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RESUMO

Introdugdo. Entre os mecanismos bioldgicos que originam o qua-
dro hiperglicémico a predominancia ¢ do diabetes meliztus (DM). O
DM representa um grupo de desordens metabdlicas caracterizadas por
hiperglicemia cronica que ocasiona severas alteragoes celulares e teci-
duais. Objetivo. O presente trabalho analisou através de revisio da
literatura o comportamento de células gliais expostas a elevadas con-
centragoes de glicose, similares as observadas no DM. Método. Foi
realizada uma reviso literdria através de artigos cientificos das bases de
dados Pubmed, Science Direct, Scopus e Scielo. Resultados. Foram
selecionados artigos e livros entre 1988 e 2009 que discutiam hiper-
glicemia, sistema nervoso central e que relacionavam hiperglicemia
e células gliais. Conclusdo. A hiperglicemia cronica proporcionada
pelo DM pode influenciar de maneira danosa o metabolismo cerebral
exercendo agoes sobre a atividade glial. Podendo afetar a sobrevivéncia
neuronal através da excitotoxicidade glutamatérgica e da produgio de
espécies reativas de oxigénio (ERO) e de espécies reativas de nitro-
génio (ERN) que geram como consequéncia o processo de neuroin-
flamacio. Tal processo inflamatério pode resultar em dano e morte
neural caracterizando um processo neurodegerativo.
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ABSTRACT

Introduction. Among the biological mechanisms that originate the
hyperglycemic state the prevalence is the diabetes mellitus (DM). DM
represents a group of metabolic disorders characterized by chronic hy-
perglycemia that causes severe cellular and tissue alterations. Objec-
tive. This study examined through literature review the actions of glial
cells exposed to high glucose concentrations similar to those observed
in DM. Method. We performed a literature review of scientific ar-
ticles through Pubmed, Science Direct, Scopus and Scielo. Results.
We selected articles and books between 1988 and 2009 that discussed
hyperglycemia, central nervous system, and that related hyperglyce-
mia and glial cells. Conclusion. The chronic hyperglycemia provided
by DM may harmful influence brain metabolism exerting actions on
the glial activity. It may affect neuronal survival by glutamatergic ex-
citotoxicity and the production of reactive oxygen species (ROS) and
nitrogen reactive species (RNS) that generates as a consequence the
process of neuroinflammation. The inflammatory process can result in
damage and death neural characterizing a neurodegenerative process.
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INTRODUCAO

O equilibrio do metabolismo corporal exige um
elevado ajuste fino entre agoes desencadeadas pelo siste-
ma nervoso central (SNC) e pelo sistema endécrino. Uma
das fungoes chave para manuten¢io da homeostase ¢ as-
segurar o controle dos niveis de glicose no plasma, onde o
principal responsavel por este controle é o pancreas, mais
precisamente as células beta através da liberagao do hor-
monio insulina. Quando este equilibrio é rompido, ocorre
aumento da concentragio de glicose no plasma, caracteri-
zando um quadro de hiperglicemia, cujas consequéncias
neurolégicas, embora nao totalmente esclarecidas, podem
influenciar largamente o metabolismo cerebral'.

O diabetes melittus (DM) é caracterizado como um
quadro de hiperglicemia cronica. O DM ¢é apontado hoje
como um dos maiores problemas de satde publica. Sua
incidéncia e prevaléncia estdo aumentando e alcangando
proporgoes epidémicas. Estima-se que em 2030, aproxi-
madamente, 366 milhdes de pessoas serdo portadoras de
algum tipo de DM. As alteragoes metabélicas causadas
pela hiperglicemia sao responsaveis pelo desenvolvimen-
to de complicacbes cronicas importantes que variam de
acordo com o tipo e a fun¢do celular. Entre as estruturas
mais susceptiveis 4 acdo da hiperglicemia estdo os vasos
sanguineos (arteroesclerose, microangiopatia) e os neur6-
nios (neuropatia)'.

O SNC ¢ considerado um sistema glicodepen-
dente, onde a glicose exerce papel fundamental no seu
funcionamento. Classicamente o neurénio é considerado
a unidade funcional do sistema nervoso, operando em
conjunto, formando os chamados circuitos ou redes neu-
ronais, os quais s3o os responsdveis pelo correto funcio-
namento de nossas atividades didrias. Outro importante
componente desse circuito ¢ a glia, a qual possui ativida-
de extremamente importante e influencia diretamente a
atividade neuronal®’.

Hoje, se conhecem no SNC trés grandes grupos de
células gliais: (1) astrécitos e oligodendrécitos, ambos de
origem ectodérmica, que formam a macroglia; (2) a mi-
croglia, de origem mesodérmica; (3) células ependimais,
de origem ectodérmica®.

Os astrécitos constituem aproximadamente 50%
do numero total de células do SNC. Eles sio divididos

em dois tipos: os protoplasmadticos, na substincia cinzenta

(frequentemente ramificados e com largas expansoes) e os
fibrosos, na substincia branca (com menos ramificacoes,
cilindricas e longas)®.

Sabe-se que os astrdcitos e neurdnios apresentam
um sofisticado sistema de comunicagdo reciproca regu-
lando a liberacao de neurotransmissores, a excitabilidade
neuronal e a transmissdo sindptica’.

O glutamato é o principal neurotransmissor ex-
citatério do SNC. Os astrécitos apresentam entre suas
principais fung¢des a captagio de glutamato, que mantém
os niveis de glutamato extracelular. Evidéncias sugerem
que astrdcitos expostos a altas concentragdes de glicose
diminuem consideravelmente o imunoconteido e se-
crecdo da proteina S100B. A exposi¢do dos neurdnios a
altas concentragoes de glutamato e acao deste sobre seus
receptores leva a0 aumento do influxo de Ca** intracelu-
lar, evento ao qual se atribui papel decisivo na cascata de
alteragoes que levam 2 excitotoxicidade®® .

A produgio de espécies reativas do oxigénio (ROS)
e espécies reativas do nitrogénio (RNS) parece estar en-
volvida com a excitoxicidade glutamatérgica. O estresse
oxidativo decorrente do acimulo de ROS ¢ RNS é um
fator essencial associado 4 morte celular uma vez que po-
dem reagir e oxidar componentes celulares como, lipi-

dios, proteinas e DNA'8,

METODO

Foi realizada uma extensa revisao da literatura e a
consulta baseou-se em bases banco de dados de artigos
cientificos como Pubmed, Science Direct, Scopus e Scie-
lo. A busca de artigos nestas bases de dados foi limita-
da na lingua inglesa e portuguesa e os artigos analisados
foram selecionados por apresentarem grande pertinéncia
ao tema. Também foram utilizados livros, dissertacoes de
mestrado e teses de doutorado. Foram selecionados artigos
e livros entre 1988 e 2009 que discutiam hiperglicemia,

SNC e que relacionavam hiperglicemia e células gliais.

RESULTADOS

Alguns estudos mostram que astrécitos em presen-
ca de elevado contetido de glicose reduzem consideravel-
mente o imunoconteido e a secregio da proteina S100B.
Além disso, hd uma tendéncia a diminui¢io de captacio

de glutamato, o que pode contribuir para o desenvolvi-



mento da excitoxicidade, que estd relacionada com o au-
mento da excitabilidade neuronal com hiperativacio dos
receptores glutamatérgicos e influxo excessivo de Ca*. O
dano e morte neuronal podem ocorrer devido a0 aumen-
to do influxo de Ca** intracelular e ativagao de diversas
proteinas, como proteases, fosfatases e fosfolipases, fazen-
do com que haja um aumento considerdvel da produgio
de espécies reativas de oxigénio e nitrogénio originando

um quadro de estresse oxidativo sobre as células neurais.

DISCUSSAO
Glia e Expressao de Proteinas

As células gliais eram conhecidas como “glue cells”
(células conectivas), assim chamadas em razio de seu co-
nhecido efeito de sustenta¢io e compactagio do SNC.
Atualmente, sabe-se que além de suas fungées de suporte
aos neurdnios, as células gliais (astrécitos, oligodendréci-
tos, microglia e células ependimais) podem alterar dire-
tamente a comunicagio entre 0s mesmos, pois estdo em
contato préximo com a rede neuronal, adquirindo fun-
¢bes como: captacdo e liberacio de neurotransmissores,
controle do metabolismo idnico e produgio de fatores
neurotréficos (Tabela 1)!19-22,

Os astrdcitos sdo reconhecidamente importantes
na transmissao sindptica e plasticidade neural. Eles sio
responséveis pela captacio e/ou redistribui¢ao do K* du-
rante a atividade neuronal, detoxificacio da amonia, re-
mogao do glutamato e do GABA das sinapses (Tabela 1).
Os astrécitos e a microglia sio ambos mediadores chave
do SNC, em virtude disso podem estar intimamente en-
volvidos com a excitabilidade neuronal>2',

Dentre as proteinas expressas por astrocitos, a pro-

teina glial fibrilar dcida (GFAP) ¢ a maior proteina de

Tabela 1

Principais fungées dos astrdcitos

filamentos intermedidrios encontrada no citoplasma de
astrécitos e é um marcador de diferenciagao astrocitdria.
Além da GFAP, os astrécitos expressam outros dois ti-
pos de filamentos intermedidrios: vimentina e nestina.
Estes filamentos sao as principais proteinas expressas em
astrécitos imaturos, enquanto astricitos em processo de
diferenciagio ou diferenciados expressam vimentina e
GFAP, que formam polimeros entre si. Outra proteina
importante expressa e secretada por astrécitos ¢ a proteina
ligante de Ca** S100B. Esta é conhecida por promover
sobrevivéncia e diferenciagio neural, regular a fosforila-
¢ao de proteinas alvo e atividade enzimdtica'>***2,

Dados in vitro apontam que apds sua liberagao
pelo astrécito para o meio extracelular, os efeitos da
S100B podem ser tréficos ou téxicos de acordo com sua
quantidade extracelular local. Concentragées nanomola-
res parecem exercer efeitos neuroprotetores, aumentando
a viabilidade neuronal e estimulando o crescimento neu-
ritico, enquanto concentragées micromolares de S100B
produzem efeitos neurotdxicos'***°.

Pouco se sabe sobre os mecanismos envolvidos na
secre¢do de S100B para o meio extracelular. Alguns tra-
balhos mostram que estimulos sob o comando de estresse
metabélico como a hiperglicemia, ocasionam diminuigao

32,36,37

de S100B pelos astrécitos

Captagao de Glutamato

O glutamato ¢ o principal neurotransmissor exci-
tatério do SNC. Ele estd envolvido em fungdes cogniti-
vas fundamentais como memoria, aprendizado e plastici-
dade sindptica. A sintese ¢ a degradagio do glutamato ¢
compartimentalizada entre neurdnios e células gliais. No

SNC, a glutamina ¢ liberada pelo astrécito e captada pelo

Principais fungoes dos astrdcitos

Homeostase de {ons extracelulares
Participagdo na resposta a injurias
Formagio e manutengio da barreira hematoencefilica

Suporte metabdlico através do ciclo glutamato-glutamina e
do metabolismo da glicose e glicogénio

Sintese e liberagao de fatores tréficos e substincias neuroativas

Metabolismo de neurotransmissores
Participagdo na resposta imune
Regulagio do espaco extracelular

Modulagio na migragio de neurdnios nos estdgios iniciais do
desenvolvimento

Progenitores neurais em zonas neurogénicas




neurdnio e convertida a glutamato pela enzima glutami-
nase, o qual ¢ liberado na fenda sindptica. A oferta deste
neurotransmissor na fenda sindptica é controlada pelas
células gliais, especificamente os astrocitos, através da

captacio de glutamato e enzima glutamina sintetase' %%,

Consequéncias do Elevado Contetido de Glicose para
Fungoes Gliais

Um ambiente com elevada concentragao de glico-
se, promove alteragdes nas células gliais. Tais mudangas
na glia contribuem para a fisiopatologia das desordens do
SNC observadas na hiperglicemia e podem ser devido a
um efeito direto da glicose, ndo envolvendo necessaria-
mente um déficit de insulina®.

Pesquisadores® mostraram alteragoes bioquimicas
e morfoldgicas em astrocitos e células de glioma C6 cul-
tivados em meio com alto contetdo de glicose (12 mM),
mimetizando uma condi¢io hiperglicémica. As células
cultivadas em meio com alto contetido de glicose apre-
sentaram fendtipos atipicos e heterogéneos e uma acen-
tuada redugio do contetido de glutationa (cerca de 60%
em astrécitos). Também foi observada uma significativa
redugao no imunoconteddo de GFAP (70% em astrdci-
tos € 40% em glioma C6) e de S100B (68% em astrécitos
e 40% em glioma C6). Os astrocitos apresentaram uma
redugao na secregao de S100B (ao redor de 50%), porém
células de glioma C6 apresentaram aumento na secregao
de S100B.

Baseado em estudos realizados 7 vitro, os dados su-
gerem que os niveis elevados e cronicos de glicose afetam
a atividade astrécitica, pois hd uma redugio da proteina
S100B e de glutationa, o que poderia sugerir o envolvi-
mento do glutamato, pois a glutationa é um dos destinos
do glutamato nos astrécitos e a principal defesa antioxi-
dante destas células. Alteracoes nos niveis de glutamato ex-

tracelular podem levar a excitotoxicidade neuronal'!24041,

Aumentos dos Niveis de Glutamato e Excitotoxicidade

Recentemente, estudos tém relacionado alguns
distarbios psiquidtricos (Esquizofrenia, Depressao Maior
e Transtorno Bipolar) e doencas neurodegenerativas (Al-
zheimer, Esclerose Amiotréfica Lateral e Parkinson) com
alteragoes periféricas e centrais na expressio e sensibilida-

de dos receptores glutamatérgicos'*’.

Sabe-se que em condigbes normais, a neurotrans-
missao glutamatérgica ¢ delicadamente controlada como
um mecanismo de prote¢ao contra a excitotoxicidade,
uma vez que a excessiva ativa¢io dos receptores de gluta-
mato estd envolvida em vérias desordens neurodegenera-
tivas e pode levar A injdria e & morte celular!'#%,

Acredita-se que o glutamato liberado ativa ini-
cialmente os receptores AMPA (dcido 2-amino-3hidro-
xi-5-metil-4- isoxazolproprionato) e cainato que se co-
localizam e que apesar da baixa afinidade relativa pelo
glutamato, promoveriam a rdpida despolarizacao da célu-
la através da entrada de fons Na* e Ca**. A despolarizagao
parcial da membrana plasmdtica removeria o bloqueio
exercido pelo fon Mg?* do interior do canal do receptor
NMDA (N-metil-D-aspartato) !4,

A concentracio de glutamato nos neurdnios glu-
tamatérgicos ¢ menor no meio extracelular (aproximada-
mente 0,6 mmol/l) em comparagio com o intracelular
(aproximadamente 10 mmol/l). Quando os niveis de
glutamato extracelular aumentam, ou seja, concentragoes
maiores que 1 mmol/l, ocorrem danos neuronais devido
a0 aumento da excitabilidade celular em consequéncia do
excessivo influxo de Ca?* na célula neuronal. Embora o
Ca* seja fundamental para a homeostase, seu aumento
pode levar a morte celular!™174>4,

O termo “excitotoxicidade” foi descrito por Olney
em 1978, quando documentou que a toxicidade do glu-
tamato era devida a sua interagdo com receptores que me-
diavam o efeito excitatério nos neurdnios. A excitotoxici-
dade foi relacionada a neuropatologia de vérias desordens
neurodegenerativas agudas e cronicas. Atualmente, tem
se estimado que a excitotoxicidade neuronal possa ser um
importante processo na morte celular progressiva®#447,

A excitoxicidade através do influxo excessivo de
Ca*? na célula neuronal proporciona a produgio e a libe-
ragao do 6xido nitrico e a liberac¢ao de prostaglandinas pe-
las enzimas ciclooxigenases. Estes elementos amplificam a
excitabilidade celular. O excesso de Ca?* intracelular tam-
bém ativa diversas enzimas, como proteases (ex.: protease
citosélica — calpaina), quinase C, fosfatases, fosfolipases
(ex.: fosfolipase A,, que ataca a membrana celular e or-
ganelas), 6xido nitrico sintase neuronal (NOSn), xantina
oxidase, e principalmente leva ao aumento da produgio
de ROSIS,17,46,47‘



As espécies produzidas como consequéncia das
enzimas Ca** dependentes, como a fosfolipase A,, 6xi-
do nitrico sintase (NOS), xantina peroxidase e também
a disfunc¢io mitocondrial parecem estar envolvidas com
o dano excitotéxico provocado pelo glutamato, podendo
representar uma contribui¢do importante nos mecanis-
mos de degeneragdo causada por exposicio a niveis toxi-

cos de glutamato®~°.

Estresse Oxidativo

O desequilibrio entre a formagao e a remogio das
ROS e RNS no organismo, decorrente da diminuigao dos
antioxidantes endégenos ou do aumento da geragdo de es-
pécies oxidantes gera um estado pré-oxidante favorecido
em relacio ao estado antioxidante chamado estresse oxida-
tivo. Em razio disso ocorre oxidacao de macromoléculas e

estruturas celulares, podendo resultar em morte celular’'.

Excitotoxicidade e o Estresse Oxidativo nas Células
Neurais

ROS e RNS em baixas concentragdes podem au-
xiliar o organismo na defesa contra patdgenos e estio en-
volvidos em sistemas de sinalizacdo celular. A hiperglice-
mia est4 associada ao estresse oxidativo, com consequente
aumento de ROS e RNS>17345254,

A excitotoxicidade ¢ uma das principais causas de
morte celular, e estd relacionada a produgao de ROS e
RNS. Elas podem reagir com as principais classes de bio-
moléculas, sendo os lipideos os mais suscetiveis. Tam-
bém podem danificar a fungio bioldgica de proteinas,
causando a degradacio a peptideos e eventualmente, a
seus respectivos aminodcidos. Os dcidos graxos poliin-
saturados, constituintes das membranas biolégicas sao
também um alvo importante para o ataque de ROS. A
oxidagio destes lipideos é conhecida como peroxidagio
lipidica, um processo que leva a alteracoes estruturais e
funcionais das membranas celulares e intracelulares, pre-
judicando seu metabolismo, podendo inclusive induzir a

morte celular>!751:53-55,

Neuroinflamagio e Dano Celular
O cérebro ¢ particularmente susceptivel ao efeito

das ROS e RNS devido a seu alto consumo de oxigénio,

presenca de lipidios e baixas defesas antioxidantes em re-
lacdo a outros 6rgaos. As células neuronais podem produ-
zir, dependendo do quadro clinico, substincias nocivas
a célula, tais como citocinas pré-inflamatdrias, e prosta-
glandinas. Citocinas sao componentes criticos do proces-
so inflamatério implicadas na morte de oligodendrdcitos,
degeneragao axonal, disfungio neuronal e na patogénese
da neuroinflamagao®*>¢%.

As células endoteliais e gliais, uma vez ativadas
por citocinas pré-inflamatérias, liberam quimiocinas.
As quimiocinas sdo responsdveis pela movimentagio dos
leucdcitos, incluindo sua migracio para locais de infla-
magao tecidual a partir do sangue. As quimiocinas libe-
radas favorecem a migra¢do de células como neutréfilos,
linfécitos T e mondcitos. Quando essas células atingem o
parénquima cerebral, secretam mais citocinas e quimioci-
nas, amplificando o processo inflamat6rio®%.

Além da participagio das citocinas e quimiocinas,
existe ainda a presenca de enzimas proteoliticas que de-
gradam a membrana basal e a matriz extracelular (ECM)
no processo de migracao das células ativadas para o SNC.
As enzimas metaloproteinases (MMPs) facilitam a infil-
tracdo das células imunes no parénquima cerebral e 4 agao
de citocinas pré-inflamatérias associadas & membrana,
como a clivagem do TNF-alfa da superficie celular am-
plificando sua atividade mielinotéxica'®.

As MMPs constituem uma familia de endopepti-
dases zinco-dependentes, secretadas por vérios tipos celu-
lares como macréfagos e fibroblastos capazes de degradar
componentes do tecido conjuntivo e da membrana basal.
Estas enzimas participam normalmente dos processos
fisioldgicos, como desenvolvimento fetal, angiogénese,
remodelamento do tecido e no processo de migracao de
células inflamatérias. Contudo, durante processos pato-
l6gicos, como neuroinflamagao, a produgao aumentada
de MMP proporciona degradagao da matriz extracelular
e amplificagao da lesdo tecidual>'>46>.

As agdes neurodegenerativas decorrentes de qua-
dros hiperglicémicos sao associadas geralmente com as
respostas inflamatdrias cronicas, onde estas poderdo ser
geradas a partir de ROS. O quadro hiperglicémico estd
associado ao estresse oxidativo e pode implicar em morte

celular®>1%°,



CONCLUSAO

Independentemente de sua etiologia, 0 DM ¢ con-
siderado um grupo de desordens metabdlicas caracteri-
zada por hiperglicemia cronica, a qual pode levar a sérias
disfungoes teciduais, que variam de acordo com o tipo ce-
lular e a sua fungio. A hiperglicemia pode influenciar de
maneira danosa o metabolismo cerebral exercendo agoes
sobre os astrocitos. Os efeitos da hiperglicemia levam a
uma modulagao no imunoconteddo e na secre¢ao da pro-
teina S100B, uma importante proteina astrocitica, assim
como danos a outros pardmetros gliais como aumento
da concentragao de glutamato extracelular e redugio dos
niveis de glutationa. Estimulos excitotéxicos, como alta
concentragio de glutamato, podem ser um dos fatores

responsdveis pela morte neuronal resultante também da

acio de ROS e RNS (Tabela 2).

Tabela 2

Principais alteragoes de células gliais durante a hiperglicemia

Principais alteragées de células gliais durante a hiperglicemia

Redugio do contetdo de glutationa
Redugiao no imunocontetido de GFAP
Modulagio no imunocontetido de S100B
Liberagao de quimiocinas
Alteragao no metabolismo de glutamato

Produgio de espécies reativas

Niveis cronicos de glicose elevada afetam a ativida-
de glial e, portanto, a sobrevivéncia neuronal através da
agio de ROS e RNS com consequente processo inflama-
torio. Tal processo pode resultar em dano e morte neural
caracterizando um processo neurodegerativo. In vitro, as
alteragdes especificas na atividade dos astrécitos podem
ser devidas ao efeito do meio com elevada concentracio
de glicose.

Portanto, individuos com quadro hiperglicémico
cronico podem apresentar uma série de complicacoes
como aumento da frequéncia e da severidade de patolo-
gias do SNC, a maioria delas relacionadas ao aumento da
produgio de ROS e RNS bem como a neuroinflamagio e
consequentemente morte celular.

Enfim, 2 medida que as pesquisas sobre os meca-
nismos do processo de neurodegeneragio evoluem, tor-

na-se cada vez mais evidente o envolvimento de uma rede

intrinseca de vias de sinalizacio, diferentes mecanismos
de morte celular e mecanismos proteoliticos relacionados

a4 €SS€ processo.
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