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RESUMO

A Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA), uma doenca neurodegenerativa
fatal, que afeta neur6nios motores superiores e inferiores, tem como
fisiopatologia mais aceita a excitotoxicidade mediada por glutamato.
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O atual estudo tem como objetivo estabelecer a relagao entre esse
neurotransmissor ¢ a ELA, a partir de uma revisao de literatura nas bases
de dados Pubmed e Medline. O glutamato é o principal neurotransmissor
do Sistema Nervoso Central (SNC) e a excitotoxicidade gerada pelo
seu acumulo nas fendas sindpticas ¢ tida como um dos principais
mecanismos envolvidos na fisiopatologia da ELA. Os individuos afetados
pela ELA apresentam diminuigao da expressao de determinados grupos
de receptores metabotrépicos de glutamato (mGlu) nos neurdnios e nas
células da glia desses pacientes. Os mGlu possuem um papel de destaque
na modulagio da excitotoxicidade por glutamato e sao subdivididos em
trés grupos. Os mGlus do grupo 1 amplificam as transmissoes sindpticas
excitatérias rdpidas, e os dos grupos 2 e 3 atuam como neuroprotetores
inibindo a liberagao do glutamato na fenda sindptica. Os mGlus sao,
portanto, considerados alvos terapéuticos para a atuagio de drogas
que combatem a excitotoxicidade e induzem a produ¢io de fatores
neurotréficos, constituindo importante atuagao no combate a ELA.
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ABSTRACT

Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS), a fatal neurodegenerative disease
that affects upper and lower motor neurons, has as the most accepted
pathophysiology the glutamate-mediated excitotoxicity. The present
study aims to establish the relationship between this neurotransmitter
and ALS, based on a literature review in the PubMed and Medline
databases. Glutamate is the main neurotransmitter of the central nervous
system (CNS) and the excitotoxicity generated by its accumulation in
the synaptic clefts is considered one of the main mechanisms involved in
the pathophysiology of ALS. People affected by ALS present a decrease
in expression of certain metabotropic glutamate receptor (mGlu) groups
in neurons and glial cells of these patients. mGlu has a prominent role
in modulating glutamate excitotoxicity and are subdivided into three
groups. Group 1 mGlu amplifies rapid excitatory synaptic transmissions,
while groups 2 and 3 act as neuroprotective agents, since among other
functions they inhibit glutamate release into the synaptic cleft. Finally,
mGlu are considered therapeutic targets for the action of drugs that
fight excitotoxicity and induce the production of neurotrophic factors,
constituting an important action in the fight against ALS.
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Lateral Sclerosis.

INTRODUCAO

A Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA) é uma doenga
neurodegenerativa, de inicio tardio, caracterizada pela morte
dos neurdnios no cértex motor, tronco cerebral e medula
espinal, ou seja, afeta tanto os neurdnios motores superiores
como os neurdnios motores inferiores’, levando ao desgaste
muscular, fraqueza e espasticidade.?

Embora os sintomas primdrios da ELA estejam associados
a disfun¢do motora, 50% dos pacientes desenvolvem
comprometimento  cognitivo elou comportamental
durante o curso da doenga e 13% apresentam deméncia
frontotemporal.? Essa doenga ¢ fatal e normalmente, o
paciente nao vive mais do que trés anos apds o aparecimento
dos primeiros sintomas.?

A ELA afeta entre 2 e 3 a cada 100 mil individuos?, sendo
aproximadamente duas vezes mais incidente em homens do
que em mulheres, com predominincia em individuos acima
de 45 anos de idade.’

Apesar de possuir etiologia complexa e ainda mal
compreendida, sabe-se que os fatores genéticos sio
responsdveis por apenas 5 a 10% dos casos.” J4 foram
identificados mais de 30 genes associados 2 essa patologia,
sendo que, dentre estes, 4 (COORF72, SOD1, TARDBP
e FUS) sio responsdveis por cerca de 70% de todos os
casos das formas familiares.>> O SODI] foi o primeiro gene
relacionado & ELA a ser identificado e corresponde a 20%
dos casos familiares da doenga.'

Um dos principais fatores responsdveis pela ocorréncia
da ELA ¢ a excitotoxicidade mediada pelo glutamato®?, que
¢é encontrado em altos niveis extracelulares no cérebro de

pacientes com essa doenca.® Este aminodcido é o principal
neurotransmissor excitatério presente no sistema nervoso
central. Durante a despolarizacio axonal, o glutamato ¢
liberado pelos neurdnios pré-sindpticos e ativa os receptores
glutamatérgicos metabotrépicos que sio ativados pela
ligagio de neurotransmissores que induzem uma via de
sinalizacdo com consequente abertura ou fechamento de
canais idnicos, indiretamente.” Além disso, ativa receptores
ionotrépicos especificos que sio canais ibnicos proteicos
transmembrénicos ativados por ligantes localizados na
membrana neuronal pés-sindptica.’

Os mecanismos moleculares propostos envolvidos na
neurodegeneragio na ELA envolvem alteragoes mitocondriais,
formagoes de agregados proteicos tdéxicos nio degradados,
desestruturagio do citoesqueleto, redugio da producio de
fatores neurotréficos pelas células da glia e a excitotoxicidade,
cuja agdo do glutamato nos receptores ionotrépicos (iGlu) e
metabotrépicos (mGlu) tem papel de destaque.’®!!

Os mGlu estao envolvidos na fisiopatologia de diversas
doencas  neurodegenerativas, sendo considerados alvos
em potencial para a atuagio de drogas que combatem a
excitotoxicidade e induzem a produgio de fatores neurotréficos.’

O estudo teve como objetivo analisar a contribuicio dos
receptores metabotrépicos do neurotransmissor excitatdrio
glutamato na ELA.

METODOLOGIA

Foi feita uma revisio de literatura, na qual utilizou-se
uma pesquisa bibliografica e transversal por meio das bases
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de dados: PubMed (National Center For Biotechnology
Information) e MedLine.

Para a selecdo dos artigos foram utilizados os descritores:
(glutamate) AND (amyotrophic lateral sclerosis) que
delimitaram as buscas. Além disso, a busca restringiu-se
a artigos publicados entre o ano de 2000 até 2019, sendo
selecionados apenas artigos completos em inglés.

Por fim, foram realizadas exclusées acerca do titulo
e leitura dos resumos, a fim de selecionar os artigos que
realmente corroboravam com os objetivos da pesquisa. O
processo de selecdo estd descrito no Figura 1.

Figura 1. Processo de selecio de artigos.

REesurtapos E DiscussAo

O glutamato é o neurotransmissor excitatério mais
importante do Sistema Nervoso Central (SNC) de
mamiferos, estando envolvido na maioria das funcoes
cerebrais. Como o seu actimulo extracelular ¢ considerado
toxico, suas concentragoes ideais sio mantidas pelas
células da glia e por neurdnios.” Isso ocorre por meio de
transportadores de glutamato sédio-dependentes (GLT), os
quais mantém os niveis extracelulares de glutamato abaixo
do limiar da excitotoxicidade.’ Existem cinco subtipos desses
transportadores, entretanto, o GLT 1, também conhecido
como transportador de aminodcido excitatério 2 (EAAT
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2), é o mais importante, pois é responsdvel por 90% da
depuragio de glutamato pelas células da glia, além de possuir
maior expressao durante a vida adulta.’ Esses transportadores
atuam na translocagio de glutamato através da membrana,
sendo que o tempo necessdrio para concluir esse processo
estd entre 10 e 75 milissegundos.*

Os receptores mGlu sdo proteinas trasmembrinicas que
modulam as transmissoes excitatérias neuronais e induzem a
sintese e liberagdo de fatores neurotréficos nas células da glia.
Estes receptores glutamatérgicos sdo classificados em 3 grupos
de acordo com a sua homologia de sequéncia, sinalizagio e
farmacologia.! Os mGlu do grupo 1 sio compostos pelos
mGlu 1 e mGlu 5, os do grupo 2, pelos mGlu 2 e mGlu 3 e
os do grupo 3, pelos mGlu 4, mGlu 6, mGlu 7 e mGlu 8

Os receptores metabotrépicos do grupo 1 estao
relacionados com a hidrélise da membrana fosfolipidica,
modulam negativamente os canais de potdssio e amplificam
as transmissoes sindpticas excitatdrias rdpidas.” Em condigoes
fisioldgicas, os receptores mGlu 1 e mGlu 5 encontram-
se expressos nos neurdnios da medula espinhal dos
humanos'*'* A hiperativagio dos receptores mGlu do grupo
1 pode culminar com a liberagio de cdlcio dos estoques
intracelulares, levando a um aumento excessivo desse fon no
meio intracelular.! Adicionalmente, esses receptores, uma
vez que contribuem para a excitotoxicidade glutamatérgica,
sdo alvos moleculares para a terapéutica da ELA."

Os receptores do grupo 2 inibem a liberagao de glutamato
em condigoes de ativagio sindptica excessiva.'® Os mGlu 3
também localizados nos astrécitos,"” aumentam a produgio
de fatores neurotréficos, reduzem a liberacio de glutamato
pré-sindptico, aumentam a remocio do glutamato da fenda
sindptica e aumentam a expressio de transportadores de
glutamato das células gliais.®

Os receptores mGlu do grupo 3, por estarem localizados
nos terminais pré-sindpticos préximos i zona ativa de
liberagio de neurotransmissores, inibem a liberacio do
glutamato, bem como do 4cido gama-aminobutirico
(GABA), atenuando a excitotoxicidade.’

Um dos principais fatores responsdveis pela
patogenicidade da ELA, que leva & morte dos neurénios
motores, ¢ a excitotoxicidade mediada pelo glutamato, que
consiste no dano neuronal resultante da ativagio excessiva
dos receptores glutamatérgicos devido ao aumento dos
niveis de glutamato na fenda sindptica.® As evidéncias que
implicam na excitotoxicidade mediada pelo glutamato 2
ELA baseiam-se na presenca de elevados niveis extracelulares
desse neurotransmissor em um percentual alto de pacientes
com ELA, tanto esporddica, quanto familiar, na redugio da
expressao do transportador de glutamato em 4reas afetadas do
SNC e na observagao de que a melhora da excitotoxicidade
¢, até o momento, a Unica estratégia clinicamente adotada
para retardar a progressio da doenga na ELA.!

As células da glia possuem uma importante funcio
protetora em doengas neurodegenerativas, pois operam
reduzindo os niveis extracelulares de glutamato, evitando
assim sua excitotoxicidade quando os seus niveis limites sio
alcangados ou ultrapassados. A recaptagio de glutamato estd
reduzida no cértex motor e na medula espinhal de pacientes
com ELA devido 2 redu¢io funcional de transportadores
excitatérios de aminodcidos dessas células da glia, sugerindo
possivel aumento da excitotoxicidade do glutamato.’

Estudos Iz vivo de imagens de tomografia evidenciaram
que o gene SOD1-GY3A estimula 0 aumento da expressao de
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receptores mGlu 5 juntamente com resposta inflamatéria no
cérebro, na medula espinhal e nos pulmées de ratos durante
a progressao da doenca.' Portanto, o aumento da expressio
de receptores mGlu do grupo 1 pode ser considerado um
mecanismo de modulacio da funcio das células da glia
em um contexto de comunicacio glia-neurdnio durante o
processo de degeneragio dos neurdnios motores na ELA

A protecio neuronal contra privagio de oxigénio, glicose
e oxido nitrico,”? a producio de fatores neurotréficos, a
absor¢io aumentada de glutamato e a protegio contra
degeneracio de astrdcitos constituem  mecanismos
neuroprotetores da ELA relacionados aos receptores mGlu
3, que pertencem ao grupo 2 de receptores mGlu.?!

Osreceptores mGlu do grupo 3 também sao considerados
potencialmente neuroprotetores, pois possuem capacidade
de reduzir a liberagio de glutamato pré-sindptico.”” Além
disso estudos de hibridizacio in situ da medula espinhal de
pessoas com ELA tém mostrado altos niveis de expressao de
receptores mGlu 4 e baixos niveis de mGlu 7 na maioria dos
neurdnios desses pacientes.’ A ativagio de receptores mGlu
do grupo 3 pelo L-2-amino-4-fosfonobutirico (L-AP4),
um agonista inespecifico, aumentou a sobrevivéncia celular
de neurdnios motores em 90% e atenuou a degeneragio
induzida por cainato.”

Até 0 momento, nenhum medicamento estd disponivel
para neutralizar efetivamente a progressio da ELA. S6 dois
medicamentos foram aprovados para terapia: riluzol, que
melhora modestamente a sobrevida e a qualidade de vida e,
muito recentemente, edaravona, que mostra alguma eficicia
apenas em pacientes no estdgio inicial da doenca.?

CoNCLUSAO

A excitotoxicidade associada ao acimulo de glutamato
estd relacionada a fisiopatologia de vdrias doengcas
neurodegenerativas, dentre elas a ELA. Os mGlu tém papel
de destaque na modulagio dos niveis glutamatérgicos na
fenda sindptica, sendo que, os do grupo 1, composto pelos
mGlu 1 e mGlu 5, contribuem com essa excitotoxicidade.
Em contrapartida, os do grupo 2, composto pelos mGlu
2 e mGlu 3, inibem a liberagio desse neurotransmissor
em condi¢bes de ativagdo sindptica excessiva e aumentam
a remogdo do glutamato na fenda sindptica. Da mesma
forma, os do grupo 3, composto pelos mGlu 4, mGlu 6,
mGlu 7 e mGlu 8, possuem papel semelhante na inibi¢io da
excitotoxicidade. Portanto, esses receptores metabotrépicos
constituem um importante alvo de estudos adicionais que
visem o aperfeicoamento da terapéutica para a ELA.
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