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RESUMO

O glutamato, por ser um dos aminoécidos mais abundante no sistema nervoso central (SNC),
desempenha o papel de principal neurotransmissor excitatorio. Dessa forma, a presente
revisdo busca avaliar a relagdo do glutamato no desenvolvimento da Doenca de Huntington
(DH) mediante o processo de excitotoxicidade, envolvendo o seu mecanismo de ag&o,
receptores e transportadores glutamatérgicos associados. Para isso, realizou-se uma reviséo da
literatura nas bases de dados BVS, SciELO e Google Académico. Foram separados 53 artigos
e selecionados 25. Os demais artigos foram excluidos por ndo abordarem a temaética
pretendida. A DH é uma doenca de poliglutaminas causada por uma mutagdo no gene
codificador da proteina Huntingitna. A Huntingtina mutada ird promover uma série de
alteracBes, desde a superestimulagdo dos receptores N-metil D-Aspartato (NMDA) até o
comprometimento na regulacdo dos transportadores de glutamato 1 (GLT1), transportador de
glutamato e aspartato (Glast) e baixos niveis de carreadores de aminodcidos excitatérios do
subtipo 1 (EAAC1), desta forma conduzindo ao processo de neurodegeneracdo por meio da
excitotoxicidade pelos niveis aumentados de glutamato. Deste modo, seria necessario atuar
simultaneamente em todos os niveis da fisiopatologia para adquirir conhecimentos mais
especificos nos mecanismos de neurodegeneragdo, sobretudo a excitotoxicidade pelo
glutamato. Neste sentido, existe uma necessidade de realizar uma atuacdo mais direcionada
aos niveis da fisiopatologia da DH, a fim de adquirir novos conhecimentos especificos no que
diz respeito a mecanismos de neurodegeneracdo, sobretudo a excitotoxicidade pelo
glutamato.
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ABSTRACT

The glutamate as one of the most abundant amino acids in the central nervous system (CNS)
plays the role of main excitatory neurotransmitter. Thus, this review is to evaluate the
relationship glutamate in the development of Huntington's disease (HD) through the
excitotoxic process involving its mechanism of action, receptors and associated glutamate
transporters. For this, we carried out a review of the literature in the VHL databases SCiELO
and Google Scholar. They were separated 53 articles, and selected 25. The other articles were
excluded for not addressing the desired theme. The DH is a polyglutamine disease caused by
a mutation in the gene encoding the protein Huntingitna. The mutant Huntingtin will promote
a number of changes since the overstimulation of N-methyl D-aspartate (NMDA) to the
involvement in the regulation of glutamate transporters 1 (GLT1), glutamate transporter and
aspartate (Glast) and low levels of carriers subtype of excitatory amino acids 1 (EAACL).
Thus leading to neurodegeneration process by excitotoxicity by increased levels of glutamate.
Thus, it would be necessary to act simultaneously on all the pathophysiology of levels to
acquire more expertise in neurodegeneration mechanisms, particularly excitotoxicity by
glutamate. In this sense, there is a need for a more targeted action to the pathophysiology of
DH levels, in order to acquire new specific knowledge regarding the mechanisms of
neurodegeneration, especially by glutamate excitotoxicity.

Keywords: Glutamate. Glutamatergic neurotransmission. Huntington's Disease.
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INTRODUCAO

A Doenca de Huntington (DH) € uma patologia autossdmica dominante e monogénica. Além disso, € uma
patologia poliglutaminica caracterizada por uma expansdo da repeticdio CAG no gene HTT, a qual conduz a
expressdo de uma proteina chamada Huntingtina mutante (Httm) (RIBEIRO, 2014). A proteina mutante, por sua
vez, caracteriza-se por deterioracdo motora progressiva, declinio cognitivo e perturbagdes psiquiatricas. Além
de movimentos involuntéarios, arritmicos e aleatérios (WALKER, 2007).

A Huntingtina mutante tem sido associada a varios mecanismos patolégicos, incluindo a desregulacdo da
transcricdo, disfuncdo mitocondrial e estresse oxidativo, que podera resultar na desregulacdo da funcao
mitocondrial e/ou dos déficits de antioxidantes. A proteina afeta o sistema glutamatérgico de modo a estabilizar
e aumentar a ativacdo de receptores N-metil D-Aspartato (NMDA) na superficie celular (RIBEIRO, 2014).

O glutamato, neste contexto, poderd funcionar como toxina poderosa quando presente em baixas ou altas
concentragdes, podendo fazer evoluir o quadro do paciente para algum transtorno neurodegenerativo. Para isso,
torna-se importante saber 0os mecanismos de receptacdo do glutamato por neurbnios e células gliais,
determinando o tempo que o neurotransmissor estara disponivel na sinapse (GREWER; RAUEN, 2005).

Desta maneira, 0 presente trabalho tem por objetivo avaliar a relacdo do glutamato no desenvolvimento da DH
por meio do processo de excitotoxicidade, envolvendo o seu mecanismo de acdo, receptores e transportadores
glutamatérgicos, que, por sua vez, estejam associados a esta patologia.

METODOLOGIA

O estudo baseia-se em uma revisao bibliografica conduzida em trés etapas. Na primeira foram definidas as
bases de dados Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Scientific Electronic Library Online (Scielo) e Google
Académico para a identificacdo dos artigos. A segunda etapa baseia-se na definicdo dos descritores inseridos na
busca dos artigos e dos critérios de inclusdo. Os termos utilizados na busca foram delimitados a partir das
palavras-chave presentes em artigos adequados ao tema, lidos previamente de forma ndo sistematica. O uso dos
descritores utilizados em conjunto para a identificacdo dos artigos foram os seguintes termos: Glutamato,
Neurotransmissdao Glutamatérgica, Doenca de Huntington.

RESULTADOS

A Dbusca de dados restringiu-se a artigos chaves/iniciais sobre os achados laboratoriais da DH publicados nas
décadas de 70, 80 e 90. Além disso, artigos atualizados entre janeiro de 2001 e marco de 2016, fazendo
referéncia a dados encontrados em ambito nacional e internacional. A consulta as bases de dados ocorreu entre
janeiro e marco de 2016. Os artigos selecionados passaram por uma analise de titulo, resumo e ano, para entdo
refinar aqueles que estavam mais relacionados ao tema pesquisado. Apos essa analise foram separados 53
artigos, os quais foram submetidos a leitura na integra, sendo selecionados 25. Os demais, totalizando 28, foram
excluidos por ndo abordarem a tematica pretendida nesta revisao.

DISCUSSAO
Sintese glutamatérgica

O glutamato é um tipo de aminoacido que esta presente de maneira mais abundante do sistema nervoso central
(SNC), e suas funcbes metabdlicas sdo basicamente idénticas as exercidas em outros tecidos,
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preponderantemente biossintese de proteinas. Além disso, assume um importante papel, atuando como principal
neurotransmissor excitatorio. Outra funcdo do glutamato é servir como um aminoacido constituinte da estrutura
de proteinas, este também utilizado como energia nas células. Considera-se igualmente a sua participa¢do no
desenvolvimento neural, na plasticidade sindptica, no aprendizado, na memdria, na epilepsia, na isquemia
neural, na tolerancia e na dependéncia a drogas, na dor neuropética, nos transtornos de ansiedade e na depresséo
(VALLI; SOBRINHO, 2014).

Este aminoacido ndo atravessa a barreira hematoencefalica, por isso deve ser sintetizado no tecido nervoso a
partir de glicose e outros precursores. Uma das formas do glutamato ser sintetizado é atraves da via ciclo de
Krebs e posterior transaminagdo do a-cetoglutarato. Outra forma de producdo de glutamato é por meio do ciclo
de glutamato/glutamina que ocorre tanto nos neurdnios quanto nas células gliais (CORONA; TAPIA, 2005;
PINTO; RESENDE, 2014).

Neurotransmissao glutamatérgica

A neurotransmissdo glutamatérgica decorre a partir da sua presenca no citoplasma, de onde ele sera
transportado para o interior de vesiculas sindpticas de glutamato através de um mecanismo dependente de
gradiente préton-eletroquimico promovido por uma enzima chamada ATPase vacuolar. Ap6s um estimulo
despolarizante seguido pelo influxo de célcio (Ca2+), o glutamato vesicular é liberado na fenda sinaptica. Uma
vez liberado na fenda sinéptica, o glutamato é captado pelas células gliais nas quais é convertido a glutamina
pela enzima glutamina sintetase e posteriormente liberado por transportadores de glutamina no meio
extracelular. A glutamina entdo é captada pelas células neuronais e reconvertida a glutamato. Para manter o
equilibrio e modular a funcdo dos neurdnios, existe também a liberacdo de glutamato pelas células gliais, além
do mecanismo de reversdo de transportadores que atua com a mesma funcéo da liberacdo de glutamato, bem
como a regulacdo (PINTO; RESENDE, 2014).

O glutamato presente no espago extracelular possui pouca ou nenhuma conversao bioquimica, pois ndo ha uma
enzima que o degrade, como ocorre para muitos neurotransmissores. Deste modo, ele é capaz de interagir com
0s receptores até que se difunda ou seja removido do liquido extracelular por transportadores de aminoécidos
excitatorios (EAATS). Os transportadores de glutamato, neste contexto, ttm como funcéo regular o tempo de
concentracdo desse substrato na fenda sindptica (STROEH, 2008; GREWER; RAUEN, 2005;
FEATHERSTONE, 2010).

Existem cinco tipos de EAATS, e cada um destes se difere em virtude de sua funcdo e localizagéo: transportador
de aspartato-glutamato (GLAST/EAATL), transportador de glutamato (GLT/EAATZ2), transportador de
aminoacido excitatério (EAAC/EAAT3), mais amplamente distribuidos no encéfalo, sendo encontrados em
regides ndo sinapticas, e os transportadores de amino&cidos excitatorios 4 e 5, que sdo encontrados
respectivamente nas células de Purkinje e neurdnios retinianos (EAAT4 e EAATS). Os transportadores de
aminoacidos excitatorios sdo importantes para a homeostase do glutamato extracelular, pois quando sé&o
farmacologicamente inibidos, seus niveis basais tendem a aumentar significativamente (FEATHERSTONE,
2010; STROEH, 2008).

O glutamato tem sua acdo na membrana pos-sindptica, na qual encontram-se o0s receptores especificos para este
aminoacido, que sdo classificados de acordo com suas caracteristicas farmacoldgicas e moleculares em
metabotropicos (mGIuRs) e ionotropicos (iGIuRs). Existem trés tipos de receptores (iGIuRs) identificados
farmacologicamente por afinidades com agonistas sintéticos: os receptores de N-metil-D-aspartato (NMDA), 0s
receptores alfa-amino-3-hidroxi-metilisoxazole-propionato (Ampa) e o0s receptores de cainato (KA)
(POPESCU, 2005).
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Quando o glutamato se liga aos dominios extracelulares de subunidades iGIuR, toda a proteina sofre alteracoes
de conformacdo para permitir o fluxo de cations através da membrana plasmatica, o que geralmente leva a
despolarizacdo da célula pés-sinaptica. No ponto de vista fisiologico, os receptores Ampa e KA estdo
relacionados a transmisséo sinaptica rapida no SNC e sdo caracterizadas pelas rapidas cinéticas de ativacao e
desativacdo (STROEH, 2008; FEATHERSTONE, 2010).

Os receptores de NMDA séo formados pelas subunidades de NR1 e NR2 (NR2A, NR2B, NR2C ou NR2D),
estes com fungdes de ancoragem para os receptores na proteina PSD-95, bem como na sua interagdo com a
proteina nNos e com a molécula de glutamato. A ativacdo desses receptores permite um alto influxo de Ca2+
para o interior das células, com seu potencial de repouso sendo mantido pelas concentracdes extracelulares de
magnésio (Mg2+). Estes canais ligados a receptores NMDA tendem a permanecer abertos por mais tempo do
que canais de receptores Ampa ou do tipo KA, justificando o alto fluxo de célcio. Assim, a ativacédo do receptor
NMDA pode iniciar cascatas de sinaliza¢do intracelular dependente de calcio que leva a alteragdo na expressao
génica e na forca sinaptica manifestando-se, por exemplo, na aprendizagem e formacdo da memoria
(POPESCU, 2005; FEATHERSTONE, 2010).

Os receptores Ampa, com as suas subunidades GIuR1, GluR2, GIuR3 e GlurR4, permeaveis aos ions sodio
(Na+) ou Ca2+ (na auséncia da subunidade GIuR2) geram um potencial excitatdrio rapido e consequentemente
rapida dessensibilizacdo do receptor. O receptor de KA, com suas subunidades GIuR5, GIuR6, GIuR7, KAl e
KAZ2 diferenciam-se dos receptores Ampa principalmente pela condutancia e desativacdo mais lentas. Estes
receptores sao encontrados em todo o encéfalo, sendo densamente localizados no cortex e hipocampo (BLOSS;
HUNTER; GERALD, 2010).

Um potencial de acdo pds-sindptico excitatorio € gerado quando h& liberacdo de glutamato das vesiculas
sinapticas, que por sua vez ativam inicialmente os receptores Ampa. A ligacdo do glutamato nos receptores
Ampa controlam a entrada de Na+ para o interior do neur6nio, despolarizando-o, permitindo a liberagcdo do
Mg2+ e o desbloqueio de receptores NMDA. Uma vez que o receptor NMDA esteja desblogueado, a unido de
glutamato e de seus coagonistas (D-serina e glicina) a este receptor permite a entrada de Ca2+ para dentro do
neurdnio. Deste modo, a disponibilidade de glicina na fenda sinaptica, determinada pela sua liberacdo ou
captacdo, pode modelar o equilibrio de ativacdo de receptores de NMDA, o qual é controlado por
transportadores especificos que mantém os niveis de coagonista abaixo dos niveis de saturacdo (PINTO;
RESENDE, 2014).

A captacdo do glutamato ocorre quando um transportador de aminoacidos excitatorios EAAT capta uma
molécula de glutamato e trés de Na+, trocando-as por uma molécula de K+, sendo este mecanismo dependente
da atividade de Na+/K+ ATPase, que mantém o gradiente de concentracdo de Na+. A retirada do glutamato da
sinapse por seus transportadores é fundamental para que ocorra 0 mecanismo da neurotransmissao excitatoria
normal, bem como a prevencéo contra a toxicidade do glutamato (PINTO; RESENDE, 2014).

Quando ndo ha a recaptacdo deste aminoécido, o glutamato torna-se toxico, mostrando-se capaz de induzir
doencas neurodegenerativas quando presente em altas concentraces, como esclerose lateral amiotréfica, DH,
gerando o0 processo de excitotoxicidade, este também relacionado com doencas isquémicas, doengas
neurodegenerativas agudas e cronicas como epilepsia, hipoxia, anoxia, traumatismo craniano, mal de
Alzheimer, infecgdes causados pelo virus HIV, encefalopatia hepatica e doengas genéticas como
hemocisteinuria, hiperprolinemia e hiperamonemia (JIANG; AMARA, 2011; TAVARES, 2005; YERNOOL et
al., 2004).
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Neuropatologia glutamatérgica

A hipdtese da excitotoxicidade na DH iniciou com diferentes estudos mostrando que a administracdo de
glutamato ou &cido cainico em ratos causava dano neuronal semelhante ao observado na patologia (BEAL et al.,
1986; COYLE; SCHWARCZ, 1976). Essa hipotese foi confirmada posteriormente por pesquisas que relatava
que a excitotoxicidade glutamatérgica é aumentada em modelos animais transgénicos nesta patologia
(HODGSON et al., 1999; LEVINE et al., 1999). Os resultados sugeriam uma hiperestimulacdo de receptores
NDMA que poderiam desempenhar um papel significativo na patogénese da DH.

A remocdo do glutamato na fenda sinéptica também pode contribuir de maneira expressiva para aumentar o
dano excitotdxico na DH. Estudos em modelos animais transgénicos da doenca (R6/2 e R6/1) demonstraram
comprometimento na regulacdo do transportadores de glutamato 1 (GLT1) e transportador de glutamato e
aspartato (Glast), juntamente com os baixos niveis de carreadores de aminoacidos excitatorios do subtipo 1
(EAACL), resultando em uma diminuicdo da captacéo de glutamato no estriado desses animais (BEHRENS et
al., 2002; LIEVENS et al., 2001; SHIN et al., 2005). Alteracdes na captacdo de glutamato também foram
observadas em encéfalos post mortem de pacientes com DH (ARZBERGER et al., 1997; HASSEL et al., 2008).
Assim sendo, os neurbnios do terco médio da coluna espinhal podem ser especialmente susceptiveis ao
glutamato aumentado devido a uma combinacdo de receptores NMDA abundante, baixos niveis de expressao
EAACI, e os baixos niveis de transportadores de glutamato na superficie celular da glia, resultando na
excitotoxicidade (SHELDON; ROBINSON, 2007).

Os receptores que estdo comumente envolvidos neste processo de excitotoxicidade sdo principalmente os do
tipo NMDA, porém os receptores Ampa/KA também séo ativados. Nos receptores NMDA quando ha presenca
da proteina mutante promove a inibicdo da interacdo da proteina huntingtina normal com a proteina pos-
sinaptica PSD-95, (responsavel por regular a atividade dos receptores NMDA), causando um aumento na
sensibilidade desses receptores. Outras pesquisas também relatam um aumento nos niveis de metabolitos das
vias das quinureninas, como o acido quinolinico, que € um agonista do receptor glutamatérgico NMDA em
encéfalos post mortem de pacientes com DH (GUIDETTI et al., 2004; ZUCKER et al., 2005). Ja com 0s
receptores Ampa/KA, promovem o influxo de Ca2+, Na+, Cl- e H20 por meio do gradiente osmético, gerando
edema, lise celular e consequentemente maior liberacdo de glutamato, que por sua vez ocasiona a morte celular
por excitotoxicidade dando sequéncia a um ciclo de degeneracdo (PAPOUIN et al., 2012; SZYDLOWSKA;
TYMIANSKI, 2010).

O corpo estriado do encéfalo recebe uma carga excitatoria glutamatérgica de todo o cortex cerebral. A maioria
dos neurbnios GABAEérgicos apresenta uma expansdo elevada do receptor NMDA, bem como do receptor
mGIuURb5, o qual potencializa as respostas dos receptores NMDA, contribuindo para o processo excitotdxico.
Apds o0 processamento da ativacdo cronica dos receptores NMDA, a concentracdo intracelular de Ca2+
aumenta, podendo conduzir a disfun¢do mitocondrial e & producdo de ROS (espécies reativas de oxigénio) e de
RNS (espécies reativas de nitrogénio), a ativacdo de proteases dependentes de Ca2+ (calpainas), e a inducéo do
processo apoptoético. Este conjunto de eventos contribui para a neurodegeneracdo progressiva observada no
estriado dos individuos com a DH (GIL-MOHAPEL; REGO, 2011; REGO; OLIVEIRA, 2003).

A liberacdo exacerbada de glutamato gera um grande influxo de Ca2+ através do receptor de NMDA. O
aumento exacerbado de Ca2+ dentro da célula gera acimulo na mitocéndria, o que pode desencadear aumento
da producdo de ROS e levar as células a morte por apoptose. A estimulacdo exacerbada destes neurdnios
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também desencadeia a exocitose de mais neurotransmissores, que por sua vez ampliam o fenbmeno de
excitotoxicidade contribuindo com a progressiva neurodegeneracdo do estriado (PINTO; RESENDE, 2014).

CONCLUSAO

A proteina Huntingtina promove uma série de alteracdes, desde a superestimulacao dos receptores NMDA até o
comprometimento na regulacéo dos transportadores de glutamato GLT1, Glast e baixos niveis de EAAC1, desta
forma conduzindo ao processo de neurodegeneracdo por meio da excitotoxicidade pelos niveis aumentados de
glutamato.

Nesse sentido, existe uma necessidade de realizar uma atuacao mais direcionada aos niveis da fisiopatologia da
DH, a fim de adquirir novos conhecimentos especificos no que diz respeito a mecanismos de neurodegeneracao,
sobretudo a excitotoxicidade pelo glutamato. Isso podera permitir desenvolver uma melhor compreenséo e
elucidacéao da fisiopatogénese, além de poder realizar uma combinacdo de estudos, pesquisas e resultados, para
formular estratégias terapéuticas eficazes no tratamento desta doenca, ou até mesmo abordagens terapéuticas
neuroprotetoras e neurorregeneradoras, isto €, medidas que atuam na regressdo e/ou inclusive na prevencdo
desta doenca.
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