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1. INTRODUCAO

Na natureza té€m sido identificadas mais de 300 moléculas do tipo aminoa-
cidos, nem todas elas codificadas geneticamente e, portanto, ndo associadas
estruturalmente a proteinas. Ainda que na maioria dos organismos sejam reco-
nhecidos 20 aminoacidos com codificagdo genética, em micro-organismos tém
sido identificados até 22 aminodcidos geneticamente codificados. Assim, nas
células eucarioticas t€m sido isolados outros aminoacidos que sdo sintetizados
a partir daqueles geneticamente codificados, podendo constituir parte de suas
proteinas, enquanto que outros cumprem func¢des metabolicas especificas como
precursores de moléculas nitrogenadas.

De todo esse conjunto molecular se destaca um aminoacido fundamental
para os processos vitais que conhecemos. Ele tem um papel tinico na incorpora-
¢do do nitrogénio nos esqueletos carbonados dos aminoacidos ndo essenciais e ¢
fundamental nos processos de desaminagdo e de detoxificacdo por remocgao dos
ions amoénio (NH,"). Esse aminoacido particular € o acido glutamico (Glu, E),
o qual ¢ uma das mais abundantes moléculas da natureza e, junto com o acido
aspartico (Asp, D), sao moléculas consideradas aminoécidos dicarboxilicos. Em
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sua forma fisiologica, o acido glutamico se encontra como glutamato e, devido
a presenca de trés grupos atomicos com possibilidade de adquirir carga, tem o
mesmo nimero de formas quimicas além da sua forma como zwiterion. Isso
lhe confere propriedades de adaptabilidade estrutural que permitem explicar sua
abundancia na matéria viva, em especial para seu enantiamero L-Glu. Dentro da
ampla gama de funcdes deste aminoacido “sobressalente”, estd a de ser essencial
para o funcionamento do sistema nervoso central, o qual constitui o tema prin-
cipal deste capitulo.

Antes de entrar no tema central ¢ necessario fazer mengao de que, recen-
temente, foi apresentada a proposta de que o glutamato é uma das moléculas
responsaveis pela evolugcdo do cérebro, desde os primatas até a hominizagao
por si mesma (Burki & Kaessmann, 2004). Os autores demonstram como a
evolu¢ao do cérebro, desde prossimios e primatas até o cérebro hominideo,
ocorre paralelamente com a evolugdo adaptativa dos genes de algumas enzi-
mas responsaveis pelo metabolismo do glutamato, principalmente a glutamato
deshidrogenase mitocondrial e citosolica. Assim, se faz pertinente uma revisao,
neste capitulo, a respeito dos processos metabolicos e fisiologicos do glutamato
no sistema nervoso central.

2.0 CEREBRO HUMANO

No sistema nervoso central (SNC) residem todas as fungdes superiores do
ser humano, tanto as cognitivas como as emocionais. O SNC ¢ formado pelo
encéfalo (constituido pelo cérebro, cerebelo e tronco encefalico) e a medula espi-
nhal com os nervos periféricos. Esta protegido em sua parte superior pelo cranio
e, na parte inferior, pela coluna vertebral. Nos seres humanos, o cérebro ¢ o
6rgdo que tem uma massa entre 1,3 e 1,4 kg na idade adulta e entre 350 a 400
g nos recém-nascidos. Este peso representa 2% de um adulto masculino com
média de 70 kg. Com respeito ao volume possui uma média de 1.700 mL, dos
quais 80% correspondem a massa encefélica, 10% ao sangue e os 10% restantes
ao liquido cérebro-espinhal (Rengachary & Ellenbogen, 2005).

O cérebro, como 6rgdo, ¢ constituido por dois tipos de células: os neurénios
e a glia. O nimero de neurdnios que constitui um cérebro ¢ um dado sempre
aproximado devido a propria variabilidade bioldgica e aos métodos empregados
para fazer a estimativa. Entretanto, tem sido calculado que, em média, tem entre
100 bilhdes a um trilhdo, ou seja, entre 10" e 10> neur6nios. As células gliais
no SNC dos vertebrados sdo classificadas em macroglia e microglia (Lent ef al.,
2012) e seu nimero estimado est4 entre 10 a 50 vezes o nimero de neurdnios, o
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que significa dizer que o cérebro completo estd constituido por, aproximadamen-
te, 1 x 102 e 5 x 10" células.

Por outro lado, uma das caracteristicas mais relevantes do cérebro, como
orgdo, e de suas células, ¢ a capacidade de conectividade entre elas para formar
circuitos, mediados por sinapses neuronais, em média 10" (Lent ez al., 2012). No
entanto, nos ultimos anos também tem sido descrito um nivel de conectividade
particular entre as células gliais, mediado pelo transporte id6nico com fungdes
regulatdrias especificas.

3. A BARREIRA HEMATOENCEFALICA

O cérebro esta protegido da passagem de substincias por uma estrutura
dindmica e complexa denominada barreira hematoencefalica (BBB nas siglas do
nome em inglés, Brain Blood Barrier) (Abbott, 2013).

A barreira hematoencefalica limita o cérebro do influxo de substincias
quimicas da corrente sanguinea e ¢ um conjunto complexo de membranas in-
trinsecamente ligadas entre si. Estas incluem células endoteliais do sistema
sanguineo cerebral, células epiteliais do plexo coroide, membranas aracnoi-
des e astrocitos. Todas essas estruturas formam uma camada conectada por
jungdes estreitas. Essa barreira é praticamente impermeavel, j4 que a maioria
das substancias tem uma difusdo muito limitada. No entanto, a BBB conta
com diversos mecanismos especializados de transporte que facilitam o influ-
xo ¢ o efluxo de algumas moléculas (Abbott, 2013). Por exemplo, no caso do
glutamato, a BBB ¢ praticamente impermeével a esse aminoacido, pois entra
no cérebro por difusdo simples em menos de 1% da concentragdo plasmatica.
Portanto, esse processo de difusdo restrita €, aparentemente, independente de
sua concentracao plasmatica (Price et al., 1984).

Os sistemas de transporte para aminoacidos existentes na BBB foram
agrupados em um sistema L1 que transporta aminoacidos neutros, um siste-
ma Y que transporta os aminoacidos basicos, um sistema X que transporta
os aminoacidos dicarboxilicos e um sistema T que transporta hormonios da
tireoide (Sharif et al., 2018).

O sistema X de alta afinidade, que transporta o glutamato do plasma para o
cérebro, tem duas formas: uma dependente e outra independente de s6dio, ambas
de baixa capacidade, saturaveis e com competividade entre o aspartato e o gluta-
mato. Embora a molécula de proteina que transporta o glutamato ainda ndo tenha
sido identificada, foi demonstrado que existe na membrana luminal capilar. Por
outro lado, foi demonstrada a existéncia de um sistema que transporta glutamato
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do cérebro para o plasma dependente de sodio e também saturavel (Lee ef al.,
1998). A capacidade transportadora do sistema X ¢ significativamente menor
do que a dos sistemas L1 e Y. Um aspecto essencial do transporte de glutamato
para o cérebro ¢ que o sistema X se encontra 80% saturado em niveis plasma-
ticos normais, o que permite prever um influxo incipiente desse aminoacido do
plasma para o cérebro (Hawkins et al., 2006).

4. 05 NEURONIOS

Os neuronios sdo as células funcionais do tecido nervoso, as quais se inter-
conectam formando redes de comunicagao que transmitem sinais por diferentes
zonas do cérebro. Assim, as fun¢des complexas do sistema nervoso sdo conse-
quéncia da interacao entre redes de neurdnios, e ndo o resultado das caracteristi-
cas especificas de cada neuronio individual (Alvarez & Sabatini, 2007).

A forma e estrutura de cada neurdnio se relacionam com sua fung¢ao especi-
fica, como, por exemplo, receber sinais de receptores sensoriais, conduzir esses
sinais como impulsos nervosos, ou transmitir os sinais a outros neurdénios ou a
células efetoras. Do ponto de vista celular, os neuronios sao altamente polariza-
dos e neles podem ser distinguidas duas zonas diferentes: o compartimento so-
mato-dendritico e os axénios. O primeiro ¢ constituido pelo pericardio ou soma,
onde se situam o nucleo e as principais organelas e do qual saem 0s numerosos
dendritos que aumentam a area da superficie celular disponivel para receber
informagdes. Os dendritos sdo prolongamentos protoplasmaticos ramificados
que nascem do soma, aumentando a superficie de recep¢ao dos estimulos do
neuronio. Eles sdo caracterizados por apresentar pequenas protrusdes de mem-
brana, as espinhas dendriticas, que medem entre 0,5 ¢ 2 um de comprimento e
abrigam os componentes moleculares pré e pds-sindpticos e algumas organelas.
Existem entre 10 e 100 dendritos por um? nos neurénios que recebem a maioria,
na ordem de 90%, das sinapses excitatdrias. Estima-se que o cérebro humano
contenha, aproximadamente, 10" dendritos (Nimchinsky et al., 2002). O se-
gundo, se caracteriza por apresentar uma ou varias prolongagdes ou terminais
axonais, que permitem que o impulso nervoso de um neurdnio seja transmitido
a outros, ramificando-se em sua por¢do terminal (telodendro). O tamanho das
células nervosas ¢ altamente variavel, mas seu corpo celular pode medir até¢ 150
um (Stiles & Jernigan, 2010).

As interacdes celulares e funcionais especializadas chamadas sinapses, sao
geradas entre dendritos ou nas proximidades dos botdes terminais das ramificagdes
do axdénio ou do soma neuronal. As sinapses possibilitam a comunicagdo neuronal
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que pode ser basicamente elétrica ou quimica. Neste capitulo serdo abordadas as
caracteristicas do segundo tipo, que ¢ mediado pela liberagao de neurotransmisso-
res do terminal pré-sinaptico, os quais, quando interagem com as estruturas sinap-
ticas no terminal pos-sindptico, geram uma série de processos de sinalizacao que
serdo discutidos posteriormente (Alvarez & Sabatini, 2007; Siidhof, 2018).

5. A'SINAPSE NEURONAL

As sinapses podem ser definidas como contatos funcionais que compreen-
dem uma zona estreita formada por membranas opostas de duas estruturas
neuronais. Assim, o terminal pré-sindptico apresenta a maquinaria molecular
que favorece a sintese, armazenamento em vesiculas e a liberagdo dos neuro-
transmissores durante o potencial de agdo mediante fusdo vesicular induzida por
calcio (Ca?"). Além disso, sdo produzidas outras moléculas proteicas relevantes,
como sao os transportadores que recapturam do meio extracelular os neurotrans-
missores ao terminal pré-sindptico, os canais de célcio dependentes de voltagem,
e as moléculas de adesdo (Alvarez & Sabatini, 2007).

O terminal pos-sinaptico € rico em receptores, proteinas de sinalizagao, pro-
teinas receptoras e densidades proteicas pos-sinapticas (DPS). Essas estruturas
respondem a liberagao do neurotransmissor, ativando diversas rotas de sinaliza-
¢do e gerando um novo potencial de agao.

Tém sido relatados varios grupos de proteinas de adesdo localizadas nas
sinapses que intermediam a organizacao bidirecional dos compartimentos pré e
pos-sindptico. Entre elas se destacam as neurexinas, SynCAMs (Synaptic cell
adhesion molecules), caderinas tipo I e I, efrinas e netrinas Gl e G2 que se
expressam no terminal pré-sindptico e interagem como ligantes especificos no
terminal pos-sindptico (Stidhof, 2018). Assim, proteinas da familia das efrinas,
como a efrina B, tém sido relacionadas com a direcionalidade dos axdnios. Essas
proteinas de adesdo interagem com diferentes proteinas estruturais e de citoes-
queleto, como a espectrina, as densidades pos-sindpticas e outras proteinas que
direta ou indiretamente interagem com o citoesqueleto, com enzimas e com pro-
teinas de sinalizagdo (Stidhof, 2018).

6. 0S NEUROTRANSMISSORES

Um neurotransmissor € uma molécula sintetizada, armazenada numa ve-
sicula e liberada seletivamente de um terminal pré-sindptico por um mecanis-
mo Ca?" induzido, que interage com um receptor especifico em um terminal
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pOs-sinéptico, produzindo una resposta fisioldgica. Existem muitas moléculas
que atuam como neurotransmissores € que podem ser classificadas segundo
sua identidade quimica. Assim, dentre os denominados neurotransmissores
classicos pode ser mencionada a acetilcolina, que se libera nas sinapses neu-
romusculares e glandulares e em diferentes regides do sistema nervoso cen-
tral. Atua, principalmente, como um neurotransmissor excitatério, podendo
também exercer acdo inibitoria. Dentro do grupo das aminas biogénicas se
destacam a serotonina, cujas vias modulam os comportamentos, a alimentagao
e 0 sono; a dopamina que participa na coordenagdo de movimentos corporais,
a motivacao e os mecanismos de recompensa (Briguglio et al., 2018); a epi-
nefrina que se libera em diversas areas do sistema nervoso central e do siste-
ma nervoso autdbnomo e a norepinefrina, presente em varias areas do sistema
nervoso central e sistema nervoso autdnomo, ¢ excitatoria ou inibitoria, e
regula efetores simpaticos (Fuller, 1982).

Outro grupo de neurotransmissores classicos sdo os aminoacidos. Entre
eles, destaca-se o glutamato que ¢é liberado por neurdénios em todo o sistema
nervoso central, sendo o neurotransmissor excitatorio mais abundante. Mais de
60% das sinapses excitatorias do SNC sao glutamatérgicas (aproximadamente,
102 a 10", no cérebro humano) (Eyigor ef al., 2012). Embora os neuronios que
liberam 4cido y-amino butirico (GABA) sejam na sua maioria interneurdnios,
eles podem modular a excitabilidade dos circuitos neuronais regulando os neurd-
nios glutamatérgicos e prevenindo a hiperexcita¢do (Terunuma, 2018). Por outro
lado, a glicina ¢ considerada o neurotransmissor inibitorio mais abundante que
geralmente atua na medula espinhal. Outras moléculas pequenas, como o 6xido
nitrico, também atuam, potencialmente, como neurotransmissores.

7. COMPARTIMENTALIZACAO DO GLUTAMATO NOS NEURONIOS

O cérebro contém grandes quantidades de glutamato, porém somente uma
pequena fragdo se encontra normalmente no liquido extracelular. Ainda que de-
penda muito da regido do cérebro que se esteja analisando, a concentragdo global
de glutamato ¢ da ordem de 5-15 mM por kg de peso fresco. A concentragdo no
fluido extracelular, 10-20% do volume total do cérebro, ¢, aproximadamente, de
3 a4 uM e, no liquido cerebrospinal (LCE), chega a ser 10 uM (Hamberger &
Nystroom, 1984).

Igualmente, o glutamato no parénquima intercelular ndo esta distribuido
homogeneamente e existem compartimentos de baixa concentragdo e outros
onde o acimulo do aminoacido ¢ significativamente alto. Esses sao os chamados
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reservatorios de glutamato. Assim, podem-se distinguir dois reservatorios ce-
lulares que respondem a uma caracteristica funcional diferente: a) um grande
reservatorio neural e b) um pequeno reservatorio glial.

O reservatorio metabolico neuronal esta associado aos intermediarios me-
tabolicos do ciclo de Krebs, importantes na neurotransmissao devido a que sao
requeridos para a sintese de precursores de glutamato e acido y-amino butirico
(GABA). Foi calculado que o reservatdrio de glutamato nos terminais sinapticos
pode atingir 20 a 30% do total (Fonnum, 1985), enquanto que o reservatorio de
glutamato nos terminais GABAérgicos estd entre 6-11 pM. Nestes terminais,
esse neurotransmissor estad concentrado nas mitocondrias e seu correspondente
componente citosolico € relativamente baixo (Fonnum, 1985).

A fun¢do do neurotransmissor glutamato implica na existéncia de vesi-
culas sinapticas que possibilitam manter uma alta concentracdo de moléculas
nesse compartimento. Assim, verificou-se que a concentracdo de glutamato
nas vesiculas ¢ muito superior a sua concentragdo no citosol, ou seja, pode
chegar a ordem de 0,1 M (Omote ef al., 2011). De acordo com diferentes es-
tudos de microscopia eletronica, verificou-se que as vesiculas sinapticas sao
organelas abundantes, relativamente pequenas, de tamanho uniforme, com um
diametro de, aproximadamente, 40 nm. Estdo constituidas por bicamadas de
fosfolipidios associadas a proteinas e no lumen se concentram diferentes tipos
de neurotransmissores. Sob 0 microscopio eletronico, por exemplo, verifica-se
que o glutamato e acetilcolina estdo armazenados em pequenas vesiculas re-
dondas claras (Omote et al., 2011).

Visto que a sintese de glutamato ¢ principalmente mitocondrial, ¢ necessa-
rio que ele seja incorporado na vesicula usando um transportador dependente de
gradiente eletroquimico de protons gerados por uma ATPase vesicular ativada
por Mg?* (Christensen et al., 1990). O glutamato armazenado nas vesiculas si-
napticas € reciclado com meia-vida na ordem de minutos, mesmo em condigdes
fisiologicas de captura ativa. Esse mecanismo de captura ¢ bem caracterizado,
assim o Mg?* ativa a ATPase responsavel por gerar o gradiente de energia através
da membrana da vesicula. A ATPase, como uma bomba de prétons, impulsiona
os protons para o limen vesicular, criando um gradiente de pH que acidifica
o lamen (ApH), assim como um potencial de membrana (AY) positivo no seu
interior. Isso implica em um transporte de Cl acoplado ao influxo de glutamato.
Esse mecanismo de captura vesicular do glutamato ¢ altamente conservado nos
vertebrados, tanto pela sua especificidade pelo substrato, quanto para os requisi-
tos do substrato (Moriyama & Yamamoto, 1995).
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8. GLUTAMATO NOS ASTROCITOS

Nas células da glia se encontra a menor concentragdo de glutamato relatada
no tecido nervoso. Isso pode ser explicado pelo seu importante papel de inati-
var o glutamato durante a neurotransmissdo com a producao de uma molécula
ndo neuroativa, a glutamina. Assim, a concentragdo de glutamina € calculada na
ordem de 22 mM e ¢ estimada uma concentragdo de glutamato glial na ordem de
4-5 mM (Berl, 1965).

A remocao do glutamato do espaco extracelular (sindptico) ¢ possibilitada
por transportadores de glutamato nas membranas, tanto de astrdcitos como de
neurdnios, € sao essenciais para o bom funcionamento do sistema nervoso. Sao
conhecidos pelo menos cinco tipos diferentes de transportadores EAATI-EAATS
(Excitatory Acidic Amino Acid Transporter), todos dependentes de sodio para o
mecanismo de captura do aminoéacido. Alguns transportadores como EAATI1
sdo expressos preferencialmente nas células da glia; enquanto que EAAT4 esta
associado a terminais pds-sindpticos (Storck et al., 1992). Além disso, a expres-
sao de EAAT?2 pode ser encontrada relacionada a neurdnios e em astrocitos pro-
toplasmicos (Pines et al., 1992).

Os mecanismos de transporte para esse grupo de moléculas sdo baseados
nos gradientes transmembranares de sodio, potassio e pH. O transporte de glu-
tamato ¢ eletrogénico e estimulado pelo potencial de membrana negativo. Os
mecanismos de recaptura de glutamato sao finamente regulados por multiplos
fatores e sua desregulacdo parece ter uma forte influéncia no aparecimento e
desenvolvimento de distirbios neurodegenerativos, incluindo a doenca de Al-
zheimer e a deméncia associada ao virus da imunodeficiéncia humana (HIV).

Para a inativacdo do glutamato ¢ necessaria a atividade de enzimas seletiva-
mente localizadas tanto na glia (glutamina sintetase — GS) quanto nos neurénios
(glutaminase, ativada por fosfatos — PAG) (Norenberg, 1979), favorecendo o ciclo
glutamato-glutamina (Glu-Gln). Consistentemente, uma baixa concentracao de
glutamina foi encontrada nos terminais glutamatérgicos, indicando que, nessas
estruturas, a glutamina € usada como precursor do glutamato. No entanto, outras
enzimas que metabolizam esse neurotransmissor, como a glutamato desidroge-
nase (GDH), que favorecem o arranjo de esqueletos de carbono para a oxidagao
ou para a sintese de outras moléculas, sdo expressas tanto em neurénios como
em astrocitos (Rothe et al., 1994). Embora o gradiente de concentracao favo-
reca o influxo de glutamato em direcdo ao astrdcito, foi demonstrado que, em
condicdes fisiologicas normais, também pode ser gerado um transporte reverso
associado a correntes elevadas de K (Tasker et al., 2012).
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Portanto, nos astrocitos se sintetiza, acumula e libera ao meio extracelular
uma grande variedade de moléculas que favorecem mecanismos de sinalizagao in-
tracelular e regulam as sinapses glutamatérgicas e GABAérgicas. Essas moléculas
sdo denominadas de gliotransmissores (Mayorquin, et al., 2018). Em particular,
para o caso do glutamato, essa liberacdo ou descarga pode ocorrer através de uma
série de mecanismos bem identificados, como: a acao reversa dos transportado-
res (Tasker et al., 2012), a abertura de canais i6nicos (Kimelberg et al., 1990), a
exocitose dependente de Ca?" (Parpura et al., 1994), a agdo de transportadores cis-
tina-glutamato (Warr et al., 1999), os receptores purinérgicos ionotropicos (Duan
et al., 2003) e as unides estreitas ou conexdes (Mayorquin ef al., 2018).

Os canais i0nicos purinérgicos fornecem outra via para a descarga de glu-
tamato ao meio extracelular. Esses receptores ativados por ATP tém sete subu-
nidades diferentes que podem formar complexos homomeéricos e heteroméricos,
formando poros seletivos (North, 2002) e evidéncias foram encontradas de que
o glutamato ¢ liberado nesse transporte (Duan et al., 2003; Mayorquin et al.,
2018). Os canais das jungdes estreitas formam poros entre as células adjacentes.
Esses canais sdo constituidos por duas conexdes ou hemicanais, constituidos por
proteinas do tipo conexina. Foi relatado o transporte de ions, inositol fosfato e de
glutamato através desses hemicanais ou conexdes. Isso favorece o efeito da co-
municacao intracelular glial chamada gliotransmissao (Mayorquin et al., 2018).

Esse processo estd mediado pela descarga de glutamato através de um me-
canismo de exocitose dependente de Ca’" que requer um incremento da concen-
tracao intracelular do cation nos astrocitos. Para tanto, os astrocitos possuem um
mecanismo secretor que envolve um grande complexo de proteinas (Mayorquin
et al., 2018).

A liberacgao de glutamato nas vesiculas ¢ mediada pela exocitose, que envol-
ve a fusdo entre as membranas vesicular e plasmatica. Isso pode ser monitorado
em diversas células e na cultura primaria de astocitos, medindo a capacitancia da
membrana (Cm), que € linearmente relacionada a area da membrana (Kreft et al.,
2004). Essa técnica foi usada para comprovar a hipdtese de que um aumento na
concentracgdo de célcio citosdlico causa um aumento na Cm de células completas
(Kreft et al., 2004; Zorec et al., 2016). Além disso, foi evidenciada a presenga
de proteinas vesiculares nos astrocitos, o que implica a liberagdo de glutamato
por essa via. Essas vesiculas astrociticas exibem uma mobilidade semelhante a
sindptica encontrada nos neuronios (Zorec et al., 2016).

Outro importante mecanismo de compartimentagdo entre astrocitos e
neurdnios ocorre no SNC durante a sintese do tripéptido glutationa (GSH:
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v-L-glutamil-L-cisteina-glicina), molécula de alta relevancia para proteger os
neurdnios do ataque por espécies reativas de oxigénio (ERO) produzidas durante
diferentes reagdes metabdlicas. Os astrdcitos possuem maior concentragdo de
GSH e maior capacidade de secretar GSH no espacgo extracelular para neurdnios
e outras células cerebrais através da atividade da y-glutamil transferase (y-GT).
No entanto, a sintese de GSH depende da disponibilidade de cisteina e a incor-
poracdo desse aminoacido ocorre nos neuronios através de um transportador de
aminoacidos excitatorios (EAATS), enquanto nos astrdcitos ocorre através do
trocador de cistina/glutamato (sistema Xc -) (McBean, 2002).

Também tém sido relatados canais anidnicos permedveis a pequenas
moléculas organicas e inorganicas (Mongin & Orlov, 2001). Esses canais sdo
permeaveis a aminoacidos como taurina, aspartato e glutamato. Eles sdo par-
ticularmente ativos em condi¢des de hipo-osmolaridade do astrocito, em que o
glutamato pode ser liberado mesmo quando outras vias descritas anteriormente
forem bloqueadas (Kimelberg et al., 1990).

9. SINTESE DO GLUTAMATO

Visto que ndo ha captura liquida de glutamato do plasma, o mesmo deve ser
sintetizado no cérebro a partir da glicose. Isso se deve nao apenas ao seu impor-
tante papel como neurotransmissor, mas também porque esta envolvido na sinte-
se de aminodacidos, proteinas e peptideos (Weil-Maleherbe, 1950), bem como de
outros precursores e nos processos de detoxificacdo do amdnio no cérebro.

No tecido cerebral ocorre uma interessante variacado do ciclo do acido
nitrico. A acetilcoenzima-A e o oxaloacetato sdo condensados para formar o
citrato. Depois, este ¢ isomerizado em isocitrato que ¢ oxidado para se obter
a-cetoglutarato, precursor direto do glutamato por transaminacdo. O &4cido
y-aminobutirato (GABA) ¢ produzido a partir de glutamato por decarboxilagao
e pode ser catabolisado, via transaminag¢ao, a semialdeido succinico seguido por
oxida¢do a succinato e oxaloacetato. Esse ciclo ¢ denominado como “o desvio
do y-aminobutirato” e tem um importante papel na integralidade dos processos
oxidativos no tecido cerebral (Chowdhury et al., 2007). O y-aminobutirato atua
também como doador dos grupos amino. A Figura 8.1 apresenta um esquema
desta rota metabolica.
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Figura 8.1 — Diagrama esquematico da via metabolica do transporte de y-aminobutirato.
Sao apresentados os principais metabolitos envolvidos nessa via neuronal.

Fonte: figura preparada pelos autores.

E aceito, atualmente, que o ciclo glutamato-glutamina (Glu-Gln) tem uma

importante funcdo no cérebro. Esse ciclo ndo funciona de uma forma estequio-
métrica exata, visto que o Glu e a Gln sdo capturados e metabolizados tanto
pelos astrdcitos como pelos neurdnios (Chowdhury et al., 2007).

A glutamina e o a-cetoglutarato derivado da glicose sdo considerados como
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os principais precursores do glutamato metabolico e neurotransmissor, tanto in
vivo quanto in vitro. Entretanto, parece que a glutamina é o substrato preferido
para a sintese do glutamato como neurotransmissor (Yudkoff ez al., 1993). A
enzima chave para essa reacdo ¢ a glutaminase ativada por fosfato (PAG) ou
glutamina amidoidrolase.
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Muitas enzimas estdo envolvidas no metabolismo do glutamato no cérebro:
a glutamina sintetase (GS) j& mencionada; a glutamato descarboxilase (GAD)
que catalisa a formagao do &cido y-amino butirico (GABA) a partir do glutamato
e que se encontra localizada nos neurénios GABA¢rgicos; a glutaminase ativada
por fosfatos (PAG), que catalisa a geracdo de glutamato a partir de glutamina
segundo a rea¢do Gln — Glu + NH,"; a aspartato aminotransferase, que catalisa
a reagdo Asp + a-cetoglutarato <> GIn + oxaloacetato; e a glutamato desidroge-
nase (GDH), que catalisa a reagao Glu + NAD(P) < a-cetoglutarato + NAD(P)
H + H" (Sonnewald & Schousboe, 2016).

As enzimas que catalisam reagdes especificas sdo apenas alguns exemplos
do importante metabolismo do glutamato, a fim de garantir a concentracao e a
compartimentagdo que possibilitam o desenvolvimento de suas fung¢des, como
neurotransmissor € metabolito ativo nos processos energéticos e de desintoxi-
cagdo dos neurdnios.

10. 0 GLUTAMATO COMO NEUROTRANSMISSOR

A possibilidade de que o glutamato tivesse um significado especial na
fungdo cerebral foi pressuposta, inicialmente, por Weil-Malherbe (1950). Em
1956, Hayashi descobriu que os cachorros e macacos aos quais era aplicado
glutamato por via intracerebroventricular ou intracarétida sofriam de convul-
soes (Hayashi, 1956). Posteriormente foram reportadas observacdes sobre a
degradagdo da retina em ratos depois da administragdo sistémica de glutamato,
0 que parecia implicar na excitotoxicidade como mecanismo de morte neuronal
(Lucas & Newhouse, 1957). A demonstragdo no final da década de 1950, sobre
as acdes excitatorias e despolarizantes desse aminoacido em neurdnios isolados
do SNC, fizeram surgir esperangas sobre o descobrimento do mais importante
neurotransmissor excitatorio do SNC.

A completa aceitagdo do glutamato como neurotransmissor nao foi alcan-
cada sendo 20 anos depois. Ainda em 1967, podiam-se ler afirmagdes como “As
evidéncias do glutamato como neurotransmissor sdo extremamente escassas,
razao pela qual somente ¢ considerado brevemente” (Kravitz, 1967). Atualmen-
te, o papel do L-glutamato como neurotransmissor excitatorio no sistema nervo-
so dos mamiferos estad estabelecido fora de qualquer duvida razoavel. Também
¢ aceito com o mesmo papel em outros vertebrados e invertebrados. No entanto,
sd0 necessarias importantes pecas de evidéncia para demonstrar que o glutamato
se encontra concentrado em vesiculas sindpticas.
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Estudos com analogos do glutamato tém permitido elucidar os requerimen-
tos estruturais gerais para a ativagao de seus receptores. A caracteristica de ser
aminodcido di-carboxilico, com um segundo grupo carboxila nas posicdes f e
v, resultou ser essencial para a interacdo. Portanto, foi demonstrada que a au-
séncia do grupo carboxila no glutamato ou no aspartato causa a perda de sua
atividade excitatoria. A remocao do a-carboxila resulta em moléculas de carater
inibitorio, tal como ocorre com o &cido y-amino butirico (GABA). Substitui¢des
do y-carboxila do glutamato por um sulfonato (DL-homocisteato) resultam num
composto que ¢ mais potente que o aminoacido precursor. Esse mecanismo de
interacdo proposto € conhecido pelo nome de “receptor de glutamato de trés
pontos”, sugerido por Curtis & Watkins (1960).

Muitas outras fontes de informagdes e conhecimento consolidaram o papel
do glutamato como neurotransmissor. A titulo de exemplo, que os niveis desse
aminodacido sdo relativamente altos nas raizes dorsais aferentes (Curtis & Johns-
ton, 1974), bem como a evidéncia de que os neurdnios de diferentes partes do
SNC mostram variabilidade na sensibilidade ao L-glutamato e L-aspartato,
como demonstrado no ntcleo talamico e nos cornos dorsal ¢ ventral da medula
espinhal (Duggan, 1974).

Por outro lado, a primeira relagdo entre o glutamato e o calcio apareceu
quando foi verificado que a liberagdo do aminoacido € parcialmente dependente
da concentracao extracelular de esse ion (Bradford et al., 1973). Posteriormente,
iniciaram-se os estudos para elucidar o papel dos agonistas e antagonistas sobre
a transmissao sinaptica. Esse tipo de informacao e conhecimento tem sido pos-
sivel na medida em que os quimicos se interessaram pela neurofarmacologia e
comegaram a avaliar um amplo espectro de moléculas com atividades sobre os
receptores de glutamato.

Ainda que inicialmente ndo se encontrassem antagonistas, as atividades
promissoras foram alcancadas quando se avaliavam antagonistas similares ao
glutamato. Uma das primeiras moléculas do L-glutamico a ser sintetizada foi
o N-metil-D-aspartato (NMDA) (Watkins, 1962). Também foram identificados
os acidos cainico e quisqualico dentro de um grande espectro de substancias
obtidas de produtos naturais que mostraram atividade excitatoria (Watkins et al.,
1966). Posteriormente, foi sintetizado um anéalogo do 4cido iboténico, o 4cido
a-amino3-hidroxi-5-metilisoxazol-4-propionico (AMPA), que mostrou ser um
poderoso excitador (Johnston et al., 1968). Outros interessantes andlogos avalia-
dos na época foram o D-a-amino adipato (DAA), o y-glutamil-aminometil-sul-
fonato (GAMS) e o glutamato dietilester (GDEE).
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11. RECEPTORES DE NEURQTRANSMISSORES

Como discutido anteriormente, os neurotransmissores agem sobre molécu-
las proteicas de tipo receptor. Embora a ideia original de um receptor tenha sido
proposta por Langley no século XIX, o mesmo autor cunhou o termo “substancia
receptiva” em 1905 (Langley, 1905). Ele propos que a atividade dos ligantes
depende de sua concentragado e afinidade quimica. O primeiro tratamento quan-
titativo do problema receptor-ligante foi elaborado por Hill (1909), que derivou
a equagao que Langmuir também descobriria mais tarde e que leva seu nome.
Até esse momento, essas observagdes nao tinham nada a ver com a transmis-
sdo sinaptica. Esse conhecimento se iniciou com o artigo classico de Dale ef al.
(1936), quando foram realizados trabalhos sobre a acetilcolina e seus efeitos nas
terminagdes nervosas.

Dessa forma, iniciaram-se os trabalhos que contribuiram para criar o ce-
nario a partir do qual se iniciara o desenvolvimento que atualmente considera o
glutamato como um neurotransmissor que interage com receptores especificos
no sistema nervoso central.

12. RECEPTORES DE GLUTAMATO

A atuagdo do glutamato como principal neurotransmissor excitatério no
SNC dos mamiferos ¢ modulada por receptores de glutamato (GluRs), que se
expressam praticamente em todas as células neuronais e em algumas glias. Essa
familia ¢ constituida por receptores metabotropicos de glutamato (mGluR) e os
receptores ionotropicos de glutamato (iGluR). Na Tabela 8.1 ¢ apresentada a or-
ganizacdo de todas as subunidades constituintes das subfamilias e familias dos
receptores de glutamato.

204



Glutamato: aspectos neuronais

Tabela 8.1 — Subunidades constitutivas da familia dos GluR

Receptores de glutamato (GluRs)

Metabotropicos (mGluRs) Ionotropicos (iGluRs)
1 11 111 AMPA KAIN NMDA
Familias Subunidades
mGluR1 mGluR2 mGluR4 GluR1 GluR5 NRI (8 Isoformas)
mGIluR5 mGIluR3 mGIluR6 GluR2 GluR6 NR2A

mGIuR7 GluR3 GluR7 NR2B
mGluR8 GluR4 KA1 NR2C
KA2 NR2D
NR3A
NR3B

Fonte: tabela preparada pelos autores.

Os receptores metabotropicos participam dos processos de sinalizacao
devido a interacdo com o neurotransmissor e sdo fundamentalmente acoplados
a ativagao das proteinas G que favorecem um aumento na concentracao de se-
gundos mensageiros, responsaveis por desencadear uma sequéncia de eventos
bioquimicos. Atualmente sdo conhecidos 8 receptores desse tipo (mGluR1-
8) (Nakanishi, 1992), que s3o divididos em trés grupos (grupo I, II, III) de
acordo com a homologia de sequéncia, perfil farmacoldgico e mecanismos de
transdugdo de sinal (Ferraguti & Shigemoto, 2006). Analises de homologia
revelam que os mGluRs mostram pouca ou nenhuma semelhanga com outros
receptores acoplados as proteinas G. Uma caracteristica estrutural dos recep-
tores da familia mGluR ¢ seu grande dominio extracelular e 21 residuos de
cisteina em posicoes conservadas (Tanabe ef al., 1992). A descri¢ao dos grupos
¢ apresentada na Tabela 8.1.

Os receptores do grupo I sdo acoplados a ativagdo da fosfolipase C (PLC)
e sdo encontrados principalmente em regidoes pos-sinapticas, onde aumentam a
excitabilidade neural e sdo ativados de forma potente pelo quisqualato (Kinoshi-
ta et al., 1996). Enquanto que os receptores II e 111 estdo associados a inibi¢ao
da adenilato ciclase (CA), os do grupo I estdo localizados principalmente nos
terminais pré-sinapticos e funcionam como inibidores automaticos e heterore-
ceptores. Eles sdo insensiveis ao quisqualato, porém sao poderosamente ativados
por (2S, 'R, 2’R, 3’R) -2- (2, 3-dicarboxiciclo-propil) glicina (DCG-IV) e pelo
acido L-2-amino-4-fosfonobutanoico (L-AP4) (Thomsen et al., 1992). O grupo
III ¢ o maior grupo de mGluRs, porém o menos caracterizado, provavelmente
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devido a falta de agentes farmacologicos seletivos. Embora os ligantes alosté-
ricos seletivos para os subtipos mGluR do grupo III tenham sido descobertos
muito recentemente, isso tem permitido esclarecer o papel desses receptores no
funcionamento normal do SNC e nos modelos de distirbios neuroldgicos e psi-
quiatricos (Ferraguti & Shigemoto, 2006; Palazzo et al., 2016).

13. RECEPTORES IONOTROPICOS DE GLUTAMATO

Os complexos proteicos que atuam como receptores € em sua estrutura qua-
terndria tém poros que funcionam como canais i6nicos associados, sdo conheci-
dos como receptores ionotropicos.

Os iGluR foram classificados em trés populacdes diferentes, cada uma
definida pela ativagdo seletiva com diferentes analogos estruturais do gluta-
mato (Flores-Soto et al., 2012). Assim, a familia iGIluR fica constituida por
receptores ativados por N-metil-D-aspartato (NMDA), por a-amino-3-hidroxi-
-5-metil-4-isoxazolepropionato (AMPA) e por acido cainico (KAIN). As duas
ultimas categorias sdo conhecidas, coletivamente, como receptores nao-NM-
DA (Gasic & Heinemann, 1991). A complexidade de todos os arranjos poten-
ciais dos canais funcionais indica que a presente classificagdo nao ¢ absoluta e
pode chegar a ser inadequada para descrever as atividades observadas in vivo
(Flores-Soto et al., 2012).

Os receptores 1GluR neuronais tém associados a eles canais cationicos se-
letivos, principalmente Ca** e Na" que entram na célula, enquanto o K eflui
através do mesmo canal. Da subfamilia dos receptores nao-NMDA, os ativa-
dos por AMPA mostram uma cinética de rapida ativacao e dessensibilizagdo. A
maioria dos neurdnios apresenta uma alta permeabilidade ao Na'/K' e uma baixa
permeabilidade ao Ca*". Os receptores de AMPA sdo constituidos por quatro
tipos, denominados GIluR1 a GluR4 (ou GluR-A a GluR-D). Todos os tipos sao
caracterizados por sua alta afinidade a0 AMPA, e apresentam valores de K, da
ordem nanomolar e uma baixa afinidade ao KAIN. Todos os tipos apresentam a
existéncia de isoformas devido ao splicing alternativo de seus genes (Bettler et
al., 1990). Existe um grupo especial de receptores, denominados KA-1 ¢ KA-2
com baixa similaridade estrutural com os GluR-1 a 4 e alta afinidade pelo KAIN.
Esses dois receptores nao constituem canais funcionais. Além desses, existe um
novo grupo constituido pelos 6-1 y 8-2, as vezes conhecidos como receptores
orfaos, para os quais ainda ndo € conhecida sua funcao. Duas formas truncadas,
ou proteinas incompletas, chamadas KBP-c e KBP-f, presentes em frango e ra,
respectivamente, fecham o grupo de moléculas desse tipo (Seeburg, 1993).
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A subfamilia dos iGluR ativados por NMDA (iGluR-NMDA) ¢ caracteriza-
da por uma alta velocidade de disparo e lento decaimento, com alta permeabili-
dade ao Ca*. Sdo canais dependentes de voltagem, regulados pelo Mg*", o qual
atua como bloqueador de canal. Além disso, requer a atividade da glicina e de
outros homdlogos como coagonistas (McBain & Mayer, 1994). Estes iGluR-NM-
DA produzem correntes excitatorias pos-sinapticas (EPSC) duradouras.

14. 1GLUR-NMDA

Os IGluR-NMDA sdo um complexo macromolecular heteromultimérico,
constituido por trés tipos diferentes de subunidades designadas como NR1, NR2
e NR3 nos receptores funcionais do SNC (Schiiler et al., 2008). Todas essas
subunidades foram clonadas (Ciabarra ef al., 1995), a maioria delas entre 1992 e
1995, embora algumas somente tenham sido clonadas mais recentemente. Esta
bem documentado que a atividade do complexo depende da composicao de suas
subunidades constituintes, particularmente no que diz respeito as propriedades
farmacologicas e fisiologicas e, em muitos casos, a sensibilidade e especificidade
(Honer et al., 1998).

Assim, para o tipo de subunidades NR1 foram identificadas, por splicing
alternativo, 8 isoformas de um mesmo gene. A subfamilia NR2 ¢ composta por
4 subunidades individuais, cada uma derivada de um gene, chamadas NR2A a
NR2D (Erreger et al., 2005). Cinco novas variantes foram identificadas por spli-
cing alternativo da NR2B no tecido cerebral de murinos (subfamilia de roedores
da familia Muridae) (Tabish & Ticku, 2004). A subfamilia NR3 consiste em 2
subunidades, cada uma derivada de um gene, conhecidas como NR3A ¢ NR3B
(Erreger et al., 2005). As subunidades NR2 sdao consideravelmente maiores do
que as NR1 e possuem um baixo nivel de homologia (Ishii ez al., 1993). A subu-
nidade tipo NR2C foi a primeira a qual a estrutura de seu gene foi determinada
(Suchanek et al., 1995). A subfamilia NR3 consiste em apenas duas subunidades,
cada uma delas codificada por seu proprio gene, a NR3A ¢ a NR3B.

Alguns trabalhos tém evidenciado que os iGluRs formam tetrdmeros em
arranjos dimero-dimero, com subunidades individuais dispostas em trés ca-
madas principais: o0 dominio amino-terminal distal (ATD) na parte superior, o
dominio de ligacao ao ligante (LBD) intercalado na parte média e o dominio
transmembrana (TMD), que abriga o canal i6nico, ao “fundo”. Os grandes
dominios extracelulares mostram uma caracteristica inesperada: um arranjo
de subunidades ndo equivalentes dos ATD e LBD, que em conjunto sdo com-
postas por quatro modulos semelhantes a moluscos (Sobolevsky et al., 2009).
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Na camada ATD, as subunidades A/B e C/D estdo acopladas como dimeros
locais, enquanto que na camada LBD sdo as subunidades A/D e B/C que estao
acopladas como dimeros locais, um entrelacamento de subunidades que ¢ reali-
zado pelo intercambio de interacdes subunidade-subunidade entre as camadas
ATD e LBD (Sobolevsky et al., 2009). Como consequéncia desse intercambio
de subunidades, os arranjos A/C e B/D, inclusive nos receptores de AMPA ho-
moméricos, adotam duas conformagdes distintas. Por alguns anos, foi proposto
que a estrutura quaternaria do iGluR-NMDA pudesse ser tri, tetra, penta e até
heptamérica (Rosenmund et al., 1998). Isso devido a terem sido identificados
conjuntos heteromultiméricos das subunidades distribuidas diferencialmente
por todo o SNC (Kashiwagi et al., 1997). No entanto, apenas nos tltimos anos
as estruturas cristalinas do iGluR-NMDA (GluN1/GluN2B) foram elucidadas
por dois grupos de pesquisa diferentes e determinadas por raios-X em com-
plexos com agonistas, um modulador alostérico e um bloqueador de canais
ionicos (Karakas & Furukawa, 2014; Lee et al., 2014). Possivelmente esta ¢
a razao pela qual poucas estruturas macromoleculares exibem atividades em
uma ampla gama de processos bioquimicos, fisioldgicos, psicoldgicos, farma-
coldgicos e patologicos como o receptor ionotropico de glutamato ativado pelo
N-metil-D-aspartato (iGluR-NMDA) (Lee et al., 2003).

15. PROCESSOS DOS QUAIS O GLUTAMATO PARTICIPA ATRAVES DO IGLUR-NMDA

Os receptores 1GluR-NMDA tém multiplos e importantes papéis em pro-
cessos fisiologicos no SNC. Devido a complexidade e diversidade dos arranjos
de suas estruturas macromoleculares, ndo necessariamente sempre no papel pri-
mordial, porém podem estar regulando as atividades relacionadas com eventos
associados a outras estruturas macromoleculares.

Foi demonstrado que o glutamato e os diferentes complexos que constituem
os iGluR-NMDA participam de diversos processos funcionais, como a apren-
dizagem (Tang et al., 1999), e também na consolidagdo da memoria (Platenik
et al., 2000; Jourdain et al., 2018; Nakazawa et al., 2004). Portanto, pode-se
afirmar que sem o glutamato e o complexo iGluR-NMDA nao existiriam esses
dois processos fundamentais para a vida como a conhecemos.

Além disso, a participagao essencial do glutamato e do iGluR-NMDA foi
demonstrada, em maior ou menor grau, em uma multiplicidade de fungdes que
dependem de eventos neurofisioldgicos e neurofarmacoldgicos que mostram a
importancia desse complexo macromolecular e de seu principal agonista na-
tural. Esses processos regulam varias atividades em nivel molecular, celular e
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sistémico. A Tabela 8.2 lista algumas das fungdes com as quais 0 iGluR-NMDA
tem sido relacionado no SNC.

Tabela 8.2 — Algumas funcdes relacionadas a atividade do iGLUR-NMDA
ou de suas moléculas associadas.

Funcoes do iGluR-NMDA no SNC Referéncias

Plasticidade neural Yang et al., 2014

Migragao neural Wang et al., 2007

Sinaptogénese Washbourne et al., 2002

Neuroprotegao Jourdain et al., 2018

Ritmos circadianos Song et al., 2017

Controle da ingesta de alimentos Zeni et al., 2000; Sasaki et al., 2016

Formagao da consciéncia Lareo & Corredor, 2004; Lareo & Corredor,
2006; Lareo, 2006

Potencializacdo a longo prazo Platenik et al., 2000; Jourdain et al., 2018;
Bliim et al., 2019

Depressao a longo prazo O’Riordan et al., 2018

Envelhecimento Billard, 2018; Evans et al., 2019

Fonte: tabela preparada pelos autores.

16. IGLUR-NMDA E GLUTAMATO EM APRENDIZAGEM E MEMORIA

O papel do glutamato, mediado pelos iGluR-NMDA nos processos de
aprendizagem e memoria, estudado desde meados dos anos 80, foi solidamente
consolidado com os resultados obtidos com o rato geneticamente modificado
Doogie, gerados no final dos anos 1990 por J. Tsien e seu grupo na Universidade
de Princeton (Tang et al., 1999). Esses ratos, nos quais foi obtida uma superex-
pressao do receptor completo e dentro destes, da subunidade NR2B, revelaram
processos de aprendizagem acelerados e com periodos de memoria maiores em
comparacao a seus congeneres.

Atualmente, ¢ amplamente aceito que, para a formacdo da memoria de
longo prazo, ¢ necessaria a expressao génica neuronal, sintese de proteinas e
remodelag@o dos contatos sinapticos, ou seja, da chamada plasticidade sinéptica.
O fendmeno conhecido como potencializagdo em longo prazo foi proposto como
mecanismo basico para a formacao da memoria e, como esperado, esse processo
esta altamente relacionado com a fung¢ao do iGluR-NMDA (Platenik et al., 2000;
Jourdain et al., 2018; Escobar & Bermudez-Rattoni, 2000). Esse fenomeno se
desenvolve principalmente nos espinhos dendriticos.
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Os espinhos dendriticos sdo mintisculas protrusdes nos neurdénios que abri-
gam receptores sindpticos de conexdes excitatorias. Na membrana pos-sindptica
da maioria dos espinhos dendriticos, hd uma regido densa de elétrons que abriga
receptores de glutamato e outros complexos de proteinas, ou seja, uma densidade
pos-sinaptica (DPS) (Platenik et al., 2000). Demonstrou-se que a area da DPS
se correlaciona com o volume da coluna dendritica e o volume da cabeca do
espinho dendritico. Além disso, sabe-se que a plasticidade estrutural dos es-
pinhos dendriticos ¢ a base da formac¢ao da memoria, em parte devido a sua
forma e tamanho, o que ¢ considerado proporcional ao tamanho do seu DPS, ao
numero de receptores de glutamato e a forca sinaptica. Durante a potencializacao
quimica de longo prazo dependente do receptor NMDA (NMDAR-cLTP), os
espinhos dendriticos e seus DPS nao apenas crescem, mas também aumentam a
proporcao do volume DPS e volume DPS-nucleo no espinho dendritico. No en-
tanto, isso ¢ modificado e ajustado durante a plasticidade sinaptica e ¢ regulado
pela atividade do reticulo endoplasmatico rugoso (Borczyk ef al., 2019). Também
tem sido demostrado que a cascata de sinalizagdo cAMP/PKA/CREB, ativada
pelo iGluR-NMDA, ¢ essencial para a formac¢do da memoria de longo prazo
(Waltereit & Weller, 2003).

Esse processo de aprendizado € memoria, que € caracteristico e fundamen-
tal da vida como a conhecemos, mediado pelo glutamato e seus receptores, em
particular o iGluR-NMDA, coloca em evidéncia irrefutdvel a essencialidade
desse aminoacido para todos os processos vitais € neurais que caracterizam o
desenvolvimento superior dos seres humanos: o glutamato ¢ essencial para a
vida como a conhecemos.

17. PAPEL DO GLUTAMATO E SEUS RECEPTORES EM EXCITOTOXICIDADE
E NEURODEGENERACAQ

Em contrapartida, visto que o iGluR-NMDA esta associado a tantas e
diversas fungdes, ¢ suscetivel que em alguns eventos se tornem desregulados
e possam gerar disfungdes em diferentes niveis. Na Tabela 8.3 apresentam-se
alguns exemplos de efeitos deletérios no SNC quando ocorrem mutagdes, altera-
¢Oes na expressao, diminui¢do ou aumento do receptor.
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Tabela 8.3 — Patologias associadas ao mau funcionamento do iGLUR-NMDA
ou de alguma de suas moléculas associadas

Alteracgoes do iGluR-NMDA no SNC Referéncias
Desordens do estado de animo e psiquiatrico Peyrovian et al., 2019
Ansiedade Gafford & Ressler, 2015
Depressao Ragguett et al., 2019; Farber, 2018
Catalepsia Medeiros et al., 2014; Lacopucci et al., 2012
Psicose Jézéquel et al., 2018
Dor Yuan & Burrell, 2019
Deméncia associada ao HIV Self et al., 2004
Atrofia do hipocampo Wang et al., 2018
Doencga de Huntington Ambroziak et al., 2018
Doenga de Alzheimer Wang & Reddy, 2017
Epilepsia Marwick et al., 2019
Esquizofrenia Errico et al., 2018
Desordem bipolar Clinton & Meador-Woodruff, 2004
Dor neuropatica Sun et al., 2004
Doenga de Parkinson Kim et al., 2018
Esclerose lateral amiotrofica Paul & de Belleroche, 2014

HIV: virus da imunodeficiéncia humana. Fonte: tabela preparada pelos autores.

As alteragoes da homeostase do Ca?" nos neuronios ¢ o mecanismo central
na neurotoxicidade por aminoacidos excitatérios ou excitotoxicidade. Existem
muitas evidéncias que sugerem que o aumento do célcio citosolico é responsavel
pela degradacdo neuronal precoce e a posterior neurodegradacao (Tehse & Ta-
ghibiglou, 2018). O acumulo intracelular de célcio tem sido atribuido ao influxo
incrementado do cétion através dos iGluR-NMDA e, em menor propor¢ao, aos
outros receptores ionotropicos, AMPA e KAIN (Frandsen & Schousboe, 1993;
Lambuk et al., 2019).

Muitos estudos tém falhado ao tentar estabelecer uma relagao entre o exces-
so de Ca’" ¢ a superativac¢do dos receptores pelo glutamato. Foram encontradas
relagdes entre os niveis de célcio livre intracelular e a neurotoxicidade (Albarra-
cin & Lareo, 2005; Albarracin & Lareo, 2007).

A contribui¢do da neurotoxicidade para a fisiopatologia das doengas cronicas
neurodegenerativas € cada vez mais aceita. Entretanto, ndo existem evidéncias
contundentes de incrementos na concentragdo extracelular de glutamato. Tém
sido feitas tentativas de explicar o desenvolvimento dessas patologias com base
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na presenga de outras excitotoxinas, tais como o acido quinolinico ou o 4cido
homocisteico, ou a auséncia de inibidores endogenos dos iGluR-NMDA.. Porém,
dessas teorias nao tém sido obtidas demonstragoes claras (Beal et al., 1990).

Foi estabelecido, entdo, o termo excitotoxicidade débil ou lenta (Albin &
Greenamyre, 1992), baseado no conceito de que algumas mudangas patologicas
podem aumentar a vulnerabilidade de certas populagdes celulares as atividades
do glutamato, ainda que na auséncia de valores elevados do mesmo. As modi-
ficagdes genéticas (polimorfismos) nos genes das moléculas dos receptores que
levam a mudangas conformacionais nas proteinas que as codificam e, como con-
sequéncia, a mudangas em suas fungdes, poderiam ser os gatilhos reais dessas
patologias. Existem muitas evidéncias de relagdes entre polimorfismo dos genes
que codificam para as subunidades dos iGIuR-NMDA e diversas dessas pato-
logias neurodegenerativas, inclusive algumas neuropsiquiatricas, tais como a
esquizofrenia e a depressao (Ragguett et al., 2019; Farber, 2018; Errico et al.,
2018; Liu et al., 2007; Villegas et al., 2006).

Essas demonstragdes permitem sugerir que a neurotoxicidade atribuida
ao glutamato nao se deve por si sO a esse neurotransmissor. Mas devido a que
sua funcdo pode ser modificada da condi¢ao normal, por defeitos nos efetores
biologicos, como receptores, transportadores e/ou enzimas. Isso leva a que os
neurdnios e astrocitos que dependem da atividade do glutamato diminuam (ou
também modifiquem) sua atividade fisiologica.

18. PAPEL DO GLUTAMATO E SEUS RECEPTORES NA FORMACAO DA
CONSCIENCIA NEURAL

Sem duvida, o apice da evolucao do sistema nervoso e a mais evidente e, por
sua vez a mais complexa das funcdes cerebrais, € a consciéncia. Recentemente,
foi proposto que o iGluR-NMDA e, consequentemente, seu ativador endogeno,
o glutamato, sdo as moléculas chave para a formacao da consciéncia. Essa pro-
posta foi denominada de “Correlato Molecular da Consciéncia (CMC)” (Lareo
& Corredor, 2004; Lareo, 2006; Lareo & Corredor, 2006). Os detalhes dessa
proposta ultrapassam os limites deste capitulo, porém vale a pena ressaltar que
¢ o glutamato, entdo, a molécula que ndo so cobre os aspectos essenciais da vida
neuronal dos organismos superiores como também pode explicar a mais elevada
capacidade humana: a consciéncia de ser consciente.
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19. GLUTAMATO E GLUTAMATO MONOSSODICO

Até agora, neste capitulo, tem sido feita referéncia exclusiva as atividades do
glutamato livre de origem natural que pode ser sintetizado em todas as células
do sistema nervoso, em todos os seres vivos € de maneira abundante. Agora,
serdo realizadas consideragdes a respeito do glutamato produzido por processos
biotecnoldgicos, gragas a atividade de bactérias fermentadoras (o glutamato mo-
nossddico ou MSQG), em particular quanto a possibilidade de efeitos neuronais
adversos serem causados pelo MSG.

O MSG, como seu nome o indica, ¢ um dos possiveis sais nos quais pode
participar o anion glutamato. Este, em pH fisiologico, ou seja, entre 6,8 ¢ 7,4,
se dissocia no anion glutamato e no cation Na'. Nessas condic¢des, o glutama-
to desempenha seu papel exatamente como quando ¢ sintetizado pelas células
a partir de diferentes intermediarios metabdlicos ou da hidrolise de proteinas.
Consequentemente, seu metabolismo mais importante ¢ realizado nas células
entéricas (Albarracin et al., 2016). Por conseguinte, ndo se espera que a concen-
tragdo plasmatica de glutamato seja aumentada apos a absor¢do de nutrientes.
Conforme discutido anteriormente, a barreira hematoencefalica ¢ uma barreira
natural eficiente ao glutamato presente na dieta, quer esteja naturalmente pre-
sente nos alimentos ou como aditivo alimentar na forma de MSG (Albarracin
et al., 2016). Nao ha evidéncia conclusiva de que o MSG se comporte de uma
maneira diferente quimicamente ¢ bioquimicamente; nao teria nenhum sentido
em fazé-lo. Bogdanov ef al. (1996) demonstraram em ratos que, ainda em niveis
de exposicao de 2 g/kg p.c., ndo surgiram mudangas nos niveis de glutamato no
nucleo arqueado, indicando que ndo ha razao para prever um potencial neuroto-
xico a partir do consumo de MSG. Rutten ef al. (2006), aumentando a ingestao
de glutamato em idosos para niveis de 30 mg/kg p.c., a cada 20 minutos, na
forma de bebidas, alcancaram aumentos significativos no plasma, assim como
consequentes beneficios na qualidade de vida dos idosos, sem gerar nenhum
efeito neurologico adverso.

20. CONSIDERACOES FINAIS

O atual nivel de desenvolvimento do sistema nervoso tem sistemas de re-
gulacao extremamente finos para manter os niveis de glutamato nos patamares
fisiologicos normais dentro do cérebro, seja mediante a barreira fisica e bio-
quimica chamada barreira hematoencefélica, seja através dos mecanismos de
recaptura do glutamato do meio extracelular, mediante a regulacdo das fungdes
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de seus receptores, ou pelo balango da atividade de todas as enzimas envolvi-
das em seu metabolismo. As disfuncdes detectadas nao se devem ao glutamato,
nem mesmo a alteragdes das funcgdes de algum dos mecanismos que o regulam.
Adicionalmente, pelo menos no que se refere as fontes de ingestao de glutamato
(naturalmente presente nos alimentos ou como aditivo alimentar), ndo existem
razoes quimicas nem bioquimicas que permitam prever agoes diferenciais para
elas, nem existe evidéncia contundente na literatura cientifica séria de que isso
ocorra em algum caso.

O glutamato, independentemente de sua origem, ndo ¢ um dos aminoacidos
nutricionalmente classificados como essenciais, ja que temos mecanismos bio-
quimicos para sintetiza-lo, porém ¢ essencial para a vida como a conhecemos
e, em especial, para a fun¢do neuronal e cerebral em condi¢des funcionais que
promovam a satde no sistema nervoso central.
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