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RESUMO

O glutamato é o aminoacido mais abundante no sistervoso central (SNC) agindo como neurotransmisso
excitatorio. Além disso, atua no desenvolvimentarak na plasticidade sinaptica, no aprendizadaneméria

e possui papel fundamental no mecanismo de algdoe&s;as neurodegenerativas. Seu metabolismo ceéebra
controlado por meio de receptores presentes nosdmes pré e pds-sindpticos e em células da glia,
principalmente. Tais receptores possui a fungéoo¢rolar o tempo que este aminoacido permanedenaa
sinaptica. Falhas nesse mecanismo levam ao fenbérobamado de excitotoxicidade com consequente
neurodegeneracdo de neurdnios especificos, culdonam doencas como Alzheimer, Esclerose Lateral
Amiotréfica, Parkinson, e Doenca de Huntington.

Palavras-chave Receptores Metabotrépico de Glutamato; Receptlastropicos de Glutamato; Doencas
neurodegenerativas.

THE MECHANISM OF ACTION OF GLUTAMATE IN THE CENTRAL  NERVOUS SYSTEM AND
ITS RELATION WITH NEURODEGENERATIVE DISEASES

ABSTRACT

Glutamate is the most abundant aminoacid in the GiXiSgpas excitatory neurotransmitter. In additivrgperates in

neural development, synaptic plasticity, learnimgmory, and has a fundamental role in the mechanissome

neurodegenerative diseases. Cerebral metaboliscorisolled through receptors present in pre andsgoaptic

neurons and glial cells, primarily. These receptwas the function of controlling the how long tlila¢ amino acid
remains in the synaptic cleft. Failures in this hretsm leads to a phenomenon called excitotoxarity consequent
neurodegeneration of specific neurons, resultindiseases such as Alzheimer's, ALS, Parkinson'sHamdington's

disease.

Keywords: Metabotropic Glutamate Receptors; lonotropic GltsanNeurodegenerative desease.

1 INTRODUCAO

O glutamato € o aminoéacido livre mais abundantsigsiema nervoso central (SNC),
em sua maioria apresentando funcdes metabdlicaiddé as exercidas em outros tecidos,
preponderantemente biossintese de protéthadlém disso, atua como principal
neurotransmissor excitatorfo? Considera-se também sua participacdo no desemarito
neural, na plasticidade sinaptica, no aprendizadomemaoria, na epilepsia, na isquemia
neural, na tolerancia e na dependéncia a drogasionaneuropatica, na ansiedade e na
depressa§:+®
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Este aminoacido ndo atravessa a barreira hematéboae por isso deve ser
sintetizado no tecido nervoso a partir de glicoseugos precursores. As enzimas de seu
metabolismo esto localizadas nos neurdnios eétalss da glid®

Ha pouca ou nenhuma conversédo bioquimica de gliwamesespaco extracelular, pois
ndo h& uma enzima que o degrade, como ocorre paitasnmeurotransmissorés.Desse
modo é capaz de interagir com receptores até quifisela, ou seja removido do liquido
extracelular por transportadores de aminoacidostatéidos (EAATs)® A funcdo dos
transportadores de glutamato € regular o tempoodeeatracdo desse substrato na fenda
sinapticd® Existem cinco tipos de EAATS, que diferem ligeiemte de acordo com a funcéo
e localizacdo: transportador de aspartato-glutanf@bAST/EAATL), transportador de
glutamato (GLT/EAAT?2), transportador de aminoacehkzitatorio (EAAC/EAAT3), mais
amplamente distribuido no cérebro e € encontrado regides nao sinapticas, e 0s
transportadores de aminoacidos excitatérios 4,céadas de Purkinje, e 5 encontrado em
neurdnios retinianos (EAAT 4, e EAATS). EAATs sauoportantes para a homeostase do
glutamato extracelular, pois quando sdo farmacotéwgente inibidos, seus niveis basais
aumentam significativamente?

Na membrana poés-sinaptica o glutamato promove agdss através de interacdes
com os receptores especificos classificados comabwiedpicos (MGIURS) ou ionotrépicos
(IGIuRs). Evidéncias indicam que existem oito récegs metabotropicos de glutam&to.
Quando o glutamato se liga aos dominios extragellae subunidades iGluR, toda a
proteina sofre alteracbes de conformacdo para permifluxo de cations através da
membrana plasméatica o que geralmente leva a deigpgiio da célula pés-sinaptiéa.
Fisiologicamente, os receptores AMPA e AK estd@aiehados a transmissdo sinaptica
rapida no SNC e sdo caracterizados pelas rapidésoes de ativacdo e desativato.

Canais ligados a receptores NMDA tendem a permaradsstos por mais tempo do
gue canais de receptores AMPA ou do tipo cainaperenitem um fluxo significativo de
calcio. Assim, a ativacdo do receptor NMDA podeiani cascatas de sinalizagc&o intracelular
dependente de célcio que leva a alteracdo na eforegénica e na forca sinaptica
manifestando se, por exemplo, na aprendizagemmefgio da memoria.

A rapida retirada de glutamato da sinapse por saasportadores € necessaria para a
neurotransmissao excitatoria normal e prevencatraooxicidade glutamato induziff. O
mecanismo da chamada excitotoxicidade esta rekadtmonom doencas isquémicas, doencas

neurodegenerativas agudas como epilepsia, hip@aaxia, e traumatismo craniano, e
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doencas neurodegenerativas crénicas como Alzheiiedrome de Huntington, processos
neurolégicos relacionados com infeccdo pelo virlg, Hncefalopatia hepética, além de
doencas genéticas como hemocistein(ria, hipergrim e hiperamonemfi.

O neurotransmissor excitatério pode funcionar cotowina poderosa capaz de
produzir doencas neurodegenarativas quando emdealeweoncentracoes (esclerose lateral
amiotréfica, Doenca de Huntington, entre outragjuando em baixas concentracdes pode
levar a esquizofrenia. Por isso € importante sabanecanismos de receptacao do glutamato
por neurdnios e ceélulas gliais, determinando o teqye o neurotransmissor estara disponivel

na sinaps&’

2 MECANISMO DE ACAO DOS RECEPTORES DE GLUTAMATO NO SNC

A funcédo dos transportadores de glutamato € regutampo de sua concentracao na
fenda sinaptica, muitos deles sendo ativados paragncentracdo baixa desse aminoacido ou
sendo levados a morte pelas altas concentracdeesimo (10-100pM)’ No entanto seus
papéis fisioldgicos ainda sdo alvos de pesquisaeAtdo ndo se sabe por qgue um organismo
precisa de tantas formas de transporte para somenseibstrat&’

A receptacdo do glutamato para vesiculas sinapécdspendente de um gradiente
transmembrana eletroquimico composto por dois coemtes: gradiente de prétons e
elétrico, sendo o potencial elétrico mais impodard captacdo do aminoacido. A presenca de
ions cloreto interfere nesse processo, ativandarsporte quando em baixas concentracfes
(2-8mM) e inibindo-o quando em altas concentracfes20mM). O funcionamento
harménico dos mecanismos descritos € fundamental gae o0 neurotransmissor seja
recaptado do meio extracelular e armazenado corvegitz, estando disponivel para uma nova
liberag&o na fenda sinéptica.

Dos transportadores podemos citar dois tipos quantseu mecanismo de acao,
ambos se utilizam na energia estocada no potetreiakmembrana e na diferenca de
concentracdo de NiK* para acumular o substrato dentro da céfilan Na+ dependente e
um co-transportador de cistina-glutam@toOutro tipo de transporte, com baixa afinidade,
também foi descrito como sistema’Nadependent€’

No sistema de transporte sédio dependente ha ommeatd® de uma molécula de
glutamato, trés moléculas de Nmuma molécula de'Hpara a célula, enquanto um joh i
para fora da célula. Ou seja, o transporte eletiogéde glutamato ocorre completamente

quando duas cargas positivas sdo movidas paraoddmtcéluld®®>” O fon potassio, que é
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contra-transportado, causa uma reorientacdo daipaotransportadora de forma que o sitio
de ligacdo do glutamato fica novamente acessiveeamtransmissor extracelufar.

Ha ainda o sistema de transporte, que realiza Ga tde glutamato por cisteina,
processo que sob condicdes fisiologicas providemtia fonte de cisteina para a producéo de
glutationa, antioxidante enddgeno. O sistema paterceelativamente de baixa capacidade,
mas a inibicdo desse transporte leva a uma queméficante dos niveis de glutamato
extracelular, levando a acreditar que € controlatrconcentracdo de glutamato extra-

sinaptico!”

3 ACAO DE ANTAGONISTAS E AGONISTAS DE RECEPTORES
GLUTAMATERGICOS

3.1 Guanina e derivados

Os derivados de guanina, nucleotideos e nucleqgsisBm purinas que exercem
inumeras funcdes, dentre elas: fonte de energagiatese proteica nos ribossomos, controle
do movimento vesicular nas células e ainda samnsgpeis pelo ciclo ativacdo/inativacédo
das proteinas &

O exato mecanismo desta modulacdo ainda ndo éitperdamte elucidado. A
demonstracdo de que os nucleotideos da guanina @geam antagonistas glutamatérgicos,
através da inibicdo de eventos fisiologicos estuo$ por glutamato, pode levar a hipotese
de que eles sejam neuroprotetores enddgenos, davidibicdo de eventos neurotoxicos
induzidos por glutamato, ou neuromoduladores, pdfuenciarem nas respostas de

neurotransmissorés.

3.2. Acido Quinolinico

O acido quinolinico (AQ) é metabdlito enddgeno miptdfano conhecido como acido
2,3-dicarboxilico. A rota das quiruneninas € a @pal via de metabolismo do triptofano, e
ocorre no figado como principal fungédo a biossantds nicotinamida adenina dinucleotideo
(NAD). Sabe-se ainda que exista uma rota extratloepddo muito conhecida quanto a sua
funcdo até o momentd.

O metabolito é muito utilizado como estratégiarfacoldgica para induzir convulsdes
através da sua acdo sobre os receptores NMDAjre psder estudar maneiras de evita-las.

A toxicidade por AQ esta relacionada a diversasgstias, incluindo a epilepsfa”
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Niveis aumentados de AQ foram encontrados no ligigopacientes com traumas
cranioencefalicos, doenca inflamatoria, e pacieatdéticos com infecgdes oportunistas. E
observado também um aumento em estados infecdia&bsrianos e virais, concluindo que
se micro-organismos sao capazes de estimular essiigle AQ por ativacdo de citosinas,
doencas autoimunes, como esclerose multipla, tanpm@em estar associadas com niveis
aumentados dessa neurotoxina. Outro achado imp®réamue AQ induz ao aumento da
peroxidacao lipidica, contribuindo com a desmieklgéo observada na esclerose multipla,

neuropatia mielo-6ptica subaguda e mielopatia éda@o HTLVY

4 EXCITOTOCICIDADE E DOENCAS NEURODEGENERATIVAS

Considerando a macica presenca de glutamato no 88, surpreendente que
problemas na transmissao glutamatérgica se relEti@om numerosas doencas neurologicas
e transtornos psiquiatricos. Em elevadas concdigsagxtracelulares, o glutamato atua como
uma neurotoxina potente capaz de induzir dano @®gico grave em neurbnios alvo, um
mecanismo possivelmente implicado em varias doengasodegenerativas. Por outro lado,
baixas concentracoes estéao presentes na esquiadtren

As doencas neurodegenerativas agudas e cronisagguo a caracteristica comum de
perda de neurbnios por mecanismos originados pelmeativacdo dos receptores de
glutamato, o qual ocorre por uma excessiva exatag#&#ptica mediada por este aminoacido,
ao que chamamos excitotocicidddé?or esse motivo, é importante sabermos 0os mecagism
de receptacdo do glutamato por neurdnios ou cégllas, determinando o tempo que o
neurotransmissor estara disponivel na singbse.

Devido a importancia da excitotoxicidade glutangité& como fator comum a muitas
doencas neurodegenerativas e a inexisténcia deadésmeficientes para o tratamento,
considera-se fundamental o estudo de drogas g@amo®verter esta toxicidade, através da
modulacdo da transmissdo de glutamato. Além diss@p causada por estresse oxidativo
parece ser fator patogénico comum nas diversascdseneuroldgicas. A exposicdo ao
peroxido de hidrogénio pode ser utilizada como rfmde processos que resultam em danos
oxidativos no SN¢
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4.1. Esclerose lateral amiotréfica (ELA)

A expressao alterada dos transportadores de gltdansa ELA é talvez um dos
melhores exemplos estudados ligando neuropatol@giaisfungdo do transportador
glutamatérgico. Em uma série de estudos descobrirsaumento nos niveis de glutamato
no liquido cefalorraquidiano, uma diminuicdo naidade de transporte, e niveis diminuidos
de GLT-1/EAAT2 em pacientes com ELA, em comparagdn um controle ou populagéo de
referéncia com individuos que morreram de doen@amaurolégica@

Varias hipéteses foram cogitadas sobre a gerac8eiv@b desta doenca as mais
citadas séo: excitotoxicidade mediada por receptAMPA, e toxicidade causada por ganho
de funcdo de SOD1 mutado, o que eleva a geracéspdeies reativas de oxigéffio.

Ha indicios que a ELA esporadica, seja causada gaehento da neurotransmissao
glutamatérgica na medula espinal, causando exgitidade. Tal hipOtese baseia-se nos
niveis glutamato extracelular no plasma e no liguigfalorraquidiano aumentados em
doentes com a doenca, assim como a descobertaeda qtividade de transportador de
glutamato glial (EAAT2 ou GLT-1 assim chamado) tema menor atividade na medula
espinal e coOrtex motor de pacientes com ELA espmaadEsta deficiéncia leva a uma
diminuicAo na recaptacdo de glutamato a partir eadd sinaptica, o que geraria
excitotoxicidade. Em apoio a esta hipdtese, ouestidos mostraram que a inibicao
farmacoldgica do transporte de glutamato em cudtdeamedula espinhal e com o bloqueio
da expressao do transportador GLT-1, causou a reelégiva dos neurbnios motores. Além
disso, ha evidéncia crescente que o0s receptoresAApIRIem participar da morte de
neurbnios motores em ELA esporadica por serem malseraveis aos agonistas de
receptores de AMPA do que outros neurdnios es@nhabr mecanismos pouco
esclarecido)

Para muitas doencas do sistema nervoso associatasexpressao alterada do
transportador de glutamato, a atividade (e em algasos os niveis de proteina) foi medida
em tecidos periféricos, evidenciando que muitosedesansportadores Naependente ndo
sdo exclusivos do sistema nervoso. Na verdaddyidaate do transporte Nalependente é
mais baixa em plaquetas de pacientes com ELA évessrde glutamato no plasma sao mais
elevados. No entanto, um relatério recente sugeeeog niveis de EAAT-2 sdo normais em
plaquetas a partir de pacientes com a doenca, etaggae a expressao da glutamina sintetase
€ aumentada. Portanto, glutamina sintetase podesesgtar um marcador periférico da
doencd?”
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4.2. Doenca de Alzheimer

Assim como a esclerose lateral amiotrofica, haesg#o reduzida do transportador de
glutamato assim como captacgdo deficitaria do ansidodassociados a doencga de Alzheimer.
Ao medir a captacdo de glutamato em plaquetas aosrges pode-se inferir a captagéo do
mesmo no cérebro, ja que as plaquetas exibem rabgmrcdo de glutamato com cinética
semelhante a observada em sinapses, e expressaesw®s transportadores. Dessa forma, a
captacdo de glutamato é diminuida em cérebrosqegtias colhidas a partir de pacientes com
a enfermidade. Além disso, a expresséamatsportador de glutamato parece diminuir
com a idade e diminuir ainda mais rapidamente eagmde Alzheiméf

Observa-se a diminuicdo da expressao de transpogtadle glutamato gliais na
oxidagdo presente na DA, principalmente de GLT-ltem sido implicado como um
mecanismo potencial de inativacao desse receptorconsequente disfungéo glial. O GLT-1
pode ser covalentemente modificado por um produto pdroxidacéo lipidica, o 4-
hidroxinonenal (HNE), encontrado em niveis maisvades no cérebro de pacientes com DA
em comparagcdo com controles pareados por idadéanBmr a inativacdo de GLT-1 por
modificacdo HNE pode ser um mecanismo através @b gudepuracdo de glutamato é
inibida, resultando em excitotoxicidade.

Outro fendbmeno associado com a doenca é a expraissfante de transportadores de
glutamato gliais em neurénios, 0 que nao acontecpacientes saudaveis. EAAT1 e EAAT2
foram encontrados em neurdnios piramidais cortiealsm diferentes tipos de neuronios,
respectivamente, em tecidosst-mortem(”

Embora os tratamentos para DA projetados paraiatiagsportadores de glutamato
nao estejam atualmente em uso, uma opcdo de trataratia para diminuir a ativacao
glutamatérgica de receptores NMDA. A memantina éamtagonista do receptor de NMDA
parcial que protege contra neurotoxicidade sem dineativagéo fisioldégica dos receptores
de NMDA, e tem sido mostrado para reduzir signifi@anente o declinio funcional e

cognitivo em pacientes com D.

4.3. Doenca de Huntington

Trata-se de uma doenca genética causada por é@gpdoscodon CAG (citosina-
adenina-guanina) para glutamina, resultando em aliglygtaminas (poliQ). Juntamente com
0 corpo estriado, os neurdnios de projecdo da paeiana da medula espinhal sdo mais
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sensiveis & neurodegeneral3cA proteina mutante também é responsavel por afetar
sistema glutamatérgico, de forma a estabilizarneesuar a ativagcdo os receptores NMDA na
superficie celular. Em culturas de estriado, queesdremamente sensiveis a toxicidade do
glutamato, sdo expressos niveis comparativamerntesbde GLT-1 e GLAST, juntamente
com os baixos niveis de EAACL. Portanto, os neosddp terco médio da coluna espinhal
podem ser especialmente susceptiveis ao glutaraatersado devido a uma combinacao de
receptores NMDA abundante, baixos niveis de ex@e§sAACL, e os baixos niveis de
transportadores de glutamato na superficie cetiaayia‘”

O estriado recebe uma carga excitatéria glutamatérde todo o cortex cerebral,
juntamente com uma expressao elevada do receptglutamato NMDA, e do receptor
metabotropico do glutamato mGIuR5, o qual poteiraads respostas dos receptores NMDA,
contribuindo para o processo excitotoxico.

Ap6s a ativacdo cronica dos receptores NMDA, a eoinacio intracelular de Ezaumenta,
podendo conduzir a disfun¢cdo mitocondrial e a ptadule espécies reativas de oxigénio e de
nitrogénio, & ativacdo de proteases dependent&sfdechamadas calpainas, e & inducdo do
processo apoptotico. Estes eventos contribuem paraeurodegeneracdo progressiva
observada no estriado dos doentes de Huntirigton.

E possivel que a combinacdo do aumento de estafgitizdo receptor de NMDA com
a diminuicdo da captacdo de glutamato possa tom@drticularmente vulneraveis a morte

celular excitotdxicd”

4.4. Doenca de Parkinson

Os neurdnios do corpo estriado recebem muitas i@ predominando as
glutamatérgicas das areas corticais, limbicasé&miahs e as aferéncias dopaminérgicas do
mesencéfalo. Enquanto as sinapses que utilizamtanghto como neurotransmissor servem
para engatilhar os circuitos estriatais, as sirmgspaminérgicas tém um papel modulatorio
crucial, regulando a neurotransmissédo glutameigrdic glutamato participa das projecdes
motoras do cértex para os nucleos da base, mesdpiahal e tAlamo e dos ndcleos da base
para o tdlamo. Por isso o mau funcionamento destEms pode prejudicar a atividade dos
nicleos da badd”) Sabe-se que existe alteracdo na distribuicdnsidiele de receptores
glutamatérgicos em pacientes com DP e que as litetatérgicas estédo alteradas devido a

deplecédo dos neurdnios dopaminérgicos da via rsgiatal, a atividade dos neurdnios do
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ndcleo subtalamico esta aumentada enquanto aat&vidos neurbnios talamocorticais esta
diminuidal*”

A reducéo de impulsos nervosos de neurdnios dogaigioos ao estriado resulta em
uma superativacdo do nucleo subtalamico causanuerda na liberacdo de glutamato na
substancia negra, a qual é rica em receptores AMRMDA.*?

A morte celular devido a exitotocicidade é a meg$andescrita nas outras doencas,
envolvendo mudancas na concentracdo intracelulaCafé e ativacdo de mecanismos
enzimaticos e apoptoticos. Foi descrito também uacamismo que leva ao aumento dos
niveis de sodio, juntamente com a entrada de dentro da célula, culminando no acumulo
de 4gua e consequente inchaco celular. Pode ocartese neuronal com liberacdo de
glutamato e outros constituintes. Outra forma decitdade inclui a formacdo de espécies
reativas de oxigénio que inibe a captacdo de aistinportante para a sintese intracelular de
glutationa™®

Quando a producédo de ATP é afetada devido ao nm@iohamento da mitocéndria, a
bomba de N&K® ATPase, que mantém o potencial de membrana, iréndir a troca
Na'/K*, resultando em tendéncia a despolarizacdo de raembrsso irA aumentar a
probabilidade dos canais de sodio e célcio depdesiale voltagem se abrirem e ocorrer o
potencial de agdo em resposta a um estimulo. Aléso,da depolarizacdo da membrana ir4
permitir que os receptores NMDA sejam ativados glotamato, iniciando uma cadeia
excitotoxica'?

O envolvimento da toxicidade do glutamato na doedgdestacado por relatorios
observando que bloqueadores do receptor de glutamoatirogas que aumentam a captagao
do aminoacido tém efeitos benéficos em modelosRI€'D

O tratamento mais utilizado para a DP € L-3, 4didxifenilalanina (L-DOPA), para
substituir a perda progressiva da dopamina, nonania tratamento cronico com L-DOPA

pode conduzir & complicacdes motdfas.
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