  treatment	  (138,	  139).	  
Experimental	  evidence	  for	  prion-‐like	  transmission	  was	  provided	  by	  Luk	  et	  al	  
(140)	  who	  showed	  a	  single	  injection	  of	  synthetic	  alpha-‐synuclein	  fibrils	  led	  to	  
cell-‐cell	  transmission	  of	  LB-‐like	  pathology	  in	  anatomically	  interconnected	  
regions.	  This	  resulted	  in	  progressive	  loss	  of	  DA	  neurons	  and	  accompanying	  
motor	  deficits	  in	  mice	  (140).	  
	  
Under	  experimental	  conditions,	  it	  was	  shown	  that	  both	  monomeric	  and	  
aggregated	  alpha-‐synuclein	  could	  be	  secreted	  from	  neuronal	  cells	  via	  
unconventional	  endoplasmic	  reticulum/Golgi-‐independent	  exocytosis	  (141)	  
under	  non-‐stressed	  conditions	  but	  is	  increased	  under	  mitochondrial,	  lysosomal	  
and	  proteasomal	  dysfunctions	  (142).	  Under	  stressful	  conditions,	  more	  
aggregated	  alpha-‐synuclein	  species	  are	  exocytosed	  (142).	  Pre-‐formed	  alpha-‐
synuclein	  fibrils	  and	  oligomers	  can	  be	  internalised	  by	  endocytosis	  by	  neurons	  in	  
culture	  (143)	  and	  these	  could	  act	  as	  further	  seeds	  of	  aggregation.	  In	  line	  with	  this	  
an	  early	  report	  showed	  the	  presence	  of	  alpha-‐synuclein	  in	  the	  CSF	  and	  plasma	  of	  
PD	  and	  control	  patients	  (144).	  The	  source	  of	  plasma	  alpha-‐synuclein	  is	  debatable	  



as	  red	  blood	  cells	  could	  be	  a	  major	  source	  of	  alpha-‐synuclein	  in	  blood	  (145)	  
whereas	  in	  the	  CSF	  alpha-‐synuclein	  is	  most	  likely	  derived	  from	  neurons	  (146).	  	  
The	  prion-‐like	  propagation	  of	  pathogenic	  alpha-‐synuclein	  is	  an	  exciting	  area	  of	  
research,	  however	  caution	  needs	  to	  be	  maintained	  whether	  data	  from	  in	  vitro	  
and	  in	  vivo	  animals	  could	  be	  fully	  extrapolated	  in	  PD.	  This	  model	  opens	  up	  novel	  
opportunities	  for	  therapeutic	  development	  to	  combat	  pathogenic	  alpha-‐
synuclein	  species	  (142).	  	  
	  
2.5.4	  Mitochondrial	  dysfunction	  in	  the	  pathophysiology	  of	  PD	  
	  
Mitochondrial	  dysfunction	  appears	  to	  be	  an	  important	  contributory	  factor	  in	  the	  
pathogenesis	  of	  both	  sporadic	  and	  genetic	  PD.	  Environmental	  toxins	  such	  as	  
MPTP,	  rotenone,	  some	  herbicides	  and	  pesticides	  that	  are	  known	  to	  impair	  
respiratory	  chain	  function	  have	  been	  used	  in	  experimental	  in	  vivo	  models	  of	  PD	  
(147).	  
	  
Clinical	  studies	  have	  shown	  mitochondrial	  complex	  1	  activity	  is	  deficient	  in	  the	  
SN	  of	  PD	  patients	  (148).	  Higher	  levels	  of	  mitochondrial	  DNA	  deletions	  are	  
observed	  in	  PD	  brains	  (149)	  and	  are	  also	  associated	  with	  ageing,	  with	  sharp	  
increases	  in	  deletions	  seen	  approximately	  70	  years	  (149,	  150).	  Additionally,	  
PGC1-‐alpha,	  a	  key	  regulator	  of	  mitochondrial	  biogenesis	  was	  found	  to	  be	  
decreased	  in	  PD	  patients	  (151).	  	  
	  
Several	  of	  the	  recognised	  PD	  genes	  affect	  mitochondrial	  function;	  including	  
SNCA,	  PARK2,	  PARK6,	  PARK7	  and	  PARK8	  (152).	  Mutations	  in	  these	  genes	  in	  
animal	  models	  show	  mitochondrial	  dysfunction,	  although	  this	  may	  not	  always	  
accompany	  DA	  cell	  loss.	  Fission	  and	  fusion	  are	  two	  opposite	  highly	  dynamic	  
processes	  that	  maintain	  mitochondrial	  organisation	  (153).	  This	  process	  controls	  
mitochondrial	  morphology	  as	  well	  as	  subcellular	  location	  and	  function.	  
Mutations	  in	  PD	  genes	  control	  fusion	  or	  fission;	  mutations	  in	  PINK1/PARK2	  lead	  
to	  mitochondrial	  fusion	  whereas	  mutations	  in	  LRRK2	  and	  DJ-‐1	  promote	  
mitochondrial	  fission.	  PD	  patients	  carrying	  PINK1/PARK2	  mutations	  exhibit	  
aggravated	  mitochondrial	  fragmentation.	  DJ-‐1	  deficient	  patients	  displayed	  
aberrant	  mitochondrial	  morphology	  (154).	  In	  mice	  expressing	  doubly	  mutated	  
alpha-‐synuclein	  and	  PARK2	  KO,	  severe	  mitochondrial	  morphological	  and	  
functional	  abnormalities	  were	  noted	  in	  the	  SN	  coinciding	  with	  reduced	  complex	  
1	  activity	  (155).	  	  
	  
The	  most	  common	  of	  the	  LRRK2	  mutations,	  the	  G2019S	  interacts	  with	  dynamin	  
related	  protein	  1	  (drp1)	  to	  promote	  mitochondrial	  fragmentation	  which	  could	  be	  
reduced	  by	  overexpression	  of	  the	  fusion	  machinery	  protein	  Mfn2	  (154,	  156).	  iPS	  
DAergic	  cells	  derived	  from	  G2019S	  mutation	  fibroblasts	  showed	  increased	  
mitochondrial	  fission,	  abnormal	  autophagy	  and	  neuronal	  damage	  (157).	  	  
Treatment	  with	  P110,	  a	  selective	  inhibitor	  of	  Drp1	  was	  shown	  to	  reduce	  
mitochondrial	  fragmentation	  and	  impairment	  and	  reversed	  anomalous	  
autophagy	  (157).	  	  
	  
Mitochondria-‐assisted	  autophagy	  is	  termed	  mitophagy	  (158).	  It	  mostly	  occurs	  in	  
defective	  mitochondria	  following	  damage	  or	  stress.	  Mitophagy	  is	  essential	  for	  the	  



functioning	  of	  a	  healthy	  cell	  by	  maintaining	  mitochondrial	  quality	  control	  and	  
energy	  demand	  of	  the	  cell	  (159).	  Altered	  mitophagy	  is	  apparent	  in	  both	  sporadic	  
and	  genetic	  PD	  (153).	  Neurotoxins	  such	  as	  MPP+,	  rotenone	  or	  6-‐
hydroxydopamine	  exposure	  to	  cultured	  cells	  demonstrated	  an	  increased	  number	  
of	  autophagosomes	  together	  with	  cell	  death	  (153).	  	  Two	  proteins	  linked	  with	  
genetic	  PD,	  PINK1	  and	  PARK2	  play	  a	  major	  role	  in	  the	  mitophagy	  pathway	  (159).	  
PINK1	  is	  a	  key	  signalling	  molecule	  that	  acts	  upstream	  of	  parkin	  and	  is	  
responsible	  for	  recruiting	  parkin	  in	  the	  damaged	  mitochondria.	  The	  failure	  of	  
PINK1/parkin	  mediated	  mitophagic	  processes	  leads	  to	  accumulation	  of	  damaged	  
mitochondria,	  which	  can	  increase	  ROS	  production	  leading	  to	  cell	  death	  (159).	  DJ-‐
1	  knockdown	  in	  cells	  also	  results	  in	  decreased	  membrane	  potential,	  increased	  
ROS	  and	  mitochondrial	  fragmentation	  and	  reduced	  autophagy	  (153).	  
Interestingly	  PINK-‐1/parkin	  overexpression	  can	  rescue	  mitochondrial	  defects	  
induced	  by	  DJ-‐1	  knockdown	  suggesting	  DJ-‐1	  acts	  upstream	  of	  the	  PINK1/parkin	  
mitophagy	  pathway	  (153,	  160).	  Accumulating	  evidence	  indicates	  that	  several	  
PD-‐related	  genes	  may	  converge	  at	  the	  autophagy-‐mitophagy	  intersection	  
pathway	  highlighting	  that	  this	  may	  hold	  promise	  for	  future	  PD	  therapeutics.	  	  
	  
2.5.6	  Impairment	  of	  the	  Ubiquitin-‐proteasome	  system	  (UPS)	  
	  
A	  variety	  of	  evidence	  points	  to	  impairment	  of	  UPS	  in	  sporadic	  forms	  of	  PD	  (118,	  
161).	  20/26S	  proteasome	  subunits	  are	  reduced	  in	  the	  SN	  of	  sporadic	  PD	  patients	  
(162).	  In	  cell	  models,	  misfolded	  or	  excess	  levels	  of	  alpha-‐synuclein	  inhibit	  UPS	  
leading	  to	  impaired	  protein	  clearance	  (163).	  Systemic	  exposure	  of	  protease	  
inhibitors	  in	  rats	  caused	  striatal	  dopamine	  depletion	  and	  DAergic	  cell	  death,	  
indicating	  degeneration	  of	  nigrostriatal	  pathway.	  Markers	  of	  apoptosis,	  
inflammation	  and	  LB-‐like	  inclusions	  were	  present	  in	  the	  SN	  (162).	  	  
	  
Some	  of	  the	  proteins	  associated	  with	  genetic	  PD	  are	  also	  linked	  with	  the	  function	  
of	  the	  UPS.	  Alpha-‐synuclein	  can	  be	  degraded	  both	  by	  proteasomes	  and	  
autophagy	  (164).	  Thus	  alpha-‐synuclein	  deubiquitination	  enzyme	  USP9X	  is	  
reduced	  in	  PD	  frontal	  cortex	  (165).	  Components	  of	  the	  UPS,	  including	  UCHL1,	  
proteasomal	  subunits,	  ubiquitin	  and	  parkin	  (a	  ubiquitin	  E3	  ligase)	  are	  present	  in	  
LBs	  indicating	  their	  involvement	  in	  LB	  biogenesis	  (163).	  Fine-‐tuning	  of	  
hydrolase	  activity	  of	  UCHL1	  and	  ligases	  are	  necessary	  for	  smooth	  degradation	  of	  
protein	  molecules,	  whilst	  mutations	  in	  UCHL1	  and	  parkin	  are	  likely	  causes	  of	  
genetic	  PD	  indicating	  that	  UPS	  is	  intricately	  involved	  in	  genetic	  PD	  (161,	  166).	  
DJ-‐1	  in	  its	  oxidised	  state	  can	  prevent	  alpha-‐synuclein	  fibrillisation	  (167)	  
suggesting	  excessive	  oxidation	  of	  DJ-‐1	  can	  enhance	  alpha-‐synuclein	  aggregation.	  
Our	  understanding	  of	  the	  UPS	  pathway	  and	  its	  role	  in	  PD	  pathogenesis	  is	  still	  
incomplete	  and	  more	  investigations	  are	  warranted	  in	  relevant	  cellular	  models.	  	  
	  
2.5.7.	  Dysfunction	  of	  autophagy/lysosomal	  pathway	  
	  
Another	  emerging	  mechanistic	  concept	  in	  the	  pathways	  to	  PD	  is	  the	  dysfunction	  
of	  the	  autophagy/lysosomal	  system	  associated	  with	  alpha-‐synuclein,	  LRRK2,	  
GBA,	  VPS35,	  ATP13a2	  and	  to	  some	  extent	  also	  in	  sporadic	  PD	  (168).	  Alterations	  
in	  lysosomal,	  proteasomal	  and	  chaperone-‐mediated	  autophagy	  markers	  are	  
observed	  in	  PD	  patients	  (169,	  170).	  Alpha-‐synuclein	  levels	  are	  associated	  with	  



impaired	  macroautophagy	  (171)	  whilst	  dominant	  point	  mutations	  in	  SNCA	  
abrogate	  the	  function	  of	  lysosomes	  thus	  decreasing	  autophagic	  flux	  (172).	  Under	  
physiological	  conditions	  alpha-‐synuclein	  associates	  in	  the	  regulation	  of	  vesicle	  
fusion	  events	  through	  SNARE	  complexes,	  thus	  linking	  alpha-‐synuclein	  with	  the	  
autophagy	  pathway	  (173).	  GBA	  is	  intimately	  linked	  with	  the	  lysosomal	  pathway	  
and	  mutations	  in	  GBA	  that	  cause	  PD	  disrupts	  lysosomal	  function	  (168).	  Indeed,	  
ambroxol	  is	  being	  sought	  as	  a	  potential	  small	  molecule	  drug	  to	  target	  GBA	  
dysfunction	  (174).	  A	  number	  of	  studies	  link	  the	  function	  of	  LRRK2	  with	  the	  
autophagy	  pathway	  (168)	  but	  the	  exact	  pathway	  is	  unclear.	  VPS35	  and	  ATP13a2	  
are	  components	  of	  the	  retromer	  pathway	  and	  lysosomal	  protein	  respectively.	  
Loss	  of	  function	  of	  both	  these	  proteins	  leads	  to	  lysosomal	  abnormalities	  (168).	  	  	  
	  
2.5.8.	  	  Role	  of	  neuroinflammation	  	  
	  
Chronic	  inflammation	  is	  a	  pathological	  feature	  of	  both	  sporadic	  and	  genetic	  PD	  
(175,	  176).	  It	  is	  increasingly	  recognised	  that	  environmental	  factors	  and	  age-‐
related	  cellular	  changes	  occur	  to	  compromise	  the	  immune	  system	  and	  that	  this	  is	  
most	  likely	  to	  happen	  in	  early	  phases	  of	  PD	  (175)	  and	  this	  could	  further	  
perpetuate	  pathogenic	  progression	  of	  PD	  (177).	  Ageing	  in	  rhesus	  monkeys	  has	  
been	  associated	  with	  increased	  activated	  microglia	  in	  the	  SN	  thereby	  rendering	  
neurons	  vulnerable	  to	  degeneration	  (178).	  To	  this	  end,	  evidence	  of	  on-‐going	  
neuroinflammation	  in	  affected	  regions	  has	  been	  shown	  through	  accumulation	  of	  
pro-‐inflammatory	  cytokines	  such	  as	  Interferon	  gamma,	  TNF-‐alpha,	  Interleukin	  6	  
and	  Interleukin	  1beta	  in	  cerebrospinal	  fluid	  and	  post-‐mortem	  brain	  (175).	  A	  
recent	  PET	  imaging	  study	  of	  PD	  patients	  showed	  evidence	  of	  neuroinflammation	  
early	  in	  disease	  that	  may	  occur	  in	  parallel	  with	  DAergic	  terminal	  loss	  (179).	  	  
	  
Many	  of	  the	  PD-‐linked	  genes	  also	  connect	  with	  aspects	  of	  neuroinflammation	  	  
(176).	  Alpha-‐synuclein	  promotes	  a	  pro-‐inflammatory	  phenotype	  in	  microglia	  
(180),	  in	  particular	  the	  oligomeric	  and	  fibrillar	  forms	  directly	  activate	  Toll	  like	  
receptor	  2	  (176)	  to	  mediate	  an	  inflammatory	  signalling	  cascade.	  In	  a	  murine	  
model	  of	  Thy-‐1	  alpha-‐synuclein	  overexpression,	  microglial	  activation	  was	  noted	  
firstly	  in	  the	  lower	  brain	  stem	  and	  later	  in	  the	  SN	  and	  these	  changes	  preceded	  
neuronal	  loss	  (176,	  181).	  In	  addition,	  nitrated	  alpha-‐synuclein	  can	  also	  serve	  as	  
an	  antigen	  for	  peripheral	  lymphocytes	  that	  lead	  to	  further	  DAergic	  cell	  loss	  
implying	  an	  adaptive	  immune	  response	  as	  a	  pathogenic	  factor	  (182).	  Microglial	  
activation	  either	  by	  alpha-‐synuclein	  monomeric	  or	  pathogenic	  forms	  could	  
increase	  ROS	  and	  this	  is	  likely	  to	  perpetuate	  further	  nigral	  neuron	  degeneration	  
(183).	  Mice	  lacking	  interferon-‐beta	  (IFN-‐β)	  signalling	  caused	  defects	  in	  
autophagy	  prior	  to	  accumulation	  alpha-‐synuclein	  containing	  LBs	  in	  brains,	  
whilst	  IFN-‐β	  gene	  therapy	  in	  the	  human	  alpha-‐synuclein	  mouse	  model	  prevented	  
DAergic	  neuron	  loss	  (184).	  	  
	  
One	  of	  the	  multiple	  functions	  of	  the	  LRRK2	  protein	  is	  its	  involvement	  in	  immune	  
related	  pathways	  in	  cell	  and	  animal	  models	  (185).	  LRRK2	  is	  a	  member	  of	  the	  
RIPK	  family	  of	  proteins	  which	  have	  established	  roles	  in	  immunity	  (176).	  In	  
addition	  to	  PD,	  LRRK2	  is	  also	  linked	  with	  increased	  risk	  of	  Crohn’s	  disease	  (186).	  
LRRK2	  is	  highly	  expressed	  in	  peripheral	  mononuclear	  cells	  and	  its	  expression	  is	  
up-‐regulated	  by	  interferon	  gamma	  treatment	  and	  it	  is	  robustly	  expressed	  in	  



murine	  microglia	  and	  is	  enhanced	  by	  treatment	  with	  LPS	  (Reviewed	  in	  (176)).	  
Furthermore,	  in	  murine	  macrophages	  LPS	  signalling	  activates	  TLR	  signalling	  to	  
phosphorylate	  two	  key	  serine	  residues	  (S910	  and	  S935)	  within	  the	  LRRK2	  
molecule	  (187).	  In	  addition,	  pathogenic	  LRRK2	  mutations	  may	  regulate	  cytokine	  
production	  (188)	  through	  TLR	  mediated	  downstream	  effects,	  although	  the	  
precise	  mechanism	  remains	  to	  be	  elucidated.	  	  
	  
Recent	  evidence	  indirectly	  links	  recessive	  PD	  genes,	  PARK2,	  PARK6	  and	  PARK7	  
with	  immune	  function.	  	  All	  of	  these	  three	  genes	  are	  associated	  with	  abnormal	  
cytokine	  production.	  PARK2	  null	  mice	  show	  increased	  susceptibility	  to	  LPS-‐
induced	  dopamine	  neuronal	  loss	  in	  the	  SN	  (189)	  and	  peripheral	  macrophages	  
from	  these	  mice	  display	  increased	  levels	  of	  TNF,	  IL-‐1beta	  and	  iNOS	  mRNA(190).	  	  
Parkin	  may	  also	  play	  a	  role	  in	  infection;	  parkin	  deficient	  mice	  are	  more	  
susceptible	  to	  tuberculosis	  infection	  (191)	  and	  PARK2	  polymorphisms	  are	  linked	  
with	  leprosy	  infection	  in	  Indian	  population	  (192).	  	  
	  
PINK1	  is	  able	  to	  moderate	  T-‐cell	  mediated	  immunity	  (176).	  PINK1-‐deficient	  T-‐	  
cells	  affects	  IL2	  signalling	  pathways	  (193).	  In	  PINK1	  null	  mice,	  treatment	  with	  
LPS	  generated	  higher	  levels	  of	  interleukin	  and	  TNF-‐alpha	  (194).	  DJ-‐1	  null	  mice	  
demonstrate	  higher	  responses	  to	  LPS	  mediated	  cytokine	  expression	  	  (195).	  DJ-‐1	  
deficiency	  resulted	  in	  increased	  ROS	  and	  elevated	  nitric	  oxide	  production	  leading	  
to	  increased	  dopamine	  neurotoxicity	  and	  reduced	  TREM2	  expression	  in	  
microglia,	  which	  could	  lead	  to	  pro-‐inflammatory	  conditions	  in	  the	  brain	  (196).	  In	  
PD	  brain	  where	  there	  is	  a	  lack	  of	  DJ-‐1	  (197)	  immunomodulatory	  processes	  may	  
be	  altered.	  	  However,	  more	  detailed	  studies	  in	  relevant	  models	  will	  be	  required	  
to	  gain	  further	  insight.	  	  
	  
Inflammation	  has	  long	  been	  linked	  with	  PD	  but	  whether	  it	  is	  a	  cause	  or	  
consequence	  of	  disease	  remains	  a	  critical	  question.	  The	  roles	  of	  SNCA	  and	  LRRK2	  
seem	  to	  suggest	  a	  more	  established	  link	  with	  neuroinflammation	  but	  the	  roles	  of	  
parkin,	  PINK1,	  DJ-‐1	  remains	  to	  be	  fully	  established.	  
	  
2.6.	  Applications	  of	  induced	  pluripotent	  stem	  cells	  and	  a	  potential	  future	  
for	  PD	  treatment	  
	  
The	  problems	  that	  have	  hampered	  progress	  in	  identifying	  disease-‐	  modifying	  
treatments	  for	  PD	  is	  the	  inability	  of	  the	  existing	  cellular	  and	  animal	  models	  to	  
fully	  recapitulate	  disease	  pathogenesis.	  In	  general,	  the	  genetic	  mouse	  models	  are	  
of	  limited	  use	  as	  they	  do	  not	  represent	  in	  vivo	  pathophysiological	  
neurodegeneration	  in	  combination	  with	  protein	  aggregation	  (198),	  whilst	  the	  
toxin	  models	  fail	  to	  represent	  the	  slow	  and	  progressive	  nature	  of	  DAergic	  loss	  or	  
LB-‐like	  inclusions	  as	  seen	  in	  PD.	  The	  cellular	  models	  are	  mostly	  based	  around	  
the	  use	  of	  immortalised	  tumour	  cell	  lines	  but	  the	  relevance	  of	  molecular	  findings	  
from	  these	  are	  questionable	  from	  human	  disease	  point	  of	  view.	  Importantly,	  
these	  models	  do	  not	  recapitulate	  genetic	  heterogeneity	  observed	  in	  human	  brain	  
cellular	  subtypes,	  both	  neurons	  and	  glia.	  	  
	  
The	  recent	  development	  of	  iPSC	  technology	  has	  greatly	  enhanced	  our	  ability	  to	  
model	  disease	  in	  human	  cells.	  For	  PD	  it	  means	  that	  we	  can	  now	  model	  the	  



disease	  in	  dopaminergic	  neurons	  (199,	  200).	  Over	  the	  past	  few	  years	  several	  
different	  groups	  have	  produced	  iPSC	  from	  patients	  suffering	  from	  sporadic	  and	  
genetic	  forms	  of	  PD.	  These	  studies	  have	  divulged	  several	  key	  disease	  
phenotypes,	  such	  as	  alpha-‐synuclein	  accumulation	  and	  defects	  in	  mitochondria	  
and	  autophagy	  (199).	  The	  developments	  of	  iPSCs	  unlocks	  the	  most	  relevant	  
cellular	  platforms	  on	  which	  to	  base	  future	  disease	  modifying	  therapies.	  
Challenges	  still	  remain	  in	  this	  field,	  as	  the	  cause	  of	  PD	  is	  multifactorial	  and	  
DAergic	  cell	  death	  is	  caused	  by	  a	  culmination	  of	  events	  occurring	  both	  in	  the	  
neurons	  and	  glia.	  The	  advent	  of	  new	  technologies	  such	  as	  isogenic	  corrected	  
controls	  and	  efficient	  cell	  sorting	  and	  live	  cell	  imaging	  provide	  powerful	  tools	  for	  
future	  drug	  discoveries	  using	  iPSCs.	  	  The	  prospect	  to	  study	  both	  symptomatic	  
and	  asymptomatic	  mutation	  carriers	  allows	  the	  identification	  of	  disease-‐linked	  
early	  diagnostic	  biomarkers	  and	  individualised	  treatments.	  	  	  
	  
2.7	  Treatment	  and	  management	  
	  
Opportunities	  to	  develop	  novel	  therapeutics	  with	  disease-‐modifying	  intent	  have	  
been	  listed	  along	  with	  descriptions	  of	  pathophysiological	  aberration	  above.	  As	  it	  
stands	  however,	  current	  therapeutic	  strategies	  are	  not	  disease	  modifying	  and	  
largely	  target	  symptom	  control.	  Modern	  management	  of	  PD	  is	  multidisciplinary,	  
but	  the	  role	  of	  physiotherapists,	  psychologists,	  occupational	  and	  speech	  and	  
language	  therapist,	  specialist	  nurses,	  community	  support	  workers	  and	  
pharmacists	  will	  not	  be	  further	  discussed	  here.	  
	  
The	  vast	  heterogeneity	  of	  PD	  means	  that	  tailored	  therapeutic	  regimens	  are	  
required,	  which	  address	  not	  only	  symptoms	  and	  expectations	  but	  also	  fit	  into	  a	  
lifestyle	  and	  daily	  routine	  (201).	  There	  is	  inevitable	  progression	  of	  PD	  with	  
increasing	  physical	  and	  cognitive	  burden	  in	  advanced	  stages	  of	  the	  disease.	  
The	  backbone	  of	  PD	  management	  is	  dopamine	  replacement	  therapy	  as	  either	  l-‐
dopa	  (with	  a	  dopa-‐decarboxylase	  inhibitor)	  or	  dopamine	  agonists.	  In	  early	  
disease,	  either	  of	  these	  can	  be	  commenced	  as	  monotherapy	  to	  treat	  motor	  
symptoms	  (although	  MAOI’s	  can	  also	  be	  used	  as	  monotherapy	  in	  some	  early	  
cases).	  Selection	  of	  one	  or	  the	  other	  is	  determined	  by	  patient	  and	  physician	  
preference	  and	  discussion,	  weighing	  the	  anticipated	  benefits	  and	  potential	  side	  
effects	  of	  each,	  not	  simply	  the	  age	  of	  the	  patient.	  The	  previous	  opinion	  that	  most	  
patients,	  particularly	  younger	  ones,	  should	  be	  started	  on	  a	  dopamine	  agonist	  and	  
l-‐dopa	  ‘held	  back’	  for	  the	  future	  is	  now	  largely	  out-‐of-‐date.	  Motor	  fluctuations	  
commonly	  emerge	  with	  l-‐dopa	  with	  prolonged	  use	  and	  higher	  doses,	  but	  choice	  
of	  initial	  monotherapy	  does	  not	  need	  to	  have	  a	  major	  bearing	  on	  this	  (202,	  203).	  	  
	  
Treatment	  should	  aim	  to	  maximize	  current	  function	  to	  ensure	  continued	  
independence	  and,	  where	  relevant,	  employment	  and	  pursuit	  of	  goals	  and	  
hobbies.	  It	  remains	  prudent	  not	  to	  simply	  increase	  doses	  at	  each	  follow-‐up	  
appointment	  and	  symptom	  severity	  and	  impact	  on	  daily	  should	  be	  used	  to	  guide	  
therapeutic	  decisions.	  L-‐dopa	  remains	  the	  most	  effective	  and	  potent	  
pharmacological	  therapy	  against	  motor	  symptoms	  but	  newer	  modified	  release	  
dopamine	  agonists	  can	  lighten	  tablet	  burden	  through	  once	  daily	  dosing	  or	  
transdermal	  delivery	  (201).	  Side	  effects	  are	  recognized	  for	  both	  classes	  of	  drugs	  
and	  overlap	  in	  terms	  of	  common	  side	  effects	  such	  as	  nausea,	  vomiting,	  tiredness	  



and	  postural	  hypotension.	  Both	  can	  contribute	  to	  psychotic	  symptoms	  in	  high	  
doses	  such	  as	  hallucinations	  or	  delusions.	  The	  most	  feared	  side	  effects	  are	  motor	  
fluctuations	  and	  dyskinesia	  for	  l-‐dopa	  and	  impulse	  control	  behaviours	  for	  
dopamine	  agonists,	  most	  of	  which	  are	  dose-‐	  and	  treatment-‐duration	  dependent	  
to	  some	  extent.	  Cautious	  dose	  increases	  and	  vigilance	  should	  minimise	  the	  
emergence	  and	  impact	  of	  both.	  
	  
A	  range	  of	  drugs	  can	  be	  used	  to	  augment	  basic	  dopamine	  replacement	  strategies.	  
Monoamine	  oxidase	  inhibitors	  slow	  the	  breakdown	  of	  l-‐dopa	  and	  there	  can	  be	  
used	  to	  prolong	  the	  effects	  of	  single	  doses	  throughout	  the	  disease	  course,	  and	  
reduce	  motor	  fluctuations	  (204).	  	  As	  indicated	  above,	  selegiline	  and	  rasagiline	  
can	  be	  used	  early	  in	  the	  disease	  as	  monotherapy.	  Although	  their	  effect	  in	  
isolation	  is	  fairly	  mild,	  anecdotally	  however	  in	  certain	  patients	  the	  effect	  can	  be	  
quite	  profound	  and	  sustained	  for	  a	  number	  of	  years.	  Likewise	  COMT	  inhibitors	  
such	  as	  entacapone	  and	  tolcapone	  can	  be	  used	  to	  prolong	  the	  effect	  of	  doses	  of	  l-‐
dopa	  and	  reduce	  ‘wearing	  off’	  (204).	  	  Amantadine	  has	  dual	  effects	  in	  potentiating	  
l-‐dopa	  effects,	  whilst	  also	  possessing	  an	  anti-‐dyskinetic	  effect	  (the	  only	  oral	  
agent	  currently	  available	  with	  this	  activity)	  (205).	  Most	  of	  the	  these	  adjuvant	  
treatments	  tend	  to	  be	  employed	  to	  manage	  the	  adverse	  effects	  of	  l-‐dopa	  over	  
time	  such	  as	  motor	  fluctuations	  and	  dyskinesia,	  but	  increasingly	  are	  used	  to	  
supplement	  lower	  doses	  of	  l-‐dopa	  and	  dopamine	  agonists	  to	  reduce	  the	  need	  for	  
precipitous	  increases	  in	  these	  agents	  (201).	  	  
	  
The	  advanced	  stages	  of	  PD	  are	  characterised	  by	  a	  range	  on	  non-‐dopamine-‐
responsive	  symptoms	  including	  cognitive	  impairment,	  speech	  and	  swallowing	  
deterioration	  and	  falls	  (206).	  Many	  encounter	  the	  effects	  of	  long	  term	  treatment	  
with	  dopaminergic	  therapy	  listed	  above;	  motor	  fluctuations	  and	  dyskinesia.	  If	  
these	  cannot	  be	  managed	  sufficiently	  through	  altering	  l-‐dopa	  
(increasing/decreasing	  doses,	  or	  fractionating	  existing	  dose)	  and	  other	  adjuvant	  
treatment,	  or	  addressing	  contributory	  factors	  such	  as	  the	  timing	  of	  meals,	  then	  
many	  may	  be	  considered	  for	  advanced	  PD	  treatments	  such	  as	  apomorphine,	  
deep	  brain	  stimulation	  and	  jejunal	  levodopa,	  depending	  of	  local	  availability	  and	  
funding	  availability.	  Further	  information	  about	  patient	  selection,	  expected	  
benefits	  and	  potential	  adverse	  effects	  are	  shown	  in	  Table	  2.3.	  Newer	  agents	  that	  
target	  symptomatic	  improvement	  are	  under	  investigation/coming	  to	  market	  
including	  IPX066,	  istradefylline	  and	  safinamide.	  IPX066	  is	  an	  oral	  extended	  
release	  preparation	  of	  carbidopa	  levodopa	  and	  phase	  3	  clinical	  trials	  have	  
demonstrated	  that	  it	  reduces	  ‘OFF’	  time	  by	  over	  an	  hour	  compared	  with	  
standard	  treatment	  (207).	  Istradefyliine	  is	  selective	  adenosine	  A2A	  antagonist	  
that	  reduces	  ‘OFF’	  time	  in	  advanced	  PD,	  and	  is	  currently	  under	  further	  
investigation	  in	  phase	  3	  trials	  (208,	  209).	  Safinamide	  has	  multiple	  mechanisms	  
of	  action	  including	  MAO-‐B	  inhibition	  and	  inhibition	  of	  dopamine	  reuptake	  and	  
glutamate,	  and	  two	  studies	  have	  shown	  improvements	  in	  UPDRS	  scores	  in	  the	  
safinamide	  group	  compared	  with	  placebo	  (201).	  Of	  great	  interest	  is	  the	  potential	  
benefit	  from	  non-‐pharmacological	  management	  including	  regular	  exercise	  with	  a	  
range	  of	  studies	  suggesting	  symptomatic	  improvement	  (210,	  211).	  	  
	  
Place	  Table	  2.3	  here.	  	  
	  



2.8:	  Conclusions	  	  
	  
PD	  is	  a	  complex	  disorder	  that	  imposes	  an	  increasing	  global	  burden.	  The	  disease	  
can	  be	  identified	  clinically	  with	  reasonable	  accuracy	  and	  good	  symptomatic	  
treatments	  exist.	  Major	  unmet	  needs	  include	  therapies	  that	  modify	  the	  
underlying	  process	  and	  biomarkers	  that	  reflect	  disease	  activity.	  These	  will	  likely	  
only	  be	  achieved	  through	  further	  research	  into	  the	  epidemiology,	  genetic,	  
pathology	  and	  basic	  disease	  mechanisms.	  	  
	  
Common	  pathways	  are	  being	  identified	  for	  early	  changes	  in	  PD,	  which	  should	  
foster	  biomarker	  discoveries	  for	  initial	  detection	  of	  disease.	  Small	  molecule	  
inhibitors	  are	  already	  being	  developed	  for	  LRRK2	  and	  GBA	  mutations,	  and	  
clinical	  trials	  using	  antibody	  therapies	  for	  tackling	  forms	  of	  alpha-‐synuclein	  are	  
already	  underway.	  Finally,	  further	  cell	  based	  therapy	  initiatives	  are	  being	  
explored	  (212).	  	  
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Table	  and	  Figure	  legends:	  
	  
Table	  2.1:	  Mendelian	  genes	  associated	  with	  Parkinson’s	  disease.	  
	  
Table	  2.2:	  	  Comparison	  of	  Braak	  et	  al	  2003	  (82)	  and	  McKeith	  et	  al	  2005	  (55)	  
criteria	  for	  Lewy	  body	  scores.	  	  
	  
Table	  2.3:	  Advanced	  treatment	  options	  for	  Parkinson’s	  disease.	  	  Adapted	  from	  
Worth	  PJ	  2013	  (213).	  	  
	  
Figure	  2.1:	  Alpha-‐synuclein	  protein	  domain	  structure,	  point-‐mutations	  and	  
post-‐translational	  modification	  sites.	  Blue	  arrows	  depict	  new	  mutations.	  S=	  
serine;	  Y=	  tyrosine;	  K=lysine	  residues	  that	  are	  modified	  to	  form	  Dopamine	  
adducts.	  NAC=	  non-‐amyloid	  component.	  Adapted	  from	  Barrett	  and	  Greenamyre	  
2013	  (125).	  	  
	  
Figure	  2.2:	  Alpha-‐synuclein	  (phosphorylated	  at	  Ser-‐129)	  pathology	  in	  regions	  of	  
Lewy	  body	  predilection	  in	  sporadic	  (A-‐E)	  and	  G2019S-‐LRRK2	  PD	  (F).	  Scale	  bar:	  
20μm	  in	  A-‐D,	  10μm	  in	  E	  and	  8μm	  in	  F.	  Black	  arrows	  are	  Lewy	  bodies	  and	  blue	  
dashed	  arrows	  are	  Lewy	  neurites.	  
-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐-‐	  

	  
Reference	  List	  



	  
1.	   MacDonald	  BK,	  Cockerell	  OC,	  Sander	  JW,	  Shorvon	  SD.	  The	  incidence	  and	  
lifetime	  prevalence	  of	  neurological	  disorders	  in	  a	  prospective	  community-‐based	  
study	  in	  the	  UK.	  Brain	  :	  a	  journal	  of	  neurology.	  2000	  Apr;123	  (	  Pt	  4):665-‐76.	  
PubMed	  PMID:	  10733998.	  
2.	   de	  Rijk	  MC,	  Breteler	  MM,	  Graveland	  GA,	  Ott	  A,	  Grobbee	  DE,	  van	  der	  Meche	  
FG,	  et	  al.	  Prevalence	  of	  Parkinson's	  disease	  in	  the	  elderly:	  the	  Rotterdam	  Study.	  
Neurology.	  1995	  Dec;45(12):2143-‐6.	  PubMed	  PMID:	  8848182.	  
3.	   Findley	  LJ.	  The	  economic	  impact	  of	  Parkinson's	  disease.	  Parkinsonism	  &	  
related	  disorders.	  2007	  Sep;13	  Suppl:S8-‐S12.	  PubMed	  PMID:	  17702630.	  
4.	   Mortality	  GBD,	  Causes	  of	  Death	  C.	  Global,	  regional,	  and	  national	  age-‐sex	  
specific	  all-‐cause	  and	  cause-‐specific	  mortality	  for	  240	  causes	  of	  death,	  1990-‐
2013:	  a	  systematic	  analysis	  for	  the	  Global	  Burden	  of	  Disease	  Study	  2013.	  Lancet.	  
2015	  Jan	  10;385(9963):117-‐71.	  PubMed	  PMID:	  25530442.	  Pubmed	  Central	  
PMCID:	  4340604.	  
5.	   Gibb	  WR,	  Lees	  AJ.	  The	  relevance	  of	  the	  Lewy	  body	  to	  the	  pathogenesis	  of	  
idiopathic	  Parkinson's	  disease.	  Journal	  of	  neurology,	  neurosurgery,	  and	  
psychiatry.	  1988	  Jun;51(6):745-‐52.	  PubMed	  PMID:	  2841426.	  Pubmed	  Central	  
PMCID:	  1033142.	  
6.	   Fearnley	  JM,	  Lees	  AJ.	  Ageing	  and	  Parkinson's	  disease:	  substantia	  nigra	  
regional	  selectivity.	  Brain	  :	  a	  journal	  of	  neurology.	  1991	  Oct;114	  (	  Pt	  5):2283-‐
301.	  PubMed	  PMID:	  1933245.	  
7.	   Sieber	  BA,	  Landis	  S,	  Koroshetz	  W,	  Bateman	  R,	  Siderowf	  A,	  Galpern	  WR,	  et	  
al.	  Prioritized	  research	  recommendations	  from	  the	  National	  Institute	  of	  
Neurological	  Disorders	  and	  Stroke	  Parkinson's	  Disease	  2014	  conference.	  Annals	  
of	  neurology.	  2014	  Oct;76(4):469-‐72.	  PubMed	  PMID:	  25164235.	  
8.	   Nalls	  MA,	  Pankratz	  N,	  Lill	  CM,	  Do	  CB,	  Hernandez	  DG,	  Saad	  M,	  et	  al.	  Large-‐
scale	  meta-‐analysis	  of	  genome-‐wide	  association	  data	  identifies	  six	  new	  risk	  loci	  
for	  Parkinson's	  disease.	  Nature	  genetics.	  2014	  Sep;46(9):989-‐93.	  PubMed	  PMID:	  
25064009.	  Pubmed	  Central	  PMCID:	  4146673.	  
9.	   Klein	  C,	  Westenberger	  A.	  Genetics	  of	  Parkinson's	  disease.	  Cold	  Spring	  
Harbor	  perspectives	  in	  medicine.	  2012	  Jan;2(1):a008888.	  PubMed	  PMID:	  
22315721.	  Pubmed	  Central	  PMCID:	  3253033.	  
10.	   Keller	  MF,	  Saad	  M,	  Bras	  J,	  Bettella	  F,	  Nicolaou	  N,	  Simon-‐Sanchez	  J,	  et	  al.	  
Using	  genome-‐wide	  complex	  trait	  analysis	  to	  quantify	  'missing	  heritability'	  in	  
Parkinson's	  disease.	  Human	  molecular	  genetics.	  2012	  Nov	  15;21(22):4996-‐5009.	  
PubMed	  PMID:	  22892372.	  Pubmed	  Central	  PMCID:	  3576713.	  
11.	   Winder-‐Rhodes	  SE,	  Evans	  JR,	  Ban	  M,	  Mason	  SL,	  Williams-‐Gray	  CH,	  
Foltynie	  T,	  et	  al.	  Glucocerebrosidase	  mutations	  influence	  the	  natural	  history	  of	  
Parkinson's	  disease	  in	  a	  community-‐based	  incident	  cohort.	  Brain	  :	  a	  journal	  of	  
neurology.	  2013	  Feb;136(Pt	  2):392-‐9.	  PubMed	  PMID:	  23413260.	  
12.	   Ritz	  B,	  Rhodes	  SL,	  Bordelon	  Y,	  Bronstein	  J.	  alpha-‐Synuclein	  genetic	  
variants	  predict	  faster	  motor	  symptom	  progression	  in	  idiopathic	  Parkinson	  
disease.	  PloS	  one.	  2012;7(5):e36199.	  PubMed	  PMID:	  22615757.	  Pubmed	  Central	  
PMCID:	  3352914.	  
13.	   Gan-‐Or	  Z,	  Bar-‐Shira	  A,	  Mirelman	  A,	  Gurevich	  T,	  Giladi	  N,	  Orr-‐Urtreger	  A.	  
The	  age	  at	  motor	  symptoms	  onset	  in	  LRRK2-‐associated	  Parkinson's	  disease	  is	  
affected	  by	  a	  variation	  in	  the	  MAPT	  locus:	  a	  possible	  interaction.	  Journal	  of	  
molecular	  neuroscience	  :	  MN.	  2012	  Mar;46(3):541-‐4.	  PubMed	  PMID:	  21898123.	  



14.	   Healy	  DG,	  Falchi	  M,	  O'Sullivan	  SS,	  Bonifati	  V,	  Durr	  A,	  Bressman	  S,	  et	  al.	  
Phenotype,	  genotype,	  and	  worldwide	  genetic	  penetrance	  of	  LRRK2-‐associated	  
Parkinson's	  disease:	  a	  case-‐control	  study.	  The	  Lancet	  Neurology.	  2008	  
Jul;7(7):583-‐90.	  PubMed	  PMID:	  18539534.	  Pubmed	  Central	  PMCID:	  2832754.	  
15.	   Farrer	  MJ,	  Stone	  JT,	  Lin	  CH,	  Dachsel	  JC,	  Hulihan	  MM,	  Haugarvoll	  K,	  et	  al.	  
Lrrk2	  G2385R	  is	  an	  ancestral	  risk	  factor	  for	  Parkinson's	  disease	  in	  Asia.	  
Parkinsonism	  &	  related	  disorders.	  2007	  Mar;13(2):89-‐92.	  PubMed	  PMID:	  
17222580.	  
16.	   Tayebi	  N,	  Walker	  J,	  Stubblefield	  B,	  Orvisky	  E,	  LaMarca	  ME,	  Wong	  K,	  et	  al.	  
Gaucher	  disease	  with	  parkinsonian	  manifestations:	  does	  glucocerebrosidase	  
deficiency	  contribute	  to	  a	  vulnerability	  to	  parkinsonism?	  Molecular	  genetics	  and	  
metabolism.	  2003	  Jun;79(2):104-‐9.	  PubMed	  PMID:	  12809640.	  
17.	   Aharon-‐Peretz	  J,	  Rosenbaum	  H,	  Gershoni-‐Baruch	  R.	  Mutations	  in	  the	  
glucocerebrosidase	  gene	  and	  Parkinson's	  disease	  in	  Ashkenazi	  Jews.	  The	  New	  
England	  journal	  of	  medicine.	  2004	  Nov	  4;351(19):1972-‐7.	  PubMed	  PMID:	  
15525722.	  
18.	   Sidransky	  E,	  Nalls	  MA,	  Aasly	  JO,	  Aharon-‐Peretz	  J,	  Annesi	  G,	  Barbosa	  ER,	  et	  
al.	  Multicenter	  analysis	  of	  glucocerebrosidase	  mutations	  in	  Parkinson's	  disease.	  
The	  New	  England	  journal	  of	  medicine.	  2009	  Oct	  22;361(17):1651-‐61.	  PubMed	  
PMID:	  19846850.	  Pubmed	  Central	  PMCID:	  2856322.	  
19.	   Noyce	  AJ,	  Bestwick	  JP,	  Silveira-‐Moriyama	  L,	  Hawkes	  CH,	  Giovannoni	  G,	  
Lees	  AJ,	  et	  al.	  Meta-‐analysis	  of	  early	  nonmotor	  features	  and	  risk	  factors	  for	  
Parkinson	  disease.	  Annals	  of	  neurology.	  2012	  Dec;72(6):893-‐901.	  PubMed	  PMID:	  
23071076.	  Pubmed	  Central	  PMCID:	  3556649.	  
20.	   Gatto	  NM,	  Cockburn	  M,	  Bronstein	  J,	  Manthripragada	  AD,	  Ritz	  B.	  Well-‐
water	  consumption	  and	  Parkinson's	  disease	  in	  rural	  California.	  Environmental	  
health	  perspectives.	  2009	  Dec;117(12):1912-‐8.	  PubMed	  PMID:	  20049211.	  
Pubmed	  Central	  PMCID:	  2799466.	  
21.	   Kamel	  F,	  Tanner	  C,	  Umbach	  D,	  Hoppin	  J,	  Alavanja	  M,	  Blair	  A,	  et	  al.	  
Pesticide	  exposure	  and	  self-‐reported	  Parkinson's	  disease	  in	  the	  agricultural	  
health	  study.	  American	  journal	  of	  epidemiology.	  2007	  Feb	  15;165(4):364-‐74.	  
PubMed	  PMID:	  17116648.	  
22.	   Baldi	  I,	  Cantagrel	  A,	  Lebailly	  P,	  Tison	  F,	  Dubroca	  B,	  Chrysostome	  V,	  et	  al.	  
Association	  between	  Parkinson's	  disease	  and	  exposure	  to	  pesticides	  in	  
southwestern	  France.	  Neuroepidemiology.	  2003	  Sep-‐Oct;22(5):305-‐10.	  PubMed	  
PMID:	  12902626.	  
23.	   Dick	  FD,	  De	  Palma	  G,	  Ahmadi	  A,	  Scott	  NW,	  Prescott	  GJ,	  Bennett	  J,	  et	  al.	  
Environmental	  risk	  factors	  for	  Parkinson's	  disease	  and	  parkinsonism:	  the	  
Geoparkinson	  study.	  Occupational	  and	  environmental	  medicine.	  2007	  
Oct;64(10):666-‐72.	  PubMed	  PMID:	  17332139.	  Pubmed	  Central	  PMCID:	  2078401.	  
24.	   Pezzoli	  G,	  Cereda	  E.	  Exposure	  to	  pesticides	  or	  solvents	  and	  risk	  of	  
Parkinson	  disease.	  Neurology.	  2013	  May	  28;80(22):2035-‐41.	  PubMed	  PMID:	  
23713084.	  
25.	   McKee	  AC,	  Stern	  RA,	  Nowinski	  CJ,	  Stein	  TD,	  Alvarez	  VE,	  Daneshvar	  DH,	  et	  
al.	  The	  spectrum	  of	  disease	  in	  chronic	  traumatic	  encephalopathy.	  Brain	  :	  a	  
journal	  of	  neurology.	  2013	  Jan;136(Pt	  1):43-‐64.	  PubMed	  PMID:	  23208308.	  
Pubmed	  Central	  PMCID:	  3624697.	  
26.	   Gardner	  RC,	  Burke	  JF,	  Nettiksimmons	  J,	  Goldman	  S,	  Tanner	  CM,	  Yaffe	  K.	  
Traumatic	  brain	  injury	  in	  later	  life	  increases	  risk	  for	  Parkinson	  disease.	  Annals	  of	  



neurology.	  2015	  Jun;77(6):987-‐95.	  PubMed	  PMID:	  25726936.	  Pubmed	  Central	  
PMCID:	  4447556.	  
27.	   Chen	  H,	  Mosley	  TH,	  Alonso	  A,	  Huang	  X.	  Plasma	  urate	  and	  Parkinson's	  
disease	  in	  the	  Atherosclerosis	  Risk	  in	  Communities	  (ARIC)	  study.	  American	  
journal	  of	  epidemiology.	  2009	  May	  1;169(9):1064-‐9.	  PubMed	  PMID:	  19299404.	  
Pubmed	  Central	  PMCID:	  2727240.	  
28.	   Weisskopf	  MG,	  O'Reilly	  E,	  Chen	  H,	  Schwarzschild	  MA,	  Ascherio	  A.	  Plasma	  
urate	  and	  risk	  of	  Parkinson's	  disease.	  American	  journal	  of	  epidemiology.	  2007	  
Sep	  1;166(5):561-‐7.	  PubMed	  PMID:	  17584757.	  Pubmed	  Central	  PMCID:	  
2391073.	  
29.	   Simon	  KC,	  Eberly	  S,	  Gao	  X,	  Oakes	  D,	  Tanner	  CM,	  Shoulson	  I,	  et	  al.	  
Mendelian	  randomization	  of	  serum	  urate	  and	  parkinson	  disease	  progression.	  
Annals	  of	  neurology.	  2014	  Dec;76(6):862-‐8.	  PubMed	  PMID:	  25257975.	  Pubmed	  
Central	  PMCID:	  4245314.	  
30.	   Rees	  K,	  Stowe	  R,	  Patel	  S,	  Ives	  N,	  Breen	  K,	  Clarke	  CE,	  et	  al.	  Non-‐steroidal	  
anti-‐inflammatory	  drugs	  as	  disease-‐modifying	  agents	  for	  Parkinson's	  disease:	  
evidence	  from	  observational	  studies.	  The	  Cochrane	  database	  of	  systematic	  
reviews.	  2011	  (11):CD008454.	  PubMed	  PMID:	  22071848.	  
31.	   Gao	  X,	  Simon	  KC,	  Schwarzschild	  MA,	  Ascherio	  A.	  Prospective	  study	  of	  
statin	  use	  and	  risk	  of	  Parkinson	  disease.	  Archives	  of	  neurology.	  2012	  
Mar;69(3):380-‐4.	  PubMed	  PMID:	  22410446.	  Pubmed	  Central	  PMCID:	  3398841.	  
32.	   Chaudhuri	  KR,	  Healy	  DG,	  Schapira	  AH,	  National	  Institute	  for	  Clinical	  E.	  
Non-‐motor	  symptoms	  of	  Parkinson's	  disease:	  diagnosis	  and	  management.	  The	  
Lancet	  Neurology.	  2006	  Mar;5(3):235-‐45.	  PubMed	  PMID:	  16488379.	  
33.	   Gallagher	  DA,	  Lees	  AJ,	  Schrag	  A.	  What	  are	  the	  most	  important	  nonmotor	  
symptoms	  in	  patients	  with	  Parkinson's	  disease	  and	  are	  we	  missing	  them?	  
Movement	  disorders	  :	  official	  journal	  of	  the	  Movement	  Disorder	  Society.	  2010	  
Nov	  15;25(15):2493-‐500.	  PubMed	  PMID:	  20922807.	  
34.	   Norlinah	  IM,	  Bhatia	  KP,	  Ostergaard	  K,	  Howard	  R,	  Arabia	  G,	  Quinn	  NP.	  
Primary	  lateral	  sclerosis	  mimicking	  atypical	  parkinsonism.	  Movement	  disorders	  
:	  official	  journal	  of	  the	  Movement	  Disorder	  Society.	  2007	  Oct	  31;22(14):2057-‐62.	  
PubMed	  PMID:	  17702034.	  
35.	   Ling	  H,	  Massey	  LA,	  Lees	  AJ,	  Brown	  P,	  Day	  BL.	  Hypokinesia	  without	  
decrement	  distinguishes	  progressive	  supranuclear	  palsy	  from	  Parkinson's	  
disease.	  Brain	  :	  a	  journal	  of	  neurology.	  2012	  Apr;135(Pt	  4):1141-‐53.	  PubMed	  
PMID:	  22396397.	  Pubmed	  Central	  PMCID:	  3326257.	  
36.	   Lees	  AJ,	  Hardy	  J,	  Revesz	  T.	  Parkinson's	  disease.	  Lancet.	  2009	  Jun	  
13;373(9680):2055-‐66.	  PubMed	  PMID:	  19524782.	  
37.	   Goetz	  CG,	  Tilley	  BC,	  Shaftman	  SR,	  Stebbins	  GT,	  Fahn	  S,	  Martinez-‐Martin	  P,	  
et	  al.	  Movement	  Disorder	  Society-‐sponsored	  revision	  of	  the	  Unified	  Parkinson's	  
Disease	  Rating	  Scale	  (MDS-‐UPDRS):	  scale	  presentation	  and	  clinimetric	  testing	  
results.	  Movement	  disorders	  :	  official	  journal	  of	  the	  Movement	  Disorder	  Society.	  
2008	  Nov	  15;23(15):2129-‐70.	  PubMed	  PMID:	  19025984.	  
38.	   Schrag	  A,	  Quinn	  N.	  Dyskinesias	  and	  motor	  fluctuations	  in	  Parkinson's	  
disease.	  A	  community-‐based	  study.	  Brain	  :	  a	  journal	  of	  neurology.	  2000	  Nov;123	  
(	  Pt	  11):2297-‐305.	  PubMed	  PMID:	  11050029.	  
39.	   Hawkes	  CH,	  Shephard	  BC,	  Daniel	  SE.	  Olfactory	  dysfunction	  in	  Parkinson's	  
disease.	  Journal	  of	  neurology,	  neurosurgery,	  and	  psychiatry.	  1997	  
May;62(5):436-‐46.	  PubMed	  PMID:	  9153598.	  Pubmed	  Central	  PMCID:	  486843.	  



40.	   Ponsen	  MM,	  Stoffers	  D,	  Booij	  J,	  van	  Eck-‐Smit	  BL,	  Wolters	  E,	  Berendse	  HW.	  
Idiopathic	  hyposmia	  as	  a	  preclinical	  sign	  of	  Parkinson's	  disease.	  Annals	  of	  
neurology.	  2004	  Aug;56(2):173-‐81.	  PubMed	  PMID:	  15293269.	  
41.	   Sommer	  U,	  Hummel	  T,	  Cormann	  K,	  Mueller	  A,	  Frasnelli	  J,	  Kropp	  J,	  et	  al.	  
Detection	  of	  presymptomatic	  Parkinson's	  disease:	  combining	  smell	  tests,	  
transcranial	  sonography,	  and	  SPECT.	  Movement	  disorders	  :	  official	  journal	  of	  the	  
Movement	  Disorder	  Society.	  2004	  Oct;19(10):1196-‐202.	  PubMed	  PMID:	  
15390014.	  
42.	   Ross	  GW,	  Petrovitch	  H,	  Abbott	  RD,	  Tanner	  CM,	  Popper	  J,	  Masaki	  K,	  et	  al.	  
Association	  of	  olfactory	  dysfunction	  with	  risk	  for	  future	  Parkinson's	  disease.	  
Annals	  of	  neurology.	  2008	  Feb;63(2):167-‐73.	  PubMed	  PMID:	  18067173.	  
43.	   Silveira-‐Moriyama	  L,	  Guedes	  LC,	  Kingsbury	  A,	  Ayling	  H,	  Shaw	  K,	  Barbosa	  
ER,	  et	  al.	  Hyposmia	  in	  G2019S	  LRRK2-‐related	  parkinsonism:	  clinical	  and	  
pathologic	  data.	  Neurology.	  2008	  Sep	  23;71(13):1021-‐6.	  PubMed	  PMID:	  
18809839.	  
44.	   Gaig	  C,	  Vilas	  D,	  Infante	  J,	  Sierra	  M,	  Garcia-‐Gorostiaga	  I,	  Buongiorno	  M,	  et	  
al.	  Nonmotor	  symptoms	  in	  LRRK2	  G2019S	  associated	  Parkinson's	  disease.	  PloS	  
one.	  2014;9(10):e108982.	  PubMed	  PMID:	  25330404.	  Pubmed	  Central	  PMCID:	  
4201457.	  
45.	   Khan	  NL,	  Katzenschlager	  R,	  Watt	  H,	  Bhatia	  KP,	  Wood	  NW,	  Quinn	  N,	  et	  al.	  
Olfaction	  differentiates	  parkin	  disease	  from	  early-‐onset	  parkinsonism	  and	  
Parkinson	  disease.	  Neurology.	  2004	  Apr	  13;62(7):1224-‐6.	  PubMed	  PMID:	  
15079034.	  
46.	   Postuma	  RB,	  Iranzo	  A,	  Hogl	  B,	  Arnulf	  I,	  Ferini-‐Strambi	  L,	  Manni	  R,	  et	  al.	  
Risk	  factors	  for	  neurodegeneration	  in	  idiopathic	  rapid	  eye	  movement	  sleep	  
behavior	  disorder:	  a	  multicenter	  study.	  Annals	  of	  neurology.	  2015	  
May;77(5):830-‐9.	  PubMed	  PMID:	  25767079.	  
47.	   Gagnon	  JF,	  Vendette	  M,	  Postuma	  RB,	  Desjardins	  C,	  Massicotte-‐Marquez	  J,	  
Panisset	  M,	  et	  al.	  Mild	  cognitive	  impairment	  in	  rapid	  eye	  movement	  sleep	  
behavior	  disorder	  and	  Parkinson's	  disease.	  Annals	  of	  neurology.	  2009	  
Jul;66(1):39-‐47.	  PubMed	  PMID:	  19670440.	  
48.	   Chen	  JJ,	  Marsh	  L.	  Anxiety	  in	  Parkinson's	  disease:	  identification	  and	  
management.	  Therapeutic	  advances	  in	  neurological	  disorders.	  2014	  Jan;7(1):52-‐
9.	  PubMed	  PMID:	  24409202.	  Pubmed	  Central	  PMCID:	  3886380.	  
49.	   Adams-‐Carr	  KL,	  Bestwick	  JP,	  Shribman	  S,	  Lees	  A,	  Schrag	  A,	  Noyce	  AJ.	  
Constipation	  preceding	  Parkinson's	  disease:	  a	  systematic	  review	  and	  meta-‐
analysis.	  Journal	  of	  neurology,	  neurosurgery,	  and	  psychiatry.	  2015	  Sep	  7.	  
PubMed	  PMID:	  26345189.	  
50.	   Hilton	  D,	  Stephens	  M,	  Kirk	  L,	  Edwards	  P,	  Potter	  R,	  Zajicek	  J,	  et	  al.	  
Accumulation	  of	  alpha-‐synuclein	  in	  the	  bowel	  of	  patients	  in	  the	  pre-‐clinical	  
phase	  of	  Parkinson's	  disease.	  Acta	  neuropathologica.	  2014	  Feb;127(2):235-‐41.	  
PubMed	  PMID:	  24240814.	  
51.	   Gilman	  S,	  Wenning	  GK,	  Low	  PA,	  Brooks	  DJ,	  Mathias	  CJ,	  Trojanowski	  JQ,	  et	  
al.	  Second	  consensus	  statement	  on	  the	  diagnosis	  of	  multiple	  system	  atrophy.	  
Neurology.	  2008	  Aug	  26;71(9):670-‐6.	  PubMed	  PMID:	  18725592.	  Pubmed	  Central	  
PMCID:	  2676993.	  
52.	   Svenningsson	  P,	  Westman	  E,	  Ballard	  C,	  Aarsland	  D.	  Cognitive	  impairment	  
in	  patients	  with	  Parkinson's	  disease:	  diagnosis,	  biomarkers,	  and	  treatment.	  The	  
Lancet	  Neurology.	  2012	  Aug;11(8):697-‐707.	  PubMed	  PMID:	  22814541.	  



53.	   Evans	  JR,	  Mason	  SL,	  Williams-‐Gray	  CH,	  Foltynie	  T,	  Brayne	  C,	  Robbins	  TW,	  
et	  al.	  The	  natural	  history	  of	  treated	  Parkinson's	  disease	  in	  an	  incident,	  
community	  based	  cohort.	  Journal	  of	  neurology,	  neurosurgery,	  and	  psychiatry.	  
2011	  Oct;82(10):1112-‐8.	  PubMed	  PMID:	  21593513.	  
54.	   Gratwicke	  J,	  Jahanshahi	  M,	  Foltynie	  T.	  Parkinson's	  disease	  dementia:	  a	  
neural	  networks	  perspective.	  Brain	  :	  a	  journal	  of	  neurology.	  2015	  Jun;138(Pt	  
6):1454-‐76.	  PubMed	  PMID:	  25888551.	  Pubmed	  Central	  PMCID:	  4614131.	  
55.	   McKeith	  IG,	  Dickson	  DW,	  Lowe	  J,	  Emre	  M,	  O'Brien	  JT,	  Feldman	  H,	  et	  al.	  
Diagnosis	  and	  management	  of	  dementia	  with	  Lewy	  bodies:	  third	  report	  of	  the	  
DLB	  Consortium.	  Neurology.	  2005	  Dec	  27;65(12):1863-‐72.	  PubMed	  PMID:	  
16237129.	  
56.	   Fenelon	  G,	  Mahieux	  F,	  Huon	  R,	  Ziegler	  M.	  Hallucinations	  in	  Parkinson's	  
disease:	  prevalence,	  phenomenology	  and	  risk	  factors.	  Brain	  :	  a	  journal	  of	  
neurology.	  2000	  Apr;123	  (	  Pt	  4):733-‐45.	  PubMed	  PMID:	  10734005.	  
57.	   Williams-‐Gray	  CH,	  Foltynie	  T,	  Lewis	  SJ,	  Barker	  RA.	  Cognitive	  deficits	  and	  
psychosis	  in	  Parkinson's	  disease:	  a	  review	  of	  pathophysiology	  and	  therapeutic	  
options.	  CNS	  drugs.	  2006;20(6):477-‐505.	  PubMed	  PMID:	  16734499.	  
58.	   Aarsland	  D,	  Bronnick	  K,	  Williams-‐Gray	  C,	  Weintraub	  D,	  Marder	  K,	  
Kulisevsky	  J,	  et	  al.	  Mild	  cognitive	  impairment	  in	  Parkinson	  disease:	  a	  multicenter	  
pooled	  analysis.	  Neurology.	  2010	  Sep	  21;75(12):1062-‐9.	  PubMed	  PMID:	  
20855849.	  Pubmed	  Central	  PMCID:	  2942065.	  
59.	   Litvan	  I,	  Goldman	  JG,	  Troster	  AI,	  Schmand	  BA,	  Weintraub	  D,	  Petersen	  RC,	  
et	  al.	  Diagnostic	  criteria	  for	  mild	  cognitive	  impairment	  in	  Parkinson's	  disease:	  
Movement	  Disorder	  Society	  Task	  Force	  guidelines.	  Movement	  disorders	  :	  official	  
journal	  of	  the	  Movement	  Disorder	  Society.	  2012	  Mar;27(3):349-‐56.	  PubMed	  
PMID:	  22275317.	  Pubmed	  Central	  PMCID:	  3641655.	  
60.	   Kalia	  LV,	  Lang	  AE,	  Hazrati	  LN,	  Fujioka	  S,	  Wszolek	  ZK,	  Dickson	  DW,	  et	  al.	  
Clinical	  correlations	  with	  Lewy	  body	  pathology	  in	  LRRK2-‐related	  Parkinson	  
disease.	  JAMA	  neurology.	  2015	  Jan;72(1):100-‐5.	  PubMed	  PMID:	  25401511.	  
Pubmed	  Central	  PMCID:	  4399368.	  
61.	   Neumann	  J,	  Bras	  J,	  Deas	  E,	  O'Sullivan	  SS,	  Parkkinen	  L,	  Lachmann	  RH,	  et	  al.	  
Glucocerebrosidase	  mutations	  in	  clinical	  and	  pathologically	  proven	  Parkinson's	  
disease.	  Brain	  :	  a	  journal	  of	  neurology.	  2009	  Jul;132(Pt	  7):1783-‐94.	  PubMed	  
PMID:	  19286695.	  Pubmed	  Central	  PMCID:	  2702833.	  
62.	   Alcalay	  RN,	  Caccappolo	  E,	  Mejia-‐Santana	  H,	  Tang	  M,	  Rosado	  L,	  Orbe	  Reilly	  
M,	  et	  al.	  Cognitive	  performance	  of	  GBA	  mutation	  carriers	  with	  early-‐onset	  PD:	  
the	  CORE-‐PD	  study.	  Neurology.	  2012	  May	  1;78(18):1434-‐40.	  PubMed	  PMID:	  
22442429.	  Pubmed	  Central	  PMCID:	  3345785.	  
63.	   (CG35)	  Ng.	  Parkinson's	  disease	  in	  over	  20's:	  diagnosis	  and	  management.	  
niceorguk/guidance/cg35	  2006.	  
64.	   Massey	  LA,	  Micallef	  C,	  Paviour	  DC,	  O'Sullivan	  SS,	  Ling	  H,	  Williams	  DR,	  et	  
al.	  Conventional	  magnetic	  resonance	  imaging	  in	  confirmed	  progressive	  
supranuclear	  palsy	  and	  multiple	  system	  atrophy.	  Movement	  disorders	  :	  official	  
journal	  of	  the	  Movement	  Disorder	  Society.	  2012	  Dec;27(14):1754-‐62.	  PubMed	  
PMID:	  22488922.	  
65.	   Berg	  D,	  Godau	  J,	  Walter	  U.	  Transcranial	  sonography	  in	  movement	  
disorders.	  The	  Lancet	  Neurology.	  2008	  Nov;7(11):1044-‐55.	  PubMed	  PMID:	  
18940694.	  



66.	   Brooks	  DJ.	  Imaging	  approaches	  to	  Parkinson	  disease.	  Journal	  of	  nuclear	  
medicine	  :	  official	  publication,	  Society	  of	  Nuclear	  Medicine.	  2010	  Apr;51(4):596-‐
609.	  PubMed	  PMID:	  20351351.	  
67.	   Bajaj	  N,	  Hauser	  RA,	  Grachev	  ID.	  Clinical	  utility	  of	  dopamine	  transporter	  
single	  photon	  emission	  CT	  (DaT-‐SPECT)	  with	  (123I)	  ioflupane	  in	  diagnosis	  of	  
parkinsonian	  syndromes.	  Journal	  of	  neurology,	  neurosurgery,	  and	  psychiatry.	  
2013	  Nov;84(11):1288-‐95.	  PubMed	  PMID:	  23486993.	  Pubmed	  Central	  PMCID:	  
3812862.	  
68.	   Erro	  R,	  Schneider	  SA,	  Stamelou	  M,	  Quinn	  NP,	  Bhatia	  KP.	  What	  do	  patients	  
with	  scans	  without	  evidence	  of	  dopaminergic	  deficit	  (SWEDD)	  have?	  New	  
evidence	  and	  continuing	  controversies.	  Journal	  of	  neurology,	  neurosurgery,	  and	  
psychiatry.	  2015	  May	  19.	  PubMed	  PMID:	  25991401.	  
69.	   Jellinger	  KA.	  Neuropathology	  of	  sporadic	  Parkinson's	  disease:	  evaluation	  
and	  changes	  of	  concepts.	  Movement	  disorders	  :	  official	  journal	  of	  the	  Movement	  
Disorder	  Society.	  2012	  Jan;27(1):8-‐30.	  PubMed	  PMID:	  22081500.	  
70.	   Kordower	  JH,	  Olanow	  CW,	  Dodiya	  HB,	  Chu	  Y,	  Beach	  TG,	  Adler	  CH,	  et	  al.	  
Disease	  duration	  and	  the	  integrity	  of	  the	  nigrostriatal	  system	  in	  Parkinson's	  
disease.	  Brain	  :	  a	  journal	  of	  neurology.	  2013	  Aug;136(Pt	  8):2419-‐31.	  PubMed	  
PMID:	  23884810.	  Pubmed	  Central	  PMCID:	  3722357.	  
71.	   Dickson	  DW.	  Parkinson's	  disease	  and	  parkinsonism:	  neuropathology.	  
Cold	  Spring	  Harbor	  perspectives	  in	  medicine.	  2012;2(8).	  PubMed	  PMID:	  
22908195.	  Pubmed	  Central	  PMCID:	  3405828.	  
72.	   Spillantini	  MG,	  Schmidt	  ML,	  Lee	  VM,	  Trojanowski	  JQ,	  Jakes	  R,	  Goedert	  M.	  
Alpha-‐synuclein	  in	  Lewy	  bodies.	  Nature.	  1997	  Aug	  28;388(6645):839-‐40.	  
PubMed	  PMID:	  9278044.	  
73.	   Wakabayashi	  K,	  Hayashi	  S,	  Yoshimoto	  M,	  Kudo	  H,	  Takahashi	  H.	  
NACP/alpha-‐synuclein-‐positive	  filamentous	  inclusions	  in	  astrocytes	  and	  
oligodendrocytes	  of	  Parkinson's	  disease	  brains.	  Acta	  neuropathologica.	  2000	  
Jan;99(1):14-‐20.	  PubMed	  PMID:	  10651022.	  
74.	   Braak	  H,	  Sastre	  M,	  Del	  Tredici	  K.	  Development	  of	  alpha-‐synuclein	  
immunoreactive	  astrocytes	  in	  the	  forebrain	  parallels	  stages	  of	  intraneuronal	  
pathology	  in	  sporadic	  Parkinson's	  disease.	  Acta	  neuropathologica.	  2007	  
Sep;114(3):231-‐41.	  PubMed	  PMID:	  17576580.	  
75.	   McCann	  H,	  Cartwright	  H,	  Halliday	  GM.	  Neuropathology	  of	  alpha-‐synuclein	  
propagation	  and	  braak	  hypothesis.	  Movement	  disorders	  :	  official	  journal	  of	  the	  
Movement	  Disorder	  Society.	  2015	  Sep	  4.	  PubMed	  PMID:	  26340605.	  
76.	   Orimo	  S,	  Uchihara	  T,	  Kanazawa	  T,	  Itoh	  Y,	  Wakabayashi	  K,	  Kakita	  A,	  et	  al.	  
Unmyelinated	  axons	  are	  more	  vulnerable	  to	  degeneration	  than	  myelinated	  axons	  
of	  the	  cardiac	  nerve	  in	  Parkinson's	  disease.	  Neuropathology	  and	  applied	  
neurobiology.	  2011	  Dec;37(7):791-‐802.	  PubMed	  PMID:	  21696416.	  
77.	   Matzuk	  MM,	  Saper	  CB.	  Preservation	  of	  hypothalamic	  dopaminergic	  
neurons	  in	  Parkinson's	  disease.	  Annals	  of	  neurology.	  1985	  Nov;18(5):552-‐5.	  
PubMed	  PMID:	  4073850.	  
78.	   Double	  KL,	  Reyes	  S,	  Werry	  EL,	  Halliday	  GM.	  Selective	  cell	  death	  in	  
neurodegeneration:	  why	  are	  some	  neurons	  spared	  in	  vulnerable	  regions?	  
Progress	  in	  neurobiology.	  2010	  Nov;92(3):316-‐29.	  PubMed	  PMID:	  20541584.	  
79.	   Phani	  S,	  Loike	  JD,	  Przedborski	  S.	  Neurodegeneration	  and	  inflammation	  in	  
Parkinson's	  disease.	  Parkinsonism	  &	  related	  disorders.	  2012	  Jan;18	  Suppl	  
1:S207-‐9.	  PubMed	  PMID:	  22166436.	  



80.	   Gagne	  JJ,	  Power	  MC.	  Anti-‐inflammatory	  drugs	  and	  risk	  of	  Parkinson	  
disease:	  a	  meta-‐analysis.	  Neurology.	  2010	  Mar	  23;74(12):995-‐1002.	  PubMed	  
PMID:	  20308684.	  Pubmed	  Central	  PMCID:	  2848103.	  
81.	   Paumier	  KL,	  Sukoff	  Rizzo	  SJ,	  Berger	  Z,	  Chen	  Y,	  Gonzales	  C,	  Kaftan	  E,	  et	  al.	  
Behavioral	  characterization	  of	  A53T	  mice	  reveals	  early	  and	  late	  stage	  deficits	  
related	  to	  Parkinson's	  disease.	  PloS	  one.	  2013;8(8):e70274.	  PubMed	  PMID:	  
23936403.	  Pubmed	  Central	  PMCID:	  3731353.	  
82.	   Braak	  H,	  Del	  Tredici	  K,	  Rub	  U,	  de	  Vos	  RA,	  Jansen	  Steur	  EN,	  Braak	  E.	  
Staging	  of	  brain	  pathology	  related	  to	  sporadic	  Parkinson's	  disease.	  Neurobiology	  
of	  aging.	  2003	  Mar-‐Apr;24(2):197-‐211.	  PubMed	  PMID:	  12498954.	  
83.	   Parkkinen	  L,	  Pirttila	  T,	  Alafuzoff	  I.	  Applicability	  of	  current	  
staging/categorization	  of	  alpha-‐synuclein	  pathology	  and	  their	  clinical	  relevance.	  
Acta	  neuropathologica.	  2008	  Apr;115(4):399-‐407.	  PubMed	  PMID:	  18297293.	  
Pubmed	  Central	  PMCID:	  2270355.	  
84.	   Kalaitzakis	  ME,	  Graeber	  MB,	  Gentleman	  SM,	  Pearce	  RK.	  Evidence	  against	  a	  
reliable	  staging	  system	  of	  alpha-‐synuclein	  pathology	  in	  Parkinson's	  disease.	  
Neuropathology	  and	  applied	  neurobiology.	  2009	  Feb;35(1):125-‐6.	  PubMed	  
PMID:	  19187066.	  
85.	   Braak	  H,	  de	  Vos	  RA,	  Bohl	  J,	  Del	  Tredici	  K.	  Gastric	  alpha-‐synuclein	  
immunoreactive	  inclusions	  in	  Meissner's	  and	  Auerbach's	  plexuses	  in	  cases	  
staged	  for	  Parkinson's	  disease-‐related	  brain	  pathology.	  Neuroscience	  letters.	  
2006	  Mar	  20;396(1):67-‐72.	  PubMed	  PMID:	  16330147.	  
86.	   Lebouvier	  T,	  Chaumette	  T,	  Damier	  P,	  Coron	  E,	  Touchefeu	  Y,	  Vrignaud	  S,	  et	  
al.	  Pathological	  lesions	  in	  colonic	  biopsies	  during	  Parkinson's	  disease.	  Gut.	  2008	  
Dec;57(12):1741-‐3.	  PubMed	  PMID:	  19022934.	  
87.	   Beach	  TG,	  Adler	  CH,	  Lue	  L,	  Sue	  LI,	  Bachalakuri	  J,	  Henry-‐Watson	  J,	  et	  al.	  
Unified	  staging	  system	  for	  Lewy	  body	  disorders:	  correlation	  with	  nigrostriatal	  
degeneration,	  cognitive	  impairment	  and	  motor	  dysfunction.	  Acta	  
neuropathologica.	  2009	  Jun;117(6):613-‐34.	  PubMed	  PMID:	  19399512.	  Pubmed	  
Central	  PMCID:	  2757320.	  
88.	   Houlden	  H,	  Singleton	  AB.	  The	  genetics	  and	  neuropathology	  of	  Parkinson's	  
disease.	  Acta	  neuropathologica.	  2012	  Sep;124(3):325-‐38.	  PubMed	  PMID:	  
22806825.	  Pubmed	  Central	  PMCID:	  3589971.	  
89.	   Proukakis	  C,	  Dudzik	  CG,	  Brier	  T,	  MacKay	  DS,	  Cooper	  JM,	  Millhauser	  GL,	  et	  
al.	  A	  novel	  alpha-‐synuclein	  missense	  mutation	  in	  Parkinson	  disease.	  Neurology.	  
2013	  Mar	  12;80(11):1062-‐4.	  PubMed	  PMID:	  23427326.	  Pubmed	  Central	  PMCID:	  
3653201.	  
90.	   Kiely	  AP,	  Asi	  YT,	  Kara	  E,	  Limousin	  P,	  Ling	  H,	  Lewis	  P,	  et	  al.	  alpha-‐
Synucleinopathy	  associated	  with	  G51D	  SNCA	  mutation:	  a	  link	  between	  
Parkinson's	  disease	  and	  multiple	  system	  atrophy?	  Acta	  neuropathologica.	  2013	  
May;125(5):753-‐69.	  PubMed	  PMID:	  23404372.	  Pubmed	  Central	  PMCID:	  
3681325.	  
91.	   Lesage	  S,	  Anheim	  M,	  Letournel	  F,	  Bousset	  L,	  Honore	  A,	  Rozas	  N,	  et	  al.	  
G51D	  alpha-‐synuclein	  mutation	  causes	  a	  novel	  parkinsonian-‐pyramidal	  
syndrome.	  Annals	  of	  neurology.	  2013	  Apr;73(4):459-‐71.	  PubMed	  PMID:	  
23526723.	  
92.	   Appel-‐Cresswell	  S,	  Vilarino-‐Guell	  C,	  Encarnacion	  M,	  Sherman	  H,	  Yu	  I,	  Shah	  
B,	  et	  al.	  Alpha-‐synuclein	  p.H50Q,	  a	  novel	  pathogenic	  mutation	  for	  Parkinson's	  



disease.	  Movement	  disorders	  :	  official	  journal	  of	  the	  Movement	  Disorder	  Society.	  
2013	  Jun;28(6):811-‐3.	  PubMed	  PMID:	  23457019.	  
93.	   Pasanen	  P,	  Myllykangas	  L,	  Siitonen	  M,	  Raunio	  A,	  Kaakkola	  S,	  Lyytinen	  J,	  et	  
al.	  Novel	  alpha-‐synuclein	  mutation	  A53E	  associated	  with	  atypical	  multiple	  
system	  atrophy	  and	  Parkinson's	  disease-‐type	  pathology.	  Neurobiology	  of	  aging.	  
2014	  Sep;35(9):2180	  e1-‐5.	  PubMed	  PMID:	  24746362.	  
94.	   Poulopoulos	  M,	  Levy	  OA,	  Alcalay	  RN.	  The	  neuropathology	  of	  genetic	  
Parkinson's	  disease.	  Movement	  disorders	  :	  official	  journal	  of	  the	  Movement	  
Disorder	  Society.	  2012	  Jun;27(7):831-‐42.	  PubMed	  PMID:	  22451330.	  Pubmed	  
Central	  PMCID:	  3383342.	  
95.	   Kiely	  AP,	  Ling	  H,	  Asi	  YT,	  Kara	  E,	  Proukakis	  C,	  Schapira	  AH,	  et	  al.	  Distinct	  
clinical	  and	  neuropathological	  features	  of	  G51D	  SNCA	  mutation	  cases	  compared	  
with	  SNCA	  duplication	  and	  H50Q	  mutation.	  Molecular	  neurodegeneration.	  
2015;10:41.	  PubMed	  PMID:	  26306801.	  Pubmed	  Central	  PMCID:	  4549856.	  
96.	   Tokutake	  T,	  Ishikawa	  A,	  Yoshimura	  N,	  Miyashita	  A,	  Kuwano	  R,	  Nishizawa	  
M,	  et	  al.	  Clinical	  and	  neuroimaging	  features	  of	  patient	  with	  early-‐onset	  
Parkinson's	  disease	  with	  dementia	  carrying	  SNCA	  p.G51D	  mutation.	  
Parkinsonism	  &	  related	  disorders.	  2014	  Feb;20(2):262-‐4.	  PubMed	  PMID:	  
24315198.	  
97.	   Gwinn-‐Hardy	  K,	  Mehta	  ND,	  Farrer	  M,	  Maraganore	  D,	  Muenter	  M,	  Yen	  SH,	  
et	  al.	  Distinctive	  neuropathology	  revealed	  by	  alpha-‐synuclein	  antibodies	  in	  
hereditary	  parkinsonism	  and	  dementia	  linked	  to	  chromosome	  4p.	  Acta	  
neuropathologica.	  2000	  Jun;99(6):663-‐72.	  PubMed	  PMID:	  10867800.	  
98.	   Obi	  T,	  Nishioka	  K,	  Ross	  OA,	  Terada	  T,	  Yamazaki	  K,	  Sugiura	  A,	  et	  al.	  
Clinicopathologic	  study	  of	  a	  SNCA	  gene	  duplication	  patient	  with	  Parkinson	  
disease	  and	  dementia.	  Neurology.	  2008	  Jan	  15;70(3):238-‐41.	  PubMed	  PMID:	  
18195271.	  
99.	   Cookson	  MR.	  LRRK2	  Pathways	  Leading	  to	  Neurodegeneration.	  Current	  
neurology	  and	  neuroscience	  reports.	  2015	  Jul;15(7):42.	  PubMed	  PMID:	  
26008812.	  
100.	   Wallings	  R,	  Manzoni	  C,	  Bandopadhyay	  R.	  Cellular	  processes	  associated	  
with	  LRRK2	  function	  and	  dysfunction.	  The	  FEBS	  journal.	  2015	  
Aug;282(15):2806-‐26.	  PubMed	  PMID:	  25899482.	  Pubmed	  Central	  PMCID:	  
4522467.	  
101.	   Lee	  BD,	  Dawson	  VL,	  Dawson	  TM.	  Leucine-‐rich	  repeat	  kinase	  2	  (LRRK2)	  as	  
a	  potential	  therapeutic	  target	  in	  Parkinson's	  disease.	  Trends	  in	  pharmacological	  
sciences.	  2012	  Jul;33(7):365-‐73.	  PubMed	  PMID:	  22578536.	  Pubmed	  Central	  
PMCID:	  3383378.	  
102.	   Deng	  X,	  Dzamko	  N,	  Prescott	  A,	  Davies	  P,	  Liu	  Q,	  Yang	  Q,	  et	  al.	  
Characterization	  of	  a	  selective	  inhibitor	  of	  the	  Parkinson's	  disease	  kinase	  LRRK2.	  
Nature	  chemical	  biology.	  2011	  Apr;7(4):203-‐5.	  PubMed	  PMID:	  21378983.	  
Pubmed	  Central	  PMCID:	  3287420.	  
103.	   Taymans	  JM,	  Greggio	  E.	  LRRK2	  Kinase	  Inhibition	  as	  a	  Therapeutic	  
Strategy	  for	  Parkinson's	  Disease,	  Where	  Do	  We	  Stand?	  Current	  
neuropharmacology.	  2015	  Oct	  29.	  PubMed	  PMID:	  26517051.	  
104.	   Wider	  C,	  Dickson	  DW,	  Wszolek	  ZK.	  Leucine-‐rich	  repeat	  kinase	  2	  gene-‐
associated	  disease:	  redefining	  genotype-‐phenotype	  correlation.	  Neuro-‐
degenerative	  diseases.	  2010;7(1-‐3):175-‐9.	  PubMed	  PMID:	  20197701.	  Pubmed	  
Central	  PMCID:	  2859237.	  



105.	   Covy	  JP,	  Yuan	  W,	  Waxman	  EA,	  Hurtig	  HI,	  Van	  Deerlin	  VM,	  Giasson	  BI.	  
Clinical	  and	  pathological	  characteristics	  of	  patients	  with	  leucine-‐rich	  repeat	  
kinase-‐2	  mutations.	  Movement	  disorders	  :	  official	  journal	  of	  the	  Movement	  
Disorder	  Society.	  2009	  Jan	  15;24(1):32-‐9.	  PubMed	  PMID:	  19006185.	  Pubmed	  
Central	  PMCID:	  2634827.	  
106.	   Wszolek	  ZK,	  Pfeiffer	  RF,	  Tsuboi	  Y,	  Uitti	  RJ,	  McComb	  RD,	  Stoessl	  AJ,	  et	  al.	  
Autosomal	  dominant	  parkinsonism	  associated	  with	  variable	  synuclein	  and	  tau	  
pathology.	  Neurology.	  2004	  May	  11;62(9):1619-‐22.	  PubMed	  PMID:	  15136696.	  
107.	   Ling	  H,	  Kara	  E,	  Bandopadhyay	  R,	  Hardy	  J,	  Holton	  J,	  Xiromerisiou	  G,	  et	  al.	  
TDP-‐43	  pathology	  in	  a	  patient	  carrying	  G2019S	  LRRK2	  mutation	  and	  a	  novel	  
p.Q124E	  MAPT.	  Neurobiology	  of	  aging.	  2013	  Dec;34(12):2889	  e5-‐9.	  PubMed	  
PMID:	  23664753.	  Pubmed	  Central	  PMCID:	  3906605.	  
108.	   Lucking	  CB,	  Durr	  A,	  Bonifati	  V,	  Vaughan	  J,	  De	  Michele	  G,	  Gasser	  T,	  et	  al.	  
Association	  between	  early-‐onset	  Parkinson's	  disease	  and	  mutations	  in	  the	  parkin	  
gene.	  The	  New	  England	  journal	  of	  medicine.	  2000	  May	  25;342(21):1560-‐7.	  
PubMed	  PMID:	  10824074.	  
109.	   Doherty	  KM,	  Silveira-‐Moriyama	  L,	  Parkkinen	  L,	  Healy	  DG,	  Farrell	  M,	  
Mencacci	  NE,	  et	  al.	  Parkin	  disease:	  a	  clinicopathologic	  entity?	  JAMA	  neurology.	  
2013	  May;70(5):571-‐9.	  PubMed	  PMID:	  23459986.	  Pubmed	  Central	  PMCID:	  
4202385.	  
110.	   Samaranch	  L,	  Lorenzo-‐Betancor	  O,	  Arbelo	  JM,	  Ferrer	  I,	  Lorenzo	  E,	  
Irigoyen	  J,	  et	  al.	  PINK1-‐linked	  parkinsonism	  is	  associated	  with	  Lewy	  body	  
pathology.	  Brain	  :	  a	  journal	  of	  neurology.	  2010	  Apr;133(Pt	  4):1128-‐42.	  PubMed	  
PMID:	  20356854.	  
111.	   Lwin	  A,	  Orvisky	  E,	  Goker-‐Alpan	  O,	  LaMarca	  ME,	  Sidransky	  E.	  
Glucocerebrosidase	  mutations	  in	  subjects	  with	  parkinsonism.	  Molecular	  genetics	  
and	  metabolism.	  2004	  Jan;81(1):70-‐3.	  PubMed	  PMID:	  14728994.	  
112.	   Gegg	  ME,	  Burke	  D,	  Heales	  SJ,	  Cooper	  JM,	  Hardy	  J,	  Wood	  NW,	  et	  al.	  
Glucocerebrosidase	  deficiency	  in	  substantia	  nigra	  of	  parkinson	  disease	  brains.	  
Annals	  of	  neurology.	  2012	  Sep;72(3):455-‐63.	  PubMed	  PMID:	  23034917.	  Pubmed	  
Central	  PMCID:	  3638323.	  
113.	   Clark	  LN,	  Ross	  BM,	  Wang	  Y,	  Mejia-‐Santana	  H,	  Harris	  J,	  Louis	  ED,	  et	  al.	  
Mutations	  in	  the	  glucocerebrosidase	  gene	  are	  associated	  with	  early-‐onset	  
Parkinson	  disease.	  Neurology.	  2007	  Sep	  18;69(12):1270-‐7.	  PubMed	  PMID:	  
17875915.	  Pubmed	  Central	  PMCID:	  3624967.	  
114.	   Goker-‐Alpan	  O,	  Stubblefield	  BK,	  Giasson	  BI,	  Sidransky	  E.	  
Glucocerebrosidase	  is	  present	  in	  alpha-‐synuclein	  inclusions	  in	  Lewy	  body	  
disorders.	  Acta	  neuropathologica.	  2010	  Nov;120(5):641-‐9.	  PubMed	  PMID:	  
20838799.	  Pubmed	  Central	  PMCID:	  3352317.	  
115.	   Dias	  V,	  Junn	  E,	  Mouradian	  MM.	  The	  role	  of	  oxidative	  stress	  in	  Parkinson's	  
disease.	  Journal	  of	  Parkinson's	  disease.	  2013;3(4):461-‐91.	  PubMed	  PMID:	  
24252804.	  Pubmed	  Central	  PMCID:	  4135313.	  
116.	   Sanders	  LH,	  Greenamyre	  JT.	  Oxidative	  damage	  to	  macromolecules	  in	  
human	  Parkinson	  disease	  and	  the	  rotenone	  model.	  Free	  radical	  biology	  &	  
medicine.	  2013	  Sep;62:111-‐20.	  PubMed	  PMID:	  23328732.	  Pubmed	  Central	  
PMCID:	  3677955.	  
117.	   Xiang	  W,	  Schlachetzki	  JC,	  Helling	  S,	  Bussmann	  JC,	  Berlinghof	  M,	  Schaffer	  
TE,	  et	  al.	  Oxidative	  stress-‐induced	  posttranslational	  modifications	  of	  alpha-‐
synuclein:	  specific	  modification	  of	  alpha-‐synuclein	  by	  4-‐hydroxy-‐2-‐nonenal	  



increases	  dopaminergic	  toxicity.	  Molecular	  and	  cellular	  neurosciences.	  2013	  
May;54:71-‐83.	  PubMed	  PMID:	  23369945.	  
118.	   Giasson	  BI,	  Lee	  VM.	  Are	  ubiquitination	  pathways	  central	  to	  Parkinson's	  
disease?	  Cell.	  2003	  Jul	  11;114(1):1-‐8.	  PubMed	  PMID:	  12859888.	  
119.	   Bandopadhyay	  R,	  Kingsbury	  AE,	  Cookson	  MR,	  Reid	  AR,	  Evans	  IM,	  Hope	  
AD,	  et	  al.	  The	  expression	  of	  DJ-‐1	  (PARK7)	  in	  normal	  human	  CNS	  and	  idiopathic	  
Parkinson's	  disease.	  Brain	  :	  a	  journal	  of	  neurology.	  2004	  Feb;127(Pt	  2):420-‐30.	  
PubMed	  PMID:	  14662519.	  
120.	   Choi	  J,	  Sullards	  MC,	  Olzmann	  JA,	  Rees	  HD,	  Weintraub	  ST,	  Bostwick	  DE,	  et	  
al.	  Oxidative	  damage	  of	  DJ-‐1	  is	  linked	  to	  sporadic	  Parkinson	  and	  Alzheimer	  
diseases.	  The	  Journal	  of	  biological	  chemistry.	  2006	  Apr	  21;281(16):10816-‐24.	  
PubMed	  PMID:	  16517609.	  Pubmed	  Central	  PMCID:	  1850953.	  
121.	   Mamais	  A,	  Chia	  R,	  Beilina	  A,	  Hauser	  DN,	  Hall	  C,	  Lewis	  PA,	  et	  al.	  Arsenite	  
stress	  down-‐regulates	  phosphorylation	  and	  14-‐3-‐3	  binding	  of	  leucine-‐rich	  repeat	  
kinase	  2	  (LRRK2),	  promoting	  self-‐association	  and	  cellular	  redistribution.	  The	  
Journal	  of	  biological	  chemistry.	  2014	  Aug	  1;289(31):21386-‐400.	  PubMed	  PMID:	  
24942733.	  Pubmed	  Central	  PMCID:	  4118103.	  
122.	   Seet	  RC,	  Lee	  CY,	  Lim	  EC,	  Tan	  JJ,	  Quek	  AM,	  Chong	  WL,	  et	  al.	  Oxidative	  
damage	  in	  Parkinson	  disease:	  Measurement	  using	  accurate	  biomarkers.	  Free	  
radical	  biology	  &	  medicine.	  2010	  Feb	  15;48(4):560-‐6.	  PubMed	  PMID:	  19969070.	  
123.	   Nakabeppu	  Y,	  Tsuchimoto	  D,	  Yamaguchi	  H,	  Sakumi	  K.	  Oxidative	  damage	  
in	  nucleic	  acids	  and	  Parkinson's	  disease.	  Journal	  of	  neuroscience	  research.	  2007	  
Apr;85(5):919-‐34.	  PubMed	  PMID:	  17279544.	  
124.	   Dunn	  L,	  Allen	  GF,	  Mamais	  A,	  Ling	  H,	  Li	  A,	  Duberley	  KE,	  et	  al.	  Dysregulation	  
of	  glucose	  metabolism	  is	  an	  early	  event	  in	  sporadic	  Parkinson's	  disease.	  
Neurobiology	  of	  aging.	  2014	  May;35(5):1111-‐5.	  PubMed	  PMID:	  24300239.	  
Pubmed	  Central	  PMCID:	  3969149.	  
125.	   Barrett	  PJ,	  Timothy	  Greenamyre	  J.	  Post-‐translational	  modification	  of	  
alpha-‐synuclein	  in	  Parkinsons	  disease.	  Brain	  research.	  2015	  Jun	  14.	  PubMed	  
PMID:	  26080075.	  
126.	   Xu	  J,	  Kao	  SY,	  Lee	  FJ,	  Song	  W,	  Jin	  LW,	  Yankner	  BA.	  Dopamine-‐dependent	  
neurotoxicity	  of	  alpha-‐synuclein:	  a	  mechanism	  for	  selective	  neurodegeneration	  
in	  Parkinson	  disease.	  Nature	  medicine.	  2002	  Jun;8(6):600-‐6.	  PubMed	  PMID:	  
12042811.	  
127.	   Maroteaux	  L,	  Campanelli	  JT,	  Scheller	  RH.	  Synuclein:	  a	  neuron-‐specific	  
protein	  localized	  to	  the	  nucleus	  and	  presynaptic	  nerve	  terminal.	  The	  Journal	  of	  
neuroscience	  :	  the	  official	  journal	  of	  the	  Society	  for	  Neuroscience.	  1988	  
Aug;8(8):2804-‐15.	  PubMed	  PMID:	  3411354.	  
128.	   Uversky	  VN.	  Neuropathology,	  biochemistry,	  and	  biophysics	  of	  alpha-‐
synuclein	  aggregation.	  Journal	  of	  neurochemistry.	  2007	  Oct;103(1):17-‐37.	  
PubMed	  PMID:	  17623039.	  
129.	   Kalia	  LV,	  Kalia	  SK,	  McLean	  PJ,	  Lozano	  AM,	  Lang	  AE.	  alpha-‐Synuclein	  
oligomers	  and	  clinical	  implications	  for	  Parkinson	  disease.	  Annals	  of	  neurology.	  
2013	  Feb;73(2):155-‐69.	  PubMed	  PMID:	  23225525.	  Pubmed	  Central	  PMCID:	  
3608838.	  
130.	   Hoffman-‐Zacharska	  D,	  Koziorowski	  D,	  Ross	  OA,	  Milewski	  M,	  Poznanski	  J,	  
Jurek	  M,	  et	  al.	  Novel	  A18T	  and	  pA29S	  substitutions	  in	  alpha-‐synuclein	  may	  be	  
associated	  with	  sporadic	  Parkinson's	  disease.	  Parkinsonism	  &	  related	  disorders.	  



2013	  Nov;19(11):1057-‐60.	  PubMed	  PMID:	  23916651.	  Pubmed	  Central	  PMCID:	  
4055791.	  
131.	   Rutherford	  NJ,	  Moore	  BD,	  Golde	  TE,	  Giasson	  BI.	  Divergent	  effects	  of	  the	  
H50Q	  and	  G51D	  SNCA	  mutations	  on	  the	  aggregation	  of	  alpha-‐synuclein.	  Journal	  
of	  neurochemistry.	  2014	  Dec;131(6):859-‐67.	  PubMed	  PMID:	  24984882.	  
132.	   Bartels	  T,	  Choi	  JG,	  Selkoe	  DJ.	  alpha-‐Synuclein	  occurs	  physiologically	  as	  a	  
helically	  folded	  tetramer	  that	  resists	  aggregation.	  Nature.	  2011	  Sep	  
1;477(7362):107-‐10.	  PubMed	  PMID:	  21841800.	  Pubmed	  Central	  PMCID:	  
3166366.	  
133.	   Saxena	  S,	  Caroni	  P.	  Selective	  neuronal	  vulnerability	  in	  neurodegenerative	  
diseases:	  from	  stressor	  thresholds	  to	  degeneration.	  Neuron.	  2011	  Jul	  
14;71(1):35-‐48.	  PubMed	  PMID:	  21745636.	  
134.	   Kovacs	  GG,	  Wagner	  U,	  Dumont	  B,	  Pikkarainen	  M,	  Osman	  AA,	  
Streichenberger	  N,	  et	  al.	  An	  antibody	  with	  high	  reactivity	  for	  disease-‐associated	  
alpha-‐synuclein	  reveals	  extensive	  brain	  pathology.	  Acta	  neuropathologica.	  2012	  
Jul;124(1):37-‐50.	  PubMed	  PMID:	  22370907.	  
135.	   Sengupta	  U,	  Guerrero-‐Munoz	  MJ,	  Castillo-‐Carranza	  DL,	  Lasagna-‐Reeves	  
CA,	  Gerson	  JE,	  Paulucci-‐Holthauzen	  AA,	  et	  al.	  Pathological	  Interface	  Between	  
Oligomeric	  Alpha-‐Synuclein	  and	  Tau	  in	  Synucleinopathies.	  Biological	  psychiatry.	  
2015	  Nov	  15;78(10):672-‐83.	  PubMed	  PMID:	  25676491.	  
136.	   Hodara	  R,	  Norris	  EH,	  Giasson	  BI,	  Mishizen-‐Eberz	  AJ,	  Lynch	  DR,	  Lee	  VM,	  et	  
al.	  Functional	  consequences	  of	  alpha-‐synuclein	  tyrosine	  nitration:	  diminished	  
binding	  to	  lipid	  vesicles	  and	  increased	  fibril	  formation.	  The	  Journal	  of	  biological	  
chemistry.	  2004	  Nov	  12;279(46):47746-‐53.	  PubMed	  PMID:	  15364911.	  
137.	   Schneeberger	  A,	  Tierney	  L,	  Mandler	  M.	  Active	  immunization	  therapies	  for	  
Parkinson's	  disease	  and	  multiple	  system	  atrophy.	  Movement	  disorders	  :	  official	  
journal	  of	  the	  Movement	  Disorder	  Society.	  2015	  Aug	  11.	  PubMed	  PMID:	  
26260853.	  
138.	   Li	  JY,	  Englund	  E,	  Holton	  JL,	  Soulet	  D,	  Hagell	  P,	  Lees	  AJ,	  et	  al.	  Lewy	  bodies	  in	  
grafted	  neurons	  in	  subjects	  with	  Parkinson's	  disease	  suggest	  host-‐to-‐graft	  
disease	  propagation.	  Nature	  medicine.	  2008	  May;14(5):501-‐3.	  PubMed	  PMID:	  
18391963.	  
139.	   Kordower	  JH,	  Chu	  Y,	  Hauser	  RA,	  Freeman	  TB,	  Olanow	  CW.	  Lewy	  body-‐like	  
pathology	  in	  long-‐term	  embryonic	  nigral	  transplants	  in	  Parkinson's	  disease.	  
Nature	  medicine.	  2008	  May;14(5):504-‐6.	  PubMed	  PMID:	  18391962.	  
140.	   Luk	  KC,	  Kehm	  V,	  Carroll	  J,	  Zhang	  B,	  O'Brien	  P,	  Trojanowski	  JQ,	  et	  al.	  
Pathological	  alpha-‐synuclein	  transmission	  initiates	  Parkinson-‐like	  
neurodegeneration	  in	  nontransgenic	  mice.	  Science.	  2012	  Nov	  16;338(6109):949-‐
53.	  PubMed	  PMID:	  23161999.	  Pubmed	  Central	  PMCID:	  3552321.	  
141.	   Lee	  HJ,	  Patel	  S,	  Lee	  SJ.	  Intravesicular	  localization	  and	  exocytosis	  of	  alpha-‐
synuclein	  and	  its	  aggregates.	  The	  Journal	  of	  neuroscience	  :	  the	  official	  journal	  of	  
the	  Society	  for	  Neuroscience.	  2005	  Jun	  22;25(25):6016-‐24.	  PubMed	  PMID:	  
15976091.	  
142.	   Lee	  HJ,	  Bae	  EJ,	  Lee	  SJ.	  Extracellular	  alpha-‐-‐synuclein-‐a	  novel	  and	  crucial	  
factor	  in	  Lewy	  body	  diseases.	  Nature	  reviews	  Neurology.	  2014	  Feb;10(2):92-‐8.	  
PubMed	  PMID:	  24468877.	  
143.	   Lee	  HJ,	  Suk	  JE,	  Bae	  EJ,	  Lee	  JH,	  Paik	  SR,	  Lee	  SJ.	  Assembly-‐dependent	  
endocytosis	  and	  clearance	  of	  extracellular	  alpha-‐synuclein.	  The	  international	  



journal	  of	  biochemistry	  &	  cell	  biology.	  2008;40(9):1835-‐49.	  PubMed	  PMID:	  
18291704.	  
144.	   El-‐Agnaf	  OM,	  Salem	  SA,	  Paleologou	  KE,	  Cooper	  LJ,	  Fullwood	  NJ,	  Gibson	  MJ,	  
et	  al.	  Alpha-‐synuclein	  implicated	  in	  Parkinson's	  disease	  is	  present	  in	  
extracellular	  biological	  fluids,	  including	  human	  plasma.	  FASEB	  journal	  :	  official	  
publication	  of	  the	  Federation	  of	  American	  Societies	  for	  Experimental	  Biology.	  
2003	  Oct;17(13):1945-‐7.	  PubMed	  PMID:	  14519670.	  
145.	   Barbour	  R,	  Kling	  K,	  Anderson	  JP,	  Banducci	  K,	  Cole	  T,	  Diep	  L,	  et	  al.	  Red	  
blood	  cells	  are	  the	  major	  source	  of	  alpha-‐synuclein	  in	  blood.	  Neuro-‐degenerative	  
diseases.	  2008;5(2):55-‐9.	  PubMed	  PMID:	  18182779.	  
146.	   Mollenhauer	  B,	  Trautmann	  E,	  Otte	  B,	  Ng	  J,	  Spreer	  A,	  Lange	  P,	  et	  al.	  alpha-‐
Synuclein	  in	  human	  cerebrospinal	  fluid	  is	  principally	  derived	  from	  neurons	  of	  
the	  central	  nervous	  system.	  Journal	  of	  neural	  transmission.	  2012	  Jul;119(7):739-‐
46.	  PubMed	  PMID:	  22426833.	  Pubmed	  Central	  PMCID:	  3378837.	  
147.	   Jenner	  P,	  Olanow	  CW.	  Understanding	  cell	  death	  in	  Parkinson's	  disease.	  
Annals	  of	  neurology.	  1998	  Sep;44(3	  Suppl	  1):S72-‐84.	  PubMed	  PMID:	  9749577.	  
148.	   Mann	  VM,	  Cooper	  JM,	  Daniel	  SE,	  Srai	  K,	  Jenner	  P,	  Marsden	  CD,	  et	  al.	  
Complex	  I,	  iron,	  and	  ferritin	  in	  Parkinson's	  disease	  substantia	  nigra.	  Annals	  of	  
neurology.	  1994	  Dec;36(6):876-‐81.	  PubMed	  PMID:	  7998774.	  
149.	   Bender	  A,	  Krishnan	  KJ,	  Morris	  CM,	  Taylor	  GA,	  Reeve	  AK,	  Perry	  RH,	  et	  al.	  
High	  levels	  of	  mitochondrial	  DNA	  deletions	  in	  substantia	  nigra	  neurons	  in	  aging	  
and	  Parkinson	  disease.	  Nature	  genetics.	  2006	  May;38(5):515-‐7.	  PubMed	  PMID:	  
16604074.	  
150.	   Kraytsberg	  Y,	  Kudryavtseva	  E,	  McKee	  AC,	  Geula	  C,	  Kowall	  NW,	  Khrapko	  K.	  
Mitochondrial	  DNA	  deletions	  are	  abundant	  and	  cause	  functional	  impairment	  in	  
aged	  human	  substantia	  nigra	  neurons.	  Nature	  genetics.	  2006	  May;38(5):518-‐20.	  
PubMed	  PMID:	  16604072.	  
151.	   Zheng	  B,	  Liao	  Z,	  Locascio	  JJ,	  Lesniak	  KA,	  Roderick	  SS,	  Watt	  ML,	  et	  al.	  PGC-‐
1alpha,	  a	  potential	  therapeutic	  target	  for	  early	  intervention	  in	  Parkinson's	  
disease.	  Science	  translational	  medicine.	  2010	  Oct	  6;2(52):52ra73.	  PubMed	  PMID:	  
20926834.	  Pubmed	  Central	  PMCID:	  3129986.	  
152.	   Moon	  HE,	  Paek	  SH.	  Mitochondrial	  Dysfunction	  in	  Parkinson's	  Disease.	  
Experimental	  neurobiology.	  2015	  Jun;24(2):103-‐16.	  PubMed	  PMID:	  26113789.	  
Pubmed	  Central	  PMCID:	  4479806.	  
153.	   Luo	  Y,	  Hoffer	  A,	  Hoffer	  B,	  Qi	  X.	  Mitochondria:	  A	  Therapeutic	  Target	  for	  
Parkinson's	  Disease?	  International	  journal	  of	  molecular	  sciences.	  
2015;16(9):20704-‐30.	  PubMed	  PMID:	  26340618.	  Pubmed	  Central	  PMCID:	  
4613227.	  
154.	   Wang	  X,	  Yan	  MH,	  Fujioka	  H,	  Liu	  J,	  Wilson-‐Delfosse	  A,	  Chen	  SG,	  et	  al.	  LRRK2	  
regulates	  mitochondrial	  dynamics	  and	  function	  through	  direct	  interaction	  with	  
DLP1.	  Human	  molecular	  genetics.	  2012	  May	  1;21(9):1931-‐44.	  PubMed	  PMID:	  
22228096.	  Pubmed	  Central	  PMCID:	  3315202.	  
155.	   Stichel	  CC,	  Zhu	  XR,	  Bader	  V,	  Linnartz	  B,	  Schmidt	  S,	  Lubbert	  H.	  Mono-‐	  and	  
double-‐mutant	  mouse	  models	  of	  Parkinson's	  disease	  display	  severe	  
mitochondrial	  damage.	  Human	  molecular	  genetics.	  2007	  Oct	  15;16(20):2377-‐93.	  
PubMed	  PMID:	  17412759.	  
156.	   Niu	  J,	  Yu	  M,	  Wang	  C,	  Xu	  Z.	  Leucine-‐rich	  repeat	  kinase	  2	  disturbs	  
mitochondrial	  dynamics	  via	  Dynamin-‐like	  protein.	  Journal	  of	  neurochemistry.	  
2012	  Aug;122(3):650-‐8.	  PubMed	  PMID:	  22639965.	  



157.	   Su	  YC,	  Qi	  X.	  Inhibition	  of	  excessive	  mitochondrial	  fission	  reduced	  aberrant	  
autophagy	  and	  neuronal	  damage	  caused	  by	  LRRK2	  G2019S	  mutation.	  Human	  
molecular	  genetics.	  2013	  Nov	  15;22(22):4545-‐61.	  PubMed	  PMID:	  23813973.	  
158.	   Lemasters	  JJ.	  Selective	  mitochondrial	  autophagy,	  or	  mitophagy,	  as	  a	  
targeted	  defense	  against	  oxidative	  stress,	  mitochondrial	  dysfunction,	  and	  aging.	  
Rejuvenation	  research.	  2005	  Spring;8(1):3-‐5.	  PubMed	  PMID:	  15798367.	  
159.	   Youle	  RJ,	  Narendra	  DP.	  Mechanisms	  of	  mitophagy.	  Nature	  reviews	  
Molecular	  cell	  biology.	  2011	  Jan;12(1):9-‐14.	  PubMed	  PMID:	  21179058.	  
160.	   Thomas	  KJ,	  McCoy	  MK,	  Blackinton	  J,	  Beilina	  A,	  van	  der	  Brug	  M,	  
Sandebring	  A,	  et	  al.	  DJ-‐1	  acts	  in	  parallel	  to	  the	  PINK1/parkin	  pathway	  to	  control	  
mitochondrial	  function	  and	  autophagy.	  Human	  molecular	  genetics.	  2011	  Jan	  
1;20(1):40-‐50.	  PubMed	  PMID:	  20940149.	  Pubmed	  Central	  PMCID:	  3000675.	  
161.	   Moore	  DJ,	  West	  AB,	  Dawson	  VL,	  Dawson	  TM.	  Molecular	  pathophysiology	  
of	  Parkinson's	  disease.	  Annual	  review	  of	  neuroscience.	  2005;28:57-‐87.	  PubMed	  
PMID:	  16022590.	  
162.	   McNaught	  KS,	  Olanow	  CW.	  Protein	  aggregation	  in	  the	  pathogenesis	  of	  
familial	  and	  sporadic	  Parkinson's	  disease.	  Neurobiology	  of	  aging.	  2006	  
Apr;27(4):530-‐45.	  PubMed	  PMID:	  16207501.	  
163.	   Moore	  DJ,	  Dawson	  VL,	  Dawson	  TM.	  Role	  for	  the	  ubiquitin-‐proteasome	  
system	  in	  Parkinson's	  disease	  and	  other	  neurodegenerative	  brain	  amyloidoses.	  
Neuromolecular	  medicine.	  2003;4(1-‐2):95-‐108.	  PubMed	  PMID:	  14528055.	  
164.	   Webb	  JL,	  Ravikumar	  B,	  Atkins	  J,	  Skepper	  JN,	  Rubinsztein	  DC.	  Alpha-‐
Synuclein	  is	  degraded	  by	  both	  autophagy	  and	  the	  proteasome.	  The	  Journal	  of	  
biological	  chemistry.	  2003	  Jul	  4;278(27):25009-‐13.	  PubMed	  PMID:	  12719433.	  
165.	   Rott	  R,	  Szargel	  R,	  Haskin	  J,	  Bandopadhyay	  R,	  Lees	  AJ,	  Shani	  V,	  et	  al.	  alpha-‐
Synuclein	  fate	  is	  determined	  by	  USP9X-‐regulated	  monoubiquitination.	  
Proceedings	  of	  the	  National	  Academy	  of	  Sciences	  of	  the	  United	  States	  of	  America.	  
2011	  Nov	  15;108(46):18666-‐71.	  PubMed	  PMID:	  22065755.	  Pubmed	  Central	  
PMCID:	  3219120.	  
166.	   von	  Coelln	  R,	  Dawson	  VL,	  Dawson	  TM.	  Parkin-‐associated	  Parkinson's	  
disease.	  Cell	  and	  tissue	  research.	  2004	  Oct;318(1):175-‐84.	  PubMed	  PMID:	  
15503153.	  
167.	   Zhou	  W,	  Zhu	  M,	  Wilson	  MA,	  Petsko	  GA,	  Fink	  AL.	  The	  oxidation	  state	  of	  DJ-‐
1	  regulates	  its	  chaperone	  activity	  toward	  alpha-‐synuclein.	  Journal	  of	  molecular	  
biology.	  2006	  Mar	  3;356(4):1036-‐48.	  PubMed	  PMID:	  16403519.	  
168.	   Manzoni	  C,	  Lewis	  PA.	  Dysfunction	  of	  the	  autophagy/lysosomal	  
degradation	  pathway	  is	  a	  shared	  feature	  of	  the	  genetic	  synucleinopathies.	  FASEB	  
journal	  :	  official	  publication	  of	  the	  Federation	  of	  American	  Societies	  for	  
Experimental	  Biology.	  2013	  Sep;27(9):3424-‐9.	  PubMed	  PMID:	  23682122.	  
Pubmed	  Central	  PMCID:	  4194632.	  
169.	   Chu	  Y,	  Dodiya	  H,	  Aebischer	  P,	  Olanow	  CW,	  Kordower	  JH.	  Alterations	  in	  
lysosomal	  and	  proteasomal	  markers	  in	  Parkinson's	  disease:	  relationship	  to	  
alpha-‐synuclein	  inclusions.	  Neurobiology	  of	  disease.	  2009	  Sep;35(3):385-‐98.	  
PubMed	  PMID:	  19505575.	  
170.	   Alvarez-‐Erviti	  L,	  Rodriguez-‐Oroz	  MC,	  Cooper	  JM,	  Caballero	  C,	  Ferrer	  I,	  
Obeso	  JA,	  et	  al.	  Chaperone-‐mediated	  autophagy	  markers	  in	  Parkinson	  disease	  
brains.	  Archives	  of	  neurology.	  2010	  Dec;67(12):1464-‐72.	  PubMed	  PMID:	  
20697033.	  



171.	   Winslow	  AR,	  Chen	  CW,	  Corrochano	  S,	  Acevedo-‐Arozena	  A,	  Gordon	  DE,	  
Peden	  AA,	  et	  al.	  alpha-‐Synuclein	  impairs	  macroautophagy:	  implications	  for	  
Parkinson's	  disease.	  The	  Journal	  of	  cell	  biology.	  2010	  Sep	  20;190(6):1023-‐37.	  
PubMed	  PMID:	  20855506.	  Pubmed	  Central	  PMCID:	  3101586.	  
172.	   Cuervo	  AM,	  Stefanis	  L,	  Fredenburg	  R,	  Lansbury	  PT,	  Sulzer	  D.	  Impaired	  
degradation	  of	  mutant	  alpha-‐synuclein	  by	  chaperone-‐mediated	  autophagy.	  
Science.	  2004	  Aug	  27;305(5688):1292-‐5.	  PubMed	  PMID:	  15333840.	  
173.	   Burre	  J,	  Sharma	  M,	  Tsetsenis	  T,	  Buchman	  V,	  Etherton	  MR,	  Sudhof	  TC.	  
Alpha-‐synuclein	  promotes	  SNARE-‐complex	  assembly	  in	  vivo	  and	  in	  vitro.	  
Science.	  2010	  Sep	  24;329(5999):1663-‐7.	  PubMed	  PMID:	  20798282.	  Pubmed	  
Central	  PMCID:	  3235365.	  
174.	   McNeill	  A,	  Magalhaes	  J,	  Shen	  C,	  Chau	  KY,	  Hughes	  D,	  Mehta	  A,	  et	  al.	  
Ambroxol	  improves	  lysosomal	  biochemistry	  in	  glucocerebrosidase	  mutation-‐
linked	  Parkinson	  disease	  cells.	  Brain	  :	  a	  journal	  of	  neurology.	  2014	  May;137(Pt	  
5):1481-‐95.	  PubMed	  PMID:	  24574503.	  Pubmed	  Central	  PMCID:	  3999713.	  
175.	   Herrero	  MT,	  Estrada	  C,	  Maatouk	  L,	  Vyas	  S.	  Inflammation	  in	  Parkinson's	  
disease:	  role	  of	  glucocorticoids.	  Frontiers	  in	  neuroanatomy.	  2015;9:32.	  PubMed	  
PMID:	  25883554.	  Pubmed	  Central	  PMCID:	  4382972.	  
176.	   Dzamko	  N,	  Geczy	  CL,	  Halliday	  GM.	  Inflammation	  is	  genetically	  implicated	  
in	  Parkinson's	  disease.	  Neuroscience.	  2015	  Aug	  27;302:89-‐102.	  PubMed	  PMID:	  
25450953.	  
177.	   Halliday	  GM,	  Stevens	  CH.	  Glia:	  initiators	  and	  progressors	  of	  pathology	  in	  
Parkinson's	  disease.	  Movement	  disorders	  :	  official	  journal	  of	  the	  Movement	  
Disorder	  Society.	  2011	  Jan;26(1):6-‐17.	  PubMed	  PMID:	  21322014.	  
178.	   Kanaan	  NM,	  Kordower	  JH,	  Collier	  TJ.	  Age	  and	  region-‐specific	  responses	  of	  
microglia,	  but	  not	  astrocytes,	  suggest	  a	  role	  in	  selective	  vulnerability	  of	  
dopamine	  neurons	  after	  1-‐methyl-‐4-‐phenyl-‐1,2,3,6-‐tetrahydropyridine	  exposure	  
in	  monkeys.	  Glia.	  2008	  Aug	  15;56(11):1199-‐214.	  PubMed	  PMID:	  18484101.	  
Pubmed	  Central	  PMCID:	  3388430.	  
179.	   Iannaccone	  S,	  Cerami	  C,	  Alessio	  M,	  Garibotto	  V,	  Panzacchi	  A,	  Olivieri	  S,	  et	  
al.	  In	  vivo	  microglia	  activation	  in	  very	  early	  dementia	  with	  Lewy	  bodies,	  
comparison	  with	  Parkinson's	  disease.	  Parkinsonism	  &	  related	  disorders.	  2013	  
Jan;19(1):47-‐52.	  PubMed	  PMID:	  22841687.	  
180.	   Alvarez-‐Erviti	  L,	  Couch	  Y,	  Richardson	  J,	  Cooper	  JM,	  Wood	  MJ.	  Alpha-‐
synuclein	  release	  by	  neurons	  activates	  the	  inflammatory	  response	  in	  a	  microglial	  
cell	  line.	  Neuroscience	  research.	  2011	  Apr;69(4):337-‐42.	  PubMed	  PMID:	  
21255620.	  
181.	   Chesselet	  MF,	  Richter	  F,	  Zhu	  C,	  Magen	  I,	  Watson	  MB,	  Subramaniam	  SR.	  A	  
progressive	  mouse	  model	  of	  Parkinson's	  disease:	  the	  Thy1-‐aSyn	  ("Line	  61")	  
mice.	  Neurotherapeutics	  :	  the	  journal	  of	  the	  American	  Society	  for	  Experimental	  
NeuroTherapeutics.	  2012	  Apr;9(2):297-‐314.	  PubMed	  PMID:	  22350713.	  Pubmed	  
Central	  PMCID:	  3337020.	  
182.	   Benner	  EJ,	  Banerjee	  R,	  Reynolds	  AD,	  Sherman	  S,	  Pisarev	  VM,	  Tsiperson	  V,	  
et	  al.	  Nitrated	  alpha-‐synuclein	  immunity	  accelerates	  degeneration	  of	  nigral	  
dopaminergic	  neurons.	  PloS	  one.	  2008;3(1):e1376.	  PubMed	  PMID:	  18167537.	  
Pubmed	  Central	  PMCID:	  2147051.	  
183.	   Schildknecht	  S,	  Gerding	  HR,	  Karreman	  C,	  Drescher	  M,	  Lashuel	  HA,	  Outeiro	  
TF,	  et	  al.	  Oxidative	  and	  nitrative	  alpha-‐synuclein	  modifications	  and	  proteostatic	  
stress:	  implications	  for	  disease	  mechanisms	  and	  interventions	  in	  



synucleinopathies.	  Journal	  of	  neurochemistry.	  2013	  May;125(4):491-‐511.	  
PubMed	  PMID:	  23452040.	  
184.	   Ejlerskov	  P,	  Hultberg	  JG,	  Wang	  J,	  Carlsson	  R,	  Ambjorn	  M,	  Kuss	  M,	  et	  al.	  
Lack	  of	  Neuronal	  IFN-‐beta-‐IFNAR	  Causes	  Lewy	  Body-‐	  and	  Parkinson's	  Disease-‐
like	  Dementia.	  Cell.	  2015	  Oct	  8;163(2):324-‐39.	  PubMed	  PMID:	  26451483.	  
Pubmed	  Central	  PMCID:	  4601085.	  
185.	   Russo	  I,	  Bubacco	  L,	  Greggio	  E.	  LRRK2	  and	  neuroinflammation:	  partners	  in	  
crime	  in	  Parkinson's	  disease?	  Journal	  of	  neuroinflammation.	  2014;11:52.	  
PubMed	  PMID:	  24655756.	  Pubmed	  Central	  PMCID:	  3994422.	  
186.	   Liu	  Z,	  Lee	  J,	  Krummey	  S,	  Lu	  W,	  Cai	  H,	  Lenardo	  MJ.	  The	  kinase	  LRRK2	  is	  a	  
regulator	  of	  the	  transcription	  factor	  NFAT	  that	  modulates	  the	  severity	  of	  
inflammatory	  bowel	  disease.	  Nature	  immunology.	  2011	  Nov;12(11):1063-‐70.	  
PubMed	  PMID:	  21983832.	  Pubmed	  Central	  PMCID:	  4140245.	  
187.	   Dzamko	  N,	  Inesta-‐Vaquera	  F,	  Zhang	  J,	  Xie	  C,	  Cai	  H,	  Arthur	  S,	  et	  al.	  The	  
IkappaB	  kinase	  family	  phosphorylates	  the	  Parkinson's	  disease	  kinase	  LRRK2	  at	  
Ser935	  and	  Ser910	  during	  Toll-‐like	  receptor	  signaling.	  PloS	  one.	  
2012;7(6):e39132.	  PubMed	  PMID:	  22723946.	  Pubmed	  Central	  PMCID:	  3377608.	  
188.	   Gillardon	  F,	  Schmid	  R,	  Draheim	  H.	  Parkinson's	  disease-‐linked	  leucine-‐rich	  
repeat	  kinase	  2(R1441G)	  mutation	  increases	  proinflammatory	  cytokine	  release	  
from	  activated	  primary	  microglial	  cells	  and	  resultant	  neurotoxicity.	  
Neuroscience.	  2012	  Apr	  19;208:41-‐8.	  PubMed	  PMID:	  22342962.	  
189.	   Frank-‐Cannon	  TC,	  Tran	  T,	  Ruhn	  KA,	  Martinez	  TN,	  Hong	  J,	  Marvin	  M,	  et	  al.	  
Parkin	  deficiency	  increases	  vulnerability	  to	  inflammation-‐related	  nigral	  
degeneration.	  The	  Journal	  of	  neuroscience	  :	  the	  official	  journal	  of	  the	  Society	  for	  
Neuroscience.	  2008	  Oct	  22;28(43):10825-‐34.	  PubMed	  PMID:	  18945890.	  Pubmed	  
Central	  PMCID:	  2603252.	  
190.	   Tran	  TA,	  Kallakury	  BV,	  Ambros	  RA,	  Ross	  JS.	  Prognostic	  significance	  of	  
tumor	  necrosis	  factors	  and	  their	  receptors	  in	  nonsmall	  cell	  lung	  carcinoma.	  
Cancer.	  1998	  Jul	  15;83(2):276-‐82.	  PubMed	  PMID:	  9669810.	  
191.	   Manzanillo	  PS,	  Ayres	  JS,	  Watson	  RO,	  Collins	  AC,	  Souza	  G,	  Rae	  CS,	  et	  al.	  The	  
ubiquitin	  ligase	  parkin	  mediates	  resistance	  to	  intracellular	  pathogens.	  Nature.	  
2013	  Sep	  26;501(7468):512-‐6.	  PubMed	  PMID:	  24005326.	  Pubmed	  Central	  
PMCID:	  3886920.	  
192.	   Chopra	  R,	  Kalaiarasan	  P,	  Ali	  S,	  Srivastava	  AK,	  Aggarwal	  S,	  Garg	  VK,	  et	  al.	  
PARK2	  and	  proinflammatory/anti-‐inflammatory	  cytokine	  gene	  interactions	  
contribute	  to	  the	  susceptibility	  to	  leprosy:	  a	  case-‐control	  study	  of	  North	  Indian	  
population.	  BMJ	  open.	  2014;4(2):e004239.	  PubMed	  PMID:	  24578538.	  Pubmed	  
Central	  PMCID:	  3939656.	  
193.	   Ellis	  GI,	  Zhi	  L,	  Akundi	  R,	  Bueler	  H,	  Marti	  F.	  Mitochondrial	  and	  cytosolic	  
roles	  of	  PINK1	  shape	  induced	  regulatory	  T-‐cell	  development	  and	  function.	  
European	  journal	  of	  immunology.	  2013	  Dec;43(12):3355-‐60.	  PubMed	  PMID:	  
24037540.	  Pubmed	  Central	  PMCID:	  4539263.	  
194.	   Akundi	  RS,	  Zhi	  L,	  Bueler	  H.	  PINK1	  enhances	  insulin-‐like	  growth	  factor-‐1-‐
dependent	  Akt	  signaling	  and	  protection	  against	  apoptosis.	  Neurobiology	  of	  
disease.	  2012	  Jan;45(1):469-‐78.	  PubMed	  PMID:	  21945539.	  Pubmed	  Central	  
PMCID:	  3225697.	  
195.	   Waak	  J,	  Weber	  SS,	  Waldenmaier	  A,	  Gorner	  K,	  Alunni-‐Fabbroni	  M,	  Schell	  H,	  
et	  al.	  Regulation	  of	  astrocyte	  inflammatory	  responses	  by	  the	  Parkinson's	  disease-‐
associated	  gene	  DJ-‐1.	  FASEB	  journal	  :	  official	  publication	  of	  the	  Federation	  of	  



American	  Societies	  for	  Experimental	  Biology.	  2009	  Aug;23(8):2478-‐89.	  PubMed	  
PMID:	  19276172.	  
196.	   Trudler	  D,	  Weinreb	  O,	  Mandel	  SA,	  Youdim	  MB,	  Frenkel	  D.	  DJ-‐1	  deficiency	  
triggers	  microglia	  sensitivity	  to	  dopamine	  toward	  a	  pro-‐inflammatory	  phenotype	  
that	  is	  attenuated	  by	  rasagiline.	  Journal	  of	  neurochemistry.	  2014	  
May;129(3):434-‐47.	  PubMed	  PMID:	  24355073.	  
197.	   Kumaran	  R,	  Vandrovcova	  J,	  Luk	  C,	  Sharma	  S,	  Renton	  A,	  Wood	  NW,	  et	  al.	  
Differential	  DJ-‐1	  gene	  expression	  in	  Parkinson's	  disease.	  Neurobiology	  of	  
disease.	  2009	  Nov;36(2):393-‐400.	  PubMed	  PMID:	  19716892.	  
198.	   Chesselet	  MF,	  Richter	  F.	  Modelling	  of	  Parkinson's	  disease	  in	  mice.	  The	  
Lancet	  Neurology.	  2011	  Dec;10(12):1108-‐18.	  PubMed	  PMID:	  22094131.	  
199.	   Torrent	  R,	  De	  Angelis	  Rigotti	  F,	  Dell'Era	  P,	  Memo	  M,	  Raya	  A,	  Consiglio	  A.	  
Using	  iPS	  Cells	  toward	  the	  Understanding	  of	  Parkinson's	  Disease.	  Journal	  of	  
clinical	  medicine.	  2015;4(4):548-‐66.	  PubMed	  PMID:	  26239346.	  Pubmed	  Central	  
PMCID:	  4470155.	  
200.	   Beevers	  JE,	  Caffrey	  TM,	  Wade-‐Martins	  R.	  Induced	  pluripotent	  stem	  cell	  
(iPSC)-‐derived	  dopaminergic	  models	  of	  Parkinson's	  disease.	  Biochemical	  Society	  
transactions.	  2013	  Dec;41(6):1503-‐8.	  PubMed	  PMID:	  24256244.	  
201.	   Pahwa	  R,	  Lyons	  KE.	  Treatment	  of	  early	  Parkinson's	  disease.	  Current	  
opinion	  in	  neurology.	  2014	  Aug;27(4):442-‐9.	  PubMed	  PMID:	  24950010.	  
202.	   Watts	  RL,	  Lyons	  KE,	  Pahwa	  R,	  Sethi	  K,	  Stern	  M,	  Hauser	  RA,	  et	  al.	  Onset	  of	  
dyskinesia	  with	  adjunct	  ropinirole	  prolonged-‐release	  or	  additional	  levodopa	  in	  
early	  Parkinson's	  disease.	  Movement	  disorders	  :	  official	  journal	  of	  the	  Movement	  
Disorder	  Society.	  2010	  May	  15;25(7):858-‐66.	  PubMed	  PMID:	  20461803.	  
203.	   Cilia	  R,	  Akpalu	  A,	  Sarfo	  FS,	  Cham	  M,	  Amboni	  M,	  Cereda	  E,	  et	  al.	  The	  
modern	  pre-‐levodopa	  era	  of	  Parkinson's	  disease:	  insights	  into	  motor	  
complications	  from	  sub-‐Saharan	  Africa.	  Brain	  :	  a	  journal	  of	  neurology.	  2014	  
Oct;137(Pt	  10):2731-‐42.	  PubMed	  PMID:	  25034897.	  Pubmed	  Central	  PMCID:	  
4163032.	  
204.	   Giugni	  JC,	  Okun	  MS.	  Treatment	  of	  advanced	  Parkinson's	  disease.	  Current	  
opinion	  in	  neurology.	  2014	  Aug;27(4):450-‐60.	  PubMed	  PMID:	  24978634.	  
Pubmed	  Central	  PMCID:	  4140171.	  
205.	   Fox	  SH,	  Katzenschlager	  R,	  Lim	  SY,	  Ravina	  B,	  Seppi	  K,	  Coelho	  M,	  et	  al.	  The	  
Movement	  Disorder	  Society	  Evidence-‐Based	  Medicine	  Review	  Update:	  
Treatments	  for	  the	  motor	  symptoms	  of	  Parkinson's	  disease.	  Movement	  disorders	  
:	  official	  journal	  of	  the	  Movement	  Disorder	  Society.	  2011	  Oct;26	  Suppl	  3:S2-‐41.	  
PubMed	  PMID:	  22021173.	  
206.	   Hely	  MA,	  Morris	  JG,	  Reid	  WG,	  Trafficante	  R.	  Sydney	  Multicenter	  Study	  of	  
Parkinson's	  disease:	  non-‐L-‐dopa-‐responsive	  problems	  dominate	  at	  15	  years.	  
Movement	  disorders	  :	  official	  journal	  of	  the	  Movement	  Disorder	  Society.	  2005	  
Feb;20(2):190-‐9.	  PubMed	  PMID:	  15551331.	  
207.	   Hauser	  RA,	  Hsu	  A,	  Kell	  S,	  Espay	  AJ,	  Sethi	  K,	  Stacy	  M,	  et	  al.	  Extended-‐
release	  carbidopa-‐levodopa	  (IPX066)	  compared	  with	  immediate-‐release	  
carbidopa-‐levodopa	  in	  patients	  with	  Parkinson's	  disease	  and	  motor	  fluctuations:	  
a	  phase	  3	  randomised,	  double-‐blind	  trial.	  The	  Lancet	  Neurology.	  2013	  
Apr;12(4):346-‐56.	  PubMed	  PMID:	  23485610.	  
208.	   LeWitt	  PA,	  Guttman	  M,	  Tetrud	  JW,	  Tuite	  PJ,	  Mori	  A,	  Chaikin	  P,	  et	  al.	  
Adenosine	  A2A	  receptor	  antagonist	  istradefylline	  (KW-‐6002)	  reduces	  "off"	  time	  
in	  Parkinson's	  disease:	  a	  double-‐blind,	  randomized,	  multicenter	  clinical	  trial	  



(6002-‐US-‐005).	  Annals	  of	  neurology.	  2008	  Mar;63(3):295-‐302.	  PubMed	  PMID:	  
18306243.	  
209.	   Stacy	  M,	  Silver	  D,	  Mendis	  T,	  Sutton	  J,	  Mori	  A,	  Chaikin	  P,	  et	  al.	  A	  12-‐week,	  
placebo-‐controlled	  study	  (6002-‐US-‐006)	  of	  istradefylline	  in	  Parkinson	  disease.	  
Neurology.	  2008	  Jun	  3;70(23):2233-‐40.	  PubMed	  PMID:	  18519872.	  
210.	   Tomlinson	  CL,	  Patel	  S,	  Meek	  C,	  Herd	  CP,	  Clarke	  CE,	  Stowe	  R,	  et	  al.	  
Physiotherapy	  versus	  placebo	  or	  no	  intervention	  in	  Parkinson's	  disease.	  The	  
Cochrane	  database	  of	  systematic	  reviews.	  2013;9:CD002817.	  PubMed	  PMID:	  
24018704.	  
211.	   Li	  F,	  Harmer	  P,	  Fitzgerald	  K,	  Eckstrom	  E,	  Stock	  R,	  Galver	  J,	  et	  al.	  Tai	  chi	  
and	  postural	  stability	  in	  patients	  with	  Parkinson's	  disease.	  The	  New	  England	  
journal	  of	  medicine.	  2012	  Feb	  9;366(6):511-‐9.	  PubMed	  PMID:	  22316445.	  
Pubmed	  Central	  PMCID:	  3285459.	  
212.	   Barker	  RA,	  Studer	  L,	  Cattaneo	  E,	  Takahashi	  J.	  G-‐force	  PD:	  a	  global	  
initiative	  in	  coordinating	  stem-‐cell	  based	  dopamine	  treatments	  for	  Parkinson's	  
disease.	  NPJ	  Parkinson's	  disease.	  2015;1.	  
213.	  	   Worth	  PJ.	  	  When	  the	  going	  gets	  tough:	  how	  to	  select	  patients	  with	  
Parkinson’s	  disease	  for	  advanced	  therapies.	  Pract	  Neurol.	  2013;	  13:140-‐152.	  	  
	  
	  
	  









Mendelian	  causesa	  
Gene	   Locus	   Inheritance	   Protein	   Pathology	   Mechanism	  
PARK1	  &	  4	  (SNCA)	   4q21-‐23	   AD	   Synuclein	   Lewy	  pathology	   Protein	  aggregation,	  oxidative	  stress	  

inflammation,	  macroautophagy,	  
chaperone	  mediated	  autophagy	  

PARK2	   6q25-‐27	   AR	   Parkin	   Lewy	  pathology	  rare	   Mitophagy,	  UPS	  
PARK6	  (PINK1)	   1p35-‐36	   AR	   PINK1	   Lewy	  pathology*	   Mitochondrial	  

dysfunction/mitophagy	  
PARK7	  (DJ1)	   1p36	   AR	   DJ-‐1	   NK	   Oxidation	  regulation,	  mitophagy	  
PARK8	  (LRRK2)	   12q12	   AD	   Dardarin	   LP,	  tauopathy	   Altered	  kinase	  and	  GTPase	  activity,	  

inflammation,	  autophagy	  
PARK17	  (VPS35)	   16q11.2	   AD	   VPS35	   NK	   Lysosomal	  degradation	  
a	  Mendelian	  causes	  of	  Parkinson’s	  disease	  does	  not	  include	  early-‐onset	  parkinsonism	  with	  additional	  features,	  such	  as	  such	  as	  PARK9	  
(Kufor-‐Rakeb),	  PARK14	  (PLA2G6),	  and	  PARK15	  (FBX07).	  NK	  =	  NOT	  KNOWN;	  *only	  one	  case	  
	  
	  
	  
	  
Table:	  2.1:	  Mendelian	  genes	  associated	  with	  Parkinson’s	  disease.	  	  



	  
	  

Anatomical	  distribution	  of	  Lewy	  bodies	  
	  

Braak	  staging	  
	  

McKeith	  
criteria	  for	  
Lewy	  bodies	  	  

Peripheral	  nervous	  system,	  olfactory	  system	  
Medulla	  oblongata	  -‐	  dorsal	  motor	  nucleus	  of	  vagal	  and	  

glossopharyngeal	  nerves	  

	  
1	  

	  
Brain-‐stem	  
predominant	  

Pons	  -‐	  locus	  coeruleus,	  magnocellular	  areas,	  reticular	  
formation	  posterior	  raphe	  nucleus	  

2	   Brain-‐stem	  
predominant	  

	  
Substantia	  nigra,	  basal	  forebrain	  (magnocellular	  nuclei	  

including	  nucleus	  basalis	  of	  Meynert),	  amygdala	  

	  
3	  

	  
Brain-‐stem	  
predominant	  

Pathology	  stage	  3	  plus	  
Temporal	  mesocortex	  (Transentorinhal	  cortex)	  and	  

allocortex	  (CA2	  plexus)	  

	  
4	  

Transitional/	  
Limbic	  
subtype	  

	  
Pathology	  of	  stage	  4	  plus	  

Sensory	  association	  areas	  of	  the	  neocortex	  and	  
prefrontal	  neocortex	  

	  

	  
5	  

	  
Diffuse	  

neocortical	  

	  
Pathology	  stage	  5	  plus	  

Advanced	  neocortex	  (primary	  cortical	  areas)	  	  

	  
6	  
	  

	  
Diffuse	  

neocortical	  

	  
	  

	  
Table	  2.2:	  Comparison	  of	  Braak	  et	  al	  2003	  (82)	  and	  McKeith	  et	  al	  2005	  (55)	  
criteria	  for	  Lewy	  body	  scores.	  Adapted	  from	  Jellinger	  2012	  (69).	  	  



Treatment	   Mechanism/target	   Considerations	   Advantages	   Potential	  adverse	  effects	  
Apomorphine	   D1/D2	  dopamine	  receptor	  

agonist.	  	  
	  
Subcutaneous	  bolus	  injections	  
can	  be	  used	  to	  treat	  
unpredictable	  and/or	  severe	  
‘OFF’	  periods.	  
	  
Subcutaneous	  continuous	  
infusion	  can	  be	  used	  to	  
manage	  motor	  symptoms	  in	  
advanced	  disease.	  

For	  patients	  requiring	  advanced	  
treatment	  including	  those	  with	  
motor	  fluctuations	  and	  dyskinesia,	  
refractory	  to	  changes	  in	  oral	  
medication.	  
	  
Suitable	  for	  patients	  that	  can	  set	  up	  
the	  pen	  (intermittent	  form)	  or	  
pump	  (continuous),	  and	  inject	  
himself	  or	  herself	  daily,	  or	  that	  have	  
a	  relative	  or	  carer	  that	  can	  perform	  
these	  tasks.	  

Improvement	  in	  ‘ON’	  time.	  
	  
L-‐dopa	  medication	  can	  often	  be	  
reduced,	  improving	  dyskinesia.	  	  
	  
Most	  minimally	  invasive	  of	  the	  
advanced	  treatments.	  
	  
Can	  be	  used	  in	  situations	  where	  
DBS	  would	  be	  unsuitable.	  
	  
Cheapest	  initiation	  costs	  of	  the	  
advanced	  treatment.	  

Nodule	  formation	  
	  
Related	  to	  dopamine	  agonist	  
effect:	  

• Nausea,	  vomiting	  
• Hallucinations	  
• Somnolence	  
• Impulsivity	  

	  
Over-‐use	  of	  intermittent	  boluses	  	  
	  
Haemolytic	  anaemia	  

Deep	  brain	  
stimulation	  

Subthalamic	  nucleus	  –	  most	  
available	  evidence.	  
	  
Globus	  pallidus	  interna	  –	  may	  
be	  better	  if	  prominent	  
dyskinesia.	  
	  
Ventral	  intermediate	  nucleus	  
of	  the	  thalamus	  –	  best	  for	  
intractable	  tremor	  
	  
Parapontinue	  nucleus	  –	  may	  
improve	  gait	  and	  balance	  

Used	  for	  motor	  fluctuations,	  
dyskinesia	  and	  tremor.	  
	  
Appropriate	  patient	  and	  target	  
selection	  is	  crucial.	  
	  
L-‐dopa	  unresponsive	  symptoms	  are	  
unlikely	  to	  be	  improved	  by	  DBS.	  
	  

Trials	  show	  improvement	  in	  
motor	  function	  and	  quality	  of	  
life.	  
	  
Ability	  to	  tailor	  treatment	  
according	  to	  symptoms:	  
selection	  of	  target	  for	  
stimulation	  and	  settings	  for	  
stimulation	  after	  implanting.	  
	  
Lower	  costs	  after	  year	  2	  
following	  implantation	  
compared	  with	  other	  therapies.	  

Hardware	  or	  surgical:	  
• Bleeding	  
• Infection	  
• Seizures	  
• Lead	  fracture	  or	  

migration	  
	  
Stimulation:	  

• Dysarthria	  
• Depression	  
• Weight	  gain	  

	  

Jejunal	  dopamine	   Carbidopa	  levodopa	  gel	  
delivered	  directly	  to	  intestine	  
via	  percutaneous	  
gastrojejunostomy.	  
	  
Address	  fluctuations	  and	  
dykinesia	  prompted	  by	  
altered	  gut	  motility.	  

Not	  available	  in	  all	  countries.	  	  
	  
In	  some	  places,	  attempts	  to	  use	  
apomorphine	  or	  DBS	  should	  have	  
been	  considered	  or	  made	  before	  
patients	  are	  eligible	  for	  jejunal	  
dopamine	  treatment.	  

Trials	  show	  improvement	  in	  
motor	  function	  and	  quality	  of	  
life.	  
	  
Probably	  the	  most	  expensive	  of	  
the	  advanced	  therapies	  but	  this	  
depends	  on	  many	  factors.	  

Tube-‐related:	  
• Displacement	  
• Kinking	  or	  twisting	  
• Site	  infection	  

	  
Drug-‐related:	  

• Neuropathy	  



Table	  2.3.	  Advanced	  treatment	  options	  for	  Parkinson’s	  disease.	  	  
Adapted	  from	  Worth	  PJ	  2013	  (213).	  	  
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